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Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for famotidine, the scientific
conclusions are as follows:

Flatulence was reported in the reference period and extensively reported in the cumulative period. The
event is already listed as an uncommon adverse drug reaction (ADR) in the famotidine product
information of one of the Marketing Authorisation Holders (MAH) under the system organ class (SOC)
Gastrointestinal disorders. Considering the high number of cases and the typology of ADR which is
expected to be related to the other known gastrointestinal disorders for famotidine, it is deemed
appropriate to harmonise the product information (PI) of all famotidine-containing medicines with
respect to this ADR by updating product information of all famotidine-containing products.

During this PSUR reference period, 9 non-serious cases of alopecia were retrieved. During the
previous reporting period (evaluated in the PSUR worksharing procedure IT/H/PSUR/0005/002), the
reference safety information (RSI) for famotidine was updated with the side effect alopecia. A clinical
overview supporting the label change at that time presented 10 reports describing a temporal
association between the use of famotidine and alopecia. Considering the high frequency of reporting,
and considering that the effect is known for other H2 blockers such as ranitidine, the term alopecia
should be included in the PI of all the famotidine containing products.

Therefore, in view of available data regarding flatulence and alopecia, the PRAC Rapporteur/Member
State considered that changes to the product information of medicinal products Peptan F.C.Tab 20mg,
Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine
Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg —
Filmtabletten, Famotidin "Interpharm” 40 mg - Filmtabletten, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for famotidine the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal products containing the active substance famotidine is favourable subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
famotidine are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products
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Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Gastrointestinal disorders with a
frequency uncommon: flatulence

The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and subcutaneous tissue disorders
with a frequency very rare: alopecia

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

4. Possible side effects

¢ Excessive intestinal gas — with a frequency uncommon

e Hair loss — with a frequency very rare
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Timetable for the implementation of this position
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Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of
the translations of the annexes to the agreement:

8 August 2015

Implementation of the agreement by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

7 October 2015
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Mpunoxxenune I

Hay4Hu 3aknrouyeHns Ha CMDh 1 ocHOBaHMSA 3a USMEeHEeHMe Ha yC/IoBUsiTa Ha
pa3pelweHusitTa 3a ynotpeba
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Hay4Hu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC otHocHo MA/B 3a aMoTUAMH ca NnpeACcTaBEeHU CegHUTE Hay4HuU
3aKIYeHns:

NmMa cboblieHns 3a dnaTyneHTHOCT npe3 pedepeHTHNS Nepuoi n MHOXECTBO CbobLueHns 3a
dnaTyneHTHOCT nNpe3 KyMynaTuBHUA nepuod. EAMH OT nputexaTenuTe Ha pa3spelleHunst 3a ynotpeba
Beye e BKJII4YMA CbbUTUETO KaTo HevecTa HexenaHa fiekapcTBeHa peakuunsa (ADR) B MHdopmaumsTa 3a
npoaykTta Ha daMoTUaAnH B cuctemo-opraHeH knac (COK) ,cTtomalwHo-4peBHU HapyweHusa® . Npeasua
ronemMus 6por Ha cnyyam n TunonormaTa Ha ADR, 3a KOSITO ce 0o4YakBa Aa € CBbp3aHa C APYrv U3BECTHU
CTOMaLUHO-YPEBHM HapyLweHns Npu GpaMoTMAWH, Ce cuMTa 3a NOAXOASLLO Aa Ce XapMOHM3Mpa
nHdopmauumsTa 3a npoaykrta (MIM) Ha BCMUKKM NekapcTBa, CbAbpXawwm GaMoTUAMH, N0 OTHOLWEHWE Ha
Ta3n ADR upes akTyanusauusa Ha MHdbopMauusaTa 3a NpoayKTa 3a BCUYKM NPOAYKTU, CbAbpXKalum
dhamoTnanH.

Mpe3 pedepeHTHUS nepuog Ha To3m MNALDB ca ycTaHOBEHM 9 Hecepno3Hu cnyyas Ha anoneuwms. MNpes
npeaxoaHUs OTYETeH nepuog, (oueHeH B npoueaypaTa no noaensHe Ha pabotata IT/H/PSUR/0005/002,
yact ot MNALB), pedepeHTHaTa nHbopMaums 3a 6bezonacHoctTa (RSI) Ha paMOTUAMH e akTyanusnpaHa
C HeXxenaHaTa flekapcTBeHa peakuust anoneuuns. Npernea Ha KIMHUYHUTE AaHHUM B NMOAKpena Ha
npoMsHaTa Ha nokasaHusaTa no ToBa BpeMme npeacTtaBs 10 cbobLieHUs, KOUTO ONMCBAT BPpb3Ka Mexay
NPOABL/IKUTENHOCTTa Ha ynoTpeba Ha pamoTnamH 1 anoneuusaTa. MNpeasua Bucokata 4YecTtoTa Ha
cbobwaBaHe n npeasma ToBa, Yye epekTbT € U3BECTEH 3a Apyrn H2 6nokepu, KaTo paHUTUANH,
TEPMUHBLT anoneuns Tpsabea aa ce BkAoUKM B UM Ha BCUYUKM MPOAYKTU, CbAbpXKaLM haMOTUANH.

CnepoBaTtesniHO C orfies Ha HaJn4YyHUTe AaHHW OTHOCHO (PNaTyNeHTHOCT M anoneums AOKNaAuYMKbT Ha
PRAC/aobpxxaBaTta unieHka cMsTa, Ye npoMeHuTe B nHdopmaumsaTa 3a NpoayKTa Ha IeKapCTBeHuTe
npoaykTtn Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX,
FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg,
ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin "Interpharm" 40 mg - Filmtabletten ca
onpasgaHu.

CHMP ce cbrnacsBa ¢ Hay4yHUTe 3akntodeHnsa Ha PRAC.

OCHOBaHMSA 3a NpenopbyBaHe Ha U3MEHEHMEe Ha YC/IOBUSATA Ha pa3peLlleHusiTa 3a ynotpeba

Bb3 ocHOBa Ha HayuHUTe 3ak/oyeHus 3a pamotuanH CMDh cunTa, Ye CbOTHOLIEHNETO No3a/pUCK Ha
JIEKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXallM akTMBHOTO BelwecTBO haMoTUANH, € 61aronpusaTHO nNpu
npeasioXXeHUTe NPOMeEHU B MH(OpMauUMsiTa 3a NpoayKTa.

CMDh cTurHa no CTaHOBMLLETO, Ye pa3pelleHusTa 3a ynoTpeba Ha NpoaykTh oT ob6xBaTa Ha HacToswaTa
eAnHWYHa oueHka Ha NMALODB Tps6Ba Aa ce uaMeHsT. B cny4yanTte, B KOUTO AOMbJ/IHUTENTHN NNEKAPCTBEHU
npoAyKTU, Cbabpxawn haMoTMANH, ca NoHacToswWweM pa3pelwweHn B EC unm ca npegMeT Ha 6baelm
npoueaypwv no paspewasaHe B EC, CMDh npenopbyBa CbOTBETHO M3MEHEHWE Ha pa3pelueHunsaTa 3a
ynoTpeba.
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MpunoxeHue 11

NMpomeHu B MH(popMaLUATa 3a NPOAYKTA HA JIEKAaPpCTBEHUTE NPOAYKTH,
pa3pelleHn Ha HAUMOHANIHO HMBO
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NMpoMeHuTe TpA6GBa Aa ce BKJIIOYAT B CbOTBETHUTE TOUKM OT KpaTKaTa XapaKTepucTuKa Ha
npoaykra

o Touka 4.8

CnepHaTa HexenaHa nekapcTBeHa peakums Tpsbea aa ce gobasu B COK ,,cTOMaWHO-4YpEBHU
HapyweHus" c yecrtoTta ,HeyecTn": pnaTyIeHTHOCT

CnenHaTa HexenaHa nekapcTBeHa peakuusa Tpsibea Aa ce nob6asn B COK ,HapylweHns Ha koxaTa u
NoAKOXHaTa TbKaH" C yecTtoTa ,MHOro peakun": anoneuvs

NMpomeHuTe TpﬂsBa Aa Ce€ BK/II0YaT B CbOTBETHUTE TOYUKMU OT JIMCTOBKATa

4. Bb3MOXXHMU HEXeJlaHU JIeKapCTBEHU peaKLunm

e [peKkoMEepHO KOJIMYECTBO ra3oBe B UepBarTa — C YecToTa ,He4decTu"

e Koconap — c yecrtoTa ,MHOro peaku®
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MpunoxxeHue 111

Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA HACTOALLOTO CTAaHOBMULYE
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Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA CNOpPa3yMEHMUETOo

MpuemaHe Ha cnopa3yMeHneTo Ha CMDh:

toHn 2015 r., Ha 3aceaaHue Ha CMDh

MpenaBaHe Ha HAUMOHANHUTE KOMMNETEHTHU
OpraHun Ha NpeBOANTE Ha MPUSIOXKEHUATA KbM
CropasyMeHueTo:

8 asryct 2015 .

MN3nbHEHME Ha CNOpa3syMEeHMETO OT AbpXaBuTe
yneHkun (NogaBaHe Ha 3asiBIEHUE 3@ U3MEHEeHMe
OT NMpuUTexaTesisa Ha pa3pelleHneTo 3a ynoTpeba):

7 okTomBpu 2015 .
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Priloha I

Védecké zaveéry skupiny CMDh a zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o
registraci

CHDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/541128/2015 Page 14/145



Védecké zavéry

S ohledem na zavéry vyboru PRAC, tykajici se hodnoceni PSUR (pravidelné aktualizovanych zprav
o0 bezpednosti) k lé¢ivé latce famotidin, dospéla skupina CMDh k t&mto védeckym zavérim:

Béhem referencniho obdobi byly hlaseny pfipady flatulence; tyto pfipady pak byly hojné hlaseny
b&hem kumulativniho obdobi. Jeden z drzitell rozhodnuti o registraci jiz tyto piihody u famotidinu
uvadi v informacich o pFipravku jako méné &asty nezadouci G¢inek ve tFidé organovych systémi
Gastrointestinalni poruchy. Vzhledem k vysokému poctu pfipadl a typologii tohoto nezadouciho Gcinku,
u néjz se predpoklada souvislost s jinymi znamymi gastrointestinalnimi poruchami spojenymi

s famotidinem, se povaZuje za vhodné sjednotit u véech Ié&ivych pfipravk( obsahujicich famotidin
informace o pripravku a aktualizovat je tak, aby tento nezadouci G¢inek zahrnovaly.

B&hem tohoto referenéniho obdobi PSUR bylo hld&eno 9 nezavaznych ptipadt alopecie. V prib&hu
pfedchoziho obdobi hldseni (hodnoceného v ramci postupu sdileni IT/H/PSUR/0005/002) byly
aktualizovany referencni informace o bezpecnosti famotidinu a jakozto nezadouci Ucinek do nich byla
doplnéna alopecie. V klinickém prehledu na podporu zmény znaceni bylo v té dobé uvedeno 10 hlaseni
uvadéjicich casovou spojitost mezi uzivanim famotidinu a alopecii. Vzhledem k vysoké cetnosti hlaseni
a skutecnosti, ze tento Gc¢inek je zndmy i u dalSich blokatorl H2, naptiklad u ranitidinu, je tfeba termin
alopecie zaradit do informaci o pipravku u viech pripravkd obsahujicich famotidin.

Se zfetelem k dostupnym tdajdm o plynatosti a alopecii proto vybor PRAC usoudil, Ze zmé&ny informaci
o pfipravku by mély byt provedeny u t&chto Ié¢ivych piipravkd: Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan
RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets,
Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg —
Filmtabletten, Famotidin ,,Interpharm*“ 40 mg - Filmtabletten.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni s doporué¢enim zmény registrace

Na zakladé& v&deckych zavérl tykajicich se famotidinu zastava skupina CMDh stanovisko, e pomé&r
pfinosd a rizik Ié¢ivych pripravkl s obsahem famotidinu je pFiznivy pod podminkou, Ze v informacich
o pFipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zména registrace pfipravkd zahrnutych do
procedury periodického hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem famotidinu nebo jsou takovéto pripravky pfedmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky schvalené
vhnitrostatnimi postupy
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Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku

. Bod 4.8

Pod tfidu organovych systémi Gastrointestinalni poruchy s frekvenci ,méné &asté" je tfeba doplnit tyto
nezadouci ucinky": flatulence

Pod tfidu organovych systémi Poruchy k(e a podkozni tkané s frekvenci ,velmi vzacné" je tieba
doplnit tyto nezadouci Ucinky": alopecie

Zmény, které maji byt vioZeny do prislusnych bodu pribalové informace

5. Mozné nezadouci Gcinky

e Nadmérna strevni plynatost — s frekvenci ,méné casté"

e Vypadavani vlasi — s frekvenci ,,velmi vzacné*
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Priloha III

Harmonogram uplatinovani tohoto postoje

CHDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/541128/2015 Page 18/145



Harmonogram pinéni dohody

PFijeti dohody skupinou CMDh:

Zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2015

Predani preloZzenych pfiloh této dohody pFisluSnym
vnitrostatnim organiim:

8. srpna 2015

Implementace dohody clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

7. fijna 2015
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Bilag |

CMDh's videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

P& baggrund af PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for famotidin er der truffet fglgende
videnskabelige konklusioner:

Flatulens blev indberettet i referenceperioden og i stort omfang i rapporteringsperioden. Flatulens er
allerede opfart som en ikke almindelig bivirkning under systemorganklassen Mave-tarmkanalen i
produktinformationen for famotidin fra en af markedsfgringstilladelsesindehaverne. | betragtning af de
mange tilfeelde og bivirkningernes art, der ma forventes at have sammenhaeng med de gvrige kendte
gastrointestinale lidelser med famotidin, anses det for hensigtsmaessigt at harmonisere
produktinformationen for alle lsegemidler indeholdende famotidin ved ajourfgring med denne
bivirkning.

I denne PSUR-referenceperiode fandtes 9 tilfeelde af ikke-alvorlig alopeci. | den foregaende
indberetningsperiode (som blev vurderet i PSUR-arbejdsdelingsproceduren IT/H/PSUR/0005/002) blev
referencesikkerhedsinformationen (RSI) for famotidin ajourfart med bivirkningen alopeci. P&
daveerende tidspunkt blev der udarbejdet et klinisk resumé til stgtte for eendringen af
produktinformationen; dette omhandlede 10 indberetninger om tidsmaessig sammenhaeng mellem
anvendelsen af famotidin og alopeci. | betragtning af den hgje indberetningsfrekvens og af, at
virkningen kendes fra andre H2-blokkere som ranitidin, bgr alopeci omhandles i produktinformationen
for alle produkter indeholdende famotidin.

P& baggrund af de foreliggende data om flatulens og alopeci fandt PRAC's rapportgr/medlemsstaten, at
produktinformationen burde sendres for lsegemidlerne Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB,
Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite,
Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten,
Famotidin "Interpharm™ 40 mg - Filmtabletten.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& grundlag af de videnskabelige konklusioner om famotidin finder CHMP benefit/risk-forholdet positivt
for leegemidler indeholdende det aktive stof famotidin under forudseetning af de foreslaede aendringer
af produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelserne omfattet af denne ene PSUR-vurdering bgr
andres. | det omfang andre famotidinholdige leegemidler aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende eendring af sddanne markedsfaringstilladelser.

CHDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/541128/2015 Page 21/145



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte lsegemidler

CHDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/541128/2015 Page 22/145



/Endringer, der skal indfgres i de pageeldende afsnit af produktresuméet

. Punkt 4.8

Fglgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarmkanalen™ med hyppigheden "ikke
almindelig": Elatulens

Foglgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev" med hyppigheden
"ikke almindelig": Alopeci

/Endringer i de pageeldende afsnit af indlaegssedlen

6. Bivirkninger

¢ Rigelig tarmluft — med hyppighed "ikke almindelig"

e Hartab — med hyppighed "meget sjeelden"
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Bilag 111

Tidsplan for gennemfgrelse af denne udtalelse
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Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen:

CMDh’s mgde i juni 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de nationale kompetente myndigheder:

8. august 2015

Aftalen gennemfgres i medlemsstaterne
(eendringsansggningen indsendes af indehaveren
af markedsfgringstilladelsen):

7. oktober 2015
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Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen der CMDh und Griunde fur die
Anderung der Bedingungen fur die Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC Uber die PSUR fir Calciumcarbonat,
Famotidin und Magnesiumhydroxid wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Im Zusammenhang mit Famotidin in Kombination mit Calciumcarbonat und Magnesiumhydroxid
wurden Pruritus, Ausschlag und Urtikaria gemeldet. Kumulativ wurde de Preferred Term (PT)

»Pruritus” 90 Mal, ,,Ausschlag* 62 Mal und ,,Urtikaria“ 28 Mal gemeldet. Daher wird vorgeschlagen, die
Nebenwirkungen Pruritus, Ausschlag und Urtikaria in den Produktinformationen von dem
Unterabschnitt, der sich mit der Anwendung von Famotidin als Einzelwirkstoff befasst, in den
Unterabschnitt zu verschieben, der sich mit der Kombination Calciumcarbonat, Famotidin und
Magnesiumhydroxid befasst, und diese Nebenwirkungen unter der Haufigkeit ,,Nicht bekannt*
aufzufuhren.

Daruber hinaus wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Famotidin als Einzelwirkstoff Uber
die Nebenwirkung ,,Alopezie* berichtet, weshalb sie unter dem Unterabschnitt, der sich mit den
Nebenwirkungen in Verbindung mit der Anwendung von Famotidin als Einzelwirkstoff befasst, in die
Produktinformationen aufgenommen werden sollte.

Daher war der PRAC angesichts der verfigbaren Daten in Bezug auf Calciumcarbonat, Famotidin und
Magnesiumhydroxid der Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Calciumcarbonat,
Famotidin und Magnesiumhydroxid der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel,
die die Wirkstoffe Calciumcarbonat, Famotidin und Magnesiumhydroxid enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen gtinstig ist.

Die CMDh kommt zu dem Schluss, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieser Single PSUR-Beurteilung sind, gedndert werden sollten. Sofern weitere
Arzneimittel, die Calciumcarbonat, Famotidin und Magnesiumhydroxid enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh
eine entsprechende Anderung dieser Genehmigungen fur das Inverkehrbringen.
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Anhang |1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)
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In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

- Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sollten dem Hauptabschnitt, der sich mit Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit der Kombination von Calciumcarbonat, Famotidin und Magnesiumhydroxid
befasst, unter der Systemorganklasse ,.Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes" mit der
Haufigkeit ,,Nicht bekannt”“ aufgenommen werden:

Pruritus
Ausschlag
Urtikaria

Die folgende Nebenwirkung sollte dem Unterabschnitt hinzugefiigt werden, der sich mit
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Famotidin als Einzelwirkstoff befasst:

Alopezie

Anderungen der betreffenden Abschnitte der Packungsbeilage

- Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Haarausfall
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Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme
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Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange der
Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behdrden:

Samstag, 8. August 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiur das
Inverkehrbringen):

Mittwoch, 7. Oktober 2015
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Napaprnua I

EnioTnpovikd nopiogara tng CMDh ka1 Adyol yia Tnv Tpononoinon Twv opmv
TV ade1wVv KUkKAopopiag
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EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAoynong Tng EmTponnc ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
Kivduvou (PRAC) oXeTika e TIc EkBEaeig Meplodikng MapakoAouBbnong Aag@aAeiac (PSURs) yia Tn
(PapoTIdivn, Ta ENIOTNHOVIKA nopioparta €ival Ta €&€NG:

KaTta Tnv nepiodo avagopds avapepOnKe PETEWPIOHUOG, O OMNOoIoG avapePOBNKE PE PEYAAN oUXVOTNTA KAl
KaTd TN ouvoAIkn nepiodo. To gUUNTWHA auTod €xel NON CUPNEPIANPOEI GTIG NANPOYPOPIEC NPOIOVTOG EVOG
€K TWV KATOXWV adeiwv kKukAogopiag (KAK) yia Tn ¢papoTidivn, wg 0XI ouxVvr aveniBuunTn eveépyelia
oTnNV Katnyopia/opyaviko cuoTnua «AiaTapaxeg Tou yaoTpeVTEPIKOU». AAUBAVOUEVOU UNOWN TOU
HEYAAou aplBuoU TwV NEPIOTATIKWV KAl TNG TUNOAOYIAG TNG OUYKEKPILEVNG AVENIBUUNTNG EVEPYEIAG, N
onoia sikaletal OTI OXeTIeETAl JE AANEG YVWOTEG OIATAPAXEG TOU YACTPEVTEPIKOU OPEIAOUEVEG OTN
(PapoTIdivn, BewpseiTal OKOMIYN N EVApHOVION TV NANPOPOPIOV OAWV TWV PAPHAKW®WY MOU MEPIEXOUV
(PapoTIdivn MECW TNG EMIKAIPOMNOINONG TOUG OE O,TI apopd Tn CUYKEKPIPEVN avenBUuNTn evépyeia.

KaTta Tnv und €&€taon nepiodo ava@opdac nou kaAunTel n EMMA, ava@épbnkav 9 un goBapd nepioTaTika
aAwnekiag. Kata tnv nponyouUuevn nepiodo avagopdg (n onoia eEeTacTnke oTo nAaioio Tng diadikaoiag
ouvepyaaoiag IT/H/PSUR/0005/002 yia Tig EMMA), oTIC NANPO@OPIEG OXETIKA UE TNV ACQAAEId TNG
(PapoTIdivNG NPooTEBNKE WG aveniBuunNTn evépyela n aAwnekia. ZTo NAAiolo KAIVIKNAG avaokonnong nou
dlevepynOnke ekeivo To S1ACTNKA Yia TNV TeEKUNPiwon TNS aAAayng Tng €TIKETAg, napouaidornkav 10
avagopeg NePi XPOVIKNAG GUOXETIONG HETAEU TNG XPNONG PapoTIdivng Kal TnG aAwnekiag. Aedopévng Tng
UWNANG ouxvoTNTAg avapopwy Kal TNG YVWOTNG OUOXETIONG TNG AAWNEKIAG JE AAAOUG avaoTOAEIC TwV
unodoxewv H2 6nwg n pavimidivn, oTIG NANPOPOpPIEG OAWV TWV PAPUAKEUTIK®V NPOIiOVTWV Mou
nepiEXouv GapoTIdivn Npénel va npooTedei o Opoc aAwnekia.

SUVeENWC, cUPPWVa Je Ta dIaBEaiua OToIXEId avapopika HE TOV HETEWPIOPO Kal TNV AAWNeKia, To KPAToG
MEAOG Nou €xel oploTei wg elonynTng TNG PRAC ékpive OTI dikaloAoyeiTal n aAAayrn Twv nAnpopopiwv
NMpoioVTOC TwV PAPHAKEUTIK®OV NpoidvTwyv Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab
40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid,
Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin
"Interpharm" 40 mg - Filmtabletten.

H CMDh oup@wvei pJe Ta emioTnUovika nopiopata Tng PRAC.

Adyol yid TOUG onoioug ouvIoTAaTal N TPONoNoinon TWV 0pwV Adslag KUKAogopiag

Me BAon Ta €NIOTNPOVIKA NopiouaTta yia Tn ¢apoTidivn, n CMDh £kpive OTI N oX€on 0PEAOUC-KIVOUVOU
TWV PAPHAKEUTIKOV NMPOIOVTWV NOoU MePIEXOUV TN OpacTikn ouaia gapoTidivn gival BeTIKr, und TNV
€MNIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAQY®V OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpa OTI ol adelEC KUKAOQOpPIag Twv NpoidvTwy, Nou EUNiNTOUV GTO
nAaiolo epapuoyng TNG oUyKeKpIPévVNG a&loAdynong PSUR, npénel va TpononoinBouv. 2To Baduo nou
unapxouv aAAa pAappakeUTIKA NPOoidVTA Mou NepIEXouV papoTIdivn kal diaBgTouv ndn adeia
KUKAo@opiag aTnv EE 1} unokeivtal oe HeAAOVTIKEG d1adikaoieg €kdoong adeliag kukAogopiag otnv EE, n
CMDh guvioTa ol ev Adyw adeleg KukAogopiag va Tpononoindouv avaioywc.
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Napaptnua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV
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TpononoINoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG Napaypa@oug ThG NepiAnyng
TwV XapaKTNPIOTIK®OV Tou MpoiovTog

. Mapaypagog 4.8

>TnVv Kartnyopia/opyaviko oUoTnUa «AlaTapaxEéc ToU YaoTPEVTEPIKOU» NPENEl va npooTedei n akdAoudn
avemBuunTn evépyeia und Tnv Katnyopia auxvoTnTag «Oxl ouxvn»: HETEWPIOHOG

>TnVv KaTtnyopia/opyavikoé ocUuoTnua «AlaTapaxeg Tou dEPUATOG KAl TOU Unodopiou 1I0ToU» NMpENEl va
npoaoTebei N akdAoubn aveniBUPNTN evépyeia und TNV KaTtnyopia ouxvoTnTtag «MoAu
onavia»: aAwnekia

TpoONonoINoCEIG NOU NPENEI va NEPIANPOOUV OTIG avTiOTOIXEG Napaypa@oug Tou pUAAoU
odnyIav Xprnong

7. MOavég aveniOUUNTEG EVEPYEIEG

e YnepBoAika noAAd a€pia oTo EVTEPO — OTNV KATNyopia ouxvoTnTag «'OxI ouyvn»

e TpIXONT®WON — OTNV KaTnyopia ouxvoTtnTag «MoAu onavia»
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NapaprTnua III

Xpovodiaypappa yia Thv EpapHoyn TnG napoloag cUoTAONG
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Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

'Eykpion TnNG oup@wviag TnGg CMDh: >uvavTtnon Tng CMDh Tov IoUvio Tou 2015

AiaBiBaon Twv HETAQPACEWY TWV NApAPTNHATWV 8 AuyouoTou 2015
TNG cupPwviag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

E@appoyn TnG oup@wviag and ta Kpdtn MeAn 7 OkTwppiou 2015
(unoBoAr TnG Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adeilag KukAogpopiag):
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Anexo |

Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para famotidina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Se notificéd flatulencia en el periodo de referencia y se ha notificado ampliamente en el periodo
acumulado. Esta reaccion adversa a la famotidina ya la habia incluido en la informacién sobre el
producto (IP) uno de los Titulares de la Autorizacion de Comercializacion (TAC), como una reaccion
adversa (RA) poco frecuente, dentro del sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por sus siglas en
inglés) «Trastornos gastrointestinales». Teniendo el cuenta el elevado nimero de casos y el tipo de RA
que se espera esté relacionada con los restantes trastornos gastrointestinales conocidos para la
famotidina, se ha considerado adecuado armonizar la IP para todos los medicamentos que contienen
famotidina por lo que se refiere a esta RA mediante la actualizacién de dicha IP.

Durante el periodo de referencia de este IPS, se documentaron 9 casos no graves de alopecia. Durante
el periodo de notificacion previo (evaluado en el procedimiento PSUR worksharing
IT/H/PSUR/0005/002), la informacion de referencia sobre seguridad (IRS) de famotidina se actualiz6
para incluir la reaccién adversa «alopecia». Una revision clinica general para respaldar los cambios en
la ficha técnica en ese momento presentd 10 notificaciones en las que se describia una asociacion
temporal entre el uso de famotidina y la alopecia. Teniendo en cuenta la alta frecuencia de notificacion,
y dado que se trata de un efecto conocido de otros antagonistas de los receptores H2 como la
ranitidina, se debe incluir la alopecia en la IP de todos los medicamentos que contienen famotidina.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles en relaciéon con la flatulencia y la alopecia, el ponente del
PRAC /Estado miembro consideré que estaban justificados estos cambios en la informacion del
producto de los medicamentos Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg,
GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC,
ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin "Interpharm" 40 mg -
Filmtabletten.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones
de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para famotidina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo famotidina es favorable, sujeto
a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los medicamentos
en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen famotidina y estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional
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Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccién 4.8

Se debe afiadir la siguiente reacciéon adversa en el SOC «Trastornos gastrointestinales», con frecuencia
poco frecuente: flatulencia

Se debe afiadir la siguiente reacciéon adversa en el SOC «Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo»,
con frecuencia muy rara: Alopecia

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

8. Posibles efectos adversos

e EXxceso de gases intestinales, con frecuencia poco frecuente

e Pérdida de cabello, con frecuencia muy raro
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Anexo 111

Calendario para la implementacion de este dictamen
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Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en junio de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

8 de agosto de 2015

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

7 de octubre de 2015
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I lisa

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi teaduslikud jareldused ja
muudgilubade tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimite riskihindamise komitee hindamisaruannet famotidiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Kumulatiivselt on kdhupuhitusest teatatud ulatuslikult ning teateid on olnud ka viimase perioodilise
ohutusaruande hindamisperioodil. . See kdrvaltoime on juba lisatud tihe milugiloa hoidja famotidiini
ravimiteabesse organsusteemi klassi ,,seedetrakti haired” sagedusega ,,aeg-ajalt“. Arvestades juhtude
suurt arvu ja kdrvaltoime, mis on eeldatavasti seotud teiste famotidiini kasutamise korral esineda
voivate teadaolevate seedetrakti hdiretega, tlipoloogiat peetakse asjakohaseks uUhtlustada kdigi
famotidiini sisaldavate ravimite ravimiteave seoses kBnealuse kdrvaltoimega, ajakohastades kdigi
famotidiini sisaldavate ravimite ravimiteabe.

K&nealusel perioodilise ohutusaruande hindamisperioodil teatati theksast mitte-t8sisest alopeetsia
juhtumist. Eelmisel perioodil (mida hinnati perioodilise ohutusaruande té6jaotusmenetluses
IT/H/PSUR/0005/002) ajakohastati famotidiini ohutusteavet, lisades kdrvaltoime alopeetsia.
Margistuse muutmist toetava kliinilise tlevaate raames esitati 10 aruannet, milles kirjeldati ajalist
seost famotidiini kasutamise ja alopeetsia vahel. Arvestades teatamise suurt sagedust ja seda, et
kdrvaltoime on teadaolev ka teiste H2-blokaatorite, nt ranitidiini kasutamise korral, tuleb termin
alopeetsia lisada kdigi famotidiini sisaldavate ravimite ravimiteabesse.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid kdhupuhituse ja alopeetsia kohta leidis ravimite riskihindamise
komitee, et ravimite Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN,
MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX
20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin ,,Interpharm” 40 mg -
Filmtabletten ravimiteabe muudatused on p&hjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Famotidiini kasitlevate teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena famotidiini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on positiivne, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilubade tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus (EL) on
praegu valjastatud voi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele famotidiini sisaldavatele
ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende
mudgilubade tingimustes.
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11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes

CHDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/541128/2015 Page 46/145



Ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused

. Loik 4.8

Jargnev kdrvaltoime tuleb lisada organsusteemi klassi ,,seedetrakti haired” esinemissagedusega ,,aeg-
ajalt”: kdhupuhitus

Jargnev koérvaltoime tuleb lisada organsusteemi klassi ,,naha ja nahaaluskoe kahjustused”
esinemissagedusega ,vaga harv”: alopeetsia

Pakendi infolehe asjakohastes I16ikudes tehtavad muudatused

9. Voimalikud kérvaltoimed

e Liigsed soolegaasid — esinemissagedus ,harv”

¢ Juuste valjalangemine — esinemissagedus ,vaga harv”
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111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava
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Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi

2015. aasta juuni koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

8. august 2015

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

7. oktoober 2015
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Liite I

CMDh:n tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
famotidiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat
seuraavat:

limoituksia ilmavaivoista saatiin viitekaudella ja runsaasti kumulatiivisella kaudella. Tama vaikutus on
jo mainittu yhden myyntiluvan haltijan famotiidinia koskevissa tuotetiedoissa elinluokkaan
ruoansulatuselimistd kohdistuvana melko harvinaisena haittavaikutuksena. Koska tapauksia on paljon
ja haittavaikutuksen typologian odotetaan liittyvan muihin famotidiinin tunnettuihin
ruoansulatuselimiston hairioihin, kaikkien famotidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetiedot on
yhdenmukaistettava taméan haittavaikutuksen osalta.

Taméan maéraaikaisen turvallisuusraportin viitekaudella esiintyi yhdeksan hiustenlahtdtapausta, jotka
eivat olleet vakavia. Edellisen raportointijakson aikana (arvioitu maaraaikaisen turvallisuusraportin
tyonjakomenettelyssa IT/H/PSUR/0005/002) famotidiinin turvallisuutta koskeviin viitetietoihin lisattiin
haittavaikutukseksi hiustenlahtd. Kliinisessa katsauksessa, joka tuki myyntipaallysmerkintdjen
muuttamista tuolloin, esitettiin kymmenen ilmoitusta, joissa kuvattiin famotidiinin k&ytdn ja
hiustenlahdodn valista ajallista yhteytta. Koska ilmoituksia on tehty paljon ja koska hiustenlahté on H2-
estdjien, kuten ranitidiinin, tunnettu vaikutus, hiustenlahtd on lisattava kaikkien famotidiinia sisaltavien
valmisteiden tuotetietoihin.

PRAC/esittelijé/jasenvaltio katsoi saatavilla olevien ilmavaivoja ja hiustenlahtda koskevien tietojen
perusteella, ettd ladkevalmisteiden Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg,
GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC,
ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, 40 mg — Filmtabletten ja Famotidin "Interpharm" 40 mg -
Filmtabletten tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh) on yhta mielta ladketurvatoiminnan
riskinarviointikomitean (PRAC) tekemista paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Famotidiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) katsoo, etta vaikuttavaa ainetta famotidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
hydty-riskisuhde on suotuisa, kunhan tuotetietoihin tehddan ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvéaksytty
muitakin famotidiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd on méaara hyvaksya tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd myés niiden myyntilupia muutetaan samalla
tavalla.
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Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietoja koskevat muutokset
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Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

° Kohta 4.8

Elinluokkaan ruoansulatuselimistd on lisdttava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
melko harvinainen: ilmavaivat

Elinluokkaan iho ja ihonalainen kudos on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
hyvin harvinainen: hiustenlahto

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

10. Mahdolliset haittavaikutukset
¢ -llmavaivat — esiintyminen melko harvinainen

e Hiustenldhtd — esiintymistiheys hyvin harvinainen
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Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéaksyminen:

CMDh:n kesakuun 2015 kokous

Sopimuksen liitteiden k&anndsten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

8. elokuuta 2015

Sopimuksen taytantéénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

7. lokakuuta 2015
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Annexe |

Conclusions scientifiques du CMDh et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant la famotidine, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

Des cas de flatulence ont été rapportés pendant la période de référence et ont été rapportés en grand
nombre pendant la période cumulative. L'événement est déja répertorié comme un des effets
indésirables (El) peu fréquents dans les informations sur le produit de la famotidine d'un des titulaires
de l'autorisation de mise sur le marché (TAA) sous la classe de systéeme d’organe (SOC) «Affections
gastro-intestinales». Compte tenu du nombre élevé de cas et de la typologie de I'EIl qui devrait étre lié
aux autres troubles gastro-intestinaux connus de la famotidine, il est jugé approprié d'harmoniser les
informations sur le produit (IP) de tous les médicaments contenant de la famotidine concernant cet El
par la mise a jour des informations sur le produit de tous les médicaments contenant de la famotidine.

Au cours de cette période de référence du PSUR, 9 cas non graves d'alopécie ont été détectés. Au
cours de la période de référence précédente (évaluée dans la procédure de répartition des taches du
PSUR IT/H/PSUR/0005/002), les informations de sécurité de référence (ISR) pour la famotidine ont été
mises a jour pour inclure I'alopécie comme effet indésirable. Un résumé clinique détaillé, appuyant a
ce moment le changement du libellé , a présenté 10 cas décrivant une association temporelle entre
I'utilisation de la famotidine et I'alopécie. Compte tenu de la fréquence élevée des cas rapportés, et
étant donné que I'effet est connu pour d'autres antagonistes des récepteurs H2 tels que la ranitidine, le
terme «alopécie» devra étre inclus dans les IP de tous les médicaments contenant de la famotidine.

Par conséquent, compte tenu des données disponibles concernant les flatulences et I'alopécie, le
Rapporteur du PRAC / Etat membre a considéré que les modifications des informations sur le produit
des médicaments Peptan Comprimés pelliculés 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan Comprimés
pelliculés 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Comprimés, Pepdul Mite,
Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten,
Famotidin "Interpharm" 40 mg - Filmtabletten, étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs recommandant la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la famotidine, le CMDh a estimé que le rapport
bénéfice/risque des médicaments contenant la substance active famotidine est favorable sous réserve
des modifications proposées de I'information sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des produits, dans le
cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, devraient étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de la famotidine sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE dans I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de
telles autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Annexe 11

Modifications apportées a I'information sur le produit des médicaments
autorisés au niveau national
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Modifications apportées aux rubriques pertinentes du résumé des caractéristiques du
produit

. Rubrique 4.8

L'effet indésirable suivant devra étre ajouté sous le SOC Affections gastro-intestinales avec une
fréquence peu fréquente: Flatulences

L'effet indésirable suivant devrait étre ajouté sous le SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané
avec une fréquence trés rare: alopécie

Modifications a inclure dans la rubrique pertinente de la notice du produit

11. Quels sont les effets indésirables éventuels?

e Gaz intestinaux excessifs — avec une fréquence peu fréquente

e Perte de cheveux — avec une fréquence tres rare
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Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis
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Calendrier de mise en ceuvre de l'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de juin 2015

Transmission aux autorités nationales
compétentes des traductions des annexes de
I'accord:

8 ao(it 2015

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

7 octobre 2015
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Dodatak 1

Znanstveni zakljucci CMDh-a i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet
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Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjescée o ocjeni periodickih izvjeSéa o neskodljivosti (PSUR) za famotidin,
znanstveni zakljucci su sljededi:

Flatulencija je prijavljena tijekom referentnog razdoblja, te je uvelike prijavljivana u kumulativhom
razdoblju. Dogadaj je vec¢ naveden kao manje Cesta nuspojava lijeka u informacijama o lijeku za
famotidin jednog od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet pod organskim sustavom (SOC)
~Poremecaji probavnog sustava". Razmatrajudéi veliki broj slu¢ajeva i tipologiju nuspojave, za koju se
ocCekuje da ce biti povezana s drugim poznatim gastrointestinalnim poremecajima za famotidin, smatra
se primjerenim da se usklade informacije o lijeku za sve lijekove koji sadrZze famotidin s obzirom na
ovu nuspojavu tako Sto ¢e se azurirati informacije o lijeku za sve lijekove koji sadrze famotidin.

Tijekom referentnog razdoblja ovog PSUR-a, pojavilo se 9 slucajeva alopecije koji nisu bili ozbiljni.
Tijekom prethodnog izvjestajnog razdoblja (koje je ocijenjeno u zajednickom postupku ocjene PSUR-a
IT/H/PSUR/0005/002), referentne informacije o sigurnosti primjene za famotidin azurirane su
nuspojavom alopecija. Pregled klinicke dokumentacije koji je tada podrzao izmjene u informacijama o
lijeku, navodio je 10 izvjeStaja koji su opisivali vremensku povezanost izmedu primjene famotidina i
pojave alopecije. Uzimajudi u obzir veliku uCestalost prijavljivanja i da je ucinak poznat za druge H2
blokatore poput ranitidina, pojam alopecije treba ukljuditi u informacije o lijeku za sve lijekove koji
sadrze famotidin.

Stoga, u svjetlu dostupnih podataka vezanih uz flatulenciju i alopeciju, izvjestitelj PRAC-a/drzava
¢lanica smatra da su izmjene u informacijama o lijeku za lijekove Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan
RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets,
Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20mg, ULCETRAX 40mg, Ulcusan 40mg —
Filmtabletten, Famotidin ,,Interpharm” 40mg - Filmtabletten, opravdane.

CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za famotidin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji
sadrze famotidin povoljan, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze famotidin.
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Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova
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Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

. Dio 4.8:

Sljedec¢u nuspojavu treba dodati pod organski sustav (SOC) ,Poremecaji probavnog sustava" s
ucestalos¢u manje Cesto: flatulencija

Sljedec¢u nuspojavu treba dodati pod SOC ,Poremecaji koZe i potkoznog tkiva" s ucestalosti vrlo
rijetko: alopecija

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

12. Moguce nuspojave

e Prekomjerni plinovi u crijevima - s ufestalosti manje Cesto

e Gubitak kose - s uCestalosti vrlo rijetko
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Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja
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Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleZznim nacionalnim tijelima:

8. kolovoza 2015.

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

7. listopada 2015.
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I. melléklet

A CMDh tudomanyos kovetkeztetései és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 modositasok indoklasa
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Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a PRAC-nak a famotidinra vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A referencia-id6szakban flatulenciardl szamoltak be, amelyet széles korben jelentettek a kumulativ
id6szakban. Az eseményt nem gyakori gyogyszermellékhatasként (ADR) mar feljegyezték a forgalomba
hozatali engedély egyik jogosultjanak famotidinre vonatkozd kisérdirataiban, az ,Emészt6rendszeri
betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal (SOC). Figyelembe véve az esetek magas szamat
betegségekkel, amelyek esetében famotidint alkalmaznak —, helyénvalénak tlinik, hogy erre a
gyogyszermellékhatasra vonatkozéan minden, famotidint tartalmazd gyogyszer kisérdiratai
harmonizalasra és frissitésre keriljenek.

Az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés ezen referencia-id6szaka alatt az alopécia 9 nem sulyos
esetét regisztraltadk. Az el6z6 jelentési idoszak alatt (amelyet az IT/H/PSUR/0005/002 szamu PSUR
munkamegosztasi eljarasban értékeltek) a famotidinra vonatkozé biztonsagossagi referencia-
informaciokat (RSI) frissitették az alopécia mellékhatassal. A cimkevaltozast tamogaté klinikai
attekintés akkoriban 10 olyan jelentést mutatott be, amelyek a famotidin alkalmazasa és az alopécia
kozotti idébeli 6sszefliggést ismertetik. Figyelembe véve a jelentések nagy gyakorisdgat, valamint azt,
hogy a hatas mas H2-gatlok, példaul a ranitidin esetében is ismert, az alopécia kifejezést minden,
famotidint tartalmazd készitmény kisérdirataiba bele kell foglalni.

Ezért a flatulenciara és alopéciara vonatkozéan rendelkezésre all6 adatokat tekintetbe véve a PRAC
el6addk/tagallamok ugy itélték meg, hogy a Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan
F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul,
Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin
"Interpharm” 40 mg - Filmtabletten gydgyszerek kisérdiratainak modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

A famotidinra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy a
famotidin tartalmu gydégyszerek el6ny-kockazat profilja kedvez6 a kisérbiratok javasolt modositasai
mellett.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykérébe tartozé gyodgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét maédositani kell. Amennyiben tovabbi, famotidint tartalmazé gyoégyszerek jelenleg
engedélyezettek vagy a jovében kerlilnek engedélyezésre az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az
ezekre vonatkozo forgalomba hozatali engedély is ennek megfeleléen kerliljon modositasra.
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11. melléklet

”wa

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak moédositasai
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”wr

Az alkalmazasi eldiras vonatkozé pontjaiban végrehajtand6é médositasok

. 4.8 pont

Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi
mellékhatast kell beilleszteni ,,nem gyakori” gyakorisaggal: flatulencia

Az ,A bGr és a bor alatti szovet betegségei és tlnetei” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi
mellékhatast kell beilleszteni ,,nagyon ritka” gyakorisaggal: alopécia

A betegtajékoztatd vonatkozo6 pontjaiban végrehajtandé moédositasok

13. Lehetséges mellékhatasok

e Fokozott bélgazképzoédés — ,,nem gyakori” gyakorisaggal

e Hajhullas — ,,nagyon ritka” gyakorisaggal
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111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. janiusi CMDh ulés

A megallapodas mellékletei forditasanak
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. augusztus 8.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyudjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2015. oktéber 7.
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Allegato 1

Conclusioni scientifiche del CMDh e motivi della variazione dei termini delle
autorizzazioni all’'immissione in commercio
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Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della relazione di valutazione del comitato di valutazione dei rischi per la
farmacovigilanza (PRAC) sui rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per famotidina,
le conclusioni scientifiche sono le seguenti.

E stata segnalata flatulenza nel periodo di riferimento e in misura notevole nel periodo cumulativo.
L'evento e gia elencato come reazione avversa non comune nelle informazioni sul prodotto per
famotidina di uno dei titolari dell'autorizzazione all'immissione in commercio, con attribuzione alle
"patologie gastrointestinali" nell'ambito della classificazione sistemica organica (SOC). Considerato
I'elevato numero di casi e la tipologia di reazione avversa, che si prevede sia connessa alle altre
patologie gastrointestinali note per famotidina, si ritiene opportuno armonizzare — aggiornandole — le
informazioni sul prodotto di tutti i medicinali contenenti famotidina in relazione alla suddetta reazione
avversa.

Durante il periodo di riferimento di questo PSUR, sono stati registrati nove casi non gravi di alopecia.
Durante il precedente periodo di segnalazione (valutato nella procedura di condivisione del lavoro per il
PSUR IT/H/PSUR/0005/002), le informazioni di riferimento sulla sicurezza (IRS) per famotidina sono
state aggiornate includendo I'alopecia tra gli effetti indesiderati. Una rassegna clinica a sostegno della
modifica dell'etichetta ha presentato all'epoca dieci relazioni in cui era descritto un nesso temporale tra
I'uso di famotidina e alopecia. Considerata I'elevata frequenza delle segnalazioni e dato che I'effetto &
noto per altri H2-bloccanti fra i quali la ranitidina, il termine alopecia dovrebbe essere incluso nelle
informazioni sul prodotto di tutti i prodotti contenenti famotidina.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili relativi a flatulenza e alopecia, il PRAC dello Stato
membro/relatore ha ritenuto che siano giustificate le modifiche alle informazioni sul prodotto dei
medicinali Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX,
FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg,
ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin "Interpharm" 40 mg - Filmtabletten.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per raccomandare la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche per famotidina, il CMDh ritiene che il rapporto rischi/benefici dei
medicinali contenenti il principio attivo famotidina sia favorevole, fatte salve le modifiche proposte alle
informazioni sul prodotto.

Il CMDh é quindi giunto a maturare il parere che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali nell’ambito di questa singola valutazione del PSUR debbano essere modificate. Nella misura
in cui medicinali aggiuntivi contenenti famotidina siano attualmente autorizzati nell’'UE o siano
sottoposti a procedure di autorizzazione nell’UE in futuro, il CMDh raccomanda di modificare di
conseguenza tali autorizzazioni all'immissione in commercio.
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Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale
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Modifiche da apportare nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto

. Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nell'ambito della SOC tra le "patologie
gastrointestinali” con frequenza "non comune": flatulenza

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta nell'ambito della SOC tra le "patologie della cute e
del tessuto sottocutaneo” con frequenza "molto rara”: alopecia

Modifiche da apportare nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

14. Possibili effetti indesiderati

e Eccesso di gas intestinali — con frequenza "non comune"

e Perdita di capelli — con frequenza "molto rara"
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Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere
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Calendario per I'attuazione dell'accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

riunione del CMDh di giugno 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
dell'accordo alle autorita nazionali competenti:

8 agosto 2015

Attuazione dell’accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

7 ottobre 2015
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I priedas

CMD(h) mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy
salygas

CHDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/541128/2015 Page 80/145



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto famotidino periodiskai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau nurodytos mokslinés
iSvados.

Per ataskaitinj laikotarpj buvo gauta pranesimy apie dujy kaupimosi atvejus, o per visg laikotarpj
pranedimy apie tokius atvejus buvo daug. Sis nepageidaujamas reigkinys jau nurodytas prie nedazny
nepageidaujamy reakcijy | vaista (NRV) vieno i$ registruotojy parengtuose famotidino preparato
informaciniuose dokumentuose, prie organy sistemos klasés ,Virskinimo trakto sutrikimai®.
Atsizvelgiant j didelj Sios NRV, kuri gali biiti susijusi su kitais nezinomais famotidino sukeliamais
virskinimo trakto sutrikimais, atvejy skaiciy ir tipologija, manoma, jog reikéty suderinti informacijg
apie Sig NRV visy vaisty, kuriy sudétyje yra famotidino, preparato informaciniuose dokumentuose,
atnaujinant visy preparaty, kuriy sudetyje yra famotidino, informacinius dokumentus.

Per S| PASP ataskaitinj laikotarpj nustatyti 9 nesunkds alopecijos atvejai. Per ankstesnj ataskaitinj
laikotarpj (kuris buvo vertinamas PASP darbo pasidalijimo procediros Nr. IT/H/PSUR/0005/002 metu),
famotidino referenciné saugumo informacija buvo papildyta Salutiniu poveikiu — alopecija. Klinikiniy
duomeny apzvalgoje, kuria tuo metu siekta pagrijsti informaciniy dokumenty pakeitimus, buvo pateikta
10 pranesimy, kuriose apraSoma famotidino vartojimo sasaja su alopecija laiko pozilriu. Atsizvelgiant |
didelj gauty pranesimy skaiciy ir turint omeny, kad tokj poveikj sukelia ir kiti H2 blokatoriai, kaip antai
ranitidinas, terming ,alopecija® reikia jtraukti j visy preparatuy, kuriy sudétyje yra famotidino,
informacinius dokumentus.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su dujy kaupimusi ir alopecija, PRAC praneséjas
(valstybé naré) laikési nuomoneés, kad vaistiniy preparaty Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB,
Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite,
Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten,
Famotidin ,,Interpharm“ 40 mg - Filmtabletten preparato informaciniy dokumenty pakeitimai baty
pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

CMD(h), remdamasi mokslinémis iSvadomis dél famotidino, laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos famotidino, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga,
kad bus padaryti pasiulyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai pritaré, kad preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros periodiskai atnaujinamy,
saugumo protokoly vertinimo procediiros metu, registracijos salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu
ES yra jregistruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra famotidino, arba ateityje bus
prasoma registruoti tokius vaistinius preparatus ES, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy,
preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.
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Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis jregistruoty vaistiniy
preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai
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Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

. 4.8 skyrius

Organy sistemos klasés (OSK) ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta
nepageidaujama reakcija, nurodant daznj ,nedaznas": duju kaupimasis

OSK ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama
reakcija, nurodant daznj ,labai reta": alopecija

Pakeitimai, kurie turi buti jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

15. Galimas Salutinis poveikis

¢ Duju kaupimasis Zarnyne — ,daznis nedaznas*

e Plauky slinkimas — daznis ,labai retas*
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111 priedas

Sios nuomonés jgyvendinimo tvarkarastis
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Sio pritarimo jgyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) pritarimo priémimas:

2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Pritarimo priedy vertimy perdavimas

nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

2015 m. rugpjacio 8 d.

Pritarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas):

2015 m. spalio 7 d.
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I pielikums

Humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediiru
koordinacijas grupas (CMDh) zinatniskie secinajumi un registracijas
apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par famotidina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Atsauces perioda zinots par flatulenci un plasi par to zinots kumulativa perioda. Si blakusparadiba ir
jau noradita viena redistracijas apliecibas ipasnieka famotidina zalu informacija sistémas organu
klasifikacija ,Kundga un zarnu trakta traucéjumi® ka retak sastopama nevélama blakusparadiba. Nemot
véra lielo gadijumu skaitu un nevélamas blakusparadibas tipologiju, kas paredzami saistama ar citiem
zinamiem famotidina izraisitiem kundga un zarnu trakta trauc&jumiem, ir uzskatams par atbilstosu
harmonizét visu famotidinu saturosu zalu informaciju attieciba uz So nevélamo blakusparadibu,
atjauninot visu famotidinu saturosu zalu informaciju.

ST PADZ atsauces perioda laika zinoja par 9 mazak batiskiem alopé&cijas gadijumiem. Iepriek$éja
zinojuma perioda (izvértéts PADZ darba dalisanas procedira IT/H/PSUR/0005/002) famotidina
atsauces droSuma informaciju atjauninaja, ieklaujot blakusparadibu ,alopécija“. Kliniskaja parskata, uz
kura pamata taja laika tika veiktas izmainas zalu informaciju, bija 10 zinojumi, kas aprakstija parejosu
saistibu starp famotidina lietoSanu un alopéciju. Nemot véra lielo zinojumu skaitu un to, ka
blakusparadiba ir zinama citiem H2 blokatoriem, pieméram, ranitidinam, termins ,alopécija® ir jaieklauj
visu famotidinu saturosu zalu informacija.

Tadél, nemot véra pieejamos datus par flatulenci un alopéciju, PRAC zinotajs/dalibvalsts uzskatija, ka
zalu Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX,
FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg,
ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin , Interpharm“ 40 mg — Filmtabletten
izmainas zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par famotidinu, CMDh uzskata, ka aktivo vielu famotidinu
saturosSu zalu ieguvuma un riska lidzsvars ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur famotidinu, vai tadas tiks
registrétas nakotngé, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.
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Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija
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Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta attiecigajos apakspunktos

. 4.8. apakSpunkts:

sistémas organu klasifikacija ,Kundga un zarnu trakta trauc&jumi* ar biezumu ,retak" japievieno sada
nevélama blakusparadiba: flatulence.

Sistémas organu klasifikacija ,Adas un zemadas audu traucé&jumi® ar biezumu ,|oti reti® japievieno
$ada nevélama blakusparadiba: alopécija.

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas attiecigajos punktos

16. punkts Iespéjamas blakusparadibas

e Parmeérigs gazu daudzums — ar biezumu ,nav zinami®.

e Matu izkriSana — ar biezumu ,loti reti®.
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111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks
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Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana CMDh sanaksme 2015. gada junija

Vienosanas pielikumu tulkojumu nodo3ana valstu 2015. gada 8. augusta
kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2015. gada 7. oktobris
(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)
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Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i tas-CMDh u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-

termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal famotidine, il-
konkluzjonijiet xjentifiici huma kif gej:

Gass (Flatulenza) kien irrapportat fil-perjodu ta' referenza u kien irrapportat b'mod estensiv fil-perjodu
kumulattiv. L-episodju huwa diga elenkat bhala reazzjoni avversa ghall-medicina (ADR) mhux komuni
fl-informazzjoni dwar il-prodott ta' famotidine ta' wiehed mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tgeghid fis-Sug (MAH) taht Disturbi gastro-intestinali fis-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC). Fid-
dawl tan-numru kbir ta' kazijiet u t-tipologija ta' ADR li hija mistennija li tkun relatata ma' disturbi
gastro-intestinali ohrajn maghrufa ghal famotidine, jitgies xieraq li tigi armonizzata Il-informazzjoni
dwar il-prodott (PI) tal-medicini kollha li fihom famotidine fir-rigward ta' din I-ADR billi tigi aggornata I-
informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti kollha li fihom famotidine.

Matul il-perjodu ta' referenza tal-PSUR, kien hemm 9 kazijiet mhux serji ta' alopec¢ja. Matul il-perjodu
ta' rapportar precedenti (evalwat fil-procedura ta' kondivizjoni tax-xoghol tal-PSUR
IT/H/PSUR/0005/002), I-informazzjoni ta' referenza dwar is-sigurta (RSI) ghal famotidine kienet
aggornata bl-effett sekondarju alopecja. Deskrizzjoni klinika li tappoggja I-bidla fit-tikketta f'dak iz-
zmien ipprezentat 10 rapporti li jiddeskrivu assoc¢jazzjoni temporali bejn I-uzu ta' famotidine u
alopecja. Fid-dawl tal-frekwenza gholja ta' rapportar, u meta jigi kkunsidrat li I-effett ghal imblokkaturi
H2 ohrajn bhal ranitidine huwa maghruf, it-terminu alopec¢ja ghandu jigi inkluz fil-PI tal-prodotti
medicinali kollha li fihom famotidine.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar il-gass u I-alopecja, ir-Relatur tal-PRAC/Stat Membru
kkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali Peptan F.C.Tab 20mg,
Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine
Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg —
Filmtabletten, Famotidin "Interpharm” 40 mg - Filmtabletten, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal famotidine, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilanc bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva famotidine huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jiehu I-pozizzjoni li ghandhom jigu varjati |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti taht il-kamp ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom famotidine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal
proc¢eduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suq bhal dawn jigu varjati kif xierag.
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Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali
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Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

° Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht Disturbi gastrointestinali fl-SOC bi frekwenza
mhux komuni: gass

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda fI-SOC bi
frekwenza rari hafna: alopecja

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta' Taghrif

17. Effetti sekondarji possibbli

e Gass eccessiv fl-imsaren — bi frekwenza mhux komuni

e Telf ta' xaghar — bi frekwenza rari hafna
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Anness |11

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Gunju 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

8 ta' Awwissu 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(prezentazzjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

7 ta’ Ottubru 2015
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Bijlage 1

CMDh Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging in de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen
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Wetenschappelijke conclusie

Na bestudering van het beoordelingsrapport van het PRAC betreffende de PSUR's voor famotidine,
luiden de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Flatulentie werd gemeld in de referentieperiode en uitgebreid gemeld in de cumulatieve periode. De
bijwerking wordt al vermeld als een soms voorkomende bijwerking in de productinformatie voor
famotidine van één van de houders van de vergunningen voor het in de handel brengen, onder
systeem/orgaanklasse (SOC) maag-darmstelselaandoeningen. Gezien het grote aantal gevallen en de
typologie van de bijwerking waarvan wordt verwacht dat deze verband houdt met de andere bekende
maag-darmstelselaandoeningen voor famotidine, wordt het passend geacht om de productinformatie
(PI) van alle famotidine-bevattende geneesmiddelen met betrekking tot deze bijwerking te
harmoniseren door de productinformatie van alle famotidine-bevattende producten bij te werken.

Tijdens deze PSUR-referentieperiode werden 9 niet ernstige gevallen van alopecia vastgesteld. Tijdens
de vorige meldingsperiode (geévalueerd in de PSUR werkverdelingsprocedure IT/H/PSUR/0005/002)
werd de referentie-informatie over de veiligheid (RSI) voor famotidine bijgewerkt met de bijwerking
alopecia. In een klinisch overzicht dat de etiketverandering op dat moment ondersteunde werden 10
meldingen gepresenteerd die een temporeel verband tussen famotidinegebruik en alopecia beschreven.
Gezien de hoge meldingsfrequentie en aangezien het effect bij andere H2-blokkers zoals ranitidine
bekend is, dient de term alopecia te worden opgenomen in de Pl van alle famotidine-bevattende
producten.

Derhalve was, gezien de beschikbare gegevens over flatulentie en alopecia, de PRAC-rapporteur/lidstaat
van mening dat veranderingen in de productinformatie van de geneesmiddelen Peptan F.C.Tab 20mg,
Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine
Tabletten, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg
— Filmtabletten, Famotidin "Interpharm” 40 mg - Filmtabletten, gerechtvaardigd waren.

Het CMDh stemde in met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunningen voor het in de handel brengen

Op grond van de wetenschappelijke conclusies aangaande famotidine is het CHMP van mening dat de
baten/risicoverhouding van de geneesmiddelen die famotidine als werkzame stof bevatten, gunstig is
mits de productinformatie op de voorgestelde manier gewijzigd wordt.

Het CMDh is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden gewijzigd.
Voor zover bijkomende geneesmiddelen die famotidine bevatten op dit moment in de EU zijn
goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert het
CMDh dergelijke vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.
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Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal goedgekeurde
geneesmiddelen
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Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de Samenvatting van de
productkenmerken

o Rubriek 4.8

De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de SOC ‘Maag-darmstelselaandoeningen’
met de frequentie ‘soms’: flatulentie

De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de SOC ‘Huid- en onderhuidaandoeningen’
met de frequentie ‘zeer zelden’: alopecia

Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de bijsluiter

18. Mogelijke bijwerkingen

¢ Overmatige darmgassen — met de frequentie “soms”

e Haaruitval — met de frequentie 'zeer zelden'
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Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van dit standpunt
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Goedkeuring van de overeenkomst van de
CMD(h):

Juni 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij
de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

8 augustus 2015

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

7 oktober 2015
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Vedlegg |

CMDhs vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for tilpasning av vilkarene
for markedsfagringstillatelsene
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Vitenskapelige konklusjoner

Konklusjonene i utredningsrapporten fra PRAC, d (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) et europeiske legemiddelkontorets komité for legemiddelovervaking etter gjennomgang av
periodiske sikkerhetsrapporter (Periodic Safety Update Reports, PSURs) for famotidin er som falger:

Flatulens ble rapportert i PSUR-perioden og betydelig rapportert kumulativt.. Flatulens er allerede
oppfgrt som en mindre vanlig bivirkning under organklassen «gastrointestinale sykdommer» i
produktinformasjonen hos én av innehaverne av markedsfaringstillatelse for et produkt med famotidin.
Tatt i betraktning det hgye antallet rapporter og typen bivirkning som forventes & veere relatert til de
andre kjente gastrointestinale bivirkningene for famotidin, anses det hensiktsmessig & harmonisere
produktinformasjonen (PI) for alle legemidler som inneholder famotidin..

I lgpet av denne PSUR-referanseperioden ble ni ikke-alvorlige tilfeller av alopeci rapportert. | Igpet av
forrige rapporteringsperiode (evaluert i PSUR-prosedyren IT/H/PSUR/0005/002), ble
referansesikkerhetsinformasjonen (RSI) for famotidin oppdatert med bivirkningen alopeci. En klinisk
ekspertrapport som stgttet endringen av produktinformasjon pa det tidspunkt, viste til 10 rapporter
som beskriver en tidsmessig sammenheng mellom bruk av famotidin og alopeci. Tatt i betraktning den
hgye rapporteringsfrekvensen, og med tanke pa at bivirkningen er kjent for andre H2-blokkere som
ranitidin, skal alopeci tas inn i produktinformasjonen for alle famotidinholdige produkter.

Derfor, i lys av tilgjengelige data om flatulens og alopeci, vurderte PRAC-rapportgr/medlemssland at
endringene i produktinformasjonen for legemidlene Peptan F.C. Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB,
Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE Famotidintabletter, Pepdul Mite,
Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletter,
Famotidin «Interpharm» 40 mg - Filmtabletten, var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale tilpasning av vilkarene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for famotidin anser CMDh at balansen mellom nytte og
risiko for legemidler som inneholder virkestoffet famotidin, er positiv under forutsetning av de
foreslatte endringene av produktinformasjonen.

CMDh mener at markedsfagringstillatelser av produkter omfattet av utredningen av denne periodiske
sikkerhetsrapporten, bgr oppdateres. Dersom flere legemidler som inneholder famotidin n& er godkjent
i EU eller er gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at slike
markedsfaringstillatelser endres tilsvarende.
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Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for de nasjonalt godkjente legemidlene
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Endringer som skal tas inn i de relevante avsnittene i preparatomtalen

° Avsnhitt 4.8

Foglgende bivirkninger skal legges til under SOC Gastrointestinale sykdommer med frekvensen mindre
vanlig: flatulens

Folgende bivirkninger skal tilfgyes under SOC Hud- og underhudssykdommer med frekvensen sveert
sjelden: alopeci

Endringer i relevante avsnitt av pakningsvedlegget

19. Mulige bivirkninger

¢ Usedvanlig mye tarmgass — med frekvensen mindre vanlig

e Haravfall — med frekvensen sveert sjelden
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Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket
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Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

Godkjenning av CMDh-vedtak: CMDh-mgte juni 2015

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 8. august 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemsstatene gjennomfgrer vedtaket (MT- 7. oktober 2015
innehaver sender inn endringssgknad):
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Aneks |

Whnioski naukowe CMDh i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Whnioski naukowe

Biorac pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczace raportow PSUR dla famotydyny, wnioski
naukowe sg nastepujace:

w okresie referencyjnym zgtaszano przypadki wystepowania wzde¢, liczne w catym okresie objetym
sprawozdaniem. Zdarzenie to zostato juz wymienione w drukach informacyjnych dla famotydyny
jednego z podmiotéw odpowiedzialnych jako wystepujace niezbyt czesto niepozadane dziatanie leku w
kategorii zaburzen zotadka i jelit wg klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC). Biorac pod uwage duzg
liczbe przypadkow oraz rodzaj niepozadanego dziatania leku, ktére jest prawdopodobnie powigzane z
innymi znanymi zaburzeniami zotadka i jelit wynikajacymi z przyjmowania famotydyny, uznano za
stosowne ujednolicenie informacji o produkcie dla wszystkich lekéw zawierajgcych famotydyne w
odniesieniu do tego dziatania niepozadanego poprzez zaktualizowanie informacji o produkcie dla
wszystkich produktéw zawierajacych famotydyne.

W okresie referencyjnym tego raportu PSUR otrzymano 9 zgtoszen dotyczacych przypadkéw tagodnego
tysienia. W poprzednim okresie sprawozdawczym (ocenionym w ramach procedury podziatu pracy w
ostatnim raporcie PSUR IT/H/PSUR/0005/002) informacje referencyjne na temat bezpieczenstwa
stosowania famotydyny zostaty uzupetnione o dziatanie niepozgadane w postaci tysienia. Przeglad
kliniczny, bedacy w tym czasie podstawg do zmiany informacji o leku, zawierat 10 raportéw, w ktérych
opisywano zwigzek czasowy pomiedzy stosowaniem famotydyny a tysieniem. Biorgc pod uwage duza
czestos¢ zgtoszen oraz uwzgledniajac fakt, ze taki sam efekt wystepuje w przypadku stosowania innych
antagonistow receptora H2, takich jak ranitydyna, informacja o tysieniu powinna pojawic sie w
informacji o produkcie dla wszystkich produktéw zawierajacych famotydyne.

W zwigzku z tym w $wietle dostepnych danych dotyczacych wystepowania wzdec i tysienia
sprawozdawca PRAC/panstwo cztonkowskie uznaty, ze wprowadzenie zmian do drukdéw informacyjnych
dla produktéw leczniczych Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg,
GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC,
ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin ,,Interpharm” 40 mg —
Filmtabletten jest uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych famotydyny CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych famotydyne jest korzystny pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do informacji o produkcie.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktdw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace famotydyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig
zmiane.
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Aneks 11

Zmiany w informacji o produkcie dla produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur krajowych
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Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodacé w kategorii klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC)
»~Zaburzenia zotadka i jelit” z czestoscig , niezbyt czesto”: wzdecia

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
»Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej” z czestoscig ,bardzo rzadko”: tysienie

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta

20. Mozliwe dzialania niepozadane

e Nadmierne gazy jelitowe — z czestoscig ,niezbyt czesto”

e Wypadanie wioséw — z czestoscia ,bardzo rzadko”
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Aneks 111

Terminarz wprowadzenia niniejszego stanowiska w zycie
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Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDh w czerwcu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do postanowienia | 8 sierpnia 2015 r.
wiasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 7 pazdziernika 2015 r.
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos das
Autorizacdes de Introducéo no Mercado
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Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
relativos a famotidina, as conclusdes cientificas do CHMP sdo as seguintes:

A flatuléncia foi notificada no periodo de referéncia e exaustivamente notificada no periodo cumulativo.
O acontecimento ja surge listado como uma reac¢ao adversa medicamentosa (RAM) na informacéo do
medicamento famotidina de um dos titulares da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) na classe
de sistemas de 6rgdos (CSO) Doencas gastrointestinais. Considerando o elevado nimero de casos e a
tipologia da RAM, que devera estar relacionado com outras doencgas gastrointestinais conhecidas para
a famotidina, considera-se adequado para harmonizar a informac¢do do medicamento (IM) de todos os
medicamentos contendo famotidina relativamente a esta RAM por atualizacdo das informagdes do
medicamento de todos os medicamentos contendo famotidina.

Durante o periodo de referéncia deste RPS, obtiveram-se 9 casos ndo graves de alopecia. Durante o
periodo de notificacdo anterior (avaliado no procedimento de partilha do trabalho do RPS
IT/H/PSUR/0005/002), as informagdes de seguranca de referéncia (ISR) para a famotidina foram
atualizadas com o efeito secundario alopecia. Uma descri¢cdo geral clinica que suportava a alteragdo do
rétulo nessa altura apresentou 10 notificagdes que descrevem uma associagdo temporal entre o uso da
famotidina e a alopecia. Considerando a elevada frequéncia de notificacdo, e tendo em conta que o
efeito é conhecido para outros bloqueadores H2, como a ranitidina, o termo alopecia deve ser incluido
na IM de todos os medicamentos contendo famotidina.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos a flatuléncia e a alopecia, o Relator do
PRAC/Estado Membro considerou que se justificavam as altera¢des nas informagdes dos medicamentos
Peptan F.C.Tab 20mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL,
PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40
mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin "Interpharm" 40 mg - Filmtabletten.

O CHMP concorda com as conclusfes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteragéo dos termos das Autorizagfdes de Introdugéo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a famotidina, o CHMP considera que o perfil de beneficio-
risco dos medicamentos contendo a substancia ativa famotidina é favoravel na condi¢do de serem
introduzidas as alterac¢des propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autoriza¢cfes de Introducdo no Mercado no &mbito desta avaliacdo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo famotidina
estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagcdo no futuro, o
CHMP recomenda que os termos de tais Autoriza¢des de Introducdo no Mercado sejam alterados em
conformidade.
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Anexo 11

Alteracdes dos termos da Informacado do Medicamento dos medicamentos
autorizados por procedimentos nacionais
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Alteracgdes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO Doencas gastrointestinais, com a frequéncia
considerada pouco frequente: flatuléncia

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO Afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos,
com a frequéncia considerada muito rara: alopecia

Alteracgdes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo

21. Efeitos secundarios possiveis

e Gases intestinais excessivos — com uma frequéncia considerada pouco frequente

e Queda de cabelo — com uma frequéncia considerada muito rara
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Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao
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Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2015

Transmissado as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

8 de agosto de 2015

Implementacao do acordo pelo Estados-Membros
(apresentacao da alteracao dos termos pelo titular
da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado):

7 de outubro de 2015
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Anexa |

Concluziile stiintifice si motivele CMDh pentru modificarea conditiilor
autorizatiilor de punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru famotidina, concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

in perioada de referintd s-a raportat flatulentd, iar in perioada de acumulare raportérile au fost
considerabile. Evenimentul este mentionat deja ca fiind o reactie adversa mai putin frecventa la
medicament (RAM) in informatiile referitoare la produs pentru famotidind ale unuia dintre detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata, in cadrul tulburarilor gastrointestinale din clasificarea pe aparate,
sisteme si organe (SOC). Avand in vedere numarul mare de cazuri si tipologia RAM despre care se
preconizeaza ca are legatura cu celelalte tulburari gastrointestinale cunoscute pentru famotidina, se
considera adecvata armonizarea informatiilor referitoare la produs pentru toate medicamentele care
contin famotidina Tn legatura cu aceasta RAM prin actualizarea informatiilor referitoare la produs ale
tuturor produselor care contin famotidina.

In cursul perioadei de referintd pentru acest RPAS, au fost extrase 9 cazuri non-grave de alopecie. Tn
cursul perioadei precedente de raportare (evaluata in cadrul procedurii de repartizare a sarcinilor RPAS
IT/H/PSUR/0005/002), informatiile de referinta privind siguranta (IRS) pentru famotidina au fost
actualizate cu efectul secundar alopecie. La acel moment, un raport clinic in sustinerea modificarii
etichetarii a prezentat 10 raportari care descriau o asociere temporala intre utilizarea famotidinei si
alopecie. Avand in vedere frecventa mare a raportarilor si tindnd cont de faptul ca efectul este
cunoscut pentru alte blocante H2, cum ar fi ranitidina, termenul alopecie trebuie inclus in informatiile
referitoare la produs ale tuturor produselor care contin famotidina.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la flatulenta si alopecie, raportorul
PRAC/statul membru a considerat ca modificarile informatiilor referitoare la produs pentru
medicamentele Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN,
MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidina comprimate, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC,
ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin ,,Interpharm” 40 mg -
Filmtabletten sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru famotidina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa famotidina este favorabil sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evaluri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin famotidina 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.
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Anexa Il

Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala
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Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din rezumatul caracteristicilor
produsului

o Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in SOC la Tulburari gastrointestinale mai putin
frecvente: flatulenta

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in SOC la Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
cu frecventa foarte rara: alopecie

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

22. Reactii adverse posibile

¢ Gaze intestinale Tn exces — mai putin frecvente

e Caderea parului — cu frecventa foarte rara
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Anexa 11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

8 august 2015

Punerea inaplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

7 octombrie 2015
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Priloha |

Vedecké zavery koordinacnej skupiny CMDh a dévody zmeny podmienok
rozhodnutia o registracii
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Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre famotidin su vedecké zavery nasledovné:

Flatulencia bola hlasena v referen¢nom obdobi a vo velkom rozsahu bola hldsena v kumulativnom
obdobi. Tento Ucinok je uz uvedeny ako menej Casta neziaduca reakcia lieku v informéaciach o lieku pre
famotidin jedného z drzitelov rozhodnutia o registracii v ramci triedy organovych systémov Poruchy
gastrointestinalneho traktu. Vzhladom na vysoky pocet pripadov a typolégiu neZiaducich reakcii lieku,
o ktorych sa predpokladd, Ze slvisia v rpipade famotidinu s inymi znamymi poruchami
gastrointestinalneho traktu, sa povazuje za potrebné harmonizovat informacie o lieku vsetkych liekov
obsahujucich famotidin v sdvislosti s touto neziaducou reakciou lieku aktualizaciou informéacii o lieku
vsetkych liekov s obsahom famotidinu.

Pocas tohto referencného obdobia PSUR bolo zistenych 9 nezavaznych pripadov alopécie. Pocas
predchadzajiceho obdobia hlaseni (hodnotené v ramci spolo¢ného pracovného postupu PSUR
IT/H/PSUR/0005/002) referen¢né informacie o bezpecnosti pre famotidin boli aktualizované o vedlajsi
ucinok alopéciu. Klinicky prehlad na podporu zmeny oznacenia v tom Case tvorilo 10 sprav opisujtcich
¢asovu suvislost medzi uzivanim famotidinu a alopéciou. Vzhladom na vysoku frekvenciu hldseni

a vzhlfadom na to, zZe tento Ucinok je zndmy pre iné H, blokatory, ako napriklad ranitidin, termin
alopécia sa méa zahrnut do informacii o lieku vietkych liekov s obsahom famotidinu.

Z tohto dovodu vzhladom na dostupné Udaje o flatulencii a alopécii spravodajca vyboru PRAC/Clensky
Stat usudil, Ze zmeny v informaciach o lieku pre Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan
F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite, Pepdul,
Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten, Famotidin
L~Interpharm*“ 40 mg - Filmtabletten su opodstatnené.

Koordinacna skupina CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre famotidin je koordina¢na skupina CMDh toho nazoru, ze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujucich lie¢ivo famotidin je priaznivy za predpokladu, Zze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutia o registracii liekov, na ktoré sa
vztahuje hodnotenie v tejto sprave PSUR, sa maju zmenit. Koordinaéna skupina CMDh odporucda takudto
zmenu rozhodnuti o registracii pre lieky obsahujice famotidin, ktoré su v sticasnej dobe registrované v
Eurdpskej Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Priloha 11

Zmeny a doplnenia v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky
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V prisluénych €astiach sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté tieto
zmeny a doplnenia

. Cast 4.8

Tato neziaduca reakcia sa ma pridat do triedy orgdnovych systémov Poruchy gastrointestinalneho
traktu s frekvenciou menej Casté: flatulencia

Tato neziaduca reakcia sa ma pridat do triedy orgdnovych systémov Poruchy koze a podkozného
tkaniva s frekvenciou velmi zriedkavé: alopécia

V prisluénych &astiach pisomnej informacie pre pouzivatel'a sa maja zahrnat tieto zmeny
23. Mozné vedl'ajsie Gucinky

e Nadmerny plyn v ¢revach — s menej ¢astou frekvenciou

e Vypadavanie vlasov — s velmi zriedkavou frekvenciou
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody koordina¢nou skupinou CMDh:

Zasadnutie koordinacnej skupiny CMDh v jani

2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

8. augusta 2015

PInenie dohody ¢lenskymi Statmi (predlozenie
zmeny drzitefom rozhodnutia o registracii):

7. oktébra 2015
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Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za famotidin, so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

O flatulenci so porocali v referenénem obdobju in obsezno v kumulativhem obdobju. V informacijah o
zdravilih, ki vsebujejo famotidin, enega od imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom je ta dogodek
ze naveden kot obcasen nezeleni ucinek, ki spada pod organski sistem , bolezni prebavil*. Glede na
veliko Stevilo primerov in tipologijo nezelenega ucinka, ki je verjetno povezan z drugimi znanimi
boleznimi prebavil, znacilnimi za famotidin, bi bilo treba glede tega nezelenega ucinka uskladiti in
posodobiti informacije o zdravilu za vsa zdravila, ki vsebujejo famotidin.

Med referencnim obdobjem PSUR so porocali o devetih primerih alopecije, ki niso bili resnega znacaja.
Med prejsnjim obdobjem porocanja (ocena PSUR v postopku delitve dela IT/H/PSUR/0005/002) so bile
referencne varnostne informacije za famotidin posodobljene tako, da je bila med nezelene ucinke
dodana alopecija. Klini¢ni pregled, ki je podprl takratno spremembo oznacevanja, zajema deset porodil,
ki so opisovala ¢asovno povezanost med uporabo famotidina in alopecijo. Glede na veliko pogostnost
porocanja in na to, da je to znani ucinek pri drugih zaviralcih histaminskih receptorjev H2, kot je
ranitidin, je treba izraz alopecija vkljuciti v informacije o zdravilu za vsa zdravila, ki vsebujejo
famotidin.

Na podlagi razpolozljivih podatkov glede flatulence in alopecije je porocevalec PRAC/drzava Clanica
menila, da so spremembe informacij o zdravilu za zdravila Peptan F.C.Tab 20 mg, Peptan RAP.SOL.TAB,
Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine Tablets, Pepdul Mite,
Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg — Filmtabletten,
Famotidin ,Interpharm® 40 mg - Filmtabletten, upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za famotidin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem za zdravila, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino famotidin, ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo famotidin, ali Ce bodo taksna zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.
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Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku
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Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 4.8

Pod organski sistem ,Bolezni prebavil* je treba dodati naslednji nezeleni ucinek z obcasno
pogostnostjo: flatulenca

Pod organski sistem ,Bolezni koze in podkozja" je treba dodati naslednji nezeleni ucinek z zelo redko
pogostnostjo: alopecija

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

24. Mozni nezeleni uéinki

e cezmerni vetrovi — z ob¢asno pogostnostjo,

e izpadanje las in dlak — z zelo redko pogostnostjo.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca
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Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocCitvi
pristojnim nacionalnim organom:

8. avgust 2015

Uveljavitev odloditve s strani drzav c¢lanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

7. oktober 2015
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Bilaga |

CMD(h):s vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) om de periodiska sakerhetsrapporterna for famotidin dras foljande vetenskapliga
slutsatser:

Vaderspanning (flatulens) rapporterades under referensperioden och rapporterades i stor utstrackning
under den kumulativa perioden. Handelsen fértecknas redan som en mindre vanlig biverkning i
famotidins produktinformation tillhérande en av innehavarna av godkannande for foérsaljning under
organsystemet Magtarmkanalen. Med tanke pa det hoga antalet fall och typologin av biverkningar som
forvantas vara relaterade till de andra kdnda magtarmstorningarna fér famotidin, anses det att
produktinformationen bor harmoniseras for alla famotidin-innehéallande lakemedel nar det galler denna
biverkning genom att uppdatera produktinformationen till alla famotidin-innehallande lakemedel.

Under referensperioden for denna periodiska sakerhetsrapport patraffades 9 icke-allvarliga fall av
alopeci. Under den tidigare rapporteringsperioden (utvarderad i arbetsdelningen vid den periodiska
sakerhetsrapporten IT/H/PSUR/0005/002) uppdaterades referenssékerhetsinformationen (RSI) for
famotidin med biverkningen alopeci. | en klinisk 6éversikt som stédjer &ndringen av markningen vid
denna tid presenterades 10 rapporter som beskrev en tidsmaéassig koppling mellan anvandningen av
famotidin och alopeci. Med tanke pa den hoga frekvensen av rapportering, och med tanke pa att
effekten ar okand for andra H2-blockerare sdsom ranitidin, bor termen alopeci tas med i
produktinformationen till samtliga famotidin-innehallande lakemedel.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna om vaderspanning och alopeci ansdg PRAC:s
rapportdr/medlemsstat att andringar av produktinformationen till lakemedlen Peptan F.C.Tab 20 mg,
Peptan RAP.SOL.TAB, Peptan F.C.Tab 40 mg, GASTRIDIN, MOTIAX, FAMODIL, PEPDINE, Famotidine
Tablets, Pepdul Mite, Pepdul, Pepcid, Pepcid AC, ULCETRAX 20 mg, ULCETRAX 40 mg, Ulcusan 40 mg —
Filmtabletten, Famotidin "Interpharm" 40 mg - Filmtabletten, var nédvandig.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal till att rekommendera andring av villkoren for godkannanden for forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for famotidin anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen innehdllande den aktiva substansen famotidin ar gynnsamt forutsatt att de foreslagna
andringarna i produktinformationen genomférs.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter i tillampningsomradet for denna enda
PSUR-beddmning (periodisk sdkerhetsrapport) bor andras. | den man ytterligare lakemedel som
innehaller famotidin foér narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandefdrfaranden i EU rekommenderar CMD(h) att dessa godkdnnanden for férsaljning andras i
enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda produkterna
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Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén

° Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Magtarmkanalen med frekvensen mindre

vanlig: vaderspanning (flatulens)

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Hud och subkutan vavnad med frekvensen
mycket séllsynt: alopeci

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

25. Eventuella biverkningar

e Okad gasbildning i tarmarna — med frekvensen mindre vanlig

e Haravfall — med frekvensen mycket sallsynt
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Tidtabell for genomfoérande av denna standpunkt
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Tidtabell for genomfdorande av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s éverenskommelse:

CMD(h)-métet i juni 2015

Overforing till nationella behériga myndigheter av
oOversattningarna av éverenskommelsens bilagor:

8 augusti 2015

Medlemsstaternas genomfdrande av
overenskommelsen (andringen lamnas in av
innehavaren av godkéannande for forsaljning):

7 oktober 2015
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