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Annex 1

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for minoxidil (topical formulation),
the scientific conclusions are as follows:

Localised skin reactions are well recognised with minoxidil (topical formulation). In addition,
cumulatively there were 17 reports of angioedema, 13 reports of allergic oedema from post-marketing
sources and 1015 reports of hypersensitivity. In view of these reports, an association between
hypersensitivity/allergic reactions including angioedema and minoxidil (topical formulation) is likely
and should therefore be reflected in in the product information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing minoxidil (topical formulation), were
warranted.

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

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for minoxidil (topical formulation) the CMDh is of the opinion
that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing minoxidil (topical formulation) is
unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
minoxidil (topical formulation) 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.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new
text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

e Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Immune System disorders with a
frequency not known:

Allergic reactions including angioedema — frequency not known

Package Leaflet

e Section 4 (to be inserted at the beginning of Section 4)

Contact a doctor right away if you notice any of the following symptoms - you may need
urgent medical treatment.

¢ Swelling of the face, lips or throat which makes it difficult to swallow or
breathe. This could be a sign of a severe allergic reaction (frequency not

known, cannot be estimated from the available data).




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position: July 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of | 3 September 2016
the translations of the annexes to the position:

Implementation of the position by the Member 2 November 2016
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHnune I

HayuyHu 3akniouYeHMsa 1 OCHOBaHUSA 3a NPOMAHA Ha YC/I0OBUATA Ha
pa3peweHuero(saTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC otHocHo MAB 3a MmHokcuaun (nekapcrBeHa popMa 3a 1oKanHo
NMPUNOXEHNE), HAYUYHUTE 3aK/TIIOUEHMS Ca, KaKTo creaBa:

JlokannanpaH1Te KOXHM peakumn npu MMHOKCMAMA (NekapcTBeHa hopMa 3a SI0KasIHO NPUIoXKEHME) ca
nobpe nosHath. B gonbsiHeHWe KyMynaTMBHO CbllecTByBaT 17 cbobleHMs 3@ aHIMoe4eM,

13 cbobLeHnsl 3a aneprmyeH OToK OT MOCTMapKETUHIOBM U3TOYHMLUKM 1 1 015 cboblieHuns 3a
CcBpbx4vyBCTBMTENHOCT. C ornes Ha Te3un CcbobLleHMs Bpb3KaTa Mexay peakummTe Ha
CBPBbXYYBCTBUTENIHOCT/anepruyHmnTe peakunmn, BKIKYUTENHO aHrMoeaeM, 1 MMHOKCMANA (NlekapCcTBeHa
¢dopMa 3a fIoKanHo NpUIoXeHMe) e BEposiTHa M nNopaau Toea TpsibBa Aa ce oTpa3uv B NpPoAyKTOBaTa
MHopMaums.

Mopaan ToBa M nNpeasua naHHUTe, NnpeactaseHun B npernegaHus NAAB, PRAC cunTa, 4ye npoMeHUTe B
npoayKkToBaTa MH(OpMaLMsaTa Ha NIeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallmM MMHOKCMAWA (lekapcTBeHa
dopMa 3a IoKanHo NpUoXeHMe), ca OCHOBATENHW.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHus Ha PRAC.

OcHOBaHMUA 3a NpOMsHaTa Ha YCJIOBUSATA Ha pa3peweHuero(saTa) 3a ynorpeba

Bb3 0CcHOBa Ha Hay4YHUTE 3aK/OYEHUS 328 MUHOKCHAWUN (NlekapcTBeHa opMa 3a J1IoKaHO NpUIoXeHue)
CMDh cuunTta, 4ye CbOTHOLWIEHWETO Non3a/puUCK 3a nekapcTeeHusa(Te) NpoaykT(M), cbabpxatl(n)
MUHOKCMANN (NekapcTBeHa dopMa 3a /I0KasHO NpUIOXKEHUE), € HENPOMEHEHO C NpeasloXeHuTe
NpoOMeHu B NpoAyKToBaTa MHGPOpMaLMUS.

CMDh pgocTturHa oo ctaHoBuLle, Ye pa3pelueHueTo(aTa) 3a ynotpeba Ha NpoayKTuTe, nonagalim B
ob6xBaTa Ha HacToslaTa egMHHa oueHka Ha MNMALB, Tpabea aa 6bae(art) nsmeHeHo(un). B cnyyauTte, npu
KOWTO APYrn nekapcTBeHN NPOAYKTU, CbAbpXKalM MUMHOKCMAWA (ekapcTBeHa opma 3a NoKamHo
NpuNoXeHne), ca NOHaCTosLEM pa3pelleHn 3a ynotpeba B EC nnum ca npeaMeT Ha 6baewm npouenypm
no paspeluaBaHe 3a ynoTpeba B EC, CMDh npenopbuBa aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NpoMsiHa B
pa3pelleHnsaTa 3a ynoTtpeba.



MpunoxeHue 11

N3MeHeHMsa B npoayKTOoBaTa MHpopMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykrt(m),
pa3peweH(M) NO HALUMOHAJIHM nNpoueaypu



U3mMeHeHuns, kouTo Tpsaa6Ba Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoAyKTOBaTa
nHdpopmaumsa (HOBMAT TEKCT € noaYepTaH u yaebeneH, UsTPUTUAT TEKCT € 3aApackat)

KpaTka xapakTepucTuka Ha NnpoaykKra

e Touyka 4.8

CnepHuTe HexenaHu peakumu Tpsbea aa ce aobasaT B COK ,HapyweHns Ha nMyHHaTa cuctema" c
Hen3BeCTHa YecToTa:

AnepruyHv peakuumu, BKAIOUYNTENHO aHrmoeaeMm — C HeMsBeCcTHa YecToTa

JinctoBkKa

e Touka 4 (Aa ce BK/IOYM B HAYaANOTO Ha Touka 4)

CBbpikeTe ce He3abaBHO C iekap, ako 3abenexxure HAKOW OT c/IeAHUTE CUMNTOMU — MOXKEe Aa
ce HyXaaeTe OT cneuHa MeguLMHCKa NoMolll.

[ MNoayBaHe Ha NNLUETO, YCTHUTE UJIN MbPJIOTO, KOETO 3aTpyAHABa NnpernbllaHeTo
uwnu avmuaHetro. ToBa MoXe Aa 6'bge NMPpU3HAK Ha TeXXKa aJZlieprmyHa peakLusa ‘C

HeusBecTHa YecToTa, OT HaJIMYHUTE laHHU He MoXce fla 6ble HanpaBeHa

oueHKa).




Mpuno>xxeHue 111

Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA HACTOSILLOTO CTAaHOBMULYE



Fpad)MK 3a U3NbJIHEHNE Ha HACTOALWOTO CTaHOBULLE

MpunemaHe Ha cTaHoBMWeTO Ha CMDh: tonn 2016 r., Ha 3acepgaHne Ha CMDh

lMpenaBaHe Ha NpeBOAUTE Ha MPUSIOXKEHUATA KbM 3 centemBpu 2016 .
CTAHOBMULLETO Ha HaUMOHaNHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

M3nbnHeHWe Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBUTe 2 HoemBpu 2016 T.
uneHkn (NogaBaHe Ha 3asBfieHMe 3a NPOMSHa OT
npuTexaTensa Ha paspelleHuneTo 3a ynortpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) minoxidilu (lokalni pfipravek) byly pfijaty tyto védecké
zaveéry:

Lokalizované kozni reakce v souvislosti s minoxidilem (lokalni pripravek) jsou dobfe znamé. Kromé
toho je ze zdroji pochazejicich z obdobi po uvedeni ptipravku na trh k dispozici celkem 17 zprav o
vyskytu angioedému, 13 zprav o vyskytu alergického otoku a 1 015 zprav o vyskytu precitlivélosti.
Vzhledem k témto zpravam je souvislost mezi precitlivélosti / alergickymi reakcemi, véetné
angioedému, a minoxidilem (lokalni pfipravek) pravdépodobna, a proto by méla byt zohlednéna

v informacich o pfipravku.

Vybor PRAC tudiz dospél s prihlédnutim k udajim uvedenym v prezkoumdvané zpravé /
pfezkoumavanych zpravach PSUR k zavéru, Ze zmény v informacich o pFipravku u lé&ivych pFipravkd
obsahujicich minoxidil (lokalni pfipravek) jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérd tykajicich se minoxidilu (lokalni pfipravek) skupina CMDh zastava
stanovisko, Ze pomér p¥inost a rizik 1é&ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych pipravkl obsahujicich
minoxidil (lokalni pfipravek) zlistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pFipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem minoxidilu (lokalni pfipravek) nebo jsou takové pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pFipravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod informaci o pripravku (novy
text podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajli o pripravku

e Bod4.8

Do t¥idy organovych systémi ,Poruchy imunitniho systému" s frekvenci ,neni znamo" je tfeba doplnit
tento nezadouci ucinek/tyto nezadouci Ucinky:

Alergické reakce vcéetné angioedému — frekvence ..neni znamo*

Pribalova informace

e Bod 4 (zaradit na zacatek bodu 4)

Neprodlené kontaktujte Iékare, pokud se u Vas vyskyvtne kterykoli z nasledujicich priznak —
mozna budete potiebovat neodkladnou Iékaiskou péci.

e Otok tvare, rti nebo hrdla, ktery ztéZuje polykani nebo dychani. MiiZe se
jednat o znamku zavazné alergické reakce (frekvence ,.neni znamo*,
z dostupnych udajd nelze urdit).



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2016

PFedani prelozenych priloh t&chto zavérd 3. zafi 2016
prisludnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty (predlozeni | 2. listopadu 2016
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for minoxidil (topisk
formulering) blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

Lokaliserede hudreaktioner er en bredt anerkendt bivirkning ved minoxidil (topisk formulering).
Desuden har der samlet vaeret indberetninger om 17 tilfeelde af angiogdem, 13 tilfeelde af allergisk
gdem efter markedsfaringen og 1 015 tilfeelde af overfalsomhed. Pa baggrund af disse indberetninger
er det sandsynligt, at minoxidil (topisk formulering) kan veere forbundet med overfglsomhed/allergiske
reaktioner, herunder angiogdem, og dette bgr derfor fremgda af produktinformationen.

P& baggrund af dataene i de(n) gennemgaede PSUR(er) fandt PRAC det derfor ngdvendigt at zendre
produktinformationen for leegemidler, der indeholder minoxidil (topisk formulering).

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for a&endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for minoxidil (topisk formulering) er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det lsegemiddel/de lsegemidler, der indeholder minoxidil (topisk
formulering), forbliver uzendret under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfares i
produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar sendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende minoxidil (topisk formulering) allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfagringstilladelserne for dette
leegemiddel/disse laeegemidler sendres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante afsnit i produktinformationen (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med genrnemstregning)

Produktresumé

e Punkt 4.8

Fglgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen "immunsystemsygdomme" med
hyppigheden "ikke kendt":

Allergiske reaktioner, herunder angiogdem — hyppighed ikke kendt

Indleegsseddel

e Punkt 4 (tilfgjes i starten af punkt 4)

Kontakt straks leegen, hvis du bemeaerker et eller flere af fglgende symptomer — du behgver
muligvis gjeblikkelig lsegehjeelp:

e Heevelse i ansigtet, leeberne eller sveelget, som ggr det vanskeligt at synke

eller treekke vejret. Dette kan veere et tegn pa en alvorlig allergisk reaktion
(hyppighed ikke kendt, kan ikke anslas ud fra forh&ndenveerende data).




Bilag I11

Tidsplan for gennemfgrelse af denne indstilling



Tidsplan for gennemfgrelse af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde juli 2016

Overseaettelser af bilagene til indstillingen 3. september 2016
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen gennemfgres i medlemsstaterne 2. november 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir Minoxidil (topische
Formulierung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Lokale Hautreaktionen im Zusammenhang mit Minoxidil (topische Formulierung) sind allgemein
anerkannt. DarUber hinaus gab es kumulativ 17 Berichte Gber Angioddem, 13 Berichte Uber
allergisches Odem aus Post-Marketing Quellen und 1 015 Berichte iiber Uberempfindlichkeit.
Angesichts dieser Berichte ist ein Zusammenhang zwischen Uberempfindlichkeit/allergischen
Reaktionen, einschlie3lich Angio6dem, und Minoxidil (topische Formulierung) wahrscheinlich und sollte
daher in den Produktinformationen enthalten sein.

Daher war der PRAC angesichts der in dem/den gepriften PSUR(s) vorgelegten Daten der Auffassung,
dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Minoxidil (topische
Formulierung) enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Minoxidil (topische
Formulierung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel,
das/die Minoxidil (topische Formulierung) enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Minoxidil (topische Formulierung) enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) ist/sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Immunsystems” mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt“ hinzuzufiigen:

Allergische Reaktionen, einschlieRlich Angioddem — Haufigkeit nicht bekannt

Packungsbeilage

e Abschnitt 4 (zu Beginn von Abschnitt 4 einzufiigen)

Setzen Sie sich sofort mit einem Arzt in Verbindung. wenn Sie eines der folgenden
Symptome feststellen — mdéglicherweise bendétigen Sie dringend medizinische Behandlung:

e Schwellungen des Gesichts, der Lippen oder des Rachens, die das Schlucken
oder Atmen erschweren. Dies kénnte ein Anzeichen einer schweren

allergischen Reaktion sein (Haufigkeit nicht bekannt, auf Grundlage der

verfugbaren Daten nicht abschéatzbar).




Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange der
Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behdrden:

3. September 2016

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

2. November 2016




NapapTnua I

EnioTnHovika nopiocgara kai A0yol yid Tnv Tpononoinon Twv opwv adeiag(-
WV) KUKAogopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv (TI¢) ‘EkBeon(-oeig) Mepiodiknc MNapakoAolBnong TnG AopaAsiag
(EMNNA) yia Tn YIvo&idiAn (okelaopa yia Tomnikn Xprnon), Ta eNioTNPOVIKA nopiouaTa sival Ta €En¢:

'EXEl avayvwpIoTel EUPEWC OTI N XPHon TNG MIVOEIdIANG (okelaopa yia Tonikh Xpnon) oxeTileTal he
TONIKEG OEPUATIKEG avTIdpacelg. EmnAgov, onueimdnkav cuvoAika 17 ava@opeg ayyelooldnuaTog, 13
avaQopeg aAAepyikoU oIdNUaTog ano nnyEG ETA TNV KUKAopopia Tou npoidovTog kal 1015 avapopeg
unepeuaiocbnoiag. AauBavovTag unown auTeG TIC Ava@opES, undpxel NiBavoTnNTa CUGXETIONG HETAEU
unepeuaiobnaoiac/aAAepyikwVv avTiIOpACEWV —oUUNEPIAAPPBAVOUEVOU TOU AyyEIOOIdNKATOG— Kal TG
HIvVOEISIANG (okelaopa yia ToMiKn Xpnaon) Kal, ENOMEVWG, N CUOXETION auTr 8a Npénel va avagEpeTal
OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOC.

Qc ek ToUTOU, AapBavovTag unown Ta dedopéva nou napoucidoTnkav oTnv/oTIG avabewpnuévn(-£c)
ENMA, n PRAC €kpive avaykaia Tnv Tpononoinon Twv nAnpopopinv nNpoiovrog TV eapudkwy nou
nepigxouv WIvo&IdiAn (okelaopa yia Tonikn xpnon).

H CMDh oup@wvei Je Ta emoTnUovika nopiopata Tng PRAC.

Adyol yia Tnv Tpononoinon Twv 0pwv adeiag(-wv) kukAogopiag

Me Baon Ta enioTnpovika nopioparta yia Tn pivo&gIdiAn (okebaoua yia Tonikn xpnon), n CMDh ékpive OTI
n ox€on oPEANOUG-KIVOUVOU Tou (TWV) PapHakeuTIKoU(-®V) NpoiovTog(-vTwV) Nou NepIEXEI(-0uV)
MIVOEIBIAN napapével ageTaBAnTn, und TNV eniQUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAQY®V OTIC NANPOPOPIES
npoiovToc.

H CMDh kaTtaAnyel oto oupnépaoua oTi n (o1) adeia(-e¢) KUKAOQOPIag TwV NPoiovTwyY NMou EUNINTOUV
oTOo NAdiglo epappoync TNG napouaag diadikaaiag agiohoynong EMNMA npénel va Tpononoindolv. XTov
BaBuo nou unapxouv AAAa QapUakeuTIkKa NPOIOVTA NOU NEPIEXOUV HIVOEIDIAN (OKEUAGHA Yia TOMIKNA
xpnon) kai diabéTouv NN ddsia kukAo@opiag otnv EE 1| undkeivral o€ JeEANOVTIKEG D1adIkaaieg €kdoonG
adelag kukhogpopiag atnv EE, n CMDh ouvioTa ol ev AOyw adeleg KUKAOQOpIag va Tpononoinéouv
avaioywc.



Napaptnua II

TpononoINCEIG OTIC NANPOPOPIEC TOU (TWV) £OVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
QPAPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpononoinoEig nou npénel va cupnspll\n(peoilv oTIg avrionxsq napavpt’:(pouq TOV
nAnpocpoplo)v TOU NPOoIOVTOG (VEO KEIJEVO HE UNOYPAUMION KAl EVTovn Ypda®n, SiIayeypapupEVO
KEIUEVO HEDIaKPIT-Btaypadh)

MepiAnyn Tov XapakTnpioTIK®V Tou Mpoiovrog

e Napaypagog 4.8

H(o1) akdAoubn(-ec) avenBuunTn(-£c) evépyeia(-€g) npénel va npooTebei(-oUv) oTnv
KaTnyopia/opyaviko cUoTnUa «AlaTapaxeg Tou avooonoinTIkoU CUCTANATOG» HE EVOEIEN CUXVOTNTAC
«Mn yvwaoTn»:

®DUAAO OSnYIOV XpAONG

e T[apaypagog 4 (6a sicaxBbei oTnv apxn TnG napaypagou 4)

EnIKOIV(I)VI‘IOTE CIIJEO'(I)C HE VIOTDO av nGDOTﬂDﬂO’ETE OnOIOGI‘IﬂOTE ano Ta akéAouBa

e 0Oidnua oTo Npdéowno, oTd X€iAn N OTOV PApuyyda To onoio npokalei duckoAia
OTNV KATANoon 1 TNV avanvor. AuUTd Td CUUNTOHATA PNopoUV vd dnoTeAouv

evoceieiq ooBapng aAAepyiknG avTidpao VOOTIH OUXVOTNTA, SV UNOPEi
va ekTIpnNOei pe Baon Ta diabEoipa dsdopva).




Napaprnua III

XpovodiaypapHa eqpapHoynG TNG napolodas YVOHNG



Xpovodiaypapua epappoyng TnG napouoacg yvwung

'Eykpion TnG yvwung Tng CMDh: >uvedpiaon Tng CMDh Tov IoUAIo Tou 2016

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWV TWV NAPAPTNHATWV 3 ZenTepBpiou 2016
NG YVWHNG TNG CMDh oTIg EBVIKEG ApUODIEG
APXEG:

Eqpappoyn TG yvwpng ano Ta KpAartn PEAN 2 NoepBpiou 2016
(unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogpopiag):




Anexo |1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion()



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 periédicos de seguridad (IPS) para el minoxidil
(formulaciones tépicas), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Las reacciones cutaneas localizadas debidas a minoxidil (formulaciones tépicas) son bien conocidas.
Ademas, en el acumulado hubo 17 casos de angioedema, 13 casos de edema alérgico procedentes de
datos post-comercializacion y 1 015 casos de hipersensibilidad. A la vista de estos casos, es posible
establecer una asociacion entre reacciones de hipersensibilidad/alérgicas, que incluyen angioedema, y
minoxidil (formulaciones tépicas) y, por tanto, debe ser reflejada en la informacién del producto.

En consecuencia, a la vista de los datos presentados en el IPS revisado, el PRAC considerd necesario
introducir cambios en la informacion sobre el producto de los medicamentos que contienen minoxidil
(formulaciones tdépicas).

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el minoxidil (formulaciones tépicas), el CMDh
considera que la relacion riesgo/beneficio del medicamento o medicamentos que contiene(n) minoxidil
(formulaciones tépicas) permanece inalterado, sujeto a los cambios propuestos en la informacién sobre
el producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacidn Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen minoxidil (formulaciones tépicas) que estan actualmente autorizados en
la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda
que las correspondientes autorizaciones de marketing se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el/los medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccion 4.8

Deben afiadirse las siguientes reacciones adversas en el SOC Trastornos del sistema inmunitario, con
frecuencia no conocida:

Reacciones alérgicas gue incluyen angioedema — frecuencia no conocida

Prospecto

e Seccion 4 (se debe insertar al principio de la Seccion 4)

Péngase inmediatamente en contacto con un médico si advierte alguno de los siguientes
sintomas - es posible que requiera tratamiento médico urgente.

e Hinchazén de cara, labios o garganta que pueda causar dificultad para tragar
o respirar. Esto podria ser un signo de reaccion alérgica grave (frecuencia no

conocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles).




Anexo 111

Calendario para la aplicacion de este dictamen



Calendario para la aplicacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de julio de 2016

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

3 de septiembre de 2016

Aplicacién del dictamen por los Estados miembros
(presentacion de la variacion por parte del Titular
de la Autorizacion de Comercializacion):

2 de noviembre de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet minoksidiili (paiksed
ravimvormid) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Minoksidiili (paiksete ravimvormide) kasutamisel on hasti teada paiksete nahareaktsioonide esinemine.
Peale selle leiti turustusjargsetest allikatest kokku teated 17 angio6deemi ja 13 allergilise 6deemi juhu
ning 1015 udlitundlikkusjuhu kohta. Véttes arvesse neid teateid, on seos ulitundlikkuse / allergiliste
reaktsioonide, sealhulgas angioddeemi ja minoksidiili (paiksete ravimvormide) kasutamise vahel
tdendoline ning see peab kajastuma ravimiteabes.

Arvestades ulevaadatud perioodilises ohutusaruandes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee minoksidiili sisaldavate ravimite (paiksete ravimvormide) ravimiteabes
muudatuste tegemist péhjendatuks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Minoksidiili (paiksete ravimvormide) kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et
minoksidiili sisaldava(te) ravimi(te) (paiksete ravimvormide) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(muidgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele minoksidiili sisaldavatele ravimitele (paiksed ravimvormid), soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende miuudgilube
vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

e Lb&ik 4.8

Organsusteemi klassi ,,immuunsiisteemi haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmised
kdrvalnadhud:

Allergilised reaktsioonid, sealhulgas angioddeem — esinemissagedus teadmata

Pakendi infoleht

e Ldik 4 (allpool esitatud 16ik lisatakse 16igu 4 algusesse)

Po6orduge otsekohe arsti poole, kui markate ménda jargmistest simptomitest, sest voite
vajada erakorralist meditsiinilist abi:

e nao, huulte v6i kurgu turse, mis raskendab neelamist vdi hingamist. See vdib
olla raske allerqgilise reaktsiooni tunnus (sagedus teadmata, ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel).




111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma 2016. aasta juuli
koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikkmesriikide
padevatele asutustele:

3. september 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

2. november 2016




Liite |

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
minoksidiilia (paikallisesti kaytettavia valmisteita) koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista
(PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Tiedetaan hyvin, ettd minoksidiili (paikallisesti kaytettavat valmisteet) aiheuttaa paikallisia
ihoreaktioita. Liséksi on tehty yhteensa 17 ilmoitusta angioedeemasta, 13 ilmoitusta allergisesta
edeemasta (markkinoille tulon jalkeiset lahteet) ja 1 015 ilmoitusta yliherkkyysreaktioista. Naiden
ilmoitusten perusteella yliherkkyysreaktioiden / allergisten reaktioiden seka angioedeeman ja
minoksidiilin (paikallisesti kadytettava valmiste) valinen yhteys on todennékdinen, ja se on siksi
mainittava myds valmistetiedoissa.

PRAC katsoi arvioitujen maaraaikaisten turvallisuusraporttien sisaltamien tietojen perusteella, etta
muutosten tekeminen minoksidiilia (paikallisesti kaytettdvat valmisteet) sisaltavien ladkevalmisteiden
valmistetietoihin on aiheellista.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Minoksidiilia (paikallisesti kaytettavia valmisteita) koskevien tieteellisten pédatelmien perusteella CMDh
katsoo, etta minoksidiilia sisaltavien ladkevalmisteiden (paikallisesti kaytettavat valmisteet) hyoty-
haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin minoksidiilia sisaltavia ladkevalmisteita (paikallisesti kaytettdvat valmisteet) tai jos niita
kasitelladn tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin
myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto

e Kohta 4.8.

Elinluokkaan immuunijarjestelmé on lisattava seuraava(t) haittavaikutus (-vaikutukset), jonka (joiden)
esiintymistiheys on tuntematon:

Allergiset reaktiot ja angioedeema — esiintymistiheys on tuntematon.

Pakkausseloste

e Kohta 4 (lisatdan kohdan 4 alkuun)

Ota vhtevtta laakariin valittomasti, jos huomaat joitakin seuraavista oireista, silla saatat
tarvita valitonta laaketieteellista hoitoa:

e Kasvojen, huulten tai kurkun turpoaminen, jonka vuoksi nieleminen tai

hengittdminen on vaikeaa. Nama oireet voivat olla merkkejé vakavasta
allerqgisesta reaktiosta (esiintymistiheytta ei tunneta, koska saatavissa olevat

tiedot eivat riita arviointiin).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous heindkuussa 2016

Lausunnon liitteiden kd&nndsten toimittaminen 3. syyskuuta 2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 2. marraskuuta 2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe 1

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de laZdes
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le minoxidil (formulation
topique), les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Les réactions cutanées localisées sont bien reconnues avec le minoxidil (formulation topique). De plus,
en cas cumulés, il y a eu 17 rapports d'angicedéme, 13 rapports d'cedéme allergique provenant de
sources de post-commercialisation et 1 015 rapports d'hypersensibilité. Au vu de ces rapports, une
association entre I'hypersensibilité/les réactions allergiques, y compris I'angicedeme, et le minoxidil
(formulation topique) est probable et doit par conséquent apparaitre dans les informations sur le
produit.

Au vu des données présentées dans le ou les PSUR évalué(s), le PRAC a donc estimé que des
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant du minoxidil
(formulation topique) étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au minoxidil (formulation topique), le CMDh estime
que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant du minoxidil (formulation topique)
demeure inchangé, sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d'autres médicaments contenant du minoxidil (formulation topique) sont
actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le
CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en
conséquence.



Annexe 11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicament(s) autorisé(s) au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le
nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé estbarré)

Résumé des caractéristiques du produit

e Rubrique 4.8

Il convient d'ajouter le ou les effet(s) indésirable(s) suivant(s) dans la classe de systemes d'organes
(CSO) «Affections du systéme immunitaire» avec une fréquence «indéterminée:

Réactions allergiqgues, y compris angicedeme - fréguence indéterminée

Notice

e Rubrique 4 (a insérer au début de la rubrique 4)

Informez immédiatement votre médecin si vous remarguez I'un des symptémes suivants,
car vous pourriez avoir besoin d'un traitement médical en urgence.

e Gonflement du visage, des levres ou de la gorge entrainant des difficultés a
avaler ou a respirer. Ces symptémes pourraient étre le signe d'une réaction
allergique grave (fréguence indéterminée, impossible a estimer a partir des

données disponibles).
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de juillet 2016

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

3 septembre 2016

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

le 2 novembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
minoksidil (topikalnu formulaciju), znanstveni zakljucci su sljededi:

Lokalizirane reakcije na koZi pri primjeni minoksidila (topikalne formulacije) dobro su poznate. Osim
toga, kumulativno je prijavljeno 17 sluajeva angioedema, 13 slucajeva alergijskih edema iz izvora iz
razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet te 1015 slucajeva preosjetljivosti. S obzirom na te prijave,
povezanost izmedu preosjetljivosti/alergijskih reakcija, ukljucujucéi angioedem, i minoksidila (topikalne
formulacije) je vjerojatna pa je stoga to potrebno ukljuciti u informacije o lijeku.

Stoga je u pogledu podataka predstavljenih u pregledanom(im) PSUR-u(ovima), PRAC smatrao da su
izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze minoksidil (topikalnu formulaciju) opravdane.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za minoksidil (topikalnu formulaciju), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) minoksidil (topikalnu formulaciju) nepromijenjen, uz predloZzene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze minoksidil (topikalnu formulaciju), trenutno
odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduéeg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1I.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio 4.8.

Potrebno je dodati sljedecu(e) nuspojavu(e) unutar klasifikacije organskih sustava pod Poremecaji
imunolo$kog sustava s nepoznatom ucestaloscu:

Alerdijske reakcije, ukljucujuci angioedem — ucestalost nepoznata

Uputa o lijeku

e Dio 4. (umetnuti na pocetku dijela 4.)

Odmah se obratite lije¢nika ako primijetite bilo koji od sljededih simptoma - mozda ée Vam
biti potrebno hitno lijecCenje:

e Oticanje lica, usana ili grla koje oteZava gutanje ili disanje. To moZe biti znak

dostupnih podataka).
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Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u srpnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

3. rujna 2016.

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

2. studenoga 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a minoxidilre (helyi
készitmény) vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A minoxidil (helyi készitmény) esetében jdl ismertek a helyi bérreakcidk. Ezen felll 6sszesen 17
alkalommal szamoltak be angio6démardl, 13 alkalommal allergias 6démardél a forgalomba hozatal utani
forrasokbol, és 1015 alkalommal szamoltak be talérzékenységrol. E beszamoldk tikrében
valészinlsithet az 6sszefliggés a tulérzékenységi/allergids reakcidk, koztlik az angio6déma és a
minoxidil (helyi készitmény) kozott, ezért annak meg kell jelennie a készitmény kisérdirataiban.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok tilkrében a PRAC
ugy vélte, hogy a minoxidilt (helyi készitmény) tartalmazé gyoégyszerek terméktajékoztatdjanak
modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A minoxidilre (helyi készitmény) vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a minoxidil (helyi készitmény) hatdéanyagot tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat
profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, minoxidilt (helyi
készitmény) tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jévében
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak moédositasai



A kiséroiratok vonatkozoé pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athézva)

”wr

Alkalmazasi eldiras

e 4.8. pont

Az . Immunrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatas(oka)t
kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Allerqias reakciok, koéztuk angioddéma — gyakorisaga nem ismert
Betegtajékoztatod

e 4. pont (a 4. pont elejére illesztendd be)

Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli — siirgds orvosi
kezelésre lehet sziikséq:

e FoOként az arc, az ajak vagy a torok bedagadasa, amely nehezitheti a nyelést

vagy a légzést. Ez sulyos allerqgias reakcio jele lehet (gyakorisaga nem ismert,
a rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithaté meq).




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. juliusi CMDh-ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. szeptember 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. november 2.




Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir mindxidil (til tvortis notkunar) eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Stadbundin ofnaemisvidbrégd a had eru vel pekkt vid notkun minéxidils (til Gtvortis notkunar). Auk
pess hafa samantalid verid skrad 17 tilfelli af ofsabjug, 13 tilfelli af ofnaeemisbjlag ur skyrslum eftir
markadssetningu og 1015 tilfelli af ofnsemi. I ljosi pessara tilfella, er talid liklegt ad tengsl séu a milli
ofnaeemis/ofnaemisvidbragda, par med talid ofsabjugs og mindxidils (til dtvortis notkunar) og eigi par ad
leidandi ad koma fram i lyfjaupplysingunum.

pvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga i endurskodudu PSUR ad breytingar a lyfjaupplysingum
lyfja, sem innihalda minéxidil (til Gtvortis notkunar), veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Asteedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir minoxidil (til Gtvortis notkunar), telur CMDh ad jafnveegid &
milli avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda minoéxidil (til Gtvortis notkunar) sé 6breytt
ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerodar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh maelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja sem innihalda
mindxidil (til dtvortis notkunar) og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evréopusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

e Kafli 4.8

Eftirtoldum aukaverkunum skal baeta vid undir liffeeraflokknum ,,6neemiskerfi“ med tidnina ,,tidni ekki
pekkt“:

Ofneemisvidbrogd par med talid ofsabjuqgur - tidni ekki pekkt

Fylgisedill

e Kafli 4 (setja inn i byrjun a kafla 4)

Lattu leekninn strax vita, finnir pa fyrir eftirfarandi einkennum - pu geetir purft & braodri
leeknismedferd ad halda:

e Bolga i andliti, vbrum eda halsi sem veldur erfidleikum vid ad kyngja eda
anda. betta kann ad vera merki um alvarleq ofnaemisvidbrégd (tidni ekki

pbekkt, ekki haegt ad asetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gbgnum).




Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a pessari nidurstbédu

Sampykki CMDh a nidurstédunni: Fundur CMDh i juli 2016

bpydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 3. september 2016
yfirvalda i viokomandi l16ndum:

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni 2. nbvember 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
della/delle autorizzazione/i all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per minoxidil (formulazione per uso topico), le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Le reazioni cutanee localizzate sono un effetto noto con minoxidil (formulazione per uso topico).
Inoltre, sono stati segnalati complessivamente 17 casi di angioedema e 13 casi di edema allergico da
fonti post-marketing e 1 015 casi di ipersensibilita. In base a queste segnalazioni, un’associazione tra
ipersensibilita/reazioni allergiche (incluso I'angioedema) e minoxidil (formulazione per uso topico) &
probabile e deve essere indicata nelle informazioni sul prodotto.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR riesaminato, il PRAC ha ritenuto che le modifiche
apportate alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti minoxidil (formulazione per uso
topico) fossero giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/delle autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su minoxidil (formulazione per uso topico) il CMDh ritiene che il
rapporto beneficio/rischio del/dei medicinale/i contenente/i minoxidil (formulazione per uso topico) sia
invariato fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini della/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio
dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda
la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad altri medicinali
contenenti minoxidil (formulazione per uso topico), attualmente autorizzati o che saranno autorizzati
nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale del/dei medicinale/i
autorizzato/i a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo
nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

e Paragrafo 4.8

Nella classificazione per sistemi e organi “Disturbi del sistema immunitario”, devono essere aggiunte le
seguenti reazioni avverse, con frequenza non nota:

Reazioni allergiche, incluso I'angioedema - frequenza non nota

Foglio illustrativo

e Paragrafo 4 (il testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo 4)

Se nota uno qualsiasi dei seguenti sintomi si rivolga immediatamente al medico perché
potrebbe essere necessario un trattamento medico urgente.

e Gonfiore di volto, labbra o gola che puo causare difficolta nella deglutizione o
nella respirazione. Questo potrebbe essere il segno di una reazione allergica

grave (frequenza non nota, non puo essere definita sulla base dei dati

disponibili).




Allegato 111

Tempistica per I’'attuazione del presente parere



Tempistica per l'attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di luglio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

3 settembre 2016

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

2 novembre 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto minoksidilio (iSorinio
naudojimo farmacinés formos) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Vietinés odos reakcijos yra gerai Zzinomi minoksidilio (iSorinio naudojimo farmacinés formos) sukeliami
reiskiniai. Be to, i$ viso gauta 17 pranesimy apie angioneurozinés edemos atvejus, 13 pranesimy apie
alerginés edemos atvejus (po vaisto pateikimo rinkai) ir 1 015 pranesimy apie padidéjusio jautrumo
atvejus. Atsizvelgiant | Siuos pranesimus, tikétina, kad padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos,
iskaitant angioneurozine edemag, yra susijusios su minoksidilio (iSorinio naudojimo farmacinés formos)
vartojimu, todeél | preparato informacinius dokumentus reikia jtraukti atitinkama informacija.

Taigi, atsizvelgdamas | perzitirétame (-uose) PASP pateiktus duomenis, PRAC laikési nuomonés, kad
bltina pakeisti vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra minoksidilio (iSorinio naudojimo farmacinés
formos), informacinius dokumentus.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél minoksidilio (iSorinio naudojimo farmacinés formos), CMD(h)
laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra minoksidilio (iSorinio
naudojimo farmacinés formos), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti
pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra minoksidilio (iSorinio naudojimo farmacinés
formos) arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja
atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

e 4.8 skyrius

OSK , Imuninés sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta (-omis) nepageidaujama (-
omis) reakcija (-omis), nurodant daznj ,daznis nezinomas":

alerginés reakcijos, jskaitant angioneurozine edema — daznis nezinomas.

Pakuoteés lapelis

e 4 skyrius (jterpti 4 skyriaus pradzioje)

Pastebéje bent vieng is toliau nurodytuy simptomu, nedelsdami kreipkités j gydytoja — Jums
gali reikéti skubios medicininés pagalbos:

. veldo, Iugg ar gerklés patlnlmas, del kurlo tamga sunku I“¥t| arba kvepuotl Ta

ivertintas pagal turimus duomenis).




111 priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. liepos meén. CMD(h) posedis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. rugséjo 3 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. lapkricio 2 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par minoksidilu (lokali lietojamu zalu formu) periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Lokalas adas reakcijas labi zinamas, lietojot minoksidilu (lokali lietojamu zalu formu). Turklat kopuma
tika sanemti 17 zinojumi par angioneirotisko tlisku, 13 gadijumi par alerdisko tlisku, par kuru tika
zinots pécregistracijas perioda, un 1015 zinojumi par paaugstinatu jutibu. Nemot véra Sos zinojumus,
pastav iespéjama saistiba starp paaugstinatu jutibu/alerdiskam reakcijam, tai skaita angioneirotisko
tdsku un minoksidilu (lokali lietojamu zalu formu), kura ir janorada zaju informacija.

Lidz ar to, nemot véra parskatitaja PADZ pieejamos datus, PRAC secinaja, ka minoksidilu (lokali
lietojamu zaju formu) saturosu zalu informacijas izmainas ir pamatotas.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par minoksidilu (lokali lietojamu zalu formu), CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur minoksidilu (lokali lietojamu zalu formu), ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur minoksidilu (lokali lietojamu zalu
formu), vai tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu redistracijas
nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta,dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

e 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasei (OSK) ,Imiinas sistémas traucéjumi” ar biezumu ,nav zinams” japievieno sada(-
s) nevélama(-s) blakusparadiba(-s):

Alergiskas reakcijas, tai skaita angioneirotiska tiska — biezums nav zinams

LietoSanas instrukcija

e 4. punkts (jaieklauj 4. punkta sakuma)

Ja noveérojat kadu no turpmak minétajiem simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar savu
arstu— Jums var bit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba:

. se]as. lapu vai rlkles tuska, kas angrutlna rlsanu val elgosanu SIS paradibas
ja

noteikt péc pieejamiem datiem).




111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositisana valstu
kompetentajam iestadém

2016. gada 3. septembri

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2016. gada 2. novembri




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal minoxidil (formulazzjoni
topika), il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Ir-reazzjonijiet tal-gilda lokalizzati huma rikonoxxuti sew b'minoxidil (formulazzjoni topika). Barra minn
hekk, b'mod kumulattiv kien hemm 17-il rapport ta' angjoedima, 13-il rapport ta' edema allergika
minn sorsi ta' wara t-tqeghid fis-suq u 1015-il rapport ta' sensittivita eccessiva. Fid-dawl ta’ dawn ir-
rapporti, x'aktarx li hemm assoc¢jazzjoni bejn is-sensittivita ec¢essiva/reazzjonijiet allergici inkluz I-
angjoedema u minoxidil (formulazzjoni topika) u ghalhekk din ghandha tigi riflessa fl-informazzjoni
dwar il-prodott.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR(s) rivedut(i), il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom minoxidil (formulazzjoni topika), kienu
ggustifikati.

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

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal minoxidil (formulazzjoni topika) is-CMDh huwa tal-fehma li I-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom minoxidil (formulazzjoni topika)
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom minoxidil (informazzjoni topika) huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xierag.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzata(awtorizzati) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC "Disturbi fis-Sistema
Immuni" bil-frekwenza "mhux maghrufa":

Fuljett ta' Taghrif

e Sezzjoni 4 (li ghandha tiddahhal fil-bidu ta' Sezzjoni 4)

Ikkuntattja tabib minnufih jekk tara xi sintomu minn dawn li gejjin - jista' jkollok bzonn ta'
kura medika urgenti.

e Nefha tal-wic¢, xofftejn jew gerzuma li taghmilha difficli li tibla' jew tiehu
nifs. Dan jista

jkun sinjal ta' reazzjoni allerdika severa (frekwenza mhux
maghrufa, ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).




Anness |11

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



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh: Laggha tas-CMDh Lulju 2016
Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 3 ta' Settembru 2016
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati Membri | 2 ta' Novembru 2016
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor minoxidil
(topische formulering), zijn de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Gelokaliseerde huidreacties bij gebruik van minoxidil (topische formulering) worden algemeen erkend.
Bovendien waren er cumulatief 17 meldingen van angio-oedeem, 13 meldingen van allergisch oedeem
afkomstig van post-marketingbronnen en 1015 meldingen van overgevoeligheid. Met het oog op deze
meldingen is een verband tussen overgevoeligheid/allergische reacties, waaronder angio-oedeem, en
minoxidil (topische formulering) waarschijnlijk en dit moet derhalve tot uitdrukking komen in de
productinformatie.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens in de beoordeelde PSUR(’s), van mening dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die minoxidil (topische formulering) bevatten,
gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor minoxidil (topische formulering) is de CMD(h) van
mening dat de baten/risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) minoxidil (topische
formulering) bevat(ten) ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die minoxidil (topische formulering)
bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan goedkeuringsprocedures in de EU
onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen moeten worden in de relevante rubrieken van de
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) dient (dienen) te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
Immuunsysteemaandoeningen met de frequentie ‘niet bekend’:

Allergische reacties waaronder angio-oedeem — frequentie niet bekend

Bijsluiter

e Rubriek 4 (op te nemen aan het begin van rubriek 4)

Neem onmiddellijk contact op met een arts als u een van de volgende symptomen bemerkt —
u hebt mogelijk dringend medische behandeling nodiqg:

e zwelling van het gezicht, de lippen of de keel waardoor slikken of ademhalen
wordt bemoeilijkt. Dit kan een teken zijn van een ernstige allergische reactie
(frequentie niet bekend. kan met de beschikbare gegevens niet worden

bepaald).




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling: juli 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij 3 september 2016
de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de 2 november 2016
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for minoksidil (topisk formulering) er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Lokale hudreaksjoner er velkjente med minoksidil (topisk formulering). | tillegg var det i alt

17 rapporter om angiogdem, 13 rapporter om allergisk gdem rapportert fra kilder etter markedsfaring,
og 1 015 rapporter om overfglsomhet. | lys av disse rapportene er en sammenheng mellom
overfglsomhet/allergiske reaksjoner, herunder angiogdem, og minoksidil (topisk formulering)
sannsynlig, noe som derfor bgr tas med i produktinformasjonen.

I lys av dataene presentert i de(n) gjennomgatte PSUR anser PRAC det som ngdvendig & endre
produktinformasjonen for legemidler som inneholder minoksidil (topisk formulering).

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for minoksidil (topisk formulering) mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder minoksidil (topisk formulering) er uforandret, under
forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder minoksidil (topisk formulering) er godkjent i
EU/EZS, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EJS, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonen (ny
tekst understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Preparatomtale

e Avsnitt 4.8

Foglgende bivirkning(er) skal tilfgyes under systemorganklasse Forstyrrelser i immunsystemet med
ukjent frekvens:

Allergiske reaksjoner, herunder angiogdem — frekvens ikke kjent

Pakningsvedlegg

e Avsnitt 4 (settes inn pa begynnelsen av avsnitt 4)

Ta straks kontakt med lege dersom du merker noen av disse symptomene — det kan veere du
vil trenge umiddelbar medisinsk behandling.

e Hevelse i ansikt, lepper eller svelg som gjgr det vanskelig & svelge eller puste.

Dette kan veere tegn pa en alvorlig allergisk reaksjon eller angiogdem
(frekvens ikke kjent, kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data).
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgte juli 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 3. september 2016
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 2. november 2016
innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych minoksydylu (w postaci do stosowania miejscowego), wnioski naukowe sg
nastepujace:

Miejscowe odczyny skdérne zwigzane z minoksydylem (w postaci do stosowania miejscowego) sg dobrze
znane. Ponadto odnotowano tgcznie 17 zgtoszen dotyczacych obrzeku naczynioruchowego, 13 zgtoszen
dotyczacych obrzeku alergicznego zarejestrowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz 1015
zgtoszen dotyczacych nadwrazliwosci. Biorac pod uwage te zgtoszenia, zwigzek miedzy wystepowaniem
reakcji nadwrazliwosci/alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, a stosowaniem minoksydylu
(w postaci do stosowania miejscowego) mozna uznac za prawdopodobny i nalezy go uwzgledni¢ w
informacji o produkcie.

Dlatego, w swietle danych przedstawionych w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat zmiany w
tresci drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajgcych minoksydyl (w postaci do
stosowania miejscowego) za uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych minoksydylu (w postaci do stosowania miejscowego)
grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych minoksydyl (w postaci do stosowania miejscowego) pozostaje niezmieniony pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktédw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace minoksydyl (w postaci do stosowania miejscowego) sa
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony)

Charakterystyka produktu leczniczego

e Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
»~Zaburzenia uktadu immunologicznego” z czestoscig okreslong jako nieznana:

Reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy — czesto$¢ nieznana

Ulotka dotaczona do opakowania

e Punkt 4 (tekst nalezy umiesci¢ na poczatku punktu 4).

Nalezy natychmiast skontaktowacd sie z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z ponizszych
objawoéw, poniewaz moze by¢ konieczna pilna pomoc medyczna:

e Obrzek twarzy, warg lub gardia, ktory utrudnia potykanie lub oddychanie.
Moga to byé objawy ciezkiej reakcji alergicznej (czesto$¢ nieznana, nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh w lipcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

3 wrzesnia 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):

2 listopada 2016 r.




Anexo |1

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



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o minoxidil (formulacao tépica), as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

E bem conhecida a ocorréncia de reacées cutaneas localizadas associadas ao minoxidil (formulacdo
topica). Além disso, cumulativamente, houve 17 notificagbes de angioedema, 13 notifica¢cdes de edema
alérgico de fontes pds-comercializagdo e 1 015 notificacGes de hipersensibilidade. Tendo em conta
estas notificagOes, é provavel a existéncia de uma associacdo entre hipersensibilidade/reactes
alérgicas (incluindo angioedema) e o minoxidil (formulacao tépica), que devera ser refletida na
informacdo do medicamento.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou
serem necesséarias alteracdes a informagédo do medicamento dos medicamentos que contém minoxidil
(formulagéao tépica).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao minoxidil (formulagéo tépica), o CMDh considera que
o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) minoxidil (formulacéo tépica) se
mantém inalterado na condi¢cdo de serem introduzidas as altera¢des propostas na informacao do
medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(8es) de introdu¢do no mercado no a&mbito desta
avaliacédo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
minoxidil (formulagao tépica) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos
de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introdugédo
no mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reacfes adversas na CSO «Doencas do sistema imunitario»,
com frequéncia desconhecida:

Reacdes alérgicas, incluindo angioedema — frequéncia desconhecida

Folheto Informativo

e Seccdo 4 (a inserir no inicio da secgédo 4)

Contacte imediatamente um meédico caso note qualguer um dos sintomas seqguintes - podera
ter de receber tratamento médico urgente:

e inchaco do rosto, labios ou garganta que origine dificuldades na degluticdo ou
na respiracdo. Estes poderao ser um sinal de reacdo alérgica grave (de
frequéncia desconhecida, que nao pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis).
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacéo da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posicao:

3 de setembro de 2016

Implementacéo da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracéo pelo titular
da Autorizagéo de Introduc¢do no Mercado):

2 de novembro de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru minoxidil (forma farmaceutica cu administrare topica),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Sunt binecunoscute reactiile cutanate localizate in asociere cu minoxidil (forma farmaceutica cu
administrare topica). in plus, au existat in total 17 raportari de edem angioneurotic, 13 raportari de
edem alergic provenite din surse dupa punerea pe piata si 1 015 raportari de hipersensibilitate. Avand
in vedere aceste raportari, este probabild o asociere intre reactiile de hipersensibilitate/alergice,
inclusiv edem angioneurotic, si minoxidil (forma farmaceutica cu administrare topica) si, prin urmare,
aceasta trebuie sa fie reflectata in informatiile referitoare la produs.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat ca se
justifica modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin minoxidil (forma
farmaceutica cu administrare topica).

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru minoxidil (forma farmaceutica cu administrare topica), CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin minoxidil
(forma farmaceutica cu administrare topicd) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin minoxidil (forma farmaceutica cu administrare topica)
sau care fac obiectul unor proceduri 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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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



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

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la Tulburari ale sistemului imunitar cu frecventa
necunoscuta:

Reactii alergice, inclusiv edem angioneurotic — cu frecventa necunoscuta

Prospect

e Punctul 4 (se va insera la Tnceputul punctului 4)

Adresati va imediat un medic daca observati oricare dintre urmatoarele simptome — este
posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

e Umflarea fetei, buzelor sau gatului care determina dificultati de inghitire sau
respiratie. Acesta ar putea fi un semn de reactie alergica severa (frecventa nu

este cunoscuta si nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Reuniunea CMDh din iulie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 3 septembrie 2016
pozitie catre autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 2 noiembrie 2016
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre minoxidil (na lokdlne pouzitie) su vedecké
zavery nasledovné:

Lokalizované kozné reakcie v suvislosti s minoxidilom (na lokalne pouzitie) si dobre zname. Zo zdrojov
po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych celkovo 17 pripadov angioedému, 13 pripadov alergického
edému a 1 015 pripadov precitlivenosti. Vzhladom na tieto hlasenia je pravdepodobna slvislost medzi
reakciami z precitlivenosti/alergickymi reakciami vratane angioedému a minoxidilom (na lokalne
pouzitie), a preto by to malo byt uvedené v informaciach o lieku.

Vzhladom na (daje uvedené v posldenej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC usudil, Zze s potrebné
zmeny v informaciach o lieku v pripade liekov obsahujicich minoxidil (na lokalne pouzitie).

Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre minoxidil (na lokalne pouzitie) je CMDh toho nazoru, ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujicich) minoxidil (na lokalne pouzitie) je
nezmeneny za predpokladu, Zze budl navrhované zmeny uvedené v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuca takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujlice minoxidil (na lokalne pouzitie), ktoré su v sucasnosti registrované

v Eurdpskej Unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

o Cast4.8

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy imunitného systému“ s neznamou frekvenciou sa ma doplnit
tato neziaduca reakcia (reakcie):

Alergické reakcie vratane angioedému — neznama frekvencia

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

o Cast 4 (mé sa uviest na zaciatku casti 4)

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujidcich symptomov, ihned’ vyhl'adajte lekara — mozno
budete potrebovat urgentné lekarske oSetrenie.

e Opuch tvare, pier alebo hrdla, ktory spoésobuje problémy pri prehitani alebo

s

dvchani. Mohol by to byt priznak zavaznej alergickej reakcie (neznama

frekvencia. nemoZno ju odhadnat z dostupnych tdajov).
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(v:asovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: zasadnutie CMDh v jali 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusSnym | 3. septembra 2016
vnutroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 2. novembra 2016
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

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

Lokalizirane kozne reakcije so dobro znan nezelen udinek minoksidila (topi¢ne formulacije). Poleg tega
je bilo zabeleZzeno skupno 17 porocil o angioedemu, 13 porocil o alergijskem edemu v virih za
spremljanje po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom in 1015 porocil o preobcutljivosti. Glede na
ta porocila je povezava med preobcutljivostnimi/alergijskimi reakcijami, vklju¢no z angioedemom, in
minoksidilom (topi¢no formulacijo) verjetna, zato jo je treba navesti v informacijah o zdravilu.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porocil PSUR menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo minoksidil (topi¢no formulacijo).

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za minoksidil (topi¢no formulacijo) skupina CMDh meni, da je
razmerje med Kkoristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) minoksidil, nespremenjeno ob
upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo minoksidil (topi¢no formulacijo), ali ¢e bodo taka 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.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

e Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,Bolezni imunskega sistema" je treba dodati naslednje nezelene ucinke z
neznano pogostnostjo:

Alergijske reakcije, vklju¢no z angioedemom — neznana pogostnost

Navodilo za uporabo

e Poglavje 4 (vstavi se na zacetku poglavija 4)

Ce opazite katerega koli od teh simptomov, se takoj posvetujte z zdravnikom — morda boste
potrebovali nujno zdravljenje:

e Otekanje obraza, ustnic ali grla, ki oteZuje pozZiranje ali dihanje. To je lahko
znak hude alergijske reakcije (pogostnost ni znana in je ni mogoce oceniti iz

razpolozljivih podatkov).
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Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh julija 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliSCu pristojnim | 3. september 2016
nacionalnim organom:

Uveljavitev staliSa v drzavah Clanicah 2. november 2016
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande(n) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for minoxidil (beredning fér utvartes bruk) dras féljande
vetenskapliga slutsatser:

Lokala hudreaktioner ar valkanda med minoxidil (beredning fér utvartes bruk). Dessutom fanns det
sammanlagt 17 rapporter om angioddem, 13 rapporter om allergiska 6dem fran kallor efter
godkannande for forsaljning samt 1 015 rapporter om overkanslighet. Med tanke pa dessa rapporter ar
ett samband mellan dverkanslighet/allergiska reaktioner inraknat angioédem och minoxidil (beredning
for utvartes bruk) troligt och bor darfor aterges i produktinformationen.

Mot bakgrund av de uppgifter som presenterades i den granskade periodiska sdkerhetsuppdateringen
(de granskade periodiska sakerhetsuppdateringarna) ansag PRAC darfor att produktinformationen bor
andras for lakemedel som innehaller minoxidil (beredning for utvartes bruk).

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

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for minoxidil (beredning for utvartes bruk) anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller minoxidil (beredning for utvartes
bruk) ar oférandrat under férutsattning att de foéreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller minoxidil (beredning for
utvartes bruk) for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkadnda lakemedlen)



<Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny
text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken)>

Produktresumé

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Immunsystemet med ingen kand frekvens:

Allergiska reaktioner inklusive angio6dem — ingen kand frekvens

Bipacksedel

e Avsnhitt 4 (ska inféras i bérjan av avsnitt 4)

Kontakta omedelbart lakare om du har nagot av féljande symtom — du kan behoéva
omedelbar lakarvard.

e Svullnad i ansikte, lappar eller svalg som gor det svart att svalja eller andas.
Detta kan vara ett tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (har rapporterats,

forekommer hos ett okdnt antal anvandare).
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: Juli 2016 CMD(h)-mdte

Overforing av dversattningarna av Den 3 september 2016
stallningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av Den 2 november 2016
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godké&nnande for forséljning):
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