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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
budesonidia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelméat ovat
seuraavat:

Budesonidi on tarkoitettu sairauden hoitoon kolmessa elinjarjestelméssa: hengityselimissa,
ruoansulatuselimistéssa ja iholla.

PRAC katsoi arvioidun méaaraaikaisen turvallisuusraportin sisaltdmien tietojen perusteella seuraavaa:

Naén hdmartyminen

Naon hamartyminen on yleinen haittavaikutus budesonidikapseleiden (Entocort)
valmisteyhteenvedossa, mutta ei muiden budesonidivalmisteiden valmisteyhteenvedoissa.
Inhaloitavista ja intranasaalisista lAdkemuodoista saatiin kumulatiivisesti 126 ilmoitusta naén
hamartymista koskevista tapauksista. Koska vaikutuksen oletetaan esiintyvan budesonidin
systeemisen kayton yhteydessa ja kun budesonidin muutkin ladkemuodot absorboituvat systeemisesti,
tamé& haittavaikutus liittyy mekanistisesti kaikkiin ladkemuotoihin. N&in ollen "n&d6én hamartyminen"
liittyy kaikkiin budesonidin ladkemuotoihin.

Ladkkeen ilmoitettujen haittavaikutusten maaran perusteella hamartyneen nadn esiintymistiheyden
pitaisi olla "harvinainen™ enteraalisen ja intranasaalisen lddkemuotojen osalta ja "melko harvinainen"
inhalaationa annettavan valmisteen ja dermatologisten ladkemuotojen osalta.

Sentraalinen seroosi korioretinopatia

Sentraalisessa seroosissa korioretinopatiassa verkkokalvon alle kertyy nestetta silmanpohjan
keskeisella alueella, mika voi johtaa verkkokalvon irtaumaan. Tama verkkokalvon hairid on
voimakkaasti yhteydessa stressiin ja kortikosteroidien kayttdon; sita on esiintynyt inhalaationa ja
intranasaalisesti, epiduraalisesti, intra-artikulaarisesti, topikaalisesti iholle ja periokulaarisesti
annettavien kortikosteroidien kayton jalkeen. Kumulatiivinen naytto viittaa siihen mahdollisuuteen,
ettd budesonidin topikaaliset ladkemuodot lisdavét sentraalisen seroosin korioretinopatian riskia. Nain
ollen silmédongelmien yhteydessa on tarkeaa kiinnittaa potilaiden ja ladkareiden huomio siihen
mahdollisuuteen, etta topikaalinen glukokortikoidi voi edistda sairauden kehittymista ja/tai
pahenemista.

Valmisteyhteenvetoon olisikin lisattava varoitus, jossa ladkaria neuvotaan kehottamaan potilasta
hakeutumaan silméaléaakariin, jos talle tulee ndkdhairidita, kuten sentraalisen seroosin korioretinopatian
oireita. Pakkausseloste on paivitettava vastaavasti.

PRAC katsoi arvioitujen maaraaikaisten turvallisuusraporttien sisaltdmien tietojen perusteella, etta
muutosten tekeminen budesonidia siséltavien laédkevalmisteiden valmistetietoihin on aiheellista.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltéd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

CMDh panee merkille my6s PRAC:n nakdkohdan suositeltujen muutosten toteuttamisesta myos
kiinteille budesonidia sisaltaville yhdistelmévalmisteille l1dédkkeeseen liittyvien haittavaikutusten takia,
ja varoitus lisataan valmistetietoihin.

Kuten julkaistussa kirjallisuudessa on osoitettu, nadn hamartymisen ja sentraalisen seroosin
korioretinopatian katsotaan olevan koko kortikosteroidien luokkaan liittyvad ongelma, joten
valmistetietoja tulisi muuttaa vastaavasti, jotta niista ilmenisi tama lisdvaroitus ja haittavaikutukset.



Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Budesonidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta budesonidia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin budesonidia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd k&sitelldédn tulevissa
hyvaksymismenettelyisséd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivattd)

Budesonidin enteraaliset ladkemuodot

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4.

Lisatddn seuraava varoitus:
Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien kdytén vhteydessé saatetaan
ilmoittaa ndkohairidisté. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten n&d6n hamartymista tai muita
nakohairiditd, potilas on ohjattava silméalaakarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt.
Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi
korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kayton

jalkeen.

° Kohta 4.8

Elinjarjestelmaluokkaan Silmét on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
harvinainen: Nao6n hamartyminen (ks. myos kohta 4.4)

Pakkausseloste

. Kohta 2

Varoitukset ja varotoimet:

Ota yhteytta la&dkéariin, jos sinulla esiintyy n&6n hamartymisté tai muita nakohairidita.
) Kohta 4

Seuraavat mahdolliset haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on harvinainen (< 1/1 000), on
lisdttava kohtaan 4: Na6n hamaéartyminen

Budesonidin inhaloitavat ladkemuodot

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4.

Lis&taan seuraava varoitus:

Nakohairid

Systeemisesti tai topikaalisesti kadytettavien kortikosteroidien kdytén yhteydessé saatetaan

ilmoittaa ndkoéhairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndén hamartymista tai muita
nakohairiditd, potilas on ohjattava silméalaakarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt.
Niité& voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi
korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kaytén
jalkeen.




o Kohta 4.8

Elinjarjestelmaluokkaan Silméat on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on melko
harvinainen: Nadn hamartyminen (ks. my6s kohta 4.4

Pakkausseloste
o Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet:

Ota yhteytta laakéariin, jos sinulla esiintyy naén hamartymisté tai muita nakdhairidita.

° Kohta 4

Seuraavat mahdolliset haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on melko harvinainen (< 1/100), on
lisattava kohtaan 4: Naodn hamaéartyminen

Budesonidin intranasaaliset ladkemuodot

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4.

Lis&taan seuraava varoitus:

Nakohairid

Systeemisesti tai topikaalisesti kadytettavien kortikosteroidien kdytén yhteydessé saatetaan

ilmoittaa ndkoéhairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nd6n hamartymista tai muita
nakohairidita, potilas on ohjattava silmalaakarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt.
Niité& voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi
korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kaytén
jalkeen.

o Kohta 4.8

Elinjarjestelmaluokkaan Silméat on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
harvinainen:

Naon hamartyminen (ks. myds kohta 4.4)

Pakkausseloste

. Kohta 2

Varoitukset ja varotoimet:

Ota yhteytta la&kéariin, jos sinulla esiintyy n&6n hamartymisté tai muita nakdhairidita.
o Kohta 4

Seuraavat mahdolliset haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on harvinainen (< 1/1 000), on
lisattava kohtaan 4: Nadn hamaéartyminen



Budesonidin dermatologiset ladkemuodot

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4

Lis&taan seuraava varoitus:

Nakohairid

Systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kdytén yhteydessé saatetaan ilmoittaa

nakohairidistd. Jos potilaalla esiintyy nd6n hamartymisen kaltaisia oireita tai muita
nakohairidita, potilas on ohjattava silmalaakarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt.
Niité& voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi
korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kaytén
jalkeen.

° Kohta 4.8

Elinjarjestelméluokkaan Silméat on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on melko
harvinainen: Nao6n hamartyminen (ks. myos kohta 4.4)

Pakkausseloste
° Kohta 2

Varoitukset ja varotoimet:

Ota yhteytta la&dkéariin, jos sinulla esiintyy n&6n hamartymisté tai muita nakohairidita.

° Kohta 4

Seuraava mahdollinen haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on melko harvinainen (< 1/100), on
lisattava kohtaan 4: Nadn haméartyminen
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuussa 2017

Lausunnon liitteiden kdaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

11. maaliskuuta 2017

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijoiden on toimitettava
muutoshakemus):

10. toukokuuta 2017
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