Anexo |1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacado(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a budesonida, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A budesonida é indicada para o tratamento de doencas em trés sistemas de 6rgaos: o sistema
respiratoério, os intestinos e a pele.

Tendo considerado os dados apresentados no relatério periddico de seguranca (RPS), o PRAC concluiu
0 seguinte:

Visao turva

A visdo turva é uma reacédo adversa medicamentosa (RAM) frequente no resumo das caracteristicas do
medicamento das capsulas de budesonida (Entocort), mas nédo de outros medicamentos que contém
budesonida. Cumulativamente, foram recebidos 126 casos de visdo turva para as formas inalada e
intranasal. Dado que se supde que este efeito ocorra através da captacdo sistémica da budesonida, e
as outras formulacgdes de budesonida também s&o absorvidas sistemicamente, esta RAM é
mecanisticamente relevante para todas as formulagdes. Em conclusdo, o termo «visao turva» é
relevante para todas as formula¢des de budesonida.

Com base no numero de RAM notificadas, a visdo turva deve ter a frequéncia «rara» nas formulacdes
entéricas e intranasais, e «pouco frequente» nas formulacdes inalaveis e dermatoldgicas.

Coriorretinopatia serosa central (CRSC)

A coriorretinopatia serosa central (CRSC) caracteriza-se pela acumulacgédo de liquido sub-retiniano no
polo posterior do fundo ocular, acabando por causar um descolamento da retina. Esta doenca da retina
esta fortemente associada ao stress e ao uso de corticosteroides, tendo sido descrita apés a
administracao local de corticosteroides pelas vias inalavel e intranasal, epidural, intra-articular, tépica
dérmica e periocular. Dados cumulativos sugerem uma possibilidade de as formas tdpicas de
budesonida aumentarem o risco de CRSC. Por conseguinte, é importante, em caso de problemas
oculares, chamar a atencdo dos doentes e dos médicos para a possibilidade de os glucocorticoides
topicos serem possiveis contribuidores para o aparecimento e/ou o agravamento da doenca.

Em concluséo, deve ser incluida uma adverténcia no resumo das caracteristicas do medicamento
aconselhando os médicos a encaminhar os doentes para um oftalmologista caso ocorram sinais de
perturbag¢des visuais, p. ex. causadas pela CRSC. O folheto informativo deve ser atualizado em
conformidade.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou serem
necessérias alteracdes a informac¢éo do medicamento dos medicamentos que contém budesonida.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

O CMDh regista ainda a consideracdo do PRAC para que, nos medicamentos de associacdo de dose fixa
que contém budesonida, também sejam implementadas as alteragcfes recomendadas, pois essas RAM
sdo consideradas relevantes, e a adverténcia seja inserida na informacédo do medicamento.

Além disso, conforme demonstrado na literatura publicada, a visdo turva e a coriorretinopatia serosa
central sdo consideradas um problema para toda a classe dos corticosteroides e a sua informacéo do
medicamento deve também ser alterada em conformidade de modo a refletir esta adverténcia e estas
reacOes adversas medicamentosas adicionais.



Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a budesonida, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) budesonida se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as alterag¢des propostas na informagédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
budesonida estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢gdes de introdu¢cdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacado do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgoes a incluir nas seccgoes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Formulacdes entéricas de budesonida

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccao 4.4.

Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com 0 uso sistémico e tépico de
corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras
perturbacdes visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um

oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir cataratas, glaucoma ou
doencas raras. como coriorretinopatia serosa central (CRSC). que foram notificadas apds o

uso de corticosteroides sistémicos e tépicos.

. Seccéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «AfecBes oculares», com a frequéncia
considerada rara: Vis&o turva (ver também a seccédo 4.4)

Folheto Informativo

. Seccéo 2

Adverténcias e precaucdes:

Contacte o seu médico se apresentar visdo turva ou outras perturbacdes visuais.
. Seccéo 4

Devem ser adicionados os seguintes efeitos secundarios possiveis na seccédo 4, com uma frequéncia
rara (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas): Visdo turva

Formulacdes inalaveis de budesonida

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccéo 4.4.
Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com o uso sistémico e tépico de

corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como viséo turva ou outras

perturbacdfes visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um
oftalmologqgista para avaliacdo de possiveis causas gue podem incluir cataratas. glaucoma ou

doencas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC ue foram notificadas apdés o
uso de corticosteroides sistémicos e tépicos.




. Secgéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «AfecOes oculares», com a frequéncia

considerada pouco frequente: Visdo turva (ver também a seccédo 4.4)

Folheto Informativo
. Seccéo 2
Adverténcias e precaucdes:

Contacte o seu médico se apresentar visao turva ou outras perturbacdes visuais.

. Seccéo 4

Devem ser adicionados os seguintes efeitos secundarios possiveis na seccao 4, com uma frequéncia
pouco frequente (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas): Visdo turva

Formulacdes intranasais de budesonida

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccéo 4.4.
Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com o0 uso sistémico e tépico de
corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras
perturbacdes visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um
oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir cataratas, glaucoma ou
doencas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas apés o
uso de corticosteroides sistémicos e tdpicos.

. Seccéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Afec¢Bes oculares», com a frequéncia
considerada rara:

Visdo turva (ver também a seccédo 4.4)

Folheto Informativo

. Seccéo 2

Adverténcias e precaucdes:

Contacte o seu médico se apresentar visdo turva ou outras perturbacdes visuais.
. Seccéo 4

Devem ser adicionados os seguintes efeitos secundarios possiveis na seccédo 4, com uma frequéncia
rara (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas): Visdo turva



Formulacdes dermatoldgicas de budesonida

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccédo 4.4
Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com o uso sistémico e tépico de

corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como viséo turva ou outras

perturbacdfes visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um
oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas gue podem incluir cataratas. glaucoma ou

doencas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC ue foram notificadas apdés o
uso de corticosteroides sistémicos e tépicos.

. Seccédo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Afecdes oculares», com a frequéncia
considerada pouco frequente: Visdo turva (ver também a seccédo 4.4)

Folheto Informativo
. Seccéo 2
Adverténcias e precaucdes:

Contacte o seu médico se apresentar visdo turva ou outras perturbacdes visuais.

. Seccéo 4

Deve ser adicionado o seguinte efeito secundario possivel na secgdo 4, com uma frequéncia pouco
frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas): Visdo turva



Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2017

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

11 de margo de 2017

Implementacéo da posi¢ao pelos Estados-
Membros (apresentacéo da alteragéo pelos
titulares da Autorizacdo de Introduc¢do no
Mercado):

10 de maio de 2017
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