. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a dexamethasone-ra
(ide nem értve a centralizalt készitményeket) vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A mellékvese, valamint a hypothalamus és az agyalapi mirigy rendellenességeinek 6sszegz6
attekintésével 14 orvosilag is megerésitett esetre deriilt fény. Ezek kozil 8 eset gyermekeknél fordult
elo, és 2 esetben jelentették a ritonavirt, mint szintén feltételezett gyogyszert egyiittes kezelés miatt.
Az irodalomban jelentésre kertilt tovabba Cushing-szindréma és mellékvese szupresszié hosszu tava
alkalmazassal, tobb gyermek dexametazon gliikokortikoid tartalmu bérgyogyaszati és szemészeti
keszitményekkel volt kezelve. Ismert, hogy a gyermekek szamara az ilyen esetek veszélyt
hordozhatnak, hiszen a gyogyszer felszivodasa naluk gyorsabban torténhet, illetve a felezési idd
meghosszabbodhat. Tezen kivil, mivel a dexametazon a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim altal
metabolizalodik, igy a ritonavir vagy mas CYP3A4-gatlok egylttes hasznélata kdvetkeztében
megemelkedhet a dexametazon szisztémas szintje, illetve Cushing-szindréma és a mellékvese tengely
szupresszidja jelentkezhet még olyan esetekben is, ahol egyébként a szisztémas expozicidé normal
esetben alacsony lenne. A PRAC gy latja, ennek az informacionak meg kell jelenni a dexametazon
kobicisztat jelzésre érkezett PRAC javaslatnak megfelelen, ez a CYP3A4-gatlo szemészeti
készitményre val6 példaként meg kell, hogy legyen emlitve a termékinformacidban.

Az akut tumor lizis szindréma 0sszegzd attekintésével 7 esetre deriilt fény, mindegyik publikalt
cikkekbdl szarmazott, valamint rosszindulata hematologiai elvaltozasokkal rendelkez6 betegeknél
jelentkezett, beleértve 6t esetet, ahol a dexametazon egyedili alkalmazott gyogyszerként volt jelentve.
A PRAC megjegyezte, hogy a tumor lizis szindroma spontan esetekben is eléfordulhat; ugyanakkor
gy gondoltak, ezt az informéciét is bele kell foglalni a szajon at és a parenteralisan adagolt
dexametazon tartalmu készitmenyek termékinforméaciojaba, meghatérozva a magasabb kockazati
csoportokat, valamint szoros megfigyelést és elovigyazatossagot javasolva ezeknél a pacienseknél.

A glukokortikoid kezelés melletti centralis serosus chorioretinopathia (CSCR) 6sszegz6 attekintése 17
esetet tart fel, ahol idébeli egyezés figyelhetd meg, és nem volt zavard tényez6. Ezek koziil 13 esetben
a mellékhatdsok megszintek a kezelés felfiiggesztésével. A CSCR-rel rendelkezd betegek esetében 3
nagy retrospektiv vizsgéalatban kevesebb, mint 10% volt azoknak az aranya, akik gliikokortikoidot
kaptak exogén kezelésként, 2 prospektiv vizsgalatban pedig 29% és 52%-ot jelentettek. Egy eset-
kontoll tanulmanyban megfigyelték, hogy a CSCR betegek esetében gyakoribb a kortikoszteroid
hasznalat, mint a kontroll csoportban. Az irodalomban a gliikokortikoidok a CSCR rizikofaktoraként
vannak emlitve, és ennek sejtszintli mechanizmusara feltételezések sziilettek. A PRAC Ugy latja, ezt a
nemkivanatos eseményt bele kell foglalni a szjon &t és parenteralisan adagolt dexametazon
készitmények termékinformacidjaba.

Ezért, tekintettel a dexametazonrél rendelkezésre allo adatokra, a PRAC indokoltnak latja a
dexametazon tartalm( gyogyszerkészitmények termékinformaciojanak médositasat (a centralis
engedélyeztetésii termékektol eltekintve)

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A(z) dexamethasone-ra/-re vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan (a centralis engedélyezésii
termékektdl eltekintve) a CMDh-nak az a véleménye, hogy a(z) dexamethasone hatdéanyago(ka)t

tartalmaz6 gyogyszer(ek) (a centralis engedélyezésii termékektdl eltekintve) eldny-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.



A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, dexamethasone-t
tartalmazé gyogyszerek (a centralis engedélyezésii termékektdl eltekintve), amelyeket a kdzelmaltban
engedélyeztek, illetve a jovOoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja,
hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj sz6veg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

[Médositasok az dsszes, kizarolag szemeszeti felhasznalasu készitményre]
Alkalmazasi eldiras

e 4.4Pont
[Egy figyelmeztetést hozza kell adni a kovetkezok szerint]

Intenziv vagy hosszan tarto, folyamatos terapiat kovetoen az arra hajlamos betegeknél,
beleértve a gyermekeket és CYP3A4 inhibitorokkal (beleértve a ritonavirt és kobicisztatot)
kezelt betegeket, a szemészeti dexametazon szisztémas felszivodasaval dsszefliggésben Cushing-
szindroma és / vagy adrenalis szupresszié fordulhat elé. Ezekben az esetekben a kezelést
fokozatosan abba kell hagyni.

e 4.5 Pont

[Egy figyelmeztetést hozza kell adni a kovetkezok szerint]

A CYP3A4-gatldkkal (ideértve a ritonavirrel és kobicisztattal) kezelt betegeknél a dexametazon
clearence csokkenhet, aminek kdvetkeztében a hatdsa fokozodhat plazma-kencentracidja
megemelkedhet, valamint adrenalis szupresszid/Cushing-szindréma jelentkezhet. Az egyttes
alkalmazast kerilni kell, kKivéve, ha a varhaté elény meghaladja a szisztémas kortikoszteroid
mellékhatasoknak a fokozott kock&zatat. Ezekben az esetekben a betegeket monitorozni kell a
szisztémas kortikoszteroid hatasok tekintetében.

e 4.8 Pont

[A4 kovetkezé nemkivanatos hatasokat, mellékhatasokat kell hozzdadni az Endokrin betegségek és
tlinetek csoportjahoz ismeretlen gyakorisaggal]

Cushing szindréma, mellékvese-elégtelenség (Lasd 4.4 pont)

Betegtajékoztato

e 2. Tudnivalok az X alkalmazasa el6tt
Figyelmeztetések és dvintézkedések:
[4 kovetkezd figyelmeztetést kell hozzaadni)

Beszéljen kezelGorvosaval, ha a torzse koriil és az arcan duzzanatot vagy sulygyarapodast tapasztal,
mivel ezek gyakran a Cushing-szindroma elsé jelei. Intenziv vagy hosszan tart6, folyamatos
<termék neve> terdpia abbahagyasat kdvetden a mellékveseveld mitkddésének elnyomasa alakulhat ki.
A gydgyszer 0nalld abbahagyéasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. Ezek a kockazatok kiilonosen
ritonavirrel vagy kobicisztattal kezelt gyermekek és felnéttek esetében fontosak.

Egyéb gydgyszerek és az X
[A kbvetkezd figyelmeztetést kell hozzdaadni]

T4jékoztassa kezelborvosat, amennyiben ritonavirt vagy kobicisztatot hasznal, mivel azok a vér
dexametazon szintjének emelkedését okozhatjak.

e 4. Lehetséges mellékhatdsok

[A kovetkezd mellékhatdsokat kell hozzdadni gyakorisdga nem ismert kategoriaban]



Hormonalis problémak: a testszérzet fokozott novekedése (Kkiilonosen noknél), izomgyengeség és
izomvesztes, lila sérilésnyomok a testfeltleten, emelkedett vérnyomas, rendszertelen vagy
kimarado ciklus, a fehérje és a kalcium szintjének valtozasa a testben, fejlodésbeli
visszamaradas a gyermekeknél és tinédzsereknél, valamint duzzanat és sulygyarapodas a testen
és az arcon (Un. Cushing-szindréma) (Lasd 2. Figyelmeztetések és 6vintézkedések rész).

[Modositasok az 6sszes, kizdrolag borgyogyaszati felhaszndlasu készitményre]
Alkalmazasi eldiras

e 4.4 Pont
[A kovetkezé figyelmeztetést kell hozzdaadni]

Intenziv vagy hosszan tarté, folyamatos terapiat kovetoen az arra hajlamos betegeknél,
beleértve a gyermekeket és CYP3A4 inhibitorokkal (beleértve a ritonavirt és kobicisztatot)
kezelt betegeket, a borgydgyaszati dexametazon szisztémas felszivodasaval dsszefliggésben
Cushing-szindroma és / vagy adrenalis szupresszio fordulhat el6. Ezekben az esetekben a
kezelést fokozatosan abba kell hagyni.

e 4.5 Pont
[A kévetkezé figyelmeztetést kell hozzdaadni]

A CYP3A4-gatlékkal (ideértve a ritonavirrel és kobicisztattal) kezelt betegeknél a dexametazon
clearence cs6kkenhet, aminek kovetkeztében a hatasa fokozdédhat plazma koncentracidja
megemelkedhet, valamint adrenalis szupresszid/Cushing-szindréma jelentkezhet. Az egyiittes
alkalmazast Keriilni kell, Kivéve, ha a varhaté elony meghaladja a szisztémas Kortikoszteroid
mellékhatasoknak a fokozott kockazatat. Ezekben az esetekben a betegeket monitorozni kell a
szisztémas kortikoszteroid hatasok tekintetében.

e 4.8 Pont

[A kovetkezé nemkivanatos hatasokat, mellékhatasokat kell hozzaadni az Endokrin betegségek és
tlinetek csoportjahoz ismeretlen gyakorisaggal]

Cushing szindroma, mellékvese-elégtelenség (Lasd 4.4 pont)

Betegtajékoztatd

e 2. Tudnivaldk az X alkalmazasa el6tt
Figyelmeztetések és dvintézkedések:
[A kévetkezé figyelmeztetést kell hozzdaadni]

Beszéljen kezeloorvosaval, ha a torzse koriil és az arcan duzzanatot vagy sulygyarapodast
tapasztal, mivel ezek gyakran a Cushing-szindréma elsé jelei. Intenziv vagy hosszan tarto,
folyamatos <termék neve> terdpia abbahagvasat kivetéen a mellékvesevelé miikodésének
elnyomasa alakulhat Ki. A gvogyszer 6nallo abbahagyasa elott beszéljen kezeloorvosaval. Ezek a
kockazatok Kiilonosen ritonavirrel kezelt gyermekek és felnottek esetében fontosak.

Egyéb gybgyszerek és az X
[A kévetkezd figyelmeztetést kell hozzdadni]

Tajékoztassa kezeloorvosat, amennyviben ritonavirt hasznal, mivel az a vér dexametazon
szintjének emelkedését okozhatja.

e 4. Lehetséges mellékhatasok



[A kbvetkezdé mellékhatdsokat kell hozzaadni gyakorisaga nem ismert kategdriaban]

Hormonalis problémak: a testszorzet fokozott novekedése (Kiilonosen noknél), izomgyengeség és
izomvesztés, lila sérilésnyomok a testfellileten, emelkedett vérnyomas, rendszertelen vagy
kimarado ciklus, a fehérje és a kalcium szintjének valtozasa a testben, fejlédésbeli
visszamaradas a gyermekeknél és tinédzsereknél, valamint duzzanat és sulygyarapodas a testen
és az arcon (Un. Cushing-szindréma) (Lasd 2. Figyelmeztetések és dvintézkedések rész).

[Médositasok az 6sszes, kizardlag oralis vagy parenteralis felhasznalasu készitményre]

Alkalmazasi eloiras

e 4.4 Pont
[A kovetkezé figyelmeztetést kell hozzaadni]

A forgalomba hozatal utiani tapasztalatokban hematol6giai rosszindulatu elvaltozasokkal kiizdo
betegeknél tumor lizis szindrémat (TLS) jelentettek, a dexametazonnal val6 6nall6é vagy mas
kemoterapeutikummal torténé egviittes kezelést kovetoen. A TLS kialakulasira magasabb
kockazattal rendelkezo betegeket, akiknél példaul magas a proliferativ rata, magas a tumor
terhelés, valamint fokozott érzékenység tapasztalhatd a citotoxikus elmekre, szoros megfigyelés
alatt kell tartani, és meq kell tenni a sziikséges dvintézkedéseket.

e 4.8 Pont

[A kovetkezbé nemkivanatos hatasokat, mellékhatasokat kell hozzdadni a Szembetegségek és szemészeti
tlnetek csoportjahoz ismeretlen gyakorisaggal]

Chorioretinopathia

Betegtajékoztato

e 2. Tudnivalok az X alkalmazasa el6tt

Figyelmeztetések és dvintézkedések:

T4jékoztassa orvosat, amennyiben a kovetkezok barmelyikét tapasztalja:
[[A kbvetkezd figyelmeztetést kell hozzdadni]

[.]

A tumor lizis szindréma tiineteit, Ggymint izomgorcs, izomgyengeséq, zavartsag, latasvesztés
vagy latadszavar, valamint nehézlégzés, amennyiben hematoldgiai rosszindulatt elvaltozassal
kiizd.

[...]
e 4. Lehetséges mellékhatasok

[A kovetkezé mellékhatasokat kell hozzdaadni gyakorisaga nem ismert kategoriaban]

[..]

Lataszavar, latasvesztés




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2016.0ktober 20. CMDh ules

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2016.12.04.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:
Az éllaspont 2017.02.02.

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):
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