Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para clobetasol, as conclusoes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta a informagao disponivel sobre casos de utilizagdo incorreta por um longo periodo de
tempo, fasceite necrosante, sarcoma Kaposi e osteonecrose proveniente da literatura e de notificagdes
espontaneas, incluindo em alguns casos uma relagdo temporal préxima, uma resposta positiva a
reexposicdo e com base num mecanismo de agado plausivel, o Estado Membro Lider do PRAC
considera:

- que o risco de infe¢des graves (incluindo, fasceite necrosante) e a imunossupressao sistémica
(por vezes causando lesoes de sarcoma de Kaposi reversiveis) quando o propionato de
clobetasol é associado a outros medicamentos que afetem a fung@o imunitaria deve ser
referido na sec¢do das adverténcias da informagao do produto;

- que arelacdo causal entre o propionato de clobetasol e a osteonecrose ¢ pelo menos uma
possibilidade razoavel, quando o clobetasol for utilizado em doses ou duragdo superiores as
recomendadas e que a adverténcia deste acontecimento adverso merece ser incluida na
informacao do produto;

- que a utilizagdo incorreta por um longo periodo de tempo € frequente e problematica para o
propionato de clobetasol, e que as recomendagdes (ainda validas) na seccdo da Posologia da
informacao do produto devem ser melhor destacadas, por uma adverténcia geral a
negrito/caixa no inicio da se¢ao.

O Estado Membro Lider do PRAC concluiu que as secgdes 4.2 e 4.4 (e as secgdes correspondentes do
FI) da informagao do produto dos medicamentos que contém propionato de clobetasol devem ser
alteradas em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢ao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a clobetasol, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) clobetasol se mantém inalterado na condigéo de
serem introduzidas as alteragcdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug@o no mercado no dmbito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
clobetasol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagao na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizag¢Ges de introducdo no mercado tomem em devida consideragdo esta posigdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.2

A seguinte adverténcia deve ser incluida como texto a negrito e numa caixa no inicio da sec¢do 4.2 do

RCM. Esta resume a informagao ja descrita na atual secdo 4.2, mas o objetivo é destacar a atual
mensagem basica nas recomendagdes de utilizagdo de clobetasol.

Propionato de clobetasol pertence a classe de corticosteroides topicos mais potentes
(Grupo 1V) e a utilizacio prolongada pode causar efeitos indesejaveis graves (ver seccio
4.4). Se for clinicamente justificado o tratamento com um corticosteroide local para além
das /X] semanas [adaptado a duracdo de tratamento mdaxima recomendada no RCM], deve
ser considerada uma preparacao de corticosteroide menos potente. Podem ser utilizados
ciclos repetidos, mas curtos, de propionato de clobetasol para o controlo de exacerbacoes

(ver detalhes em baixo).

. Seccdo 4.4

Uma adverténcia sobre a osteonecrose, as infegdes graves e a imunossupressao deve ser adicionada
como seguidamente:

Foram notificados casos de infecoes graves de osteonecrose (incluindo fasceite necrosante)
e de imunossupressio sistémica (por vezes causando lesoes de sarcoma de Kaposi
reversiveis), com a utilizacao por um longo periodo de tempo de propionato de clobetasol
em doses superiores as recomendadas (ver secciao 4.2). Em alguns casos, os doentes
utilizaram concomitantemente outros corticosteroides topicos/orais potentes ou
imunossupressores (por ex., metotrexato, micofenolato de mofetil). Se for clinicamente
justificado um tratamento com um corticosteroide local para além das /X] semanas
[adaptado a duracdo de tratamento mdaxima recomendada no RCM], deve ser considerada
uma preparacio de corticosteroide menos potente.

Folheto Informativo

. Seccao 3 — Como utilizar [nome de fantasia]

Nao é necessario atualizar o FI para a alteragdo proposta na segdo 4.2 do RCM. A necessidade de
destacar a recomendacao na posologia ¢ principalmente destinada a melhorar o aviso para os
prescritores. O propionato de clobetasol ndo se encontra disponivel por venda livre na UE.

. Adicdo na Secgdo 2 — O que precisa de saber antes de utilizar [nome de fantasia]

As seguintes adverténcias devem ser adicionadas relacionadas com a osteonecrose e infe¢es graves
/imunossupressao (fasceite necrosante e sarcoma de Kaposi):

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar [nome de fantasia] se:

[...]



manifestar uma dor ¢ssea recentemente desenvolvida ou 0 agravamento de sintomas
o0sseos anteriores durante o tratamento com /nome de fantasial, especialmente se estiver
a utilizar /fnome de fantasia] por um longo periodo de tempo ou repetidamente.

utilizar outros medicamentos contendo corticosteroides orais/topicos ou medicamentos
destinados a controlar o sistema imunitario (por ex., doenca autoimune ou apos um
transplante). A associacao de /nome de fantasial] com estes medicamentos pode causar
infecoes graves.




Anexo IIT

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de 10/2020

pelos Estados-Membros (apresentagao da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 29/11/2020
Competentes das tradugoes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigdo 20/01/2021
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