Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

AQ teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir dexamethasone eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

I yfirliti uppsafnadra gagna um raskanir & nyrnahettum og undirsttiku og heiladingli komu fram 14
leeknisfreedilega stadfest tilvik. Greint var fra atta pessara tilvika hja bornum og i tveimur tilvikum var
ritonavir skrad sem lyf sem einnig 14 undir grun. Einnig var greint frd Cushings heilkenni og
nyrnahettubzlingu i birtum gdégnum um langvarandi notkun, hja bérnum i mérgum tilvikum, &
lyfjaformum fyrir h(d og augu sem innihalda barkstera p.m.t. dexametason. pekkt er ad born eru i
heettu & pessari tegund aukaverkana pvi ad frasog lyfja getur verid hradara og helmingunartimi
lengdur. Ad auki, vegna pess ad dexametason er umbrotid af cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), getur
samhlidanotkun ritonavirs eda annarra CYP3A4 hemla leitt til haekkadra alteekra gilda dexametasons,
Cushings heilkennis og belingar & nyrnahettubarkaroxli jafnvel vid adstedur par sem altek Utsetning
veeri undir edlilegum kringumstaeedum lag. PRAC litur svo & ad pessar upplysingar skuli endurspeglast
i lyfjaupplysingum fyrir lyfjaform fyrir augu og hid sem innihalda dexametasén. Einnig, i samraemi
vid tilmeeli PRAC i september vegna raesimerkis fyrir cobicistat, skal pessi CYP3A4 hemill einnig
verid med sem daemi i lyfjaupplysingum fyrir lyfjaform fyrir augu.

I yfirliti uppsafnadra gagna um bratt axlislysuheilkenni komu fram sjo tilvik, 611 Gr birtum greinum og
hja sjuklingum med illkynja sjukdéma i bl6di, p.m.t. fimm tilvik par sem dexametason var eina lyfid
sem greint var fra ad hefdi verid gefid. PRAC vekur athygli 4 ad a&xlislysuheilkenni getur komio af
sjalfu sér, samt sem &dur var talid ad pessar upplysingar &ttu ad vera med i lyfjaupplysingum fyrir
lyfjaform til innt6ku og inndeelingar sem innihalda dexametason og pydi sem er i hettu skilgreint og
meelt med nakveemu eftirliti og vard hja peim sjuklingum.

I yfirliti uppsafnadra gagna um midlagan vessandi sjonukvilla (central serous chorioretinopathy,
CSCR) med barksterum komu fram 17 tilvik med sambeerilega timartd og enga gruggandi peetti,
p.m.t. 13 tilvik par sem sjukdomur gekk til baka eftir stddvun medferdar. Greint hefur verid fra algengi
utanadkomandi lyfjagjafar barkstera hja sjuklingum sem fa vessandi sjonukvilla sem laeegra en 10% i
premur stérum afturskyggnum rannséknum og i tveimur framskyggnum rannséknum sem 29% og
52% hvorri fyrir sig. | einni tilfellavidmidadri rannsokn sést ad algengi barksteranotkunar hja
sjuklingum med midlaeegan vessandi sjonukvilla var harra en hja vidmidunarhop. I skradum
heimildum hefur verid greint fra pvi ad barksterar séu ahettupattur fyrir midleegan vessandi
sjonukvilla og tilgatur hafa verid um frumubundna verkunarhaetti. PRAC litur svo 4 ad pessa
aukaverkun skuli telja med i lyfjaupplysingum fyrir lyfjaform til inntdku og inndaelingar sem innihalda
dexametason.

Pess vegna, ad teknu tilliti til fyrirliggjandi gagna vardandi dexametason, leit PRAC svo 4 ad
breytingar & lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda dexametason (ad undanskildum midleaegt skradum
lyfjum) séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.
Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir dexametason (ad undanskildum midlaegt skradum lyfjum)
telur CMDh ad jafnvaegid a milli &vinnings og aheattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda dexametason
(ad undanskildum midlaegt skradum lyfjum) se dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar &
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda dexametason (ad undanskildum midlaegt skradum lyfjum) og eru med markadsleyfi innan
Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til
samreemis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)>

[Breytingar eingdngu fyrir 6l lyfjaform fyrir augu]

Samantekt & eiginleikum lyfs

o Kaflid4
[Varnadarordoum skal baeta vid & eftirfarandi hatt]

Cushings heilkenni og/eda nyrnahettubzling i tengslum vid alteekt frasog dexametaséns i augu
getur komio fram eftir mikla eda langvarandi samfellda medferd hja sjuklingum i aukinni
aheettu, p.m.t. bérnum og sjuklingum sem f& medferd med CYP3A4 hemlum (p.4 m. ritonavir og
cobicistat). I pbessum tilvikum skal haetta medferd smam saman.

o Kafli4.5

[Varnadarordum skal baeta vio & eftirfarandi hétt]

BHastaMaé%a##M&meéWMHeé CYP3A4 hemlarum (b a m. ny}um sem |nn|halda rltonaV|r
0g cobicistat) geti 3 M
heilkennis- geta minnkad uthrelnsun dexametasons sem Ie|6|r til auklnna ahrlfa 0g
nyrnahettubzlingar/Cushings heilkennis. Fordast skal samhlidanotkun nema avinningurinn sé meiri
en aukin dheatta & alteekum aukaverkunum barkstera, i peim tilvikum skal fylgjast med sjaklingum
med tilliti til barksteradhrifa.

o Kafli4.8

[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir liffeeraflokkinn innkirtlar med tioni ekki pekkt]

Cushings heilkenni, nyrnahettubeeling (sja kafla 4.4)

Fylgisedill

e Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota X
Varnadarord og vartdarreglur:
[Varnadaroroum skal baeta vid & eftirfarandi hatt]

bu skalt reeda vio laekninn ef pd finnur fyrir prota og byngdaraukningu umhverfis bolinn (efri
hluta likamans) og i andliti pvi ad petta eru yfirleitt fyrstu einkenni astands sem kallad er
Cushings heilkenni. Baling a starfsemi nyrnahettna getur komid fram eftir ad medferd med
<sérlyf> til langs tima eda med haum skémmtum er st6dvud. bu skalt raeda vid leekninn adur en
pu heettir medferd af sjalfsdadum. Pessi ahatta er sérstaklega mikilvaeg hja bérnum og
sjuklingum sem f& medferd med lyfjum sem kallast ritonavir eda cobicistat.

Notkun annarra lyfja samhlida X
[Varnadarordum skal baeta vid a eftirfarandi hatt]

Segdu lekninum fré pvi ef pd notar ritonavir eda cobicistat, pvi ad pau geta aukid magn
dexametasdns i blédinu

o Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir
[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid med tioni ekki pekkt]

Hormoénakvillar: aukinn voxtur likamshara (sérstaklega hja konum), védvaslappleiki og ryrnun,
fi6lublaar hudpenslurakir & likamshuo, haeekkadur blodprystingur, éreglulegar tidir eda paer




kafla 2, ,,Varnadarord og varadarreglur®).

[Breytingar eingdngu fyrir 6ll lyfjaform til notkunar & had]
Samantekt 4 eiginleikum lyfs

o Kafli4.4
[Varnadaroroum skal baeta vid & eftirfarandi hatt]

Cushings heilkenni og/eda nyrnahettubeling i tengslum vid alteekt frasog dexametaséns & hiid
getur komio fram eftir mikla eda langvarandi samfellda medferd hja sjuklingum i aukinni
dheettu, p.m.t. bdrnum og sjuklingum sem fa medferd med CYP3A4 hemlum (pb.4 m. ritonavir). I
pessum tilvikum skal haetta medferd smam saman.

o Kafli4.5

[Varnadarordum skal baeta vio & eftirfarandi hatt]

CYP3A4 hemlar (b.4 m. ritonavir): geta minnkad Uthreinsun dexametaséns sem leidir til
aukinna ahrifa og nyrnahettubalingar/Cushings heilkennis. Fordast skal samhlidanotkun nema
avinningurinn sé meiri en aukin ahatta a altekum aukaverkunum barkstera, i peim tilvikum
skal fylgjast med sjuklingum me? tilliti til barksteraahrifa.

o Kafli4.8

[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir liffeeraflokkinn innkirtlar med tioni ekki pekkt]

Cushings heilkenni, nyrnahettubeeling (sja kafla 4.4)

Fylgisedill

e Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota X
Varnadarord og varudarreglur:
[Varnadaroroum skal baeta vid & eftirfarandi hatt]

bu skalt reeda vid leekninn ef pu finnur fyrir prota og byngdaraukningu a bolnum (efri hluta
likamans) og i andliti pvi ad petta eru yfirleitt fyrstu einkenni astands sem kallad er Cushings
heilkenni. Baling a starfsemi nyrnahettna getur komid fram eftir ad medferd med <sérlyf> til
langs tima eda med haum skémmtum er stédvud. Pu skalt reeda vid leekninn adur en pud heettir
medferd af sjalfsdadum. bessi ahaetta er sérstaklega mikilvaeg hja bérnum og sjuklingum sem fa
medferd med lyfijum sem kallast ritonavir.

Notkun annarra lyfja samhlida X
[Varnadarordum skal baeta vio 4 eftirfarandi hétt]

Segdu lekninum fré pvi ef pd notar ritonavir, pvi ad pad getur aukio magn dexametasons i
bl6dinu

o Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir
[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid med tioni ekki pekkt]

Hormoénakvillar: aukin voxtur likamshars (sérstaklega hja konum), vodvaslappleiki og ryrnun,
fi6lublaar hudpenslurakir a likamshuo, heekkadur bl6obrystingur, éreglulegar tidir eda paer
falla nidur, breytingar & gildum proteina og kalks i likamanum, vaxtarskerding hja bornum og




kafla 2. ..Varnadarord og varudarreglur).

[Breytingar eingdngu fyrir 6l lyfjaform til inntoku eda inndeelingar]
Samantekt & eiginleikum lyfs

o Kafli4.4
[Varnadaroroum skal baeta vid & eftirfarandi hatt]

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra &xlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome) hja
sjuklingum med illkynja sjukddéma i blddi eftir notkun & dexametasoni einu og sér eda samhlida
00rum krabbameinslyfjum. Fylgjast skal ndid med sjuklingum i mikilli haettu & ao fa
a&xlislysuheilkenni, svo sem sjuklingum med hrada fjdlgun frumna, mikla &xlisbyrdi og peim
sem eru mjog viokvaemir fyrir frumuskemmandi efnum og gripa til videigandi
varudarradstafana.

o Kafli 4.8

[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir liffeeraflokkinn augu med tioni ekki pekkt]

AEJU- 0g sjénukyvilli

Fylgiseaill

e Kafli 2 Adur en byrjad er ad nota X

Varnadarord og varudarreglur

Segdu laekninum fra pvi ef eitthvad af eftirfarandi & vid um pig:
[Varnadaroroum skal baeta vid & eftirfarandi hatt]

[..]

Einkenni aexlislysuheilkennis eins og sinadrattur, voovaslappleiki, rugl, sjdnskerding eda
truflanir og madi, ef pu ert med illkynja sjukdoém i blodi.

[..]

o Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir

[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid med tioni ekki pekkt]

Sijéntruflanir, sjonskerding




Vidauki 111

Timadetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

20. oktdber 2016 CMDh skriflegar leidbeiningar

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 1éndum:

4, desember 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):

2. febrtar 2017
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