| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto deksametazono
(nevertinant centriniu biidu registruoty vaistiniy preparaty) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo
protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados:

Atlikus apibendrinta duomeny apie antinks¢iy ir pagumburio bei hipofizés liauky sutrikimus analize,
nustatyta 14 mediciniskai patvirtinty atvejy. Apie astuonis atvejus pranesta vaikams, dviem atvejais
pranesta apie jtarima, kad sutrikimg galéjo sukelti ir ritonaviras. Be to, mokslinéje literatiiroje rasta
pranesimy apie KuSingo sindroma ir antinks¢iy slopinimg po ilgalaikio gydymo ant odos ar akiy
vartojamais gliukokortikoidais, jskaitant deksametazong (dazniausiai toks poveikis pasireiske
vaikams). Zinoma, kad tokio pobiidzio sutrikimy rizika vaikams yra didesn¢, kadangi vaistinio
preparato absorbcija gali biti greitesné, o pusinés eliminacijos laikas ilgesnis. Be to, deksametazong
metabolizuoja citochromas P450 3A4 (CYP3A4), todél kartu vartojamas ritonaviras ar kiti CYP3A4
inhibitoriai gali sukelti sisteminio deksametazono kiekio padidéjima, KuSingo sindroma ir antinks¢iy
sistemos slopinimg net tokiomis situacijomis, kai sisteminé ekspozicija paprastai bina maza.
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) mano, kad §i informacija turi
atsispindéti ant akiy ar odos vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra deksametazono,
informaciniuose dokumentuose. Be to, atsizvelgiant | PRAC rugséjo ménesio rekomendacijas dél
signalo apie kobicistata, §§ CYP3A4 inhibitoriy taip pat reikia paminéti kaip pavyzdj ant akiy
vartojamy vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose.

Atlikus apibendrintg duomeny apie iminj naviky lizés sindromg analizg, nustatyti septyni atvejai; Visi
jie buvo pateikti paskelbtame straipsnyje ir visi pacientai sirgo piktybine kraujo liga, i$ jy penkiais
atvejais deksametazonas buvo vienintelis vartojamas vaistinis preparatas. PRAC pabrézé, kad naviky
lizés sindromas gali pasireiksti spontaniskai; vis délto nuspresta, kad $i informacija turi bati jtraukta |
per burng ar parenteriniu biidu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra deksametazono,
informacinius dokumentus, nurodant populiacijas, kurioms yra padidéjusi rizika, bei rekomenduojant
atidy tokiy pacienty steb&jima bei atsargumo priemones.

Atlikus apibendrintg duomeny apie centring serozing chorioretinopatija (CSCR) gliukokortikosteroidy
vartojantiems pacientams analizg, nustatyta 17 atvejy, kai patvirtintas atitikimas laiko atzvilgiu ir
nebuvo kity sutrikimg sukelti galéjusiy veiksniy, jskaitant 13 atvejy, kai sutrikimas i$Snyko nutraukus
vaistinio preparato vartojima. Pranestas egzogeniniy gliukokortikoidy vartojimo daznis tarp pacienty,
kuriems pasireiské CSCR, buvo maziau kaip 10% trijy dideliy retrospektyviniy tyrimy metu ir
atitinkamai 29% bei 52% dviejy perspektyviniy tyrimy metu. Viename atvejo kontrolés tyrime
pastebéta, kad pacientai, kuriems pasireiské CSCR, kortikosteroidy vartojo dazniau nei kontrolinés
grupés pacientai. Mokslinéje literattiroje gliukokortikoidai buvo paminéti kaip CSCR rizikos veiksnys
ir buvo pareiksta hipoteze, kad tai gali bti susije su Iasteliniais mechanizmais. PRAC mano, kad §j
nepageidaujamg reiskinj reikia jtraukta j per burng ar parenteriniu biidu vartojamy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra deksametazono, informacinius dokumentus.

Dél to, atsizvelgdamas j turimus duomenis apie deksametazong, PRAC mano, kad reikia keisti
vaistiniy preparaty (i§skyrus registruotus taikant centring procediirg), kuriy sudétyje yra
deksametazono, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél deksametazono (i$skyrus registruota taikant centring
procediira), CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra
deksametazono (iSskyrus registruotg (-us) taikant centring procediirg), naudos ir rizikos santykis yra
nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra deksametazono (iSskyrus registruota taikant
centring procediirg), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h)
rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

[keitimai tik visiems oftalmologiniams vaistiniams preparatams]

Preparato charakteristiky santrauka

o 4.4 skyrius

[Turi biiti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

Polinkj turintiems pacientams, jskaitant vaikus ir pacientus, gydomus CYP3A4 inhibitoriais
(iskaitant ritonavira ir kobicistata), po intensyvaus arba ilgalaikio testinio gydymo ant akiu

vartojamu deksametazonu gali pasireiksti su sistemine absorbcija susijes KuSingo sindromas ir
(arba) antinksciu slopinimas. Tokiais atvejais gydyvma biitina laipsniS$kai nutraukti.

e 4.5skyrius

[Ispéjimas turi biti koreguotas taip, kaip nurodyta toliau]

K&p@u—t&ﬂeam—gydqu-CYPSA4 |nh|b|tor|a|s staltant |tonaV|rg ir va&stnws—ppepaﬁtus—kunaese—wa
kobicistatae):tiketin :

sindreme gali sumazetl deksametazono kllrensas ir dél to sustlpretl povelkls bel pasnrelkstl
antinks¢iy slopinimeas/Kusingo sindromas-atvejus. Tokio derinio skirti vartoti nerekomenduojama,
nebent nauda yra didesné uz padidéjusig sisteminio kortikosteroidy nepageidaujamo poveikio rizika
(tokiu atveju pacienta biitina atidziai stebéti, ar nepasireiSkia sisteminis kortikosteroidy poveikis).

e 4.8 skyrius

[Toliau isvardytas nepageidaujamas reakcijas reikia jtraukti prie organy sistemy klasés
., Endokrininiai sutrikimai“ (daznis nezinomas)]

Kusingo sindromas, antinks¢iu slopinimas (Zr. 4.4 skyriu)

Pakuotés lapelis

e 2 skyrius - Kas zinotina prie§ vartojant X
Ispéjimai ir atsargumo priemones

[Turi biti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

Pasakykite gydytojui, jeiqu atsiranda patinimas ir kiino svorio padidéjimas liemens ir veido
srityje, kadangi parastai tai yra pirmieji sindromo, vadinamo Kusingo sindromu, poZymiai.
Nutraukus ilgalaiki arba intensyvu gydvma <vaistu>, gali pasireiksti antinks¢iu liauku funkcijos
slopinimas. Jeigu nuspresite nutraukti gydyma, prie§ tai pasitarkite su gyvdytoju. Tokia rizika
vra ypac svarbi vaikams ir pacientams, kurie yra gydomi vaistais, vadinamais ritonaviru arba
kobicistatu.

Kiti vaistai ir X
[Turi biiti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate ritonavira arba kobicistata, kadangi tai gali didinti
deksametazono Kieki kraujyije.




o 4 skyrius - Galimas $alutinis poveikis
[Turi biiti jtrauktos toliau paminétos nepageidaujamos reakcijos (daznis neZinomas)]

Hormoniniai sutrikimai: papildomu kiino plauku augimas (vpa¢ moterims), raumeny silpnumas
ir nykimas, violetinés tempimo Zymés kiino odoje, padidéjes kraujospudis, nerequliarios
menstruacijos arba ju iSnykimas, baltymo ir kalcio kiekio organizme pokyvtis, sulétéjes vaiku bei
paaugliy augimas ir kiino svorio padidéjimas bei viso kiino ir veido patinimas (vadinamasis

KusSingo sindromas) (Zr. 2 skyri spéjimai ir atsargumo priemoneés*).

[keitimai tik visiems ant odos vartojamiems vaistiniams preparatams]
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 skyrius

[Turi biti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

Polinki turintiems pacientams, jskaitant vaikus ir pacientus, gydomus CYP3A4 inhibitoriais
(iskaitant ritonavira), po intensyvaus arba ilgalaikio testinio gvdyvmo ant 0dos vartojamu
deksametazonu gali pasireiksti su sistemine absorbcija susijes KuSingo sindromas ir (arba)
antinksciu slopinimas. Tokiais atvejais gvdyma biitina laipsniSkai nutraukti.

o 4.5 skyrius

[Ispéjimas turi biiti koreguotas taip, kaip nurodyta toliau]

CYP3A4 inhibitoriai (iskaitant ritonavira): gali sumazéti deksametazono klirensas ir dél to
sustipreéti poveikis bei pasireiksSti antinkséiu slopinimas/KuSingo sindromas. Tokio derinio skirti
vartoti nerekomenduojama, nebent nauda yra didesné uz padidéjusia sisteminio kortikosteroidu
nepageidaujamo poveikio rizika (tokiu atveju pacienta biitina atidZiai stebéti, ar nepasireisSkia
sisteminis kortikosteroidu poveikis).

o 4.8 skyrius

[Toliau isvardytas nepageidaujamas reakcijas reikia jtraukti prie organy sistemy klasés
., Endokrininiai sutrikimai** (daznis nezinomas)]

Kusingo sindromas, antinksciy slopinimas (Zr. 4.4 skyriu)

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius - Kas zinotina prie§ vartojant X
Ispéjimai ir atsargumo priemongés

[Turi biiti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

PasakyKite gydytojui, jeigu atsiranda patinimas ir kiino svorio padidéjimas liemens ir veido
srityje, kadangi parastai tai yra pirmieji sindromo, vadinamo Kusingo sindromu, poZymiai.
Nutraukus ilgalaiki arba intensyvu gydvma <vaistu>, gali pasireiksti antinks¢iu liauku funkcijos
slopinimas. Jeigu nuspresite nutraukti gydyma, prie§ tai pasitarkite su gsydytoju. Tokia rizika
vra ypac svarbi vaikams ir pacientams, kurie yra gydomi vaistu, vadinamu ritonaviru.

Kiti vaistai ir X
[Turi biiti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate ritonavira, kadangi tai gali didinti deksametazono Kkieki
kraujvie.

e 4 skyrius - Galimas $alutinis poveikis



[Turi biiti jtrauktos toliau paminétos nepageidaujamos reakcijos (daznis neZinomas)]

Hormoniniai sutrikimai: papildomu Kiino plauky augimas (ypa¢ moterims), raumenu silpnumas
ir nykimas, violetinés tempimo Zvmés Kiino odoje, padidéjes kraujospiidis, nereguliarios
menstruacijos arba ju iSnykimas, baltymo ir kalcio kiekio organizme pokyvtis, sulétéjes vaiku bei
paaugliy augimas ir kiino svorio padidéjimas bei viso kiino ir veido patinimas (vadinamasis

KusSingo sindromas) (Zr. 2 skyri spéjimai ir atsargumo priemonés*).

[Keitimai tik visiems per burng ir parenteriniu biidu vartojamiems vaistiniams preparatams]
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 skyrius

[Turi biti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

Po vaistinio preparato pateikimo j rinka gauta prane§imu apie naviku lizés sindromo (NLS)
atvejus pacientams, kurie sirgo piktybine kraujo liga ir vartojo vien deksametazono arba jo
kartu su Kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Pacientus, kuriems yra didelé NLS
rizika, pvz., kuriu navikas greitai auga, vra labai iSplites arba labai jautrus citotoksiniams
vaistiniams preparatams, biitina atidZiai stebéti, be to biitina imtis tinkamu atsargumo

priemoniu.

o 4.8 skyrius

[Toliau isvardytas nepageidaujamas reakcijas reikia jtraukti prie organy sistemy klasés ,, Akiy
sutrikimai‘* (daznis nezinomas)]

Chorioretinopatija

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius - Kas zinotina prie§ vartojant X

Ispéjimai ir atsargumo priemones
Pasakykite gydytoju, jeigu Jums yra bet kuri toliau paminéta buklé:

[Turi biiti jtrauktas toliau paminétas jspéjimas]

[..]

Naviku lizés sindromo simptomai, pvz., raumenu méslungis, raumenu silpnumas, min¢iu
susipainiojimas, regos netekimas ar sutrikimas arba dusulys (jeiqu sergate piktybine kraujo
liga).

[...]
e 4 skyrius - Galimas $alutinis poveikis

[Turi biiti jtrauktos toliau paminétos nepageidaujamos reakcijos (daznis nezinomas)]

[..]

Regos sutrikimai, apakimas




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2016 m. spalio 20 d. CMD(h) rastiska procediira

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-12-04
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2017-02-02
(registruotojas pateikia paraisSka keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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