Priloha |

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registrécii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti liecku (PSURSs) pre dexametazon (okrem centralne povolenych
liekov) st vedecké zavery nasledovné:

Kumulativny prehl'ad poruch nadobli¢iek a hypotalamu a pordch hypofyzy obsahoval 14 lekarsky
potvrdenych pripadov. Osem z tychto pripadov bolo hlésenych u pediatrickych pacientov, pri¢om ako
subezne podozrivy liek bol v dvoch pripadoch uvedeny ritonavir. V literattre sa tiez uvadzaju Cushingov
syndrom a adrendlna supresia pri predizenom pouzivani, v mnohych pripadoch u deti, pri pouZiti koznych
a o¢nych pripravkov obsahujucich glukokortikoidy vratane dexametazonu. Je zname, Ze deti su rizikovou
skupinou pre tento druh udalosti, ked’ze absorpcia licku moze byt rychlejsia a pol¢as moze byt predizeny.
Okrem toho, ked’Ze dexametazon sa metabolizuje prostrednictvom P450 3A4 (CYP3A4), subezné
podavanie ritonaviru alebo inych inhibitorov CYP3A4 moze viest' k zvySenym systémovym hladinam
dexametazonu, Cushingovmu syndrému a supresii osi nadobli¢iek dokonca v situaciach, ked’ by
systémové vystavenie malo byt za normalnych okolnosti nizke. Vybor PRAC usudil, Ze tieto informécie
sa maju odzrkadl'ovat’ v informéaciach o lieku pre ocné a kozné formy liekov obsahujucich dexametazon.
Okrem toho, v stilade s odporuc¢anim vyboru PRAC k signalu pre kobicistat zo septembra ma byt tento
inhibitor CYP3A4 uvedeny ako priklad tiez v informaciach o lieku pre ocné formy.

Kumulativny prehl’ad syndrému akttnej nadorovej 1yzy obsahoval sedem pripadov, pri¢om vsetky pripady
boli uvedené v uverejnenom ¢lanku a vyskytovali sa u pacientov s hematologickymi malignitami vratane
piatich pripadov, ked bol dexametazon uvedeny ako jediny podavany liek. Vybor PRAC poznamenal, ze
syndrém nadorovej lyzy sa moze vyskytnut’ spontanne; ustdilo sa vSak, Ze tato informacia ma byt
uvedend v informaciéach o lieku pre peroralne a parenteralne formy liekov obsahujicich dexametazon s
identifikovanim rizikovych populacii a odpora¢anim pozorného sledovania a opatreni u tychto pacientov.

Kumulativny prehl'ad centralnej ser6znej chorioretinopatie (CSCR) pri pouziti glukokortikosteroidov
obsahoval 17 pripadov s kompatibilnou chronoldgiou, bez méatacich faktorov vratane 13 pripadov s
pozitivnou dechallenge. Bolo hlasené, Ze prevazne exogénne podavanie glukokortikoidu u pacientov s
vyvijajucou sa CSCR v troch rozsiahlych retrospektivnych studiach tvorilo menej nez 10 % a v dvoch
prospektivnych §tadiach tvorilo asi 29 %, respektive 52 %. V jednej pripadovej stadii sa pozorovalo, Ze u
pacientov s CSCR sa kortikosteroidy pouzivaju vo va¢sej miere neZ u kontrolnych pacientov. V literatre
sa uvadza, ze glukokortikoidy su rizikovym faktorom pre CSCR, pricom boli vyslovené hypotézy o
bunkovych mechanizmoch. Vybor PRAC usudil, Ze tato neziaduca udalost’ ma byt uvedena v
informaciach o lieku pre peroralne a parenteralne formy liekov obsahujtcich dexametazon.

Vzhl'adom na dostupné udaje tykajuce sa dexametazonu preto vybor PRAC usudil, Ze si potrebné zmeny
v informaciach o lieku pre lieky obsahujlce dexametazon (okrem centralne povolenych liekov).

Koordinaé¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi vyboru PRAC.

Ddvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre dexametazon (okrem centrélne povolenych liekov) je CMDh toho
nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujucich dexametazon (okrem centralne povolenych
liekov) 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, mé (majt) byt zmenené¢. CMDh odporuca takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
d’alsie lieky obsahujuce dexametazon (okrem centralne povolenych liekov) , ktoré su v sucasnej dobe
registrované v Eurépskej Unii, alebo su predmetom budiicich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha Il

Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)>

[Zmeny len pre vSetky océné formy]

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast44

[Ma byt pridané toto upozornenie]

Po intenzivnej alebo dlhodobej neprerusovanej liebe sa u predisponovanych pacientov vratane deti
a pacientov lieCenvch inhibitormi CYP3A4 (vratane ritonaviru a kobicistatu) mézZe vyskvtnut’
Cushingov syndrém a/alebo adrenélna supresia suvisiaca so systémovou absorpciou oéného
dexametazonu. V tychto pripadoch sa ma lie¢ba postupne vysadit’.

o Cast4s5
[Ma byt pridané toto upozornenie]

Pfedpeklrada—sa—z%s&b%aaa—heeba Inhlbltory CYP3A4 (vratane rltonaV|ru a k0b|C|statul+ekev-
bsal h): o

syndrémy mozu znizit’ klirens dexametazonu, ¢o Vedle k zvySeniu uinkov a adrenalnej
supresii/Cushingovmu syndromu. Tejto kombinacii sa treba vyhnut, ak prinos neprevySuje zvysené
riziko systémovych vedlajsich ti¢inkov kortikosteroidov a v tomto pripade pacientov treba sledovat’ na
systémové ucinky kortikosteroidov.

e Cast4s

[V ¢asti Trieda organovych systéemov maju byt pridané nasledujuce neZiaduce reakcie pod nadpisom
Poruchy endokrinného systému s nezndmou frekvenciou]

Cushingov syndrom, adrenalna supresia (pozri Cast’ 4.4)

Pisomna informacia pre pouZivatela

e (Cast’ 2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete X
Upozornenia a opatrenia:

[Ma byt pridané toto upozornenie]

Ak sa u vas vyskytne opuch a prirastok hmotnosti okolo trupu a na tvari, povedzte to lekarovi, lebo
su to zvycajne prvé prejavy syndromu, ktory sa nazyva Cushingov syndrom. Po zastaveni dlhodobej
alebo intenzivnej liecby liekom <nazov lieku> sa méZe vyskytnut’ potla¢enie funkcie nadobliciek.
Porozpravajte sa s lekarom predtym, ako prestanete s liebou. Tieto rizika su zvlast’ délezité u deti
a pacientov lieCenych lieckom, ktory sa nazyva ritonavir alebo kobicistat.

Iné lieky a X
[Ma byt pridané toto upozornenie]

AK uzivate ritonavir alebo Kobicistat, povedzte to lekarovi, lebo to moze zvvS§it® mnozstvo
dexametazonu v Krvi

e Cast’' 4 Mozné vedlajsie Gi¢inky

[Maju byt pridané nasledujuce nezZiaduce reakcie s neznamou frekvenciou]



Hormonalne problémy: nadmerny rast chlpov na tele (najmé u Zien), svalova slabost’ a inava,
purpurové strie na kozi, zvv§envy krvny tlak, nepravidelna alebo nepritomni menstruacia, zmeny v
hladinach proteinov a vapnika v tele, spomaleny rast u deti a dospievajucich a opuch a prirastok
hmotnosti na tele a tvari (nazyva sa Cushingov syndrém) (pozri ¢ast’ 2: Upozornenia a opatrenia).

[Zmeny len pre vietky koZné formy]|
Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44

[Ma byt pridané toto upozornenie]

Po intenzivnej alebo dlhodobej neprerusovanej liebe sa u predisponovanych pacientov vratane deti
a pacientov lie¢enych inhibitormi CYP3A4 (vratane ritonaviru) méze vyskytnit’ Cushingov
syndrom a/alebo adrenalna supresia suvisiaca so systémovou aborpciou kozného dexametazénu. V
tvchto pripadoch sa ma lie¢ba postupne vysadit’.

o Cast45
[Ma byt pridané toto upozornenie]

Inhibitory CYP3A4 (vratane ritonaviru): mozu zniZit’ klirens dexametazénu, ¢o vedie k zvvSeniu
ucikov a adrenalnej supresii/Cushingovmu syndrému. Tejto kombinacii sa treba vvhnut’, ak prinos
neprevySuje zvySené riziko systémovych vedPajSich wi¢inkov kortikosteroidov a v tomto pripade
pacientov treba sledovat’ na systémové ucinky kortikosteroidov.

e Cast4s

[V ¢asti Trieda organovych systéemov maju byt pridané nasledujuce neZiaduce reakcie pod nadpisom
Poruchy endokrinného systému s nezndmou frekvenciou]

Cushingov syndréom, adrendlna supresia (pozri ¢ast’ 4.4)
Pisomna informacia pre pouZivatela

e (Cast’ 2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete X
Upozornenia a opatrenia:

[Ma byt pridané toto upozornenie]

Ak sa u vas vyskytne opuch a prirastok hmotnosti okolo trupu a na tvari, povedzte to lekarovi, lebo
su to zvycajne prvé prejavy syndromu, ktory sa nazyva Cushingov syndrom. Po zastaveni dlhodobej
alebo intenzivnej liecby liekom <nazov lieku> sa méZe vyskytnut’ potla¢enie funkcie nadobliciek.
Porozpravajte sa s lekarom predtym, ako prestanete s liebou. Tieto rizika su zvlast’ délezité u deti
a pacientov lieCenych lickom, ktory sa nazyva ritonavir.

Iné lieky a X
[Ma byt pridané toto upozornenie]

AKk uzivate ritonavir, povedzte to lekarovi, lebo to moze zvvsit’ mnozstvo dexametazonu v Krvi

e (Cast’ 4 Mozné vedlajsie ucinky
[Maju byt pridané nasledujiice neziaduce reakcie s neznamou frekvenciou]

Hormonalne problémy: nadmerny rast chlpov na tele (najmi u Zien), svalova slabost’ a inava,
purpurové strie na kozi, zvvSenv krvny tlak, nepravidelna alebo nepritomna menstruacia, zmeny v




hladinach proteinov a vapnika v tele, spomaleny rast u deti a dospievajucich a opuch a prirastok
hmotnosti na tele a tvari (nazyva sa Cushingov syndrom) (pozri ¢ast’ 2: Upozornenia a opatrenia).

[Zmeny len pre vSetky perordlne a parenterdlne formy]
Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast44
[Ma byt pridané toto upozornenie]

V ramci skusenosti po uvedeni lieku na trh bol u pacientov s hematologickymi malignitami po
pouZiti dexametazénu samotného alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liekmi hlaseny
syndrém nadorovej lyzy (TLS). Pacienti s vysokym rizikom TLS, napriklad pacienti s vysokou
rychlost’ou proliferacie, vysokou nadorovou zat’aZou a vysokou citlivostou na cytotoxické lieky
maju byt’ pozorne sledovani a maji sa zaviest’ prislu§né opatrenia.

e Cast4s

[V ¢asti Trieda organovych systéemov maju byt pridané nasledujuce neZiaduce reakcie pod nadpisom
Poruchy oka s nezndmou frekvenciou]

Chorioretinopatia

Pisomn4a informacia pre pouZzivatela

e Cast 2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete X
Upozornenia a opatrenia

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z nasledujuceho, povedzte to lekarovi:
[Ma byt pridané toto upozornenie]

[--]

Priznaky syndromu nadorovej 1vzy, ako si svalové krce, svalova slabost’, zméitenost’, strata alebo
poruchy zraku a dvchavi¢nost’, v pripade, Ze trpite hematologickou malignitou.

[.]

e Cast’' 4 Mozné vedlajsie Gi¢inky

[Maju byt pridané nasledujiice neziaduce reakcie s neznamou frekvenciou]

[..]

Poruchy zraku, strata zraku
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Zasadnutie CMDh 20. okt6bra 2016, pisomny

Prijatie stanoviska CMDh:
postup

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 4. december 2016
vnitrostatnym organom;

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi $tatmi 2. februar 2017
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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