I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par deksametazona periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ) (iznemot centralizeti registrétajam zalém), zinatniskie secinajumi ir $adi:

Apkopojoss parskats par virsnieru dziedzeru traucgjumiem, ka arT hipotalama un hipofizes
traucgjumiem ieklava 14 mediciniski apstiprinatus gadijumus. Astoni gadijumi tika zinoti pediatrijas
pacientiem un ritonavirs, ka vienlaicigi aizdomas turétas zales tika zinots divos gadijumos. Kusinga
sindroma un virsnieru nomakuma gadijumi tika zinoti arT literatiira un tie bija saistiti ar ilgstosu
lietosanu, be&rniem daudzos gadijumos lietojot glikokortikoidus saturoSas uz adas un okulari lietojamas
zales, tostarp deksametazonu. Ir zinams, ka bérni attieciba uz $adiem gadijumiem ir riska grupa, jo
zalu uzsikSanas var but daudz atraka un pusperiods var but ilgstosaks. Turklat, ta ka deksametazonu
metabolizg citohroms P450 3A4 (CYP3A4), vienlaiciga ritonavira vai citu CYP3A4 inhibitoru
lietoSana var radit paaugstinatu deksametazona sist€émisko Iimeni, Kusinga sindromu un virsnieru ass
supresiju pat situacijas, kad sisteémiska iedarbiba parasti butu zema. PRAC uzskatija, ka $T informacija
ir jaatspogulo deksametazonu saturo$o uz adas un okulari lietoto zalu informacija. Turklat saskana ar
septembra PRAC ieteikumiem par kobicistata signaliem, §is CYP3A4 inhibitors ka piemérs butu
jaieklauj okulari lietojamo zalu informacija.

Apkopojoss parskats par aktitu audzgja sabrukSanas sindromu ieklava septinus gadijumus, visi no
publicétiem rakstiem un pacientiem ar hematologiskam laundabigam slimibam, tostarp piecos
gadijumos deksametazons tika zinots ka vienigas lietotas zales. PRAC atzimgja, ka audzgja
sabruksanas sindroms var rasties spontani; tomér tika uzskatits, ka $1 informacija ir jaieklauj
deksametazona saturo$u iek$kigi un parenterali lietojamo zalu informacija, nosakot riska populacijas
un Siem pacientiem iesakot stingru uzraudzibu un piesardzibu.

Apkopojoss parskats par centralu serozo horioretinopatiju (CSCR) lietojot glikokortikosteroidus
ieklava 17 gadijumus ar saderigu hronologiju un bez veicinosiem faktoriem, tostarp 13 gadijumus ar
pozitivu iznakumu. Glikokortikoidu eksogénas lietosanas biezums pacientiem, kuriem attistijas CSCR
tika zinots mazak neka 10% tris lielos retrospektivos p&tijumos, un divos prospektivos pétijumos
attiecigi apmeéram 29% un 52%. Viena gadijumu kontrol&ta p&tijuma tika noverots, ka CSCR pacientu
vidi kortikosteroidu lietosana ir biezak sastopama, neka kontroles. Literatira ir zinots, ka
glikokortikoidu lietoSana ir CSCR riska faktors un $tinu mehanisms ir hipotétisks. PRAC uzskatija, ka
§1 blakusparadiba ir jaicklauj deksametazona saturosu iekskigi un parenterali lietojamo zalu
informacija.

Tapéc, nemot vera pieejamos datus par deksametazonu, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija,
kas satur deksametazonu, (iznemot centraliz&ti registrétajam zalém) ir pamatotas.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par deksametazonu (iznemot centraliz&ti registrétajam
zalém), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur deksametazonu (iznemot
centraliz&ti registrétajam zalém), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért€jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur deksametazonu (iznemot
centraliz&ti registrétajam zalém), vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit $o
zalu registracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



<Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apak$punktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzEstais teksts parsvitrots)>

[Grozijumi tikai visam okulari lietojamam zalu formam|

Zalu apraksts

* 4.4, apak$punkts

[Bridinajums japievieno sadi]

Kusinga sindroms un/vai virsnieru nomakums, kas saistits ar oftalmologiski lietota
deksametazona sistemisku uzsiik§anos, var rasties péc intensivas vai ilgsto$as nepartrauktas

terapijas predisponétiem pacientiem, tostarp bérniem un pacientiem, kuri arstéti ar CYP3A4
inhibitoriem (ieskaitot ritonaviru un kobicistatu). Sajos gadijumos arstéSana ir pakapeniski

japartrauc.

* 4.5, apakSpunkts
[Bridindjums jamaina sekojosi]

¥+en4a#4us—afstesana—ar CYP3A4 |nh|b|tor|em (tostarp rltonav1rs un Kobicistats-saturesas—zales):
~var samazinat deksametazona
klirensu, kas palielina iedarbibu un virsnieru nomakumu/Kus$inga sindromu k—=zinets-par Kusinga
sindromagadiamiem. No §1s kombinacijas jaizvairas, ja vien ieguvums neatsver kortikosteroidu
raditu sistemisku blakusparadibu paaugstinatu risku, un tada gadijuma pacienti janovero attieciba uz
kortikosteroidu sistémisko iedarbibu.

*  4.8. apakSpunkts

[Sadas blakusparadibas japievieno atbilstosi organu sistému klasifikacijai — Endokrinds sistemas
traucejumi, ar biezumu — nav zinami)

KuSinga sindroms, virsnieru nomakums (skatit 4.4. apakS§punktu)

Lieto$anas instrukcija

* 2. punkts Kas Jums jazina pirms X lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietoSana:
[Bridinajums japievieno sekojosi]

Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums rodas pietiikums un kermena masas pieaugums ap vidukli
un seja, jo tas parasti ir pirmas izpausmes sindromam, ko sauc par KuSinga sindromu.
Virsnieru dziedzeru funkcijas nomakums var attistities péc ilgstoSas vai intensivas arstéSanas ar
<zalu nosaukums> partrauksanas. Pirms pasi partraucat arsté§anu, konsultgjieties ar savu
arstu. Sie riski ir TpaSi svarigi bérniem un pacientiem, kuri tiek arstéti ar zalem, ko sauc par
ritonaviru vai Kobicistatu.

Citas zales un X
[Bridindjums japievieno sekojosi]

Pastastiet Savam arstam, ja lietojat ritonaviru vai kobicistatu, jo tas var palielinat
deksametazona daudzumu asinis.




* 4. punkts Iesp&jamas blakusparadibas
[Sadas blakusparadibas japievieno ar biezumu — nav zinami]

Hormonali traucéjumi: kermena apmatojuma parmeériga augSana (ipasi sievietém), muskulu

vajums un atrofija, purpursarkanas strijas uz kermena adas, paaugstinats asinsspiediens,
neregularas vai iztriikkstoSas ménesreizes, olbaltumvielu un kalcija limena izmainas, paléninata
augSana bérniem un pusaudziem, pietikums un kermena masas pieaugums ap vidukli un seja
(ta sauktais "KusSinga sindroms") (skatit 2. punktu, "Bridinajumi un piesardziba lieto§ana'").

[Grozijumi tikai visam uz adas lietojamam zalu formam)

Zalu apraksts

* 4.4, apakSpunkts

[Bridinajums japievieno sekojosi]

Kusinga sindroms un/vai virsnieru nomakums, kas saistits ar uz adas lietota deksametazona
sistemisku uzsiik§anos, var rasties péc intensivas vai ilgsto$as nepartrauktas terapijas

predisponétiem pacientiem, tostarp bérniem un pacientiem, kuri arstéti ar CYP3A4
inhibitoriem (ieskaitot ritonaviru). Sajos gadijumos arstéSana ir pakapeniski japartrauc.

* 4.5, apakSpunkts
[Bridinajums japievieno sekojosi]

CYP3A4 inhibitori (tostarp ritonavirs): var samazinat deksametazona klirensu, kas palielina
iedarbibu un virsnieru nomakumu/KuS$inga sindromu. No §is kombinacijas jaizvairas, ja vien
ieguvums neatsver Kkortikosteroidu raditu sistémisku blakusparadibu paaugstinatu risku, un

tada gadijuma pacienti janovero attieciba uz kortikosteroidu sistémisko iedarbibu.

*  4.8. apakSpunkts

[Sadas blakusparadibas japievieno atbilstosi organu sistemu klasifikacijai — Endokrinds sistemas
traucéjumi, ar bieZzumu — nav zinami|

KuS$inga sindroms, virsnieru nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu)

LietoSanas instrukcija

+  2.punkts Kas Jums jazina pirms X lieto$anas
Bridinajumi un piesardziba lietosana:
[Bridinajums japievieno sekojosi]

Konsultéjieties ar savu arstu, ja Jums rodas pietikums un kermena masas pieaugums ap vidukli
un seja, jo tas parasti ir pirmas izpausmes sindromam, ko sauc par KuSinga sindromu.
Virsnieru dziedzeru funkcijas nomakums var attistities péc ilgstoSas vai intensivas arstéSanas ar
<zalu nosaukums> partrauksSanas. Pirms pasi partraucat arstéSanu, konsultéjieties ar savu
arstu. Sie riski ir Tpasi svarigi bérniem un pacientiem, kuri tiek arstéti ar zalem, ko sauc par
ritonaviru.

Citas zales un X



[Bridinajums japievieno sekojosi]

Pastastiet savam arstam, ja lietojat ritonaviru, jo tas var palielinat deksametazona daudzumu
asinis.

* 4. punkts Iesp&jamas blakusparadibas
[Sadas blakusparadibas japievieno ar biezumu — nav zinami]

Hormonali traucéjumi: kermena apmatojuma parmériga augSana (ipasi sievietém), muskulu
vajums un atrofija, purpursarkanas strijas uz kermena adas, paaugstinats asinsspiediens,
neregularas vai iztriksto$as menesreizes, olbaltumvielu un kalcija Iimena izmainas, paléninata
augSana bérniem un pusaudZiem, pietiikums un kermena masas pieaugums ap vidukli un seja
(ta sauktais "KuS$inga sindroms") (skatit 2. punktu, "Bridinajumi un piesardziba lieto§ana").

[Grozijumi tikai visam iek$kigi un parenterali lietojamam zalu formam]

Zalu apraksts

* 4.4, apakSpunkts

[Bridinajums japievieno sekojosi]

Pécregistracijas perioda pacientiem ar hematologiskam laundabigam slimibam péc tikai
deksametazona lietoSanas vai kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem tika zinots par
audzéja sabruksanas sindromu (TLS). Pacienti ar augstu TLS risku, pieméram, pacienti ar

augstu proliferativo raditaju, augstu audzéja slodzi un paaugstinatu jutibu pret citotoksiskajiem
lidzekliem, riipigi janovero un javeic atbilstoS$i piesardzibas pasakumi.

*  4.8. apakSpunkts

[Sadas blakusparadibas japievieno atbilstosi organu sistému klasifikacijai — Acu bojajumi, ar biezumu
— nav zinami)

Horioretinopatija

LietoSanas instrukcija

* 2. punkts Kas Jums jazina pirms X lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Jums japastasta savam arstam, ja Jums ir kaut kas no sekojosa:

[Bridindjums japievieno sekojosi]

[.]

Audzgja sabrukSanas sindroma simptomi, pieméram, muskulu krampji, muskulu vajums,

apjukums, redzes zudumu vai traucéjumi un elpas triikums, gadijuma, ja Jums ir hematologisks
laundabigs audzgjs.

[..]

* 4. punkts Iesp&jamas blakusparadibas

[Sadas blakusparadibas japievieno ar biezumu — nav zinami]
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[.]

Redzes traucéjumi, redzes zudums
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Sis vienoSanas ievie$anas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana

2016. gada 20. oktobris CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana 04/12/2016
valstu kompetentajam iestadem
VienoS§anas ievieSana, 02/02/2017

ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
1pasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)
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