Anexa |

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru dexametazona, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

O analiza cumulata a tulburarilor glandelor suprarenale si a tulburarilor hipotalamusului si glandei
hipofize a identificat 14 cazuri confirmate din punct de vedere medical. Opt dintre cazuri au fost
raportate la pacienti copii si adolescenti si ritonavir a fost raportat ca medicament co-suspectat in doua
cazuri. De asemenea, Tn literatura de specialitate, sindromul Cushing si supresia glandelor suprarenale
au fost raportate la copii, in asociere cu utilizarea prelungita, in multe cazuri, a medicamentelor cu
administrare cutanati si oftalmica care contin corticosteroizi, inclusiv dexametazona. n cazul copiilor,
se cunoaste faptul ca prezinta un risc de aparitie a acestui tip de evenimente, deoarece absorbtia poate
fi mai rapida si timpul de injumatatire plasmatica poate fi prelungit. Mai mult, deoarece dexametazona
este metabolizata prin intermediul citocromului P450 3A4 (CYP3A4), administrarea concomitenta cu
ritonavir sau cu alti inhibitori ai CYP3A4 poate duce la concentratii plasmatice crescute ale
dexametazonei, aparitia sindromuluiCushing si supresia axei suprarenale, chiar si in situatii in care
expunerea sistemica ar fi, in mod normal, foarte mica. PRAC a considerat ca aceste informatii trebuie
sd se reflecte in informatiile produsului pentru formele farmaceutice cu administrare oftalmica si
cutanati ale medicamentelor care contin dexametazona. Suplimentar, ih conformitate cu recomandarea
PRAC din septembrie, privind un semnal pentru cobicistat, acest inhibitor al CYP3A4 trebuie inclus,
de asemenea, ca exemplu in informatiile privind produsul ale formele farmaceutice cu administrare
oftalmica.

O analiza cumulata a sindromului lizei tumorale a identificat sapte cazuri, toate din articole publicate
si la pacientii cu neoplazii hematologice, inclusiv cinci cazuri in care dexametazona a fost raportata ca
fiind singurul medicament administrat. PRAC a notat faptul ca sindromul lizei tumorale poate aparea
spontan; totusi, s-a considerat ca aceste informatii trebuie incluse 1n informatiile privind produsul
pentru formele farmaceutice cu administrare orala si parenterala ale medicamentelor care contin
dexametazona, cu identificarea populatiilor cu risc si cu recomandarea monitorizarii atente si a
instituirii de masuri de precautie la acesti pacienti.

O analiza cumulata cu privire la corioretinopatia seroasa centrald (CRSC) in cazul administrarii de
corticosteroizi a identificat 17 cazuri cu o cronologie compatibila si fara factori care sa creeze
confuzie, inclusiv 13 cazuri cu Tntrerupere a tratamentului, cu rezultate pozitive. Prevalenta
administrarii exogene a corticosteroizilor la pacientii care dezvolta CRSC a fost raportata ca fiind sub
10%, n trei studii retrospective mari si in doua studii prospective, la aproximativ 29%, respectiv 52%.
Tntr-un studiu cu substanti de control, s-a observat ca prevalenta pacientilor cu CRSC este mai mare Tn
grupul cu utilizare de corticosteroizi, comparativ cu cea din grupul cu utilizare de substanta de control.
In literatura, corticosteroizii au fost raportati ca factor de risc pentru CRSC si s-au emis ipoteze
privind mecanisme celulare. PRAC a considerat céd acest eveniment advers trebuie inclus in
informatiile privind produsul pentru formele farmaceutice cu administrare orala si parenterala ale
medicamentelor care contin dexametazona.

Prin urmare, luand in considerare datele disponibile privind dexametazona, PRAC a considerat ca sunt
necesare modificari ale informatiilor medicamentelor care contin dexametazona (in afara
medicamentelor autorizate centralizat).

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru dexametazona (in afara medicamentelor autorizate centralizat),
CMDh considera cé raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
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dexametazona (separat fata de medicamentelor autorizate centralizat I) este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In mésura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin dexametazona (in afara medicamentelor autorizate
centralizat) sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda
ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate Tn mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



<Modificiri care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)>

<Rezumatul caracteristicilor produsului>

o Pct. 4.4 [Trebuie adaugata o avertizare dupd cum urmeazd]

Sindromul Cushing si/sau supresia glandelor suprarenale asociate cu absorbtia sistemici a
dexametazonei cu administrare oftalmici pot aparea dupi tratamentul continuu, intensiv sau de

lunga durati, la pacientii predispusi, incluzand copii, adolescenti si pacienti tratati cu inhibitori

ai CYP3A4 (inclusiv ritonavir si cobicistat). in aceste cazuri, tratamentul trebuie intrerupt
progresiv, ir-modtreptat—prin sciderea treptati a dozelor.

e Pct. 4.5

[Trebuie adaugata o avertizare dupd cum urmeazd]

Administrarea-coneomitenta-er Inhibitori ai CYP3A4 (inclusiv ritonavir sipreduse-eare-contin
cobicistat): -se-anticipeazi-ci-va-cresteriscul-aparitiei-efecteloradverse sistemice—Au-fost raportate
cazuri-de-sindromul-Cushingpot scidea clearance-ul dexametazonei, ceea ce duce la efecte
crescute si supresie a functiei glandelor suprarenale/sindrom Cushing. Administrarea concomitenta
trebuie evitata, cu exceptia cazurilor in care beneficiile depasesc riscul crescut de aparitie a reactiilor
adverse sistemice induse de corticosteroizi, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru
identificarea efectelor corticosteroide sistemice.

e Pct. 4.8

[Trebuie adaugate urmdatoarele reactii adverse la Tulburdri endocrine, cu frecventa ,,necunoscuta’’]

Sindrom Cushing, supresie a glandelor suprarenale (vezi pct. 4.4)

<Prospect>

e Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza X
Atentionari i precautii:
[Trebuie adaugata o avertizare dupd cum urmeazd]

Adresati-vi medicului dumneavoastri daci prezentati umflare si crestere in greutate in zona
trunchiului si a fetei, deoarece acestea sunt, de obicei, primele manifestari ale unui sindrom
numit sindromul Cushing. Supresia functiei glandelor suprarenale poate aparea dupa oprirea
tratamentului de lunga durata sau intensiv cu <denumirea produsului>. Adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a intrerupe tratamentul pe cont propriu. Aceste riscuri sunt
importante mai ales la copii, adolescenti si la pacientii tratati cu un medicament numit ritonavir
sau cobicistat.

X impreuna cu alte medicamente
[Trebuie adaugatad o avertizare dupd cum urmeazd]

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati ritonavir sau cobicistat, deoarece acestea cresc
cantitatea de dexametazona din singe

e Pct. 4 Reactii adverse posibile
[Trebuie adaugate urmdtoarele reactii adverse, cu frecventa ,,necunoscutd’]

Probleme hormonale: crestere a parului pe corp (mai ales la femei), slibiciune si atrofiere a
muschilor, pete purpurii pe piele, tensiune arteriali mare, menstruatii nerequlate sau absente,
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modificiri ale concentratiilor de proteine si calciu din singe, oprire a cresterii la copii si

adolescenti si umflare si crestere in greutate la nivelul corpului si fetei (numit ,.sindromul
Cushing”) (vezi pct. 2. ., Avertizari si precautii”).

[Modificari doar pentru toate formele farmaceutice cu administrare cutanatd]

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Pct. 44

[Trebuie adaugata o avertizare dupda cum urmeazd)

Sindromul Cushing si/sau supresia glandelor suprarenale asociate cu absorbtia sistemica a

dexametazonei cu administrare cutanata pot aparea dupia tratamentul continuu, intensiv sau de
lungi durati, la pacientii predispusi, incluzand copii, adolescenti si pacienti tratati cu inhibitori

ai CYP3A4 (inclusiv ritonavir si cobicistat). in aceste cazuri, tratamentul trebuie intrerupt
progresiv ¥a-mod-treptat., prin sciderea treptati a dozelor.

e Pct. 4.5

[Trebuie adaugatad o avertizare dupd cum urmeazd]

Inhibitori ai CYP3A4 (inclusiv ritonavir): pot sciidea clearance-ul dexametazonei, ceea ce duce
la efecte crescute si supresie a functiei glandelor suprarenale/sindrom Cushing. Administrarea
concomitenta trebuie evitati, cu exceptia cazurilor in care beneficiile depasesc riscul crescut de
aparitie a efectelor adverse sistemice induse corticosteroizi, caz in care pacientii trebuie
monitorizati pentru a se depista efectele corticosteroide sistemice.

e Pct. 4.8

[Trebuie adaugate urmatoarele reactii adverse la ,, Tulburdri endocrine”, cu frecventa
,, necunoscuta’”]

Sindrom Cushing, supresie a glandelor suprarenale (vezi pct. 4.4)

Prospect

e Pct. 2 Ce trebuie si stiti inainte de a utiliza X

Atentionari i precautii:

[Trebuie adaugatad o avertizare dupd cum urmeazd]

Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati umflare si crestere Tn greutate in zona
trunchiului si a fetei, deoarece acestea sunt, de obicei, primele manifestari ale unui sindrom
numit sindromul Cushing. Supresia functiei glandelor suprarenale poate aparea dupa oprirea
tratamentului de lunga durata sau intensiv cu <denumirea produsului>. Adresati-va medicului

dumneavoastra inainte de a intrerupe tratamentul pe cont propriu. Aceste riscuri sunt
importante mai ales la copii, adolescenti si la pacientii tratati cu un medicament numit ritonavir.

X impreuna cu alte medicamente
[Trebuie adaugatad o avertizare dupd cum urmeazd]

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati ritonavir sau cobicistat, deoarece acestea cresc
cantitatea de dexametazona din singe.

e Pct. 4 Reactii adverse posibile
[Trebuie adaugate urmdtoarele reactii adverse, cu frecventa ,, necunoscutd’]

Probleme hormonale: crestere a parului pe corp (mai ales la femei), slibiciune si atrofiere a
muschilor, pete purpurii pe piele, tensiune arteriali mare, menstruatii neregulate sau absente,
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modificari ale concentratiilor de proteine si calciu din singe, oprire a cresterii la copii si

adolescenti si umflare si crestere in greutate la nivelul corpului si fetei (numit ,.sindromul
Cushing”) (vezi pct. 2. ., Avertizari si precautii”)

[Modificari doar pentru toate formele farmaceutice cu administrare orald si parenterald]

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Pct.44
[Trebuie adaugata o avertizare dupda cum urmeazd)

in experienta de dupi punerea pe piatii, a fost raportat sindromul lizei tumorale (SLT) la
pacientii cu neoplazii hematologice dupi utilizarea dexametazonei in monoterapie sau in
asociere cu alte substante chemoterapeutice. Pacientii cu risc crescut de aparitie a SLT, cum
sunt pacientii cu o rata proliferativi crescuta, inciircare tumorala ridicati si hipersensibilitate la
substante citotoxice, trebuie monitorizati cu atentie si trebuie luate misurile adecvate de

precautie.
e Pct. 48

[Trebuie adaugate urmatoarele reactii adverse la ,, Tulburari oculare”, cu frecventa ,, necunoscuta”]

Corioretinopatie

prospect

e Pct. 2 Ce trebuie sa stiti Tnainte de a utiliza X

Atentionari i precautii:

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele:
[Trebuie adaugata o avertizare dupda cum urmeazd)

[..]

Simptome ale sindromului lizei tumorale, cum sunt crampe si slibiciune la nivelul muschilor,
confuzie, pierdere a vederii sau tulburiri de vedere si dificultiti la respiratie in cazul in care
aveti cancer al sangelui.

[..]

e Pct. 4 Reactii adverse posibile

[Trebuie adaugate urmatoarele reactii adverse la ,, Tulburari oculare”, cu frecventa ,, necunoscuta”]

[..]

Tulburiri de vedere, pierdere a vederii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Procedura scrisa CMDh din 20 octombrie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 4 decembrie 2016
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 2 februarie 2017

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata):




	Anexa I
	Anexa II
	Anexa III

