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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwagg sprawozdanie komitetu PRAC do raportu PSUR dla dexamethasonu (za wyjatkiem
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej) wnioski naukowe
przedstawiaja si¢ nastepujaco:

W wyniku analizy zbiorczej zgtoszen zaburzen czynno$ci nadnerczy, podwzgorza oraz przysadki
zidentyfikowano 14 przypadkow potwierdzonych medycznie. Osiem zgloszen dotyczyto dzieci i
mtlodziezy, w dwoch zgloszeniach wskazano rytonawir jako drugi podejrzewany produkt leczniczy. W
literaturze opisywano wystepowanie, w wielu przypadkach u dzieci, zespotu Cushinga oraz zahamowania
czynnosci nadnerczy, zwigzane z dtugotrwalym stosowaniem na skore lub do oczu produktéow leczniczych
zawierajacych glikokortykosteroidy, w tym deksametazon. Wiadomo, ze dzieci znajduja si¢ w grupie
ryzyka wystgpienia tego typu zdarzen, poniewaz wchlanianie substancji czynnej moze by¢ szybsze, a
okres pottrwania wydtuzony. Ponadto w zwiazku z tym, ze deksametazon jest metabolizowany przez
izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, jednoczesne stosowanie rytonawiru lub innych inhibitoréw
CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia ogdlnoustrojowego deksametazonu, wystapienia
zespotu Cushinga oraz zahamowania czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza nawet w sytuacjach,
gdy narazenie ogolnoustrojowe bywa zwykle niewielkie. Komitet PRAC uznatl, ze te informacje nalezy
zamiesci¢ w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych deksametazon w postaci
przeznaczonej do stosowania do oczu lub na skore. Ponadto, zgodnie z wrzesniowymi zaleceniami
komitetu PRAC odnoszacymi si¢ do zgloszen dotyczacych kobicystatu, ten inhibitor CYP3A4 nalezy
rowniez wymieni¢ jako przyktad w drukach informacyjnych produktéw leczniczych do stosowania do
OCzu.

W wyniku analizy zbiorczej zgtoszen ostrego zespotu rozpadu guza zidentyfikowano siedem przypadkow.
Wszystkie zgtoszenia pochodzity z opublikowanych artykutow i dotyczyty pacjentow z nowotworami
uktadu krwiotworczego. W pigciu przypadkach deksametazon byt jedynym podawanym produktem
leczniczym. Komitet PRAC podkreslit, ze zespot rozpadu guza moze wystapi¢ spontanicznie, jednak
komitet uznal, ze nalezy doda¢ t¢ informacje do drukéw informacyjnych produktow leczniczych
zawierajacych deksametazon do stosowania doustnego i pozajelitowego, okreslajac grupy ryzyka oraz
zalecajac $cistg kontrole i zachowanie ostroznosci podczas leczenia tych pacjentow.

W wyniku analizy zbiorczej zgtoszen centralnej retinopatii surowiczej (CSCR, ang. central serous
chorioretinopathy), ktéra wystapita podczas stosowania glikokortykosteroidow, zidentyfikowano

17 przypadkow, w ktorych stwierdzono pozytywng zalezno$¢ czasowsa oraz brak innych czynnikoéw
sprzyjajacych, w tym 13 przypadkow, w ktorych objawy ustgpity po przerwaniu stosowania produktu
leczniczego. Czgstos¢ stosowania egzogennych glikokortykosteroidow u pacjentow, u ktorych wystapita
centralna retinopatia surowicza, okre§lono na mniej niz 10% w trzech duzych badaniach retrospektywnych
oraz na odpowiednio 29% i 52% w dwoch badaniach prospektywnych. W jednym badaniu z grupa
kontrolng wykazano, ze centralna retinopatia surowicza wystepuje czgsciej u pacjentdw otrzymujacych
glikokortykosteroidy, niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. W literaturze opisywano, ze stosowanie
glikokortyksteroidow jest czynnikiem ryzyka centralnej retinopatii surowiczej, a mechanizm dziatania
moze mie¢ podtoze komoérkowe. Komitet PRAC uznat, Ze to dziatanie niepozadane nalezy zamies$ci¢ w
drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych deksametazon do stosowania doustnego
oraz pozajelitowego.

W zwiazku z tym, uwzgledniajac dostepne dane dotyczace deksametazonu, komitet PRAC stwierdza, ze
konieczne jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych
deksametazon (za wyjatkiem produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralne;j).

Komitet CMDh zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych deksametazonu (z wyjatkiem produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci
do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng deksametazon (z
wyjatkiem produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej) pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace deksametazon (z wyjatkiem produktOw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
procedurze centralnej) sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur
wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednia
zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

[Zmiany wylqcznie dla postaci do stosowania do oczu]
Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

[Nalezy dodac nastepujgce ostrzezenie]

Ogoélnoustrojowe wchlanianie deksametazonu w wyniku intensywnego lub dlugotrwalego

nadnerczy u predysponowanych pacjentéw, w tym u dzieci oraz pacjentéw leczonych inhibitorami
CYP3A4 (w tym rytonawirem i kobicystatem). W takich przypadkach nalezy stopniowo zakonczy¢
leczenie.

e Punkt4.5

[Nalezy zaktualizowa¢ tres¢ ostrzezenia]

Jednoczesne-stosowanie-inhibiteréw Inhibitory CYP3A4; (W tym preduktéwleczniczychzawierajgeyeh
rytonawir i kobicystat) meze-zwickszaé-ryzyko-wystapienia-ogdlnoustrojowyeh-dziatan niepozadanych.
moga zmniejszaé klirens deksametazonu, co moze spowodowad nasilenie dzialania i Zglaszane
przypadkizespohu-Cushingaoraz zahamewania Zzahamowanie czynnosci nadnerczy (wystapienie zespolu
Cushinga). Nalezy unika¢ takiego potaczenia, chyba ze korzysci z leczenia przewyzszajg zwigkszone
ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow. W takim przypadku nalezy
obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja ogélnoustrojowe dziatania niepozadane glikokortykosteroidow.

e Punkt4.8

[Nastepujgce dziatania niepozgdane nalezy umiesci¢ w kategorii “zaburzenia endokrynologiczne”
Klasyfikacji uktadow i narzqdow, z czestoscig wystepowania ,, czestos¢é nieznana’’]

Zesp6l Cushinga, zahamowanie czynnos$ci nadnerczy (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2 Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X
Ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci

[Nalezy dodac nastepujqce ostrzezenie]

Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, jeSli u pacjenta wystapi obrzek oraz zwiekszenie masy ciala, widoczne
szczegllnie na tulowiu i twarzy, poniewaz sa to zazwyczaj pierwsze objawy choroby nazywanej
zespolem Cushinga. Zahamowanie czynnos$ci nadnerczy moze wystapi¢ w wyniku przerwania
dlugotrwalego lub intensywnego stosowania leku <nazwa produktu>. Nalezy zwroci¢ sie do lekarza,
zanim pacjent zdecyduje o przerwaniu leczenia. Ryzyko to jest szczeg6lnie istotne u dzieci oraz u
pacjentéw leczonych rytonawirem lub kobicystatem.

<Lek> X a inne leki
[Nalezy doda¢ nastepujqce ostrzezenie]

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu rytonawiru lub kobicystatu, poniewaz leki te moga
zwieksza¢ zawarto$¢ deksametazonu we krwi.




e Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane
[Nastepujgce dziatania niepozgdane nalezy dodac z nieznang czestoscig wystepowanial

Zaburzenia hormonalne: nasilony wzrost owlosienia na ciele (szczegoélnie u kobiet), oslabienie
miesni oraz utrata masy miesniowej, fioletowe rozstepyv na skorze, zwiekszone ciSnienie krwi,
nieregularne miesiaczki lub brak miesiaczki, zmiany ilo$ci bialka i wapnia w organizmie,
zahamowanie wzrostu u dzieci i mlodziezy oraz obrzek i zwiekszenie masy ciala, widoczne

szczegllnie na tulowiu i twarzy (choroba nazywana zespolem Cushinga) (patrz punkt 2

»0strzezenia i Srodki ostroznosci”).

[Zmiany wylgcznie dla postaci do stosowania na skore]
Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

[Nalezy dodac nastepujqce ostrzezenie]

Ogdlnoustrojowe wchlanianie deksametazonu w wyniku intensywnego lub dlugotrwalego
podawania na skore moze spowodowaé wystapienie zespolu Cushinga i (lub) zahamowanie
czynnosci nadnerczy u predysponowanych pacjentow, w tym u dzieci oraz pacjentow leczonych
inhibitorami CYP3A4 (w tym rytonawirem i kobicystatem). W takich przvpadkach nalezy
stopniowo zakonczv¢ leczenie.

e Punkt4.5

[Nalezy dodac nastepujqce ostrzezenie]

Inhibitory CYP3A4 (w tym rytonawir) moga zmniejszaé klirens deksametazonu, co moze
powodowac nasilenie dzialania oraz zahamowanie czynnoS$ci nadnerczy (wystapienie zespolu
Cushinga). Nalezy unika¢ takiego polaczenia, chyba 7ze KorzyS$ci przewyizszaja zwiekszone ryzyko
ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych glikokortykosteroidow. W takim przvpadku nalezy
obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja ogolnoustrojowe dzialania glikokortyvkosteroidéw.

e Punkt 4.8

[Nastepujgce dziatania niepozgdane nalezy umiesci¢ w kategorii zaburzenia endokrynologiczne”
klasyfikacji uktadow i narzqdow, z czestoscig wystgpowania ,, czestos¢ nieznana ]

Zespol Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2 Informacje wazne przed <przyjgciem> <zastosowaniem> <leku> X
Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci

[Nalezy dodac nastepujgce ostrzezenie]

Nalezy zwrocic sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi obrzek oraz zwiekszenie masy ciala, widoczne
szczegolnie na tulowiu i twarzy, poniewaz sa to zazwyczaj pierwsze objawy choroby nazywanej
zespolem Cushinga. Zahamowanie czynno$ci nadnerczy moze wystapi¢ w wyniku przerwania
dlugotrwalego lub intensywnego stosowania leku <nazwa produktu>. Nalezy zwrocic sie do lekarza,
zanim pacjent zdecyduje o przerwaniu leczenia. Ryzyko to jest szczeg6lnie istotne u dzieci oraz u
pacjentéw leczonych rytonawirem.

<Lek> X a inne leki

[Nalezy doda¢ nastepujqce ostrzezenie]



Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu rvtonawiru, poniewaz lek ten moze zwiekszaé
zawarto$¢ deksametazonu we Kkrwi.

e Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane
[Nastepujgce dziatania niepozgdane nalezy dodac z nieznang czestoscig wystgpowanial

Zaburzenia hormonalne: nasilony wzrost owlosienia na ciele (szczegoélnie u kobiet), ostabienie
miesni oraz utrata masy miesniowej, fioletowe rozstepy na skorze, zwiekszone cisnienie krwi,
nieregularne miesiaczki lub brak miesiaczki, zmiany ilo$ci bialka i wapnia w organizmie,
zahamowanie wzrostu u dzieci i mlodziezy oraz obrzek i zwiekszenie masy ciala, widoczne
szczegblnie na tulowiu i twarzy (choroba nazywana zespolem Cushinga) (patrz punkt 2
»0strzezenia i Srodki ostroznosci”).

[Zmiany wylgcznie dla postaci do stosowania doustnego i pozajelitowego]
Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

[Nalezy dodac nastepujqce ostrzezenie]

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki zespolu rozpadu guza,
dotvczylo to pacjentoéw z nowotworami ukladu krwiotwdérczego, leczonych deksametazonem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie SrodKki
ostroznosci i Scisle kontrolowa¢é pacjentow z grupy wysokiego rvzyvka zespolu rozpadu guza, do
ktdrej naleza pacjenci z wysokim indeksem proliferacvinym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej
wrazliwosci na leki cvtotoksyczne.

e Punkt4.8

[Nastepujgce dziatania niepozgdane nalezy umiesci¢ w grupie Zaburzenia oka (zgodnie z Klasyfikacjg
uktadow i narzqdow), z nieznang czestoscig wystepowania]

Centralna retinopatia surowicza

Ulotka dolgczona do opakowania

e Punkt 2 Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy zwrocic¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanow:
[Nalezy dodac nastepujgce ostrzezenie]

[..]

Objawy zespolu rozpadu guza, takie jak skurcze miesni, oslabienie mie$ni, splatanie, zaburzenia
widzenia lub utrata wzroku oraz plytki oddech, w przypadku, gdy pacjent ma nowotwor ukladu
krwiotwérczego.

[...]

e Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

[Nastepujqce dziatania niepozgdane nalezy dodaé z nieznang czestoscig wystepowania]

[.]

Zaburzenia widzenia, utrata wzroku
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh 20 pazdziernika 2016 .

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska

. . 4 grudnia 2016 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot | 2 lutego 2017 r.
odpowiedzialny):
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