Aneks I

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



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych hydrokortyzonu (z wyjatkiem produktow leczniczych w postaci tabletek o
zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu niedoczynnosci kory nadnerczy),
wnioski naukowe sg nastgpujace:

Kardiomiopatia przerostowa

Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace kardiomiopatii przerostowej, pochodzace z badan
klinicznych [Rohr i in. (2014)], piSmiennictwa [Alpert i in. (1984), Sarikabadayi i in. (2013), Scire
iin. (2007), Vimala i in. (2011)], jak rowniez ze spontanicznych zgtoszen obejmujacych przypadki, w
ktorych wystepowat Scisty zwiazek czasowy, oraz przypadki ustgpienia dziatania niepozadanego po
przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku (ang. positive de-challenge), a nast¢pnie ponownego
wystgpienia dziatania niepozadanego po ponownym wznowieniu leczenia (ang. positive re-challenge),
wiodace panstwo czlonkowskie we wspotpracy z komitetem PRAC uznato, Zze wystepuje co najmniej
uzasadnione prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem
hydrokortyzonu (z wyjatkiem produktow leczniczych w postaci tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu niedoczynnosci kory nadnerczy) a kardiomiopatia
przerostowa. Wiodace panstwo cztonkowskie we wspotpracy z komitetem PRAC uznato, Ze nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
hydrokortyzon do stosowania ogdlnoustrojowego (z wyjatkiem produktow leczniczych w postaci
tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu niedoczynnosci kory
nadnerczy).

Do punktow 4.4. (,,Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”) i 4.8.
(,,Dziatania niepozadane”) ChPL nalezy doda¢ dziatanie niepozadane , kardiomiopatia przerostowa” z
czestoscig wystgpowania ,,czesto$¢ nieznana” oraz stosowne ostrzezenie dotyczace kardiomiopatii
przerostowej. Nalezy rowniez odpowiednio zaktualizowaé Ulotke dla pacjenta.

Zwiekszenie masy ciala

Biorac pod uwagg dostepne dane dotyczace zwigkszenia masy ciata, pochodzace z piSmiennictwa
[Rice i in. (2017), Roberts i in. (2014) oraz Kiviméki i in. (2006)], jak rowniez ze spontanicznych
zgloszen obejmujacych przypadki, w ktorych wystepowat $cisty zwigzek czasowy, oraz przypadki
ustapienia dziatania niepozadanego po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku (ang. positive
de-challenge), wiodgce panstwo cztonkowskie we wspotpracy z komitetem PRAC uznato, ze dowody
na ustanowienie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem hydrokortyzonu (z
wyjatkiem produktow leczniczych w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do
stosowania w leczeniu niedoczynnos$ci kory nadnerczy) a zwigkszeniem masy ciata sg wystarczajace.
Wiodace panstwo cztonkowskie we wspotpracy z komitetem PRAC uznalo, ze nalezy wprowadzié
odpowiednie zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych hydrokortyzon
do stosowania ogdlnoustrojowego (z wyjatkiem produktéw leczniczych w postaci tabletek o
zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu niedoczynnosci kory nadnerczy).

Do punktu 4.8. (Dzialania niepozadane) ChPL nalezy doda¢ dziatanie niepozadane ,,zwigkszenie masy
ciata” z czgstoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”. Nalezy rowniez odpowiednio zaktualizowaé
Ulotke dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych hydrokortyzonu (z wyjatkiem produktow
leczniczych w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu
niedoczynnos$ci kory nadnerczy) grupa koordynacyjna CMDh uznala, Ze bilans korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego (zawierajgcych) jako
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substancj¢ czynng hydrokortyzon (z wyjatkiem produktéw leczniczych w postaci tabletek o
zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu niedoczynnosci kory nadnerczy)
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukoéw
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace hydrokortyzon (z wyjatkiem produktow leczniczych w
postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu wskazanych do stosowania w leczeniu
niedoczynnos$ci kory nadnerczy) sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna
CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny) w
nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



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

Postacie hydrokortyzonu do stosowania ogélnoustrojowego

a) Kardiomiopatia przerostowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastgpujace ostrzezenie:
Po podaniu hydrokortyzonu wczesniakom notowano przyvpadki kardiomiopatii przerostowej,

dlatego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia ocene diagnostyczna oraz kontrolowac czynnos¢
serca i obraz miesnia sercowego.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia serca” klasyfikacji uktadow
1 narzadow z czestoscig wystepowania ,,czgsto$¢ nieznana”: kardiomiopatia przerostowa u
wcezesniakow.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 ,,Informacje wazne przed zastosowaniem hydrokortyzonu”
Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci

Jesli hydrokortyzon jest podawany wezeSniakom, konieczne moze by¢ kontrolowanie czynnosci
serca i obrazu miesnia sercowego.

Punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”

Czestos¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: przerost miesnia sercowego (kardiomiopatia
przerostowa) u wezeSniakow

b) Zwiekszenie masy ciala

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Badania diagnostyczne” klasyfikacji
uktadoéw 1 narzadow z czgstoscig wystepowania ,,czgsto$¢ nieznana”: zwiekszenie masy ciala.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”

Czestos¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: zwiekszenie masy ciala




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w kwietniu 2020 r.

Przekazanie tlumaczen aneksoéw do stanowiska 14. czerwca 2020 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 13. sierpnia 2020 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




