Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre klobetazol st vedecké zavery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tidaje tykajiice sa chybného pouzitia lieku spo¢ivajiceho v predizenom pouZivani,
nekrotizujucej fasciitidy, Kaposiho sarkému a osteonekrdzy, ktoré pochddzaju z literatury

a zo spontannych hlaseni zahtnajacich niekol’ko pripadov, v ktorych bola identifikovana tuzka ¢asova
suvislost’ a pozitivny ,,de-challenge* (t. j. odznenie neziaducej reakcie po vysadeni lieku) a bertc do tivahy
plauzibilny (biologicky opodstatneny) mechanizmus ucinku vedtci ¢lensky stat uréeny vyborom PRAC
usudzuje:

- zeriziko zavaznych infekcii (vratane nekrotizujucej fasciitidy) a systémovej imunosupresie
(niekedy veducej k reverzibilnym 1ézidm Kaposiho sarkomu), ked’ sa klobetazélium-propionat
pouziva v kombinacii s inymi liekmi ovplyviiujucimi imunitny systém, ma byt zdokumentované
v Casti s upozorneniami v informéaciach o lieku;

-  ze existuje asponl zdovodnite'nd moznost’ kauzalneho vzt'ahu medzi klobetazolium-propionatom
a osteonekrozou, ked’ sa klobetazol pouzival v davkach prevysujucich odporacané davky alebo
pocas dlhsej ako odporucanej doby a Ze upozornenie na tuto neziaducu udalost’ ma byt zahrnuté
do informacii o lieku;

- Ze chybné pouzitie lieku spoivajice v predizenom pouzivani je pri klobetazélium-propionate
Casté a predstavuje problém a ze (stale platné) odporucania v Casti s ddvkovanim v informécidch
o lieku maju byt lepsie zdéraznené prostrednictvom vSeobecného upozornenia uvedeného
zvyraznenym pismom v ramiku na zaciatku tejto Casti.

Veduci ¢lensky §tat uréeny vyborom PRAC dospel k zaveru, Ze Casti 4.2 a 4.4 stihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (a zodpovedajlice Casti pisomnej informacie pre pouzivatel'a) pre lieky obsahujuce
klobetazélium-propionat maja byt nalezitym sposobom upravené.

Koordinac¢né skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre klobetazol je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujticeho (obsahujtcich) klobetazol je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté clenské Staty a
ziadatel'/drzitelia rozhodnutia o registrécii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky
obsahujuce klobatazol, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej tnii, alebo su predmetom
budicich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych casti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.2

Nasledujtice upozornenie ma byt zahrnuté vo forme zvyrazneného textu v ramiku na zaciatku Casti 4.2
SPC. Sumarizuje informacie, ktoré uz st uvedené v aktualne platnej ¢asti 4.2, ale ciel'om je zdoraznit’
hlavna myslienku vyplyvajiacu z odporacaného pouzivania klobetazolu.

Klobetazolium-propionat patri do skupiny najsilnejSich topickvch kortikosteroidov

(skupina IV) a predlZené pouzivanie moze viest’ k zavaznym neziaducim uc¢inkom (pozri

cast’ 4.4). Ak je lieCba topickym kortikosteroidom trvajuca dlhSie ako /X] tvZzdiiov [prisposobte

maximdlnej ditke trvania liecby odporucanej v SPCJ klinicky opodstatneni, ma sa zvazit’

pouzitie lieku obsahujiuceho menej silny kortikosteroid. Opakované ale kratkodobé lieéebné

kury klobetazolium-propionatom sa mozu pouzit’ na kontrolu exacerbacii (podrobnosti pozri

d’alej v texte).

. Cast' 4.4

Upozornenie tykajuce sa osteonekrozy, zavaznych infekcii a imunosupresie ma byt doplnené takto:

w7

Pocas dlhodobého pouZivania klobetazoélium-propionatu vo vy$Sich ake odporuéanvch
davkach boli hlasené pripady osteonekrozy, zavaznych infekcii (vratane nekrotizujiicej
fasciitidy) a systémovej imunusopresie (niekedy vediicej k reverzibilnym léziam Kaposiho
sarkomu) (pozri ¢ast’ 4.2). V niektorvch pripadoch pacienti siibeZne pouZzivali iné silné
peroralne/topické kortikosteroidy alebo imunosupresiva (napr. metotrexat,
mofetil-mykofenolat). Ak je lieCba topickvmi kortikosteroidmi trvajica dlhSie ako /X] tvidiiov
[prispbsobte maximdlnej difke trvania liecby odporidanej v SPCJ Klinicky opodstatnend, m4 sa
zvazit’ pouzitie lieku obsahujiceho menej silny kortikosteroid.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a
. Cast’ 3 — Ako pouzivat [obchodny nazov]

Navrhovana tprava Casti 4.2 SPC nevyzaduje zodpovedajiicu zmenu v pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Potreba zdoraznit’ odporucané davkovanie je primarne zamerana na zvysenie obozretnosti
predpisujucich lekarov. Klobetazolium-propionat nie je dostupny bez lekarskeho predpisu v EU.



. Doplnenie do &asti 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete [obchodny nazov]

Ma byt doplnené nasledujuce upozornenie tykajuce sa osteonekrdzy a zavaznych infekcii/imunosupresie
(nekrotizujuca fasciitida a Kaposiho sarkom):

Upozornenie a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ [obchodny nazov], obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

[...]
- sa u vas objavi novovzniknuta bolest’ kosti alebo zhorSenie uz predtym existujucich
priznakov tykajucich sa kosti pocas lie¢by fobchodny ndazov], najma ak [obchodny ndzov]
pouzivate pocas dlhSej doby alebo opakovane.

- pouzivate iny perorilny (uzivany ustami)/topicky (pouzivany miestne) liek obsahujuci
kortikosteroidy alebo liek uréeny na kontrolu vasho imunitného systému
(napr. na autoimunitné ochorenie alebo po transplantacii). PouZivanie [obchodny ndzov]
v kombinacii s tymito lieckmi méZe viest’ kK zavaznym infekciam.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh 10/2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 29/11/2020
vnuatroStatnym organom:
Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 20/01/2021

(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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