Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacéo(des) de introducgéo
no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS) para
a dexametasona, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

Uma analise cumulativa de perturbacdes da glandula adrenal e de perturbacGes da glandula pituitaria e do
hipotalamo identificou 14 casos clinicamente confirmados. Oito desses casos foram detetados em doentes
pediatricos e 0 em dois destes casos o ritonavir foi identificado como co-medicagdo suspeita. A literatura
indica ocorréncias de sindrome de Cushing e de supressdo adrenal em situac¢Ges de utilizacdo prolongada,
em muitos casos em criangas, com preparagdes cutaneas e oculares de glucocorticoides incluindo a
dexametasona. As criangas correm um risco acrescido ja que a absorcdo dos farmacos pode ser mais
rapida e o tempo de meia-vida mais prolongado. Além disso, a dexametasona é metabolizada pelo
citocromo P450 3A4 (CYP3A4), e a administragdo concomitante de ritonavir ou de outros inibidores
CYP3A4 pode dar origem a niveis sistémicos elevados de dexametasona, ao sindrome de Cushing e
supressdo do eixo adrenal, mesmo em situa¢Ges em gue a exposicdo sistémica seria normalmente baixa. O
PRAC considerou que estas informagdes deveriam estar incluidas na informagdo do medicamento em
medicamentos que contém férmulas cutaneas e oculares de dexametasona. Além disso, de acordo com as
recomendacdes do PRAC, publicadas em setembro, relativas a um sinal para cobicistat, o inibidor
CYP3A4 devera também ser incluido como exemplo na informagdo do medicamento de férmulas
oculares.

Uma analise cumulativa da sindrome de lise tumoral aguda identificou sete casos, todos em artigos
publicados e em doentes com doengas hematolégicas, sendo que em cinco desses casos a dexametasona
foi o Unico medicamento administrado. O PRAC afirmou que a sindrome de lise tumoral pode ocorrer de
forma espontanea; contudo, considerou-se que esta informacéo deveria ser incluida na informacgéo do
medicamento de medicamentos que contém formulas orais e parentéricas de dexametasona, identificando
as populacdes de risco e recomendando a uma vigilancia adicional e precaucfes a ter com estes doentes.

Uma analise cumulativa de coriorretinopatia serosa central (CSC) com glucocorticosteroides detetou 17
casos com uma cronologia compativel e sem fatores perturbadores, dos quais 13 apresentavam um
dechallenge positivo. A prevaléncia de administracdo exdgena de glucocorticoides a doentes com CSCR
foi registada como inferior a 10% em trés estudos retrospetivos de grande dimensao e de cerca de 29% e
52% em dois estudos prospetivos. Num estudo de caso-controlo observou-se que os doentes com CSCR
apresentam uma prevaléncia mais elevada de uso de corticosterdides do que o grupo de controlo. A
literatura refere os glicocorticéides como um fator de risco de CSCR, tendo sido formulada a hip6tese de
mecanismos celulares. O PRAC considerou que este evento adverso deverd estar incluido na informagéo
do medicamento de medicamentos que contém férmulas orais e parentéricas de dexametasona.

Por conseguinte, a luz dos dados disponiveis sobre a dexametasona, 0 PRAC considerou que as alteragdes
a informacdo do medicamento de medicamentos que contém dexatometasona (além dos medicamentos
autorizados centralmente), foram autorizadas.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a dexametasona (exceto os produtos com autorizagao
centralizada), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
dexametasona (exceto os produtos com autorizacao centralizada) se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do PSUR devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém



dexametasona (além dos produtos com autorizacdo centralizada) estdo atualmente autorizados na UE ou
serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais
autorizac@es de introducdo no mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas sec¢es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a negrito,

texto a ser eliminado rastrado)

[AlteracGes para todas as formulas oculares apenas]
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo4.4

[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

A sindrome de Cushing e/ou supressdo adrenal associadas a absorcao sistémica de dexametasona
ocular podem ocorrer apos o tratamento intensivo ou prolongado de doentes predispostos,
designadamente criancas e doentes tratados com inibidores CYP3A4 (incluindo ritonavir e
cobicistat). Nestes casos, 0 tratamento devera ser progressivamente descontinuado.

e Secgdo 4.5
[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Q%Fatamemeﬁeneemnameeemlmbldores CYP3A4 (lnclumdo predu%e&que%en{emrltonavw e
cobicistat):+p 2
poderdo diminuir a clearance de dexametasona resultando em efeltos aumentados e tendo-side
reportada supressao adrenal /sindrome de Cushing. O tratamento concomitante deve ser evitado salvo se
os beneficios forem superiores ao risco acrescido de efeitos secundarios dos corticosterdides sistémicos.
Nesse caso, 0s doentes deverdo ser vigiados a fim de se detetarem os efeitos dos corticosterdides
sistémicos.

e Secgédo 4.8

[As seguintes reacOes adversas deverdo ser adicionadas a secgdo sobre distdrbios endécrinos SOC com
frequéncia desconhecida]

Sindrome de Cushing, supressédo adrenal (consultar seccdo 4.4)

Folheto Informativo

e Secgdo 2 O que precisa de saber antes de tomar X
Precauc0es e adverténcias:

[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Consulte o seu médico se ocorrer inchaco ou se ganhar peso a volta da cintura e no rosto, uma vez
gue estas sdo as primeiras manifestacdes da sindrome de Cushing. Podera ocorrer insuficiéncia da
funcao da glandula adrenal ap6s a interrupcéo de um tratamento intensivo ou prolongado com o
<medicamento>. Consulte 0 seu médico antes de interromper o0 tratamento por opcao propria. Estes
riscos sdo especialmente importantes em criancas e doentes tratados com o medicamento ritonavir
ou cobicistat.

Outros medicamentos e X
[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Consulte o seu médico se estiver a tomar ritonavir ou cobicistat, uma vez que estes medicamentos
podem aumentar a quantidade de dexametasona no sangue.




e Seccdo 4 Efeitos secundarios possiveis

[As seguintes reacdes adversas deverdo ser adicionadas com uma frequéncia desconhecida]

Problemas hormonais: crescimento de pelos corporais em excesso (especialmente nas mulheres),
fraqueza ou desgaste muscular, estrias roxas, tensdo arterial alta, menstruacao irreqular ou ausente,
alteracGes nos niveis de proteinas e de calcio no corpo, crescimento atrofiado em criancas e
adolescentes, inchaco e ganho de peso no corpo e no rosto (Sindrome de Cushing) (consultar seccio
2. “Precaucoes e adverténcias”).

[Alteracdes para todas as formulas cutaneas apenas]
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Secgdo 4.4

[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

A sindrome de Cushing e/ou supressao adrenal associadas a absorcéo sistémica de dexametasona
cutanea podem ocorrer apos o tratamento intensivo ou prolongado de doentes predispostos,
designadamente criancas e doentes tratados com inibidores CYP3A4 (incluindo ritonavir). Nestes
casos, o0 tratamento devera ser progressivamente descontinuado.

e Secgdo 4.5
[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Inibidores CYP3A4 (incluindo ritonavir): podem reduzir a clearance de dexametasona, 0 gue
podera resultar em efeitos acrescidos e em supressdo adrenal/sindrome de Cushing. O tratamento
concomitante deve ser evitado exceto se 0s beneficios forem superiores ao risco acrescido de efeitos
secundarios dos corticosterdides sistémicos. Nesse caso, 0s doentes deverdo ser vigiados a fim de se
detetarem os efeitos dos corticosteroides sistémicos.

e Secgdo 4.8

[As seguintes reacOes adversas deverdo ser adicionadas a secgdo sobre distdrbios endécrinos SOC com
frequéncia desconhecida]

Sindrome de Cushing, supressao adrenal (consultar seccédo 4.4)

Folheto Informativo

e Secgdo 2 O que precisa de saber antes de tomar X
Precaucdes e adverténcias:

[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Consulte o seu médico se ocorrer inchaco ou se ganhar peso a volta da cintura e no rosto, uma vez
gue estas sdo as primeiras manifestacdes da sindrome de Cushing. Podera ocorrer insuficiéncia da
funcao da glandula adrenal ap6s a interrupcéo de um tratamento intensivo ou prolongado com o
<medicamento>. Consulte 0 seu médico antes de interromper o tratamento por opcao prépria. Estes
riscos sdo especialmente importantes em criancas e doentes tratados com o0 medicamento ritonavir.

Outros medicamentos e X
[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Consulte o seu médico se estiver a tomar ritonavir, uma vez gue este medicamento pode aumentar a
quantidade de dexametasona no sanque.




e Seccdo 4 Eventuais efeitos secundarios
[As seguintes reacdes adversas deverdo ser adicionadas com uma frequéncia desconhecida]

Problemas hormonais: crescimento de pelos corporais em excesso (especialmente nas mulheres),
fraqueza ou desgaste muscular, estrias roxas, tensao arterial alta, menstruacao irreqular ou ausente,
alteracdes nos niveis de proteinas e de calcio no corpo, crescimento atrofiado em criancas e
adolescentes, inchaco e ganho de peso no corpo e no rosto (Sindrome de Cushing) (consultar seccio
2, “Precaucoes e adverténcias”).

[Alterac6es para todas as formulas orais e parentéricas apenas]
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.4

[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

Na experiéncia pés-comercializacdo, observaram-se situacfes de sindrome de lise tumoral (SLT) em
doentes com doencas hematoldgicas, apds a utilizacdo de dexametasona isoladamente ou em
combinacdo com outros agentes qguimioterapéuticos. Os doentes com risco elevado de SLT, tais
como doentes com elevado indice proliferativo, elevada carga tumoral e sensibilidade elevada a
agentes citotoxicos devem ser rigorosamente vigiados, devendo ser tomadas as devidas precaucdes.

e Secgéo 4.8

[As seguintes reacOes adversas deverdo ser adicionadas a secgdo sobre distdrbios oculares SOC com
frequéncia desconhecida]

Coriorretinopatia

Folheto Informativo

e Secgdo 2 O que precisa de saber antes de tomar X
Precauc0es e adverténcias

Avise 0 seu médico se tiver seguintes sintomas:
[Deve adicionar-se um aviso nos termos seguintes]

[.]

Sintomas da sindrome de lise tumoral tais como céibras, fragueza muscular, desorientacéo, perda
de visao, distUrbios respiratorios e falta de ar, se sofrer de doenca hematoldgica.

[.]

e Seccgdo 4 Eventuais efeitos secundarios

[As seguintes reacOes adversas deverdo ser adicionadas com uma frequéncia desconhecida]

[.]

Perturbacoes visuais, perda de visdo




Anexo 111

Calendario para a implementacgdo da presente posicdo



Calendario para a implementacgdo da presente posi¢do

20 de outubro de 2016 Procedimento escrito do
Adocao da posi¢do do CMDh: CMDh

Transmissao as Autoridades Nacionais 4 de dezembro de 2016
Competentes das tradugdes dos anexos da posic¢ao:

Implementacdo da posicdo pelos Estados- 2 de fevereiro de 2017
Membros (apresentacao da alteragéo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):
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