Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) dexamethasonu (kromé ptipravki registrovanych centralizovanou procedurou)
dospél vybor CHMP k témto védeckym zavéram:

Souhrnny piehled poruch nadledvin, hypotalamu a hypofyzy obsahoval 14 1ékatsky potvrzenych
ptipadd. Osm z téchto ptipadii bylo hlaseno u détskych pacientt a ritonavir byl oznacen jako dalsi
podeziely 1ék ve dvou piipadech. Cushingliv syndrom a potlaceni funkce nadledvin byly také popsany
v literatufe u dlouhodobého pouzivani koznich a o¢nich ptipravkli obsahujici glukokortikoidy vcetné
dexamethasonu, v mnoha ptipadech u déti. Je znamo, ze déti jsou nachylnéjsi pro tento typ rizika,
protoze absorpce 1éku mtize byt u nich rychlejsi a biologicky polo€as miize byt prodlouzen. Vzhledem
k tomu, Ze je dexamethason metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4), soubézné podavani
ritonaviru nebo jinych inhibitort CYP3A4 mize vést ke zvySené hlading systémového
dexamethasonu, Cushingova syndromu a suprese adrenalni osy i v situacich, kdy by za normélnich
okolnosti byla systémova expozice nizka. PRAC dosel k zavéru, ze se tyto informace maji odrazit v
informaci o pfipravku pro ocni a kozni podani ptipravki obsahujici dexamethason. Dale, v souladu s
doporuc¢enim PRAC ze zaii ohledné signdlu pro kobicistat, ma byt tento inhibitor CYP3A4 zahrnut
také jako ptiklad v informaci o ptipravku o¢nich forem.

Souhrnny piehled ptipadii syndromu akutniho nddorového rozpadu obsahoval sedm ptipadd, vSechny
z publikovaného ¢lanku a u pacientd s malignim hematologickym onemocnénim, v¢etné péti ptipadu,
kdy byl dexamethason hlasen jako jediny podavany 1é¢ivy piipravek. PRAC zaznamenal, ze syndrom
nadorového rozpadu se miize objevit spontann€. Nicméné bylo rozhodnuto, Ze tyto informace maji byt
obsazeny v informacich o pfipravku pro peroralni a parenteralnich formy ptipravka s obsahem
dexamethasonu, s uvedenim rizikovych skupin a doporucenim peclivého sledovani a opatteni pro tyto
pacienty.

Souhrnny piehled vyskytu centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR) vyvolané glukokortikoidy
obsahoval 17 ptipadii s odpovidajici ¢asovou posloupnosti a bez zavadéjicich faktord, véetné 13
ptipadi s pozitivni odezvou po vysazeni pfipravku. Prevalence zevniho podavani glukokortikoidu u
pacientd se CSCR byla zjisténa méné¢ nez 10% ve tfech velkych retrospektivnich studiich, a okolo
29% a 52% ve dvou prospektivnich studiich. V jedné kontrolované studii bylo zjisténo, Ze pacienti s
CSCR maji vyssi prevalenci uzivani kortikosteroidt, nez pacienti v kontrolni skuping.
Glukokortikoidy byly popsany v literatute jako rizikovy faktor pro CSCR s pfedpokladanym
bunéénym mechanismem. Vybor PRAC se domniva, ze tento nezadouci ucinek by mél byt zahrnut do
informaci o pfipravku pro peroralni a parenteralnich formy ptipravkt obsahujicich dexamethason.

Proto z pohledu dostupnych udaji tykajicich se dexamethasonu povazuje vybor PRAC zmény
v informacich o pfipravku tykajicich se 1é¢ivych ptipravki obsahujicich dexamethason (kromé
piipravki registrovanych centralizovanou procedurou) za opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavérn tykajicich se 1éCivé latky dexamethason (kromé centralizované
registrovanych pripravkd) skupina CMDh zastava stanovisko, Zze pomér pfinosi a rizik 1é¢ivého
ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravka obsahujicich dexamethason (kromé centralizované
registrovanych piipravki) zlistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkll zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem 1é¢ivé latky dexamethason (krom¢ centralizované
registrovanych piipravki) nebo jsou takoveé ptipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni
v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Priloha II
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Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



<Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodu informaci o pFipravku (novy text podtrzenv
a tucné, vymazany text preskrtauty)>

[Doplnéni pouze pro oéni podani]

Souhrn udaji o pfipravku

Bod 4.4
[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

[Upozornéni ma byt doplneno nasledovné]
Seubeznatéchba-Inhibitory CYP3 A4 (vCetné produkti-obsahujiei-ritonaviru a kobicistatu) meze-

it iz émovireh vedleidich fidinkd: hingova-syndromu;_mohou
snizit clearance dexamethasonu vedouci ke zvv§enému uicinku dexamethasonu a adrenalni
supresi / vzniku Cushingova syndromu. Této kombinaci je tfeba se vyhnout, pokud pfinos nepievazi
zvySené riziko systémovych nezadoucich uc¢inkti v disledku 1é¢by kortikosteroidy, pfi¢emz ma byt
pacient sledovan vzhledem k systémovym nezadoucim uc¢inkim kortikosteroidui.
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e Bod4.8

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany pod tiidu organovych systémii Endokrinni poruchy
s frekvenci neni znamo]

Cushingiiv svndrom. adrenalni suprese (viz bod 4.4)
Pribalova informace

e Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek X pouzivat
Upozornéni a opatieni:
[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

Porad’te se se svym lékaifem. pokud zaznamendte otoky a obezitu s maximem uklidani tuku

ow ee r . 4 . o

v_oblasti bricha a v obli¢eji. nebot’ jde obvvkle o0 prvni

syndrom. Po ukonceni dlouhodobé nebo intenzivni 1é¢by timto pitipravkem se muZe objevit
potlaceni funkce nadledvin. Porad’te se se svym lékai'em. neZ sami ukoncite 1é¢bu. Tato rizika

v

Dalsi 1é€ive ptipravky a pfipravek X

[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

Bod 4 Mozné nezadouci u€inky
[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany s frekvenci neni znamo]

Endokrinni poruchy: rist ochlupeni (zvla§té u Zen). svalova slabost a chi‘adnuti, fialové strie na
kiizi. zvvSeny krevni tlak. nepravidelna nebo chybéjici menstruace. zmény v hladinach bilkovin



a vapniku v téle. opoZdény riist u déti a dospivajicich a otok a obezita s maximem ukliddani tuku
v oblasti biicha a v obliceji (tzv. Cushingiiv svndrom) (viz bod 2 "Upozornéni a opati‘eni').

[Doplnéni pouze pro koZni podani]

Souhrn udaji o piipravku

Bod 4.4
[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany pod tiidu organovych systémii Endokrinni poruchy
s frekvenci neni znamo]

Cushingi 1 fledvin (viz bod 4.4

Pribalova informace

e Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek X pouzivat
Upozornéni a opatieni:
[Upozornéni ma byt pridano nasledovne]

Porad’te se se svym lékaiem. pokud zaznamenate otoky a obezitu s maximem ukladani tuku
v oblasti biicha a v obliceji. nebot’ jde obvykle o prvni projevy syndromu zvaného Cushingiv
syndrom. Po ukonceni dlouhodobé nebo intenzivni 1é¢by timto pripravkem se miiZe objevit
potlaceni funkce nadledvin. Porad’te se se svym Iékai‘em. neZ sami ukondite 1é¢bu. Tato rizika

. o

jsou dileZita zejména u déti a pacientii 1é€envch piipravky s ritonavirem.
Dalsi 1éCivé ptipravky a pripravek X
[Upozornéni ma byt pridano nasledovne]

A

Informujte svého lékai‘e. jestlize uzivate 1éky s ritonavirem, protoze mohou zvysit koncentraci
xamenthason Krvi

e Bod 4 Mozné nezadouci ucinky

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany s frekvenci neni znamo]

ST %

Endokrinni poruchv: ri hlupeni (zvl 7 1 1 hiadnuti. fialové strie n

kiizi. zvvSeny krevni tlak. nepravidelna nebo chvbéjici menstruace. zmény v hladinach bilkovin

a vapniku v téle. opoZzdény riist u déti a dospivajicich a otok a obezita s maximem uklddani tuku
i i m
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[Doplnéni pouze pro vSechny lékové formy perordlniho a parenterdlniho podani]
Souhrn udaji o pfipravku
Bod 4.4

[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]
Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady syndromu nidorovéhoe rozpadu (tumour lysis
syndrome TLS) u pacientii s malignim hematologickvim onemocnénim po podani

w se 1 .
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[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany pod tridu organovych systémii Poruchy oka s frekvenci
neni znamoj]

Chorioretinopatie
Pribalova informace

¢ Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek X pouzivat
Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem, pokud trpite:

[Upozornéni ma byt pridano nasledovne]

d | ] 400 C .A.AA i ] d C 410V 4 AD0 NALE
ztrata nebo poruchy zraku a dusSnost. v piipadé Ze trpite zhoubnvm onemocnénim krve.

¢ Bod 4 Mozné nezadouci tcinky

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany s frekvencit neni znamo]
[...]
Poruchy zraku. ztrita zraku



Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

20/10/2016 pisemny postup skupiny CMDh

Predani pieloZenych pfiloh téchto zavért 04/12/2016
prislusnym narodnim organim:
Implementace zavéru 02/02/2017

¢lenskymi staty (ptedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):




