Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind la RPAS(-uri) pentru clobetasol, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate cu privire la utilizarea inadecvata pe o
perioada indelungata, datele cu privire la fasciita necrozanta, sarcomul Kaposi si osteonecroza si
raportarile spontane ce indica, in unele cazuri, o corelatie temporala stransa cu administrarea, cu remiterea
reactiei adverse dupa intreruperea tratamentului (positive de-challenge) si avand in vedere mecanismul
plauzibil de actiune, Statul Membru Responsabil al PRAC considera:

- cariscul de infectii grave (inclusiv fasciita necrozantd) si de imunosupresie sistemica
(determinand in unele cazuri aparitia de leziuni reversibile specifice sarcomului Kaposi) la
asocierea clobetasol propionat cu alte medicamente care afecteaza functia imuna trebuie
documentat in sectiunea de atentionari si precautii privind utilizarea din documentul cu informatii
despre produs;

- cd existenta unei relatii cauzale intre tratamentul cu clobetasol propionat si aparitia osteonecrozei
reprezintd cel putin o posibilitate rezonabila atunci cand clobetasol este administrat in doze si pe o
duratd mai mari decat cele recomandate si ca se justifica includerea in documentul cu informatii
despre produs a unei atentionari cu privire la acest EA;

- cautilizarea incorectd pe o perioada indelungata este frecventa si problematica in cazul
clobetasolului propionat si ca recomandarile (in continuare aplicabile) de la punctul referitor la
doze din documentul cu informatii despre produs trebuie evidentiate mai bine, prin caractere
aldine/incadrare 1n caseta la inceputul sectiunii.

Statul Membru Responsabil al PRAC a concluzionat faptul ca informatiile de la punctele 4.2 si 4.4 din
RCP-urile (si de la punctele corespunzatoare din prospect) medicamentelor ce contin clobetasol propionat
trebuie modificate corespunzator.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru clobetasol, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin clobetasol este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament.

Conform pozitiei asumate de CHMP, autorizatia/autorizatiile de punere pe piata care fac obiectul acestei
evaludri unice privind RPAS trebuie modificate. in masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin clobetasol sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivel UE,
CHMP recomanda ca Statele Membre implicate si solicitantii/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata
sa tind cont Tn mod corespunzator de aceasta pozitie a CHMP.



Anexa I1

Amendamente la informatiile despre produs pentru medicamentul/medicamentele autorizate la
nivel national



Amendamentele care vor fi incluse 1a punctele relevante din documentul cu Informatii despre
produs (textul nou subliniat si cu caractere aldine, textul eliminat prin-tiiere-et-o-linie)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.2

Atentionarea urmatoare trebuie inclusa sub forma unui text cu caractere aldine si incadrat in caseta la
inceputul sectiunii 4.2 din RCP. Aceasta rezuma informatiile deja prezentate la punctul 4.2 din RCP
actual, scopul fiind evidentierea mesajului central cu privire la utilizarea recomandata a clobetasolului.

Clobetasol propionat face parte din clasa celor mai potenti corticosteroizi topici (Grup IV),

iar utilizarea pe o perioada indelungati poate conduce la reactii adverse grave (vezi pct. 4.4).

Daca tratamentul cu un corticosteroid local este justificat din punct de vedere clinic pentru o

perioadi mai mare de /X/ saptamani [adaptati in functie de durata maxima a tratamentului

recomandatd in RCPJ, trebuie luata in considerare utilizarea unui corticosteroid cu potenta

mai scazuti. Pentru controlarea exacerbarilor se pot administra cure repetate, dar pe

intervale scurte, de clobetasol propionat (vezi detaliile de mai jos).

. Punctul 4.4

Trebuie inclusd o atentionare cu privire la osteonecroza, infectii grave si imunosupresie, dupa cum
urmeaza:

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, infectii grave (inclusiv fasciitd necrozanta) si cazuri
de imunosupresie (determinind uneori aparitia de leziuni reversibile specifice sarcomului
Kaposi) atunci cand clobetasol propionat a fost utilizat pe termen lung si in doze mai mari
decét dozele recomandate (vezi pct. 4.2). in anumite cazuri, pacientii au utilizat concomitent
alti corticosteroizi orali/topici puternici sau medicamente imunosupresoare (de exemplu,
metotrexat, micofenolat mofetil). Daca tratamentul cu corticosteroizi locali este justificat din
punct de vedere clinic pentru o perioada mai mare de [X] siptimani /adaptati in functie de
durata maxima a tratamentului recomandatdi in RCP], trebuie luata in considerare utilizarea
unui corticosteroid cu potenta mai scazuta.

Prospect
. Punctul 3 — Cum sa utilizati [denumire comerciala]

Nicio modificare in prospect corespunzétoare modificarii de la punctul 4.2 din RCP. Evidentierea propusa
a dozelor recomandate are ca scop principal atentionarea mai clara a medicilor prescriptori. Clobetasol
propionat nu este disponibil gratuit pe piata din UE.

 Adaugire la punctul 2 - Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumire comerciala]

Trebuie adaugate urmatoarele atentionari referitoare la riscul de osteonecroza si de infectii
grave/imunosupresie (fasciita necrozanta si sarcomul Kaposi):



Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza [denumire comerciala] daca:

[...

]

aveti dureri osoase recent dezvoltate sau simptomele osoase anterioare se inriutitesc pe
parcursul tratamentului cu [denumire comerciali], in special dacé ati utilizat [denumire
comerciald] pe o perioadi indelungati sau in mod repetat.

utilizati si alte medicamente orale/topice care contin corticosteroizi sau medicamente pentru
controlarea sistemului imunitar (de exemplu, pentru boli autoimune sau dupa efectuarea

unui transplant). Combinarea [denumire comerciald] cu aceste medicamente poate conduce

la aparitia unor infectii grave.




Anexa II1

Calendarul implementarii acestei pozitii



Calendarul implementarii acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CHMP:

Sedinta CHMP din 10/2020

Transmiterea catre Autoritatile Nationale 29/11/2020
Competente a traducerilor anexelor la aceasta

pozitie:

Implementarea pozitiei de cétre Statele Membre 20/01/2021

(depunerea solicitarii de modificare de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):
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