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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for dexamethasone fran EURD-listan dras foljande vetenskapliga
slutsatser:

En kumulativ genomgang av binjurestérningar samt hypotalamus- och hypofysstorningar gav 14
medicinskt bekraftade fall. Atta av dessa fall hade rapporterats hos pediatriska patienter och ritonavir hade
rapporterats som ett annat misstankt lakemedel i tva fall. Cushings syndrom och binjuresuppression
rapporterades ocksa i litteraturen vid langvarig anvandning av kutana och okuléra preparat som innehaller
glukokortikosteroider sasom dexametason, i flera fall hos barn. Det ar kant att barn har risk for denna typ
av handelser, eftersom lakemedelsabsorptionen kan vara snabbare och halveringstiden kan vara forlangd.
Eftersom dexametason metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), kan samtidig administrering av
ritonavir eller andra CYP3A4-hammare dessutom leda till forhojda systemiska dexametasonnivaer,
Cushings syndrom och suppression av binjureaxeln dven i situationer déar den systemiska exponeringen
normalt skulle vara lag. PRAC ansag att denna information ska inga i produktinformationen for okulara
och kutana formuleringar av lakemedel som innehaller dexametason. | Gverensstammelse med den i
september utfdrdade PRAC-rekommendationen som géller en signal for kobicistat ska denna CYP3A4-
hammare ocksa inga som ett exempel i produktinformationen for okulara formuleringar.

En kumulativ genomgang av akut tumorlyssyndrom gav sju fall som alla fanns i publicerade artiklar och
géllde patienter med hematologiska maligniteter, bl.a. fem fall dar dexametason rapporterades som det
enda administrerade lakemedlet. PRAC konstaterade att tumdérlyssyndrom kan uppkomma spontant men
ansag att denna information ska inga i produktinformationen for orala och parenterala formuleringar av
lakemedel som innehaller dexametason. Riskpopulationer ska identifieras och noggrann uppféljning och
forsiktighetsatgarder ska rekommenderas for dessa patienter.

En kumulativ genomgang av central serds korioretinopati (CSCR) med glukokortikosteroider gav 17 fall
med férenlig kronologi och utan stérande faktorer, bl.a. 13 fall med positiv utsattning. Prevalensen av
exogen administrering av glukokortikoider till patienter som utvecklar CSCR har rapporterats vara mindre
an 10 % i tre stora retrospektiva studier och cirka 29 % respektive 52 % i tva prospektiva studier. In en
fallkontrollstudie sags att CSCR-patienter har en hogre prevalens av kortikosteroidanvandning an
kontrollpersonerna. | litteraturen har glukokortikosteroider rapporterats vara en riskfaktor for CSCR och
hypoteser om cellulara mekanismer har presenterats. PRAC ansag att denna biverkning ska inga i
produktinformationen for orala och parenterala formuleringar av lakemedel som innehaller dexametason.

Enligt tillgangliga data om dexametason ansag PRAC darfor att andringarna i produktinformationen for
lakemedel som innehaller dexametason (férutom centralt godkanda produkter) ar befogade.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for dexametason (férutom centralt godkéanda produkter) anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller dexametason (forutom
centralt godkanda produkter) dr oférandrat under forutsattning att de foreslagna &ndringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&dnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller dexametason (forutom centralt godkéanda
produkter) for narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandefarfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt godkéanda
lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

[Andringar endast for alla okulara formuleringar]
Produktresumé

e Avsnitt4.4

[Foljande varning ska tillaggas]

Cushings syndrom och/eller binjuresuppression som ar forknippat med systemisk absorption av
okulart administrerad dexametason kan uppkomma efter intensiv behandling eller
langtidsbehandling hos predisponerade patienter, inkluderat barn och patienter som behandlas med
CYP3A4-hammare (sdsom ritonavir och kobicistat). | dessa fall ska behandlingen sattas ut gradvis.

o Avsnitt 4.5
[Foljande varning ska andras]

Samtidig-behandling-med-CYP3A4-hdmmare (sdsom ritonavir och kobicistat):férvantas-Ska-riskenfor
systemiska-biverkningar—al-av-Cushings-syndrom kan minska dexametasonclearance, vilket leder till
Okade effekter och binjuresuppression/Cushings syndrom-harrapperterats. Kombinationen ska undvikas
foérutom om nyttan uppvéger den 6kade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar; i detta fall ska
patienter uppfoljas for systemiska kortikosteroidbiverkningar.

e Avsnitt 4.8

[Foljande biverkningar ska tillaggas under organsystemklassen Endokrina systemet med frekvensen ingen
kand frekvens]

Cushings syndrom, binjuresuppression (se avsnitt 4.4)

Bipacksedel

e Avsnitt 2 Vad du behover veta innan du tar X
Varningar och forsiktighet

[Foljande varning ska tillaggas]

Tala med din lakare om du far svullnad och viktokning kring balen och i ansiktet, eftersom detta
vanligen ar de forsta tecknen pa ett syndrom som kallas Cushings syndrom. Hammad
binjurefunktion kan utvecklas efter avslutande av en langtidsbehandling eller intensiv behandling
med <produktnamn>. Dessa risker ar sarskilt viktiga for barn och patienter som behandlas med
lakemedel som kallas ritonavir eller kobicistat. Tala darfér med din lakare innan du avslutar
behandlingen sjalv.

Andra lakemedel och X
[Foljande varning ska tillaggas]

Tala om for din lakare om du anvander ritonavir eller kobicistat, eftersom detta kan 6ka mangden
dexametason i blodet.

o Auvsnitt 4 Eventuella biverkningar

[Foljande biverkningar ska tilldaggas med frekvensen ingen kand frekvens]



Hormonbesvar: extra harvéaxt pad kroppen (sarskilt hos kvinnor), muskelsvaghet och -fortvining, lila
bristningar i huden, hogt blodtryck, oregelbundna eller inga menstruationer, férandringar i
protein- och kalciumhalterna i kroppen, tillvaxthamning hos barn och ungdomar samt svullnad och

viktokning pa kroppen och i ansiktet (kallas Cushings syndrom, se avsnitt 2 “Varningar och

forsiktighet™).

[Andringar endast for alla kutana formuleringar]
Produktresume

e Avsnitt4.4

[Foljande varning ska tillaggas]

Cushings syndrom och/eller binjuresuppression som ar forknippat med systemisk absorption av
kutant administrerad dexametason kan uppkomma efter intensiv behandling eller
langtidsbehandling av predisponerade patienter, inkluderat barn och patienter som behandlas med
CYP3A4-hammare (t.ex. ritonavir). | dessa fall ska behandlingen séttas ut gradvis.

o Avsnitt 4.5
[Foljande varning ska tillaggas]

CYP3A4-hammare (t.ex. ritonavir): kan minska dexametasonclearance, vilket leder till 6kade
effekter och binjuresuppression/Cushings syndrom. Kombinationen ska undvikas om inte nyttan
uppvager den 6kade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar; i vilket fall patienter ska
foljas upp for systemiska kortikosteroidbiverkningar.

e Avsnitt 4.8

[Foljande biverkningar ska tillaggas under organsystemklassen Endokrina systemet med frekvensen ingen
kand frekvens]

Cushings syndrom, binjuresuppression (se avsnitt 4.4)

Bipacksedel

e Avsnitt 2 Vad du behdver veta innan du tar X
Varningar och forsiktighet

[Foljande varning ska tillaggas]

Tala med din lakare om du far svullnad och viktékning kring balen och i ansiktet, eftersom detta
vanligen ar de forsta tecknen pa ett syndrom som kallas Cushings syndrom. Hammad
binjurefunktion kan utvecklas efter avslutande av en langtidsbehandling eller intensiv behandling
med <produktnamn>. Dessa risker ar sarskilt viktiga for barn och patienter som behandlas med ett
lakemedel som kallas ritonavir. Tala darfér med din lakare innan du avslutar behandlingen sjalv.

Andra lakemedel och X
[Foljande varning ska tillaggas]

Tala om for din lakare om du anvander ritonavir, eftersom detta kan 6ka mangden dexametason i
blodet.

o Auvsnitt 4 Eventuella biverkningar

[Foljande biverkningar ska tillaggas med frekvensen ingen kand frekvens]



Hormonbesvar: extra harvéaxt pd kroppen (sarskilt hos kvinnor), muskelsvaghet och -fortvining, lila
bristningar i huden, hogt blodtryck, oregelbundna eller inga menstruationer, férandringar i
protein- och kalciumhalterna i kroppen, tillvaxthamning hos barn och ungdomar samt svullnad och

viktokning pa kroppen och i ansiktet (kallas Cushings syndrom, se avsnitt 2 “Varningar och

forsiktighet™).

[Andringar endast for alla orala och parenterala formuleringar]
Produktresume

e Avsnitt4.4

[Foljande varning ska tillaggas]

Efter marknadsintroduktionen har tumdérlyssyndrom rapporterats hos patienter med
hematologiska maligniteter efter anvandning av dexametason ensamt eller i kombination med
andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hdg risk for tumérlyssyndrom, t.ex. patienter med
hég celldelningsfrekvens, stor tumdérbdrda och hdg kénslighet fér cytotoxiska medel ska féljas upp
noga och lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas.

o Avsnitt 4.8
[Foljande biverkningar ska tillaggas under organsystemklassen Ogon med frekvensen ingen kand frekvens]

Korioretinopati

Bipacksedel

e Avsnitt 2 Vad du behdver veta innan du tar X
Varningar och forsiktighet

Tala om for din lakare om du har nagot av foljande:
[Foljande varning ska tillaggas]

[..]

Symtom p& tumérlyssyndrom sdsom muskelkramper, muskelsvaghet, forvirring, synforlust eller
synstorningar och andndd, om du har en elakartad blodsjukdom.

[.]

e Avsnitt 4 Eventuella biverkningar

[Foljande biverkningar ska tillaggas med frekvensen ingen kand frekvens]

[..]

Synstdrningar, synforlust
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande: 20 oktober 2016 skriftlig CMDh-process

Overforing av 6versittningarna av 4 december 2016
stallningstagandets bilagor till nationella behtriga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 2 februari 2017
stallningstagandet (inlamning av dndringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):
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