Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru budesonid, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Budesonidul este indicat pentru tratamentul bolilor in care sunt implicate trei sisteme de organe:
aparat respirator, tract intestinal si piele.

Avand in vedere dovezile prezentate in raportul periodic actualizat privind siguranta (RPAS), PRAC a
concluzionat urmatoarele:

Vedere incetosata

Vederea incetosata este o reactie adversa obisnuita la medicament (RAM), inclusa in Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru budesonid sub forma de capsule (Entocort), dar nu si pentru alte
medicamente care contin budesonid. in plus, s-au raportat 126 cazuri de vedere incetosata pentru
formele farmaceutice cu administrare inhalatorie si intranazala. Deoarece efectul se presupune ca
apare prin administrarea sistemica de budesonid, si tinand cont de faptul ca budesonidul continut in
alte forme farmaceutice se absoarbe la nivel sistemic, RAM este relevanta din punct de vedere al
mecanismului de actiune in cazul tuturor formelor farmaceutice. Tn concluzie, termenul ,vedere
incetosata” este relevant in cazul tuturor formelor farmaceutice de budesonid.

In functie de numarul de RAM raportate, frecventa reactiei adverse vedere incetosatd trebuie s3 fie
Lrara” pentru formelor farmaceutice cu administrare sistemica si intranazala si ,mai putin frecventa”
pentru formele farmaceutice cu administrare inhalatorie si cutanata.

Corioretinopatia centrald seroasa (CRSC)

Corioretinopatia centrala seroasa (CRSC) se caracterizeaza prin acumularea de lichid la nivel
subretinal, la polul posterior al fundusului, ducand in cele din urma la dezlipirea retinei. Aceasta
tulburare retiniana este strans legata de stres si de utilizarea corticosteroizilor si a fost descrisa dupa
administrarea locald de corticosteroizi prin utilizare inhalatorie, pe cale intranazala, administrare
epidurald, administrare intra-articulara, administrare topica la nivel cutanat si periocular. Dovezi
suplimentare sugereaza posibilitatea ca formele farmaceutice de budesonid cu administrare topica sa
creasca riscul de CRSC. Prin urmare, este important ca in cazul problemelor de vedere sa se atraga
atentia pacientilor si medicilor asupra posibilitatii ca administrarea topica de corticosteroid sa
contribuie la instalarea bolii si/sau agravarea acesteia.

Tn concluzie, trebuie introdusa o atentionare in Rezumatul caracteristicilor produsului, care sa
recomande medicilor sa-si trimita pacientii la un oftalmolog daca apar semne de tulburari de vedere
cauzate, de pilda, de CRSC. Prospectul trebuie modificat in consecinta.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ca se
justifica modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin budesonid.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

De asemenea, CMDh a luat in considerare, atentionarea PRAC pentru medicamentele in combinatie fixa
care contin budesonid cu privire la implementarea modificarilor recomandate, dat fiind ca aceste RAM
sunt considerate relevante, iar atentionarea urmeaza a fi introdusa in informatiile referitoare la
medicament.

In plus, asa cum s-a ardtat in literatura de specialitate, vederea incetosata si corioretinopatia centrald
seroasa sunt considerate o problema pentru intreaga clasa de corticosteroizi, iar informatiile referitoare



la medicament trebuie, de asemenea, modificate pentru a reflecta in consecinta aceste atentionari
suplimentare si reactii adverse la medicamente.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru budesonid, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin budesonid este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In mésura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin budesonid sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate
in mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Formule enterale de budesonid

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.4
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Tulburari de vedere

pacientul se prezinta cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere,

trebuie luata in considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor
posibile care pot include cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrala

o o - - v = P

seroasa (CRSC). care au fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

. Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO, la Tulburari oculare rare: Vedere incetosata
(vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Prospect
. Pct. 2
Atentionari si precautii:

Adresati-va medicului_ dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de
vedere.

. Pct. 4

Urmatoarele reactii adverse posibile trebuie adaugate la pct. 4, cu frecventa rara (pot afecta 1 din
1000 de persoane): Vedere incetosata

Budesonid sub forma farmaceutica cu administrare inhalatorie

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Punctul 4.4
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca

pacientul se prezinta cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere,

trebuie luata in considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor
posibile care pot include cataracta, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrala

seroasa (CRSC). care au fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

. Pct. 4.8



Urmatoarea reactie adversa trebuie addaugata in ASO, la Tulburari oculare mai putin frecvente: Vedere
incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Prospect
. Pct. 2
Atentionari si precautii:

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de
vedere.

. Pct. 4

Urmatoarele reactii adverse posibile trebuie adaugate la pct. 4, cu frecventa mai putin frecvente (pot
afecta 1 din 100 de persoane): Vedere incetosata

Budesonid sub forma farmaceutica cu administrare intranazala

Rezumatul caracteristicilor produsului
° Punctul 4.4
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Tulburari de vedere

pacientul se prezinta cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere,

trebuie luata in considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor
posibile care pot include cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrala

o o - - v = P

seroasa (CRSC). care au fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

. Pct. 4.8
Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO, la Tulburari oculare rare:

Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Prospect
. Pct. 2
Atentionari si precautii:

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de
vedere.

. Pct. 4

Urmatoarele reactii adverse posibile trebuie addugate la pct. 4, cu frecventa rara (pot afecta 1 din
1000 de persoane): Vedere incetosata



Budesonid sub forma farmaceutica cu administrare cutanata

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Pct. 4.4
Trebuie addaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca

pacientul se prezinta cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere,

trebuie luata in considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor
posibile care pot include cataracta, glaucom sau boli rare. precum corioretinopatia centrala

seroasa (CRSC). care au fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

. Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO, la Tulburari oculare mai putin frecvente: Vedere

incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Prospect
. Pct. 2
Atentionari si precautii:

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de
vedere.

. Pct. 4

Urmatoarea reactie adversa posibild trebuie adaugata la pct. 4, cu frecventa mai putin frecvente (poate
afecta pana la 1 din 100 de persoane): Vedere incetosata
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

ianuarie 2017 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

11 martie 2017

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorii autorizatiei de punere pe piata):

10 mai 2017
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