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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 benzydamine, the scientific
conclusions are as follows:

Based on post marketing reports of anaphylaxis and hypersensitivity, a causal relationship between
benzydamine containing medicines and these side effects cannot be excluded. As a consequence, the
adverse drug reactions “anaphylactic reactions” and “hypersensitivity reactions” should be included
with a frequency not known in the product information of oral formulations of benzydamine containing
medicinal products, under the SOC “Immune system disorders”.

Additionally, cases of accidental ingestion of large quantities of benzydamine (more than 300 mg) have
been reported in the literature. Therefore, information on adverse effects occurring in case of overdose
of benzydamine, mainly gastrointestinal and psychiatric, should be implemented in all formulations
(except cream for topical use and lozenges).

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing benzydamine, 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 benzydamine the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal products containing benzydamine 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
benzydamine 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-threugh)

Summary of Product Characteristics (oral formulations)
e Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC Immune system disorders with a
frequency not known:

Anaphylactic reactions

Hypersensitivity reactions

Summary of Product Characteristics (all formulations, except creams for topical use and lozenges)
e Section 4.9
[-1

Intoxication is only expected in case of accidental ingestion of large quantities of
benzydamine (= 300 mq)

Symptoms associated with overdose of ingested benzydamine are mainly gastrointestinal
symptoms and symptoms of the central nervous system. Most frequent gastrointestinal
symptoms are nausea, vomiting, abdominal pain and oesophageal irritation. Symptoms of
the central nervous system include dizziness, hallucinations, aqgitation, anxiety and
irritability.

In acute overdose only symptomatic treatment is possible. Patients should be kept under

close observation and supportive treatment should be given. Adeguate hydration must be
maintained.

Package Leaflet (oral formulations)
e Section 4. Possible side effects
Frequency not known:

[]
Allerqgic reaction (Hypersensitivity)
Serious allergic reaction (anaphylactic shock), signs of which may include difficult

breathing, chest pain or chest tightness. and/ or feeling dizzy/faint, severe itching of the

skin or raised lumps on the skin, swelling of the face, lips, tonque and Zor throat, and which
may be potentially life-threatening.

L1

Package Leaflet (all oral formulations, except for lozenges)

e Section 3: How to take [Product]

L1

If you use more [Product] than you should



If you take too much or you accidentally swallow large quantities of your medicine, contact

immediately your doctor or pharmacist for advice.

Package Leaflet (all vaginal formulations, except in creams for topical use)

e Section 3: How to take [Product]
[-1]
If you use more [Product] than you should

If yvou accidentally swallow some of your medicine, contact immediately your doctor or
pharmacist for advice.




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
the translations of the annexes to the position:

03 September 2016

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

02 November 2016




Mpuno>xxeHue 1

Hay4yHu 3akno4yeHnss 1 OCHOBaHMSA 3a NPpOMsiIHaTa Ha yC/1I0BUSITa Ha
pa3peweHuero(saTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknrouyeHus

MpeaBng oueHbyYHUA aoknaaa Ha PRAC oTtHocHo MAJB 3a 6eH3naaMnH, Hay4YHUTE 3aK/TIOUYEHUS Ca,
KaKTO cneaBa:

Bb3 0CHOBa Ha CbO6LEHNS OT NOCTaMapKETUHIOBUS Mepmnos 3a aHadunakcus n CBPbXYyBCTBUTENHOCT,
He MOXe [a Ce U3KJ/0UM NPUUYMHHO-CNEeACTBEHA BPpb3Ka MeXAy JIeKapCTBEHM NMPOAYKTU, CbAbpXXallum
6eH3n4aMnH 1 Te3an CTpaHnUHM edekTn. Bcneacteme Ha ToBa HeXeslaHMTe NEKAapCTBEHU peaKkumm
“aHaduNaKTM4HM peakunmn” n “peakummn Ha CBPbX4yBCTBUTENHOCT” TpsibBa Aa ce BK/KOYAT B KaTeropus
,C HEM3BECTHa YecToTa" B NpoAyKToBaTa MHMOPMaUMsl Ha JIeKapCTBEHM MPOAYKTU, CbAbpXKaLLn
6eH3ngaMnH 3a nepopanHo npunoxenue, B COK “HapylweHua Ha MMyHHaTa cuctema”.

OcBeH TOBa B nTepaTypaTa ce cbobliaBa 3a C/lyyau Ha C/ly4yaliHO MOornbliaHe Ha rosieMu KoaunyecTtsa
6eH3ngammH (noeede ot 300 mg). Mopaamn ToBa MHpOpMaLMATa OTHOCHO HexXenaHuTe edekTu,
Bb3HWKBALLM B C/lydall Ha npefo3npaHe Ha 6eH3nAaMMH, OCHOBHO FaCTPOMHTECTUHATHU U NCUXUYHN,
TpsabBa aa ce nobaBu NMpu BCUUKK fieKapCcTBeHN hopMu (C U3KITIOYEHNE HA KPEM 3a JIOKAJTHO
npunoXxeHne n TabneTkn 3a cMyyeHe).

Mopaawn ToBa, C ornea Ha AaHHUTe, npeacrtaseHn B nperneaaHus NMNAAB, PRAC cuuTa, 4e npoMeHuTe B
npoaykTtoBaTa MHMOpMaumMsa Ha fekapcTBEHNTE NPOAYKTU, CbabpXalwm 6eH3naamumH, ca onpasaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknouyeHus Ha PRAC.

OcHoBaHMS 3a NpoOMAHaTa Ha yC/IOBUATa Ha pa3pelwieHueTo(saTa) 3a ynorpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4yHUTe 3ak/ueHns 3a 6eHsngamMmmd CMDh cuMTa, Ye CbOTHOLIEHNETO NoJ3a/pUCK Ha
NleKapcTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXKallM 6€H3NAAMNH, € HENPOMEHEHO C MPeAsIoXXEHMUTE NPOMEHU B
npoaykToBaTa UHdopMaums.

CMDh pgocturHa fo ctaHoBMLLe, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynoTpeba Ha npoaykTa(uTte), nonagawiu B
ob6xBaTa Ha HacToslaTa egmMHHa oueHka Ha MALB, Tpsbea aa 6bvae(art) usameHeHo(un). B cnyuyante, npu
KOWTO APYrv JIeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAabpXXalim 6eH3naaMmH, ca NoHacTosLWeEM pa3peLleHn 3a
ynotpeba B EC unun ca npegMeT Ha 6baewm npoueaypu no paspelwasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa NMPOMsHa B pa3pelueHusiTa 3a ynortpeba.



MpunoxeHue 11

N3MeHeHMs B npoaykToBaTa MHoOpMaLMsa Ha nekapcTtBeH(M) npoaykrt(m),
pa3peweH(M) N0 HAaUMOHAJIHU nNpoueaypu



N3MeHeHusa, kouTo TpsA6Ba aa 6bAaT BK/IIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoAyKToBaTa
nHpopMmaums (HOBUAT TEKCT € moAYEepTaH u yaebeneH, nsTputnaT TEKCT € 3aapackaH)

KpaTka xapakTepuctmka Ha npoaykta (nepopanHu gopmn)
e Touyka 4.8

CnepgHuTe HexenaHu peakumn Tpsbea aa 6bvaat nobaseHn kbM COK “HapylweHus Ha MMyHHaTa
cucrtema” ¢ Hen3BeCTHa YecToTa:

AHaduNakTMYHU peakumm
Peakuuu Ha CBPbX4YYBCTBUTE/IHOCT

KpaTka xapaKTepuctmka Ha npoaykta (BCMYKM sieKapCTBEHM (hOPMU, C U3KJTIIOUEHME HA KpeM 3a
JIOKa/IHO NpUoXeHne 1 TabneTkn 3a CMy4eHe)

e Touyka 4.9
[.]

MHTOKCUKALUA ce oYaKBa CaMO B c/lyyail Ha CIy4alHO NOrnbluaHE Ha FOJIEMU KOJIMUYECTBA
6eHnsnpgamuH (> 300 mq).

CvMnTOoMMUTE, CBbpP3aHM C Npeao3vpaHe Ha NorbJjHatr 6eH3naaMuH, ca OCHOBHO

raCTpoMmHTEeCTUHAJIHU U CUMINTOMU OT CTPAHA HA LEHTPpaJiHaTa HEPBHa CUcrteMma. Haii-uecture
raCTpoMHTeCTuHaslHu CUMINTOMU Ca rageHe, NnoBpbliaHe, KOpeMHa 6onka mn GBOQaFGaHHO

Apa3sHeHe. CMMNTOMUTE OT CTpaHa Ha LieHTpaJiHaTa HEpBHa CUMCTeMa BKIOYBaT 3aMaliBaHe,
XanwoumHauuvu, Bb36yaa, TPEBOXKHOCT U pasapa3HUTENIHOCT.

Mpwu ocTpo NnpenosupaHe € Bb3MOXXHO CaMO CMMNTOMaTUYHO sieyeHue. MauveHTuTe Tpab6bBa aa
6baar nog cTporo HaébnwaeHue n TpabBa Aa ce NpoBexaa noaabpXKaulo nevyeHue. Tpabsa aa

ce noaabpixa aobpa xuaparaums.

Jlncroska (nepopanHu dopmu)
e Touka 4. Bb3MOXHU HexenaHun peakumm

C HensBecTHa 4yecToTa:

[.]
AneprnyHa peakums (CBpbX4yBCTBUTEIHOCT)

Cepuno3Ha asnepruyHa peakuumsa (aHaduaaKTUUEH LWOK), YUATO NPU3HaLUM MOXXE A1a BKJAOYBaT

3arT HeHOo AuwaHe, 6onka nam craraHe B r.pavTe U/nUam YyBCTBO Ha 3aMasiHocT/cnabocr
cuiieH cbpbex No KoXkata uian HaaurHat o6pmB No Koxkarta, NnoAyBaHe Ha IMLETO, YCTHUTE,

e3uKa n/vnm rbpJsioto, KOATO MoraTt aa 6bae noreHUManHo XXMBOTO3acTpallaBallla.
L1

JluctoBka (BcuYku nepopanHu dopMu, C U3KIOUYEHME Ha TabneTkn 3a CMy4YeHe)

e Touka 3: Kak aa npmvemate [MpoayKT]

L1

AKO cTe npuesin noBede oT Heobxoammara posa [npoaykr], Tpa6Ba ga

4



AKO npuemMeTe TBbPAE MHOIO WU CAIY4YaWHO NOrbJHETE ro/iITMO KOJIMYECTBO OT N1EeKapcTBOTO,

He3abaBHO ce CcBbpiKeTe ¢ Bawua nexkap mau QaQMaHeBT 3a CbBeT.

JluctoBka (BCUYKM BarmHaaHn Gopmu, C U3KAKYEHNE HA KDEMOBE 3a JIOKaJHO NPUJIOXEHUE)

e Touka 3: Kak ga nsnonseate [MpoaykT]
[1]
AKO cTe n3noJsisBasim noBeye otT Heo6xoanmara nosa [npoaykr], TpsA6Ba Aa

AKO c/ly4yalHO NOrbJHETe U3BECTHO KOJIMYECTBO OT JIEKAapCTBOTO, He3abaBHO ce CBbpKEeTe C
Bawunsa nekap wnm cbapmaleBT 3a CbBeT.




MpunoxeHue 111

Fpacdunk 3a nanb/IHEHUE Ha HAaCTOSLWOTO CTAaHOBMLLE



Fpacbm( 3a n3nbJ/iHEHNE Ha HaCcToAWO0TO CTaHOBULL e

MpuemaHe Ha ctaHoBUWeETO Ha CMDh:

tonn 2016 r., Ha 3aceaaHne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE HA MPUSIOKEHUATA KbM
CTaHOBULLETO Ha HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

03 centemBpun 2016 .

MN3nb/IHEHME Ha CTAHOBMLLETO OT AbpXKaBuUTe
ysieHKkM (nogaBaHe Ha 3asiBJIEHME 3@ NPOMsHa OT
npuTexaTensa Ha pa3pelleHneTo 3a ynotpeba):

02 HoemBpu 2016 T.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) benzydaminu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Na zakladé zprav tykajicich se vyskytu anafylaxe a hypersenzitivity nelze vyloucit pfi¢innou souvislost
mezi |é¢ivymi pFipravky obsahujicimi benzydamin a t&mito nezadoucimi u&inky. V dlsledku toho je
tfeba zahrnout nezadouci ucinky "anafylaktické reakce" a "hypersenzitivni reakce " spolec¢né s
frekvenci ,neni znamo* do informaci o piipravku u ordlnich forem Ié&ivych pfipravkd obsahujicich
benzydamin, a to do ¢asti SOC "Poruchy imunitniho systému.

Kromé toho byly v literatufe popsany pfripady nahodného poZiti velkého mnozstvi benzydaminu (vice
nez 300 mg). Proto informace o nezadoucich Ucincich, zejména psychiatrickych a gastrointestinalnich,
ke kterym dochazi pfi pfedavkovani benzydaminem, musi byt implementovany do informaci o
pripravku u viech lékovych forem (s vyjimkou krém{ pro topické pouziti a pastilek).

Vybor PRAC proto dospél s prihlédnutim k Gdajim uvedenym v pfezkoumavané zpravé PSUR k zavéru,
7e zmény v informacich o pFipravku u légivych pFipravkd obsahujicich benzydamin jsou opravnéné.
Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se benzydaminu zastdvé skupina CMDh stanovisko, e pomér
prinost a rizik 1é&ivych ptipravkd obsahujicich 1é&ivou latku benzydamin je pfiznivy pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrzené zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pFipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany

dalsi pripravky s obsahem benzydaminu nebo jsou takovéto pfipravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

ZMENY V TEXTECH DOPROVAZEJICICH LECIVE PRIPRAVKY



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod@ informaci o pfripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtauty)

Souhrn udajl o pFipravku (oralni podani)
e Bod4.8

Do tfidy orgénovych systémul (SOC) Poruchy imunitniho systému je tfeba pFidat nasledujici nezadouci
ucinky s neznamou frekvenci vyskytu:

Anafylaktické reakce

Hypersenzitivni reakce

Souhrn Gdajl o ptipravku (v&echny formulace, s vyjimkou krém{ pro topické pouZiti a pastilek)
e Bod4.9

L1

Intoxikace se oéekava

300 mq).

Symptomy spojené s predavkovanim pozitého benzydaminu jsou prevazné gastrointestinalni
pFiznaky a symptomy centralniho nervového systému. Mezi nejcastéjsi gastrointestinalni
symptomy pat¥i hauzea, zvraceni, bolesti biicha a podrazdéni jicnu. Symptomy centralniho

nervového systému zahrnuji zavrat, halucinace, agitovanost, (zkost a podraZzdénost.

V pripadé akutniho predavkovani je mozna pouze symptomaticka Iécba. Pacienti maji byt
pod peélivym dohledem a ma jim byt zajisténa podpiirna Iééba. Je tfeba udrZovat adekvatni
hydrataci.

Pribalova informace (oralni podani)
e Bod 4. Mozné nezadouci Ucinky.
Frekvence: neni znamo:

[.]
Alergicka reakce (precitlivélost)

Zavazna alergicka reakce (anafylakticky Sok). jejiz znamky mohou zahrnovat potize s

dvchanim, bolest nebo tisen na hrudi a/nebo pocit zavrati/Zpocit na omdleni, intenzivni
svédéni kiize nebo boule na kdzi, otok obli¢eje, rtll, jazyka a/nebo hrdla, coZ miiZze byt
potencialné Zivot ohrozuijici.

L1

Pribalova informace (vSechna oralni podani, s vyjimkou pastilek)

e Bod 3: Jak pouZivat [nazev pfipravku]

L1

Pokud jste pouzil(a) vice pFipravku [nazev pripravku], nez jste mél(a)



Pokud nahodné pozZijete prilis velké mnoZstvi Iéku, okamzité kontaktujte svého Iékaie nebo
lékarnika a pozadejte ho o radu.

Piibalovéa informace (vSechny vaginalni formulace, s vyjimkou krémd pro topické pouZiti)

e Bod 3: Jak pouzivat [nazev pripravku]
L[]
Pokud jste pouzil(a) vice pFipravku [nazev pripravku], nez jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete sviij Iék, okamzité kontaktujte svého Iékare nebo Iékarnika a
pozadejte ho o radu.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérl



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

Cervenec 2016 Zasedani CMDh

PFedani pFeloZzenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim organiim:

3. zafi 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

2. listopadu 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for a&endring af betingelserne
for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for benzydamin, blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

P& baggrund af marketingsrapporter for anafylaksi og overfglsomhed kan en arsagssammenhaeng
mellem leegemidler, som indeholder benzydamin, og disse bivirkninger ikke udelukkes. Som fglge heraf
skal bivirkningerne "anafylaktiske reaktioner” og "hypersensitivitetsreaktioner” inkluderes under
organklassen (SOC) "Immunsystemet" med ukendt hyppighed i produktinformationen for orale
formuleringer for lsegemidler, som indeholder benzydamin.

Desuden er tilfeelde af utilsigtet indtagelse af store maengder benzydamin (mere end 300 mg) blevet
rapporteret i litteraturen. Derfor bgr information om bivirkninger, navnlig gastrointestinale og
psykiatriske, i forbindelse med overdosering af benzydamin implementeres for alle formuleringer
(undtagen creme til udvortes brug og sugetabletter).

P& baggrund af dataene, som er fremlagt i de reviderede PSUR, antog PRAC derfor, at aendringer i
produktinformationen for lsegemidler var berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for benzydamin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de laegemidler, der indeholder benzydamin, forbliver uaendret
under forudseetning af, at de foreslaede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr sendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende benzydamin allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for dette leegemiddel/disse lsegemidler
&ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

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



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregning)

Produktresumé (orale formuleringer)

e Pkt. 4.8

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under organklassen (SOC) "immunsystemet" med ukendt
hyppighed:

Anafylaktiske reaktioner

Hypersensitivitetsreaktioner

Produktresume (alle formuleringer med undtagelse af cremer til udvortes brug og sugetabletter)

o Pkt. 4.9
[-]

Forqiftning kan kun forventes i tilfaelde af utilsigtet indtagelse af store meengder af
benzydamin (= 300 mq)

Symptomer forbundet med en indtaget overdosis af benzydamin er primaert
gastrointestinale symptomer og symptomer i centralnervesystemet. De hyppigste
gastrointestinale symptomer er kvalme, opkastning, abdominalsmerter oqg irritation i
spisergret. Symptomer i centralnervesystemet omfatter svimmelhed, hallucinationer,
agitation, angst oq irritabilitet.

Kun symptomatisk behandling er mulig i akut overdosering. Patienter bgr holdes under teet

observation og stgttende behandling skal gives. Tilstreekkelig veeskebalance bgr
opretholdes.

Indleegsseddel (orale formuleringer)

e Pkt 4. Mulige bivirkninger

Hyppighed ikke kendt:

L1

Allergisk reaktion (overfglsomhed)

Alvorlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion). Tegnene pa en sddan reaktion kan veere

vejrtreekningsbesveer, smerter i/trykken for brystet og/eller svimmelhed/fglelse af at veere

ved at besvime, voldsom klge i huden eller haevede omrader pa huden, leeberne, tungen
oa/eller i sveelget, hvilket kan veere potentielt livstruende.

L1

Indlaegsseddel (alle orale formuleringer med undtagelse af sugetabletter)

e Pkt 3: Sadan tages [produkt]

L1

Hvis du bruger mere [produkt], end du bgr



Hvis du tager for meget, eller du ved et uheld kommer til at sluge store maengder af din
medicin, skal du omgdende kontakte din leege eller spgrge apoteket til rads.

Indleegsseddel (alle vaginale formuleringer med undtagelse af cremer til udvortes brug)

e Pkt 3: Sadan tages [produkt]
[-1]
Hvis du bruger mere [produkt], end du bgr

Hvis du ved et uheld kommer til at sluge noget af din medicin, skal du omgéende kontakte
din leege eller spgrge apoteket til rads.




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh-indstilling:

CMDh-mgde juli 2016

Indsendelse til kompetente nationale
myndigheder af oversaettelserne af bilagene til
positionen:

3. september 2016

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

2. november 2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Benzydamin
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Basierend auf den Post-Marketing Berichten Giber Anaphylaxie und Uberempfindlichkeitsreaktionen
kann ein ursachlicher Zusammenhang zwischen diesen Nebenwirkungen und Benzydamin-haltigen
Arzneimitteln nicht ausgeschlossen werden. Als Folge dessen sollten die Nebenwirkungen
m,anaphylaktische Reaktionen* und ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen* mit der Haufigkeitsangabe ,nicht
bekannt” in die Produktinformation fur orale Darreichungsformen von Benzydamin-haltigen
Arzneimitteln unter der Systemorganklasse (SOC) ,,Erkrankungen des Immunsystems* hinzugefugt
werden.

Dariber hinaus wurde in der Literatur von Fallen einer unbeabsichtigten Einnahme hoher Dosen
Benzydamin (Uber 300 mg) berichtet. Daher sollten Informationen Uber Nebenwirkungen bei einer
Uberdosierung mit Benzydamin, vor allem Nebenwirkungen auf den Magen-Darm-Trakt und
psychiatrische Symptome, bei allen Darreichungsformen (ausgenommen Cremes zur lokalen
Anwendung und Lutschtabletten) hinzugefiigt werden.

Angesichts der vorgelegten Daten in den Uberarbeiteten PSURs ist der PRAC folglich der Auffassung,
dass die Anderungen der Gebrauchsinformation fur Benzydamin-haltige Arzneimittel gerechtfertigt
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 Benzydamin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Benzydamin-haltigen Arzneimitteln, vorbehaltlich
der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens sind, geédndert werden soll(en).
Sofern weitere Arzneimittel, die Benzydamin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
klnftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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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 (fur orale Darreichungsformen)
e Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkungen sollten unter der Systemorganklasse (SOC) ,,Erkrankungen des
Immunsystems* mit der Angabe ,Haufigkeit nicht bekannt* hinzugefiigt werden.

Anaphylaktische Reaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (fur alle Darreichungsformen, ausgenommen
Cremes zur lokalen Anwendung und Lutschtabletten)

e Abschnitt 4.9
[]

Eine Intoxikation ist nur bei unbeabsichtigter Einnahme groRer Mengen von Benzydamin
(= 300 mq) zu erwarten.

Die Symptome einer Uberdosierung durch die Einnahme von Benzydamin betreffen
vorwiegend den Magen-Darm-Trakt und das zentrale Nervensystem. Die haufigsten Magen-

Darm-Beschwerden sind Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und Speiseréhrenreizung.
Die Symptome des zentralen Nervensystems schlieRen Schwindel, Halluzinationen, Unruhe,
Angst und Reizbarkeit ein.

Bei einer akuten Uberdosierung ist nur eine symptomatische Behandlung méglich. Die

Patienten sollten engmaschiqg uberwacht werden und eine unterstutzende Behandlung
erhalten. Eine ausreichende Flussigkeitszufuhr ist sicherzustellen.

Packungsbeilage (fur orale Darreichungsformen)
e Abschnitt 4. Mdgliche Nebenwirkungen
Haufigkeit nicht bekannt:

[]
Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)

Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktischer Schock). kbnnen
umfassen Atemnot (Schwierigkeiten beim Atmen). Brustschmerz, Brustenge. Schwindel,
Schwachegefuhl, starker Juckreiz der Haut, tastbare Knoten auf der Haut, Schwellung des

Gesichtes, der Lippen, der Zunge und/oder der Kehle und potenziell lebensbedrohlich sein .
[]

Packungsbeilage (fur alle oralen Darreichungsformen, ausgenommen Lutschtabletten)

e Abschnitt 3: Wie ist [Name des Arzneimittels] einzunehmen?

L1

Wenn Sie eine grolRere Menge von [Arzneimittel] eingenommenhaben, als Sie sollten

4



Wenn Sie eine UbermaRige Menge des Arzneimittels eingenommen haben oder versehentlich

aroRe Mengen des Arzneimittels verschluckt haben, wenden Sie sich umgehend an lhren
Arzt oder Apotheker.

Packungsbeilage (fur vaginale Darreichungsformen, ausgenommen Cremes zur lokalen Anwendung)

e Abschnitt 3: Wie ist [Name des Arzneimittels] einzunehmen?
[-1
Wenn Sie eine grolRere Menge von [Arzneimittel] angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich etwas Arzneimittel verschluckt haben, wenden Sie sich umgehend
an lhren Arzt oder Apotheker.
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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 | 03.09.2016
Stellungnahme an die zustandigen nationalen

Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 02.11.2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




MapapTnua I

EnioTnpoVvIKa nopiocpara kai Aoyol yid TV Tpononoinon Tmv opwv adsiag(-
V) KukAogpopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AauBavovTag unown Tnv €kBeon a&loAoynong Tng Enirponnc ®apupakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika e Tnv (TIG) 'EkBeon(-€i1g) Nepiodikng MapakoAolBnong Tng AopaAeiag (EMMA)
yla Tn Bevludapivn, Ta ENICTNPOVIKA NopiouaTa €ival Ta €ENg:

Me Baon TIG ekBETeIg yia avapuAla&ia kal unepgualodnaia PETA TNV KUKAoPopia oTnv ayopd, dev Unopei
va anokA&IoTel N aITIOAOYIKN OX€on METAEU TWV PapPakwy nou nepiExouv Bevludapivn Kal auTwv TOV
napevepyeiwv. Kata ouvéneia, ol aveniBUUNTEG EVEPYEIEG “avapUAAKTIKEG avTIOpATelg “kal “avTidpacelq
unepeuaicbnoiac”, 6a npénel va oupnepiAngBoUV JE Un YVWOTH ouxvoTnTa OTIC NANPOPOopieg NPoidvTog
TWV OTOUATOAOYIKWV OKEUAOUATWV PAPHAKEUTIK®MV NPOoidVTWY Nou nepiExouv Bevludapivn, oTnv
KaTnyopia/opyaviko cuotnua (System Organ Class - SOC) “Alatapax&g avogonoinTikoU GuoTnUaTog”.

EninpdoBeTa, £xouv avapepBei atn BIBAIoypagia nepioTaTikd Tuxaiag kKatanoong HEyaAng nocoTnTag
Bevludapivng (nepioodTepo ano 300 mg). Suvenwc, ol NANPOQPOPIES YIa TIG aveniBUPNTECG EVEPYEIEG MOU
NPoKUNTOUV O€ NepinTwon unepdocoloyiag Bevludapivng, KUpiwG YaoTpeVTEPIKEG Kal YuxlaTpIkEG, Ba
npénel va epapuooTolV o OAa Ta okeudopaTta (EKTOG and Tnv KPEWA yia TOMIKA XpAon Kai TIg
naocTiAIgg).

Juvenwc, AauBavovTac unown Ta ddopEva Nou NApouUcIacTnKav oTic avabswpnuéveg EMMNA (PSURS), n
EniTponn ®apuakoenaypunvnong-AgioAoynong Kivduvou (PRAC) Bewpnoe 0TI dikaloAoyoUvTal aAAayEg
OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV PAPHAKEUTIKOV NMPOIOVTWVY Nou nepiéxouv Beviudapivn.

H CMDh oup@wvei Ye Ta enioTnuovika nopiopara tng PRAC.
Aoyol yia Thv Tpononoinon Twv opwv adsiag(-wv) kukAogopiag

Me Bdaon Ta enioTnUovikd nopioparta yia Tn Bevludapivn, n CMDh ékpive OTI N oX€on 0PEAOUG-KIVOUVOU
TWV QAPHAKEUTIK®OV NMPOIOVTWV nou nepiéxouv Bevludapivn napapével ahetdBAnTn, uno Tnv enipuAagn
TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAYWV OTIG MANPOPOPIEG TOU NPOoidVTOG.

H CMDh kaTaAfyel oto cupnépaopa oTi n (o1) adeia(-€G) KUKAoQopiag Twv NpoiovTwy Nou euninTouv
oTo nAqiolo e@appoyng TnG napouoac diadikaaoiag a&loAoynong EMMA npénel va Tpononoinbouv. 1o
BaBuod nou undapyouv AAAa GAPUAKEUTIKA NPoidvTa nou nepiexouv Bevudapivn kal diaBeTouv fdn adeia
KukAo@opiag atnv EE f undkeivral og peANoOVTIKEG diadikaoieg £kdoaong adeiag kKukAogopiag aotnv EE, n
CMDh ouvioTa ol ev AOYyw adeleg KUKAo®opiag va Tpononoinfouv avaAdywg.



Napaptnua II

TpononoinoEIg OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) EOVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
PAPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpoONonoInNoEIG NOU NPENEI VA CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG NAPAYPAPOUG TOV
NANPo@opI®V TOU NPOoIOVTOG (VEO KEIJEVO HE UNOYPANHION KAl £VTOVN Ypa®n, diayeypappévo
KEIPEVO pE Stakpiti-Staypad)

NepiAnwn Twv XapakTnploTIKwV Tou MpoidvTog (oTopaToAoyIKa okeudopaTa)
e lapaypapog 4.8

O1 akoAouBeg avemBUUNTEG eVvEPYEIEG NPENEI va NPooTeBoUV OTNV KaTtnyopia/opyavikd cuoTnua
(System Organ Class - SOC) “AlaTapax&g avooonoinTikoU CUCTAKUATOG "UE PN YVWOTH ouXvoTnTa:

Ava@UAAKTIKEG avTISPAgEIg

AvTidpdosig ungpeuaiodnoiag

MepiAnwn TwV XapakTnpIoTIKwV Tou MpoiovTog (OAa Ta OKEUAOHATA, EKTOC ANO KPEUEG yia TOMIKN XpPnaon
Kal nacTiAigg)

e MNapdaypagog 4.9
L]

H dnAnTnpiaon €ivail avapevopevn HOVO O€ NEPINTWON TUXAIAC KATANOoNG HEYAAng noogoTnTag
Bevludapivng (> 300 mq)

KUPIWG YVAOTPEVTEPIKA CULNTOMPATA KAl CUUNTOHATA TOU KEVTPIKOU VEUPIKOU oUOTAHATOG. Ta

OUXVOTEPA YAOTPEVTEPIKA CUHNTOHAT €ival VAUTIA, EPETOC, KOIAIAKOG NOVOG KAl EPEBITHOG
TOU 0100(pAdyou. Td CULUNTOUATA TOU KEVTPIKOU VEUPIKOU oUCTAHATOG nepiAapBavouv ZaAn,
napaiocdnosig, JIEYEPON, AYXOG KAl EVUEPEBIOTOTNTA.

agBeveic Ba Npénel va NApApPEivouv uno oTEVH NnapakoAouOnon kai 6a npnel va xopnyeirai
UNoOOoTNPIKTIKN avwyn. Mpénel va diatnpnOsi n katdAAnAn evudarwor.

®UANO OdnyIwv Xprong (oTopaToAOYIKA OKEUAOHATA)
e Napaypagog 4. Mbaveég Nnapevepyeleg
Mn yvwaoTn ocuxvoTnTa:

[-]
AAAepyikn avTidpaon (YnepsuaioOnoia)

TOU NPOo®WNoU, TWV XEIAIWV, TG YA®OoAG Kdl /1 Tou AdIJoU Kdl Nou eVOEYXETAI vda gival

duvnTika ansiAnTikéG via Tn {wA.
[.1]
DUAAO Odnyiwv Xpnong (0Aa Ta oTopaToAOYIKA OKEUAOUATA, EKTOG anod TIG NACTIAIEG)

e [MMapaypagog 3: Nwg va napete To [Mpoiov]



L]

Eav napere HeyaAuTepn 36on X and TNV KAVOVIKN

®UAAO Odnyiwv Xpriong (0Aa Ta kKoAnikd oKeuaoparTd, EKTOC and TIC KPEWEG VIA TOMIKN XPnan)

e [MMapaypagog 3: Nwg va napete To [Mpoiov]
[.1]
Eav napere HeyaAUTepn 360on X and TNV KAVOVIKN

Av KATANIEITE TUXAid HEPOG TOU PAPHAKOU 0dG, ENIKOIVWVAOTE AUECWG HE TO YIATPO i TO
QAPUAKoNnoio odg yid va oag cUUBOUAEUOEL



Napaprnua III

Xpovodiaypappa eqpapHoYnG TNG NapoUodas YVOHNG



Xpovodiaypappa epapHoynG TG Nnapouodg YVOWHNG

'Eykpion TNG yvwung TG CMDh:

>uvedpiaon TnG CMDh Tov IoUAIO 2016

AlaBiBaon TWV YETAPPACEWY TWV NApPapTNNATOV
TNG YVWHNG oTIG EBVIKEG Apuddieg ApXEG:

3 ZenTepPpiou 2016

E@appoyn TnG yvoung ano Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAn TnG Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

2 NoeguBpiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacidon 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 periddicos de seguridad (IPS) para bencidamina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

De acuerdo con las notificaciones posteriores a la comercializacion relativas a anafilaxia e
hipersensibilidad, no se puede excluir una relacién causal entre los medicamentos que contienen
bencidamina y dichas reacciones adversas. En consecuencia, las reacciones adversas al medicamento
«reacciones anafilacticas» y «reacciones de hipersensibilidad» deben ser incluidas con frecuencia no
conocida en la informacién sobre el medicamento de las formulaciones orales de los medicamentos que
contienen bencidamina, bajo el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC, por sus siglas en inglés)
«Trastornos del sistema inmunolégico».

Ademas, en la literatura médica se han notificado casos de ingestidon accidental de cantidades elevadas
de bencidamina (mas de 300 mg), de manera que la informacioén relativa a las reacciones adversas,
principalmente de tipo gastrointestinal y psiquiatrico, que se producen en caso de sobredosis de
bencidamina debe ser incluida en todas las formulaciones (excepto en las cremas para uso tépico y en
las pastillas).

Por tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) considera que los cambios en la informaciéon del producto de los
medicamentos que contienen bencidamina estan justificados.

El Grupo de Coordinacion para Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado-humano
(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 bencidamina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) bencidamina no se modifica sujeto
a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizaciéon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen bencidamina y que 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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Modificaciones de la informacidon 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 vy en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (formulacidon para uso oral)
e Seccion 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas bajo el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC,
por sus siglas en inglés) de «Trastornos del sistema inmunolégico» con «frecuencia no conocida»:

Reacciones anafilacticas

Reacciones de hipersensibilidad

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (todas las formulaciones, excepto las cremas
para uso tépico y las pastillas)

e Seccibn 4.9
[.]

La intoxicacion solo esta contemplada en caso de ingestion accidental de grandes
cantidades de bencidamina (= 300 mq).

Los sintomas asociados a sobredosis por ingestién de bencidamina son principalmente

sintomas gastrointestinales y sintomas del sistema nervioso central. Los sintomas

gastrointestinales mas frecuentes son nauseas, vomitos, dolor abdominal e irritacion
esofagica. Entre los sintomas del sistema nervioso central se incluyen mareo, alucinaciones,

aqitacién, ansiedad e irritabilidad.

En la sobredosis aguda solo es posible el tratamiento sintomatico. Mantener a los pacientes
bajo estrecha supervision, proporporcionandoles tratamiento complementario v
manteniendo una hidratacién suficiente.

Prospecto (formulaciones para uso oral)
e Seccion 4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida:

L1

Reaccion alérgica (hipersensibilidad)

Reaccion alérgica grave (shock anafilactico). cuyos signos pueden ser dificultad para

respirar, dolor u opresiéon en el pecho y/o sensacion de mareo/desmayo, picor intenso de la
piel o bultos en la piel, hinchazén de la cara, los labios, la lenqua y/0 la garganta, y que

pueden ser potencialmente fatales.
[]

Prospecto (todas las formulaciones para uso oral, excepto las pastillas)

e Seccion 3: Como tomar [Producto]

L1

Si usa mas [Producto] del que debe



En caso de sobredosis o de ingestidon accidental de grandes cantidades de medicamento,

consulte inmediatamente con su médico o farmacéutico para que le aconseje.

Prospecto (todas las formulaciones para uso vaginal, excepto en cremas para uso tépico)
e Seccion 3: Como tomar [Producto]

[-1]

Si usa mas [Producto] del que debe

Si ingiere accidentalmente algo de su medicamento, contacte inmediatamente con su
meédico o farmacéutico para gue le aconseje.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh:

reunion del CMDh de julio de 2016

Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes 03/09/2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 02/11/2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bensiidamiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Turuletulekujargsetele anafiilaksia ja tlitundlikkuse teadetele tuginedes pole vdimalik vélistada
pbéhjuslikku seost benstidamiini sisaldavate ravimite ja nimetatud k8rvaltoimete vahel. Sellest tingituna
tuleb teadmata esinemissagedusega ravimi kdrvaltoimed ,,anafulaktilised reaktsioonid” ja
Lulitundlikkusreaktsioonid“ lisada benstidamiini sisaldavate ravimite suukaudsete ravimvormide
ravimiteabesse organsusteemi klassi ,,Immuunsisteemi haired”.

Lisaks sellele on kirjanduses teatatud suurte bensudamiini koguste (rohkem kui 300 mg) eksikombel
allaneelamise juhtumitest. Seetdttu tuleb info benstidamiini Gledoosi korral esinevate peamiselt
seedetraktiga seotud ja psuhhiaatriliste kérvaltoimete kohta viia sisse kdigile ravimvormidele (valja
arvatud kreem paikseks kasutamiseks ja losengid).

Seetdttu peab ravimiohutuse riskihindamise komitee kdnealustes perioodilistes ohutusaruannetes
esitatud andmete pdhjal vajalikuks teha benstidamiini sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatused.

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

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Bensudamiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et benstidamiini sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muutgiluba
(midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi valjastada
muugilube ka teistele bensuidamiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisruhm ka nende muugilube 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 tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvéte (suukaudsed ravimvormid)
e L0ik4.8

Immuunsitsteemi héirete organsiusteemi klassi tuleb lisada jargmised teadmata esinemissagedusega
kérvaltoimed:

Anafulaktilised reaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ravimi omaduste kokkuvéte (kdik ravimvormid, vélja arvatud kreemid paikseks kasutamiseks ja
losengid)

e Lo6ik 4.9

allaneelamise korral.

Allaneelatud bensiudamiini Uledoosiga seotud simptomiteks on peamiselt seedetrakti

sumptomid ja kesknarvisusteemi sumptomid. K8ige sagedasemateks seedetrakti

sumptomiteks on iiveldus, oksendamine, k6huvalu ja s66qgitoru arritus. Kesknarvisusteemi
sumptomite hulka kuuluvad pearinglus, hallutsinatsioonid. erutusseisund, arevus ja

arrituvus.

Akuutse udledoosi puhul on véimalik ainult sumptomaatiline ravi. Patsiente tuleb
tahelepanelikult jalgida ja teha neile toetavat ravi. Tuleb tagada nende piisav_hidratsioon.

Pakendi infoleht (suukaudsed ravimvormid)
e Ldik 4. Vdimalikud kdrvaltoimed

Esinemissagedus teadmata:

L1

Allerqgiline reaktsioon (ulitundlikkus)

T0sine allerqgiline reaktsioon (anafulaktiline Sokk), mille nahtudeks véivad olla

hingamisraskus,. valu rinnus v0i pigistus rinnus ja/Zvoi pearinglus/minestustunne, tugev.

nahasugelus v6i kdrgenenud muhud nahal, ndo., huulte, keele ja/v8i kurgu turse, ning mis
vOib olla potentsiaalselt eluohtlik.

L1

Pakendi infoleht (kdik suukaudsed ravimvormid, vélja arvatud losengid)

e LOik 3: Kuidas vdotta [ravimit]

L1

Kui te tarvitate [ravimit] rohkem kui peaksite



Kui te votsite oma ravimit liiga palju vOi neelasite eksikombel alla suure ravimikoguse, siis
vOtke nBuande saamiseks viivitamatult Uhendust oma arsti v8i apteekriga.

Pakendi infoleht (kdik tupekaudsed ravimvormid, valja arvatud paikseks kasutamiseks moéeldud

kreemides)
e LBik 3: Kuidas vdtta [ravimit]
[-1
Kui te tarvitate [ravimit] rohkem kui peaksite

Kui te neelasite eksikombel oma ravimit alla, siis votke ndu pidamiseks viivitamatult
uhendust oma arsti vOi apteekriga.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha kohaldamine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek juuli 2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikmesriikide
padevatele asutustele:

03. september 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mutgiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

02. november 2016
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Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) arviointiraportin méaaraaikaisesta
turvallisuuskatselmuksesta (PSUR) bentsydamiinille, tieteelliset johtopaatokset ovat seuraavat:

Anafylaktiaa ja yliherkkyytta koskevien jalkimarkkinaraporttien perusteella syy-yhteytta
bentsydamiinia siséltavien ladkkeiden ja naiden sivuoireiden valilla ei voida poissulkea. TAméan vuoksi
ladkkeen haittavaikutukset "anafylaktiset reaktiot” ja "yliherkkyysreaktiot” pitaa lisdta tuntemattomalla
yleisyydella bentsydamiinia siséltavien oraalisten ladkevalmisteiden tuotetietoihin, kohtaan elinluokka
"Immuunijarjestelman hairiot".

Lisaksi kirjallisuudessa on raportoitu tapauksista, joissa betsydamiinia on nielty suuria maaria (yli
300 mg). Taman vuoksi bentsydamiinin yliannostukseen liittyvien haittavaikutusten, pdaasiassa
gastrointestinaalisten ja psykiatristen, tiedot tulee liittdd kaikkiin valmisteisiin (lukuun ottamatta
ulkoisesti kaytettévia voiteita ja pastilleja).

Tasta syystéa, tarkastettujen turvallisuuskatselmusten valossa, PRAC katsoi, etta bentsydamiinia
siséltavien laaketuotteiden tuotetietoihin on perustellusti tehtdva muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé&a (CMDh) on yhtad mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Bentsydamiinia koskevien tieteellisten johtopaatdsten nojalla CMDh on sitd mielta, ettd bensydamiinia
siséltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino 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 télla hetkella hyvéksytty
muitakin bentsydamiinia sisaltavia laadkevalmisteita, tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto (oraalivalmisteet)
e Osio 4.8

Seuraavat haittavaikutukset pitaa lisata kohtaan elinluokka Immuunijarjestelméan hairiot, yleisyys
tuntematon:

Anafvlaktiset reaktiot

Yliherkkyysreaktiot

Valmisteyhteenveto (kaikki valmisteet, lukuun ottamatta ulkoisesti kdytettavia voiteita ja pastilleja)
e QOsio 4.9

L1

Myrkvtys on odotettavissa vain, jos bentsydamiinia nielldan tahattomasti suuria maaria

(=300 mq).

Bentsydamiinin nielemiseen liittyvat vliannostuksen oireet ovat paaasiassa
gastrointestinaalisia ja keskushermoston oireita. Tavallisimmat gastrointestinaaliset oireet
ovat pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja ruokatorven arsytys. Keskushermoston oireisiin
kuuluu huimaus, hallusinaatiot, Kiihtymys, ahdistus ja artyisyys.

Akuutin vliannostuksen tapauksessa vain oireenmukainen hoito on mahdollista. Potilas on
pidettava lahitarkkailussa ja on ryhdyttava tukihoitotoimenpiteisiin. Riittavasta

nesteytyksestd on huolehdittava.

Pakkausseloste (oraalivalmisteet)
e Osio 4. Mahdolliset sivuvaikutukset

Yleisyytta ei tunneta:

L1

Allerginen reaktio (Yliherkkyys)

Vakava- —allerginen reaktio (anafylaktinen sokki), jonka oireita saattavat olla

hengitysvaikeudet, rintakipu tai puristuksen tunne rinnassa jaZtai huimauksen/Zheikotuksen

tunne. voimakas ihon kutina tai ihosta koholla olevat paukamat, kasvojen, huulten, kielen
jas/tai kurkun turpoaminen; saattaa mahdollisesti olla hengenvaarallinen. -

L1

Pakkausseloste (kaikki oraalivalmisteet, lukuun ottamatta pastilleja)
e Osio 3: Tuotteen [tuote] ottotapa

L1

Jos kaytat enemman [Product] kuin sinun pitaisi



Jos otat liikaa laadketté tai nielet sitd vahingossa suuria maaria, ota valittémasti yhteytta
laakariin tai farmaseuttiin ja pyyda ohjeita.

Pakkausseloste (kaikki eméttimen valmisteet, lukun ottamatta ulkoiseen kayttdon tarkoitettuja

voiteita)
e Osio 3: Tuotteen [tuote] ottotapa
[-1
Jos kaytat enemman [Product] kuin sinun pitaisi

Jos nielet vahingossa ladketta, ota valittdmasti vhteytta ladkariin tai farmaseuttiin ja pyyda
ohjeita.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: Heindkuu 2016 CMDh-kokous

Lausunnon kaannettyjen liitteiden valittdminen 3. syyskuuta 2016
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle:

Lausunnon toimeenpano jasenmaiden toimesta 2. marraskuuta 2016
(alistuvat markkinoille saattamista koskevan
luvan haltijan muutoksille)
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant la benzydamine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Sur la base des rapports post-commercialisation relatifs a I'anaphylaxie et I'hypersensibilité, un lien de
causalité entre les médicaments contenant de la benzydamine et ces effets secondaires ne peut étre
exclu. Par conséquent, les réactions indésirables au médicament que sont les « réactions
anaphylactiques » et les « réactions d'hypersensibilité » doivent étre incluses, avec une fréguence
inconnue, dans les informations sur le produit des formulations orales des médicaments contenant de
la benzydamine, dans la classe de systémes d'organes (SOC) « Affections du systéeme immunitaire ».

En outre, des cas d'ingestion accidentelle d'importantes quantités de benzydamine (plus de 300 mg)
ont été rapportés dans la littérature. Par conséquent, des informations sur les effets indésirables
survenant en cas de surdosage de benzydamine, notamment les effets de nature gastro-intestinale et
psychiatrique, doivent figurer dans toutes les formulations (a I'exception de la creme a usage topique
et des pastilles).

Compte tenu des données présentées dans les PSUR révisés, le PRAC a considéré que les modifications
apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant de la benzydamine 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 a la benzydamine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de la benzydamine demeure inchangé, sous réserve
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisations de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiée(s). Dans la mesure ou d'autres médicaments contenant de la benzydamine sont actuellement
autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de faire 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.
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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 (formulations orales)
e Rubrique 4.8

Les réactions indésirables suivantes doivent étre incluses, avec une fréquence inconnue, dans la classe
de systemes d'organes (SOC) « Affections du systéme immunitaire » :

Réactions anaphylactiqgues

Réactions d’hypersensibilité

Résumé des caractéristiques du produit (toutes les formulations a I'exception des cremes a usage
topique et des pastilles)

e Rubrique 4.9
[-1]

Une intoxication ne devrait survenir gu'en cas d'ingestion accidentelle de quantités
importantes de benzydamine (= 300 mq)

Les symptémes associés a un surdosage résultant de l'ingestion de benzydamine sont

majoritairement des symptémes de nature gastro-intestinale et des symptémes associés au

systeéme nerveux central. Les symptémes gastro-intestinaux les plus fréguents sont les
nausées, les vomissements, les douleurs abdominales et l'irritation cesophagienne. Les

symptdémes associés au systeéme nerveux central comprennent des vertiges, des
hallucinations, de I'aqgitation, de I'anxiété et de l'irritabilité.

En cas de surdosage aigu, seul un traitement symptomatigue est envisageable. Les patients
doivent faire I'objet d'une surveillance étroite et un traitement de soutien doit étre

administré. Une hydratation suffisante devra étre maintenue.

Notice (formulations orales)
e Rubrique 4. Effets indésirables éventuels
Fréguence inconnue :

[]
Réaction allergique (hypersensibilité)

Signes d’une réaction allergigue grave (choc anaphylactique) pouvant inclure difficulté a

respirer, douleur dans la poitrine ou oppression dans la poitrine, et/ou sensation de

vertige/évanouissement, démangeaisons séveres de la peau ou bulles sur la peau,

gonflement du visage, des levres, de la langue et/ou de la gorge, pouvant engager le
pronostic vital.

L1

Notice (toutes les formulations orales a I'exception des pastilles)

e Rubrique 3 : Comment prendre le [Produit] ?



L1

Si vous avez pris plus de [Produit] que vous n'auriez dQ

Si vous avez pris trop de votre médicament ou si vous en avez accidentellement avalé de
grandes quantités, demandez immeédiatement conseil a votre médecin ou pharmacien.

Notice (toutes les formulations vaginales a I'exception des créemes a usage topigue)

e Rubrique 3 : Comment prendre le [Produit] ?
[-1]
Si vous avez pris plus de [Produit] que vous n'auriez dQ

Si vous avez accidentellement avalé votre médicament, demandez immédiatement conseil a

votre médecin ou pharmacien.
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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) :

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) izvjesSéa o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
benzidamin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju izvjeSc¢a o anafilaksiji i preosjetljivosti prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet, ne
moze se iskljuciti uzro¢na veza izmedu lijekova koji sadrze benzidamin i ovih nuspojava. Stoga se
nuspojave "anafilakticke reakcije" i "reakcije preosjetljivosti" trebaju dodati u informacije o lijeku
oralnih formulacija lijekova koji sadrze benzidamin kao reakcije koje se javljaju s nepoznatom
ucestalos¢u, unutar klasifikacije organskih sustava pod "Poremecaji imunoloskog sustava".

Nadalje, slucajevi nehoti¢nog gutanja velike koli¢ine benzidamina (preko 300 mg) zabiljezeni su u
literaturi. Stoga se informacije o nuspojavama koje se javljaju u slu¢aju predoziranja benzidaminom,
uglavnom gastrointestinalne i psihijatrijske prirode, trebaju implementirati kod svih formulacija (osim
krema za topikalnu primjenu i pastila).

Stoga, s obzirom na podatke predstavljene u pregledanim periodi¢kim izvjes¢ima o neskodljivosti lijeka
(PSUR), PRAC smatra da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrZze benzidamin 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 benzidamin, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijekova
koji sadrze benzidamin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene procjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze benzidamin, trenutno odobrene u EU-u ili koji
¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

SaZetak opisa svojstava lijeka (oralne formulacije)
e Dio4.8

Sljedece nuspojave potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod Poremecaji
imunoloskog sustava s nepoznatom ucestaloséu:

Anafilakticke reakcije

Reakcije preosjetljivosti

Sazetak opisa svojstva lijeka (sve formulacije, izuzev krema za topikalnu primjenu i pastila)
e Dio4.9

L1

Ocekuje se da ée do trovanja dodi samo u sluc¢aju nehotiénog gutanja velike koli¢ine

benzidamina (=300 mq).

Simptomi povezani s predoziranjem progutanog benzidamina uglavhom su
gastrointestinalni simptomi i simptomi sredisnjeg Zivéanog sustava. Najcesdi
gastrointestinalni simptomi su mucénina, povrac¢anje, bol u abdomenu i ezofagealni nadrazaj.

Simptomi sredisnjeqg Zivéanog sustava su omaglica, halucinacije, aqgitacija, anksioznost i
razdrazljivost.

U slucaju akutnog predoziranja, moguce je samo simptomatsko lijecenje. Bolesnike je
potrebno pomno pratiti, te primijeniti suportivno lijecenje. Mora se odrzati odgovarajuéa
hidratacija.

Uputa o lijeku (oralne formulacije)
¢ Dio 4. Moguce nuspojave

Ucestalost nepoznata:

[]
Alerqijska reakcija (preosjetljivost)

uzdignute kvrzice na kozi, oticanje lica, usana, jezika iZili grla, koji bi mogli biti Zzivotno

ugruzavajuéi.

[-1

Uputa o lijeku (sve oralne formulacije, izuzev pastila)
e Dio 3: Kako uzimati [Lijek]

[-1]

Ako uzmete visSe [Lijek] nego Sto ste trebali



Ako uzmete previse ili nehotice progutate velike koli¢ine lijeka, odmah se obratite lije¢niku
ili ljekarniku za savjet.

Uputa o lijeku (sve vaginalne formulacije, izuzev krema za topikalnu primjenu)

e Dio 3: Kako uzimati [Lijek]

L1

Ako primijenite viSe [Lijek] nego Sto ste trebali

Ako nehotice progutate nesto lijeka, odmah se obratite lijecniku ili ljekarniku za savijet.
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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:

03. rujna 2016.

Provedba stajaliSta u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

02. studenoga 2016.




1. melléklet

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



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a benzidaminra vonatkozd
1d6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az aldbbiak:

Az anafilaxiara és a tulérzékenységre vonatkozo forgalombahozatal utani jelentések alapjan a
benzidamin hatéanyagtartalmui gyégyszerek valamint ezen mellékhatasok kéz6tt az oksagi kapcsolat
nem zarhat6 ki. Kdvetkezésképpen a benzidamin hatéanyagtartalmu oralis gyogyszerkészitmények
termék tajékoztatdéinak nemkivanatos reakcioként "nem ismert gyakorisagu" megjeloléssel
tartalmaznia kell "anafilaxias reakciokat" valamint a "tulérzékenységi reakcidokat" a szervrendszerek
k6zott az "immunrendszeri betegségei” kategériaban.

Ezen tulmenden az irodalom nagy mennyiség(i (300 mg feletti) benzidamin véletlenszer( bevételének
eseteirdl is beszamol. Ezért a benzidamin tuladagoldsanak eseteiben el6forduld karos, foként
emésztészervi és pszichiatriai hatasokrdl sz46l6 tajékoztatast minden készitménynél be kell vezetni (a
helyileg alkalmazott krémek vagy a szopogato tablettak kivételével).

Ezért az értékelt id6szakos gydgyszer-biztonsagossagi jelentésekben bemutatott adatok tikrében a
PRAC ugy latta, hogy indokolt a benzidamin hatdanyag tartalmu gydégyszerek kiséréiratainak
maodositasa.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté maddositasok indoklasa

A benzidaminnal kapcsolatos tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van,
hogy a terméktajékoztatd javasolt médositasai nem valtoztatjak meg a benzidamin hatéanyagot
tartalmazé gyégyszer(ek) elény-kockazat viszonyat.

A CMDh allasfoglalasa szerint az e PSUR-értékelés targykorébe tartozd gyoégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Azon benzidamin-tartalmi gyégyszerek esetében,
amelyek az EU-ban a koézelmultban kaptak forgalombahozatali engedélyt vagy a jovében engedélyezési
eljards ala kertilnek, a CMDh a forgalombahozatali engedély megfelel6 mddositasat javasolja.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a t0rolt szoveg athézva)

Alkalmazasi elGiras(oralis készitmények)
e 4.8 pont

Az alabbi nemkivanatos reakciokat kell hozza adni az "immunrendszer betegségei" elnevezésl

szervrendszer kategoriajahoz, ,,nem ismert gyakorisagu” megjeltléssel:

Anafilaxias reakcidk

Tulérzékenyséqi reakciok

Alkalmazasi elGirds (az 6sszes készitményre, a helyileg alkalmazandé krémek és szopogato tablettak
kivételével)

e 4.9 pont
[....]
Mérgezés csak a hagy mennyiséqgii (> 300 mqg) benzidamin véletlenszerii bevételének

esetében varhato.

A bevett benzidamin tuladagolasaval kapcsolatos tiinetek foleg emésztdszervi, illetve
kozpont idegrendszeri tiinetek. A leggyakoribb emésztdszervi tiinetek a hanyinger, hanyas,
hastaji fajdalom és a nyelodcso irritacido. A kozponti idegrendszeri tiinetek kiterjednek a

szédelgésre, hallucinacidkra, izgatottsagra, szorongasra, €s ingerlékenységre.

Heveny tuladagolasnal csak tiineti kezelés lehetséges. A betegeket szigoru megfigyelés alatt
kell tartani és szupportiv kezelést kell biztositani. A megfeleld hidraltsagot fenn kell tartani.

Betegtajékoztatd (oralis készitmények)
e 4. pont Lehetséges mellékhatasok

Gyakorisaguk nem ismert:

L1

Allergias reakcié (Tulérzékenyséq)

Sulyos. potencialisan életveszélyes allergias reakcié (anafilaxias sokk). melynek jele lehet

tobbek kozott a nehézlégzés, mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorité érzés, és/vaqgy
szédiilés/ajulas, sulyos bérviszketés, vagy kiemelked6 borhdélyagok, az arc, ajkak, nyelv
és/vaqy torok duzzanata.

L1

Betegtajékoztatd (az 6sszes ordlis készitményre a szopogat6 tablettak kivételével)

e 3. pont Hogyan kell szedni az [Product]-et?



Ha az el6irtnal tobb [Product]-et vett be

Amennyiben a gyogyszerébdl til sokat vesz be vagy véletleniil nagy mennyiséget nyelt le,

tanacsért azonnal keresse fel kezeléorvosat vagy gyégyszerészét.

Betegtajékoztatd (az 6sszes hiivelyi készitményre a helyileg alkalmazandé krémek kivételével)

e 3. pont Hogyan kell szedni az [Product]-et?

L1

Ha az el6irtnal tobb [Product]-et vett be

Amennyiben a gydégyszerét véletleniil lenyeli, tanacsért azonnal keresse fel kezeléorvosat

va Odqgyszerészét.



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. juniusi CMDh-Ulés.

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti hatésagokhoz:

2016. szeptember 3.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali

engedély jogosultja altal):

2016. november 2.




Vidauki 1|

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu & skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir benzydamin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

A grundvelli tilkynninga eftir markadssetningu um bradaofneemi og ofneemi er ekki heegt ad Gtiloka
orsakasamhengi milli lyfja sem innihalda benzydamin og pessara aukaverkana. bvi skulu
lyfjaupplysingar lyfjaforma til inntoku fyrir lyf sem innihalda benzydamin greina fra aukaverkununum
»bradaofnamisvidbrégdum® og ,,ofneemisvidbrogdum*“ med tioni sem ekki er pekkt, undir
liffeeraflokknum ,,6naemiskerfi«.

I birtum upplysingum um rannsoknir hefur auk pess verid greint fra tilfellum par sem 6vart var tekid
inn mikid magn af benzydamini (meira en 300 mg). bvi skal greina fra aukaverkunum ofskémmtunar a
benzydamini i lyfjaupplysingum, adallega aukaverkunum fra meltingarfeerum og gedreenum
aukaverkunum, fyrir 6ll lyfjaform (ad undanskildum munnsogstéflum og kremi til stadbundinnar
notkunar).

par af leidandi, og i ljosi peirra gagna sem fram koma i yfirfornum PSUR-6ryggisskyrslum, aleit PRAC
ad breytingar a lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda benzydamin hafi att rétt a sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Astzedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir benzydamin telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og
aheettu af lyfjunum, sem innihalda benzydamin, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
benzydamin og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs (lyfjaform til inntoku)
e Kafli 4.8
Baeta skal vid eftirfarandi aukaverkunum undir liffaeraflokknum ,,6neemiskerfi“ med tioni ekki pekkt:

Bradaofnaemisvidbrogd

Ofnaemisvidbrégd

Samantekt a eiginleikum lyfs (6ll lyfjaform nema krem til stadbundinnar notkunar og munnsogstéflur)

e Kafli 4.9

Einkenni sem tengjast ofskammti benzydamins sem tekid er inn eru adallega einkenni fra
meltingarfeerum og einkenni fra midtaugakerfi. Algengustu einkenni fra meltingarfeerum eru
oaledi, uppkést, kvidverkir og erting i vélinda. A medal einkenna fra midtaugakerfi eru

sundl, ofskynjanir, 6roi, kvidi og skapstygqgd.

Vid brada ofskbmmtun er adeins méguleg ad veita medferd i samraemi vid einkenni. Hafa
skal naid eftirlit med sjuklingum og veita studningsmeodferd. Tryggja skal naegilega
vOkvainntoku.

Fylgisedill (lyfjaform til inntoku)
o Kafli 4. Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pekkt:

[]
Ofneemisvidbroégd (ofneemi)

ondunarerfidleikar, brjdéstverkir eda pbyngsli fyrir briésti og/eda sundl/vyfirlidstilfinning,
mikill kladi i had eda hnudar i had, bdlga i andliti, vérum, tungu og/Zeda halsi, og geta

viobrégdin hugsanlega verid lifsheettuleq.
[.]

Fylgisedill (61l lyfjaform til inntéku nema munnsogstoflur)

e Kafli 3: Hvernig nota a [lyfid]

L1

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

leekninum eda lyfjafraedingi.




Fylgisedill (6ll lyfjaform i leggéng nema krem til stadbundinnar notkunar)

e Kafli 3: Hvernig nota a [lyfid]
[-1

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

ir 6vart eitthvad af lyfinu skal strax leita radda hja leekninum eda lyfjafraedingi.



Vidauki 111

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaeaetlun fyrir innleidingu anidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni: CMDh fundur i jali 2016

bpydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 3. september 2016
yfirvalda i viokomandi I6ndum:

Innleiding adildarrikjanna a nidurstdédunni 2. névember 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all’limmissione 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 benzydamine, le conclusioni scientifiche sono
le seguenti:

In base alle segnalazioni post-commercializzazione di anafilassi e ipersensibilita, non & possibile
escludere una relazione causale tra i medicinali contenenti benzydamine e tali effetti indesiderati.
Pertanto, le reazioni avverse “reazioni anafilattiche” e “reazioni di ipersensibilita” devono essere inserite
con “frequenza non nota” nelle informazioni del prodotto medicinale relative alle formulazioni orali
contenenti benzydamine, all'interno della Classificazione per sistemi e organi (System Organ Class, SOC)
“Disturbi del sistema immunitario”.

Inoltre, in letteratura sono stati riportati casi di ingestione accidentale di quantita elevate di benzydamine
(oltre 300 mg). Pertanto, le informazioni relative agli eventi avversi che si manifestano in caso di
sovradosaggio di benzydamine, principalmente di natura gastrointestinale e psichiatrica, devono essere
implementate in tutte le formulazioni (ad eccezione della crema per uso topico e delle pastiglie).

Pertanto, in base ai dati presentati negli PSUR sottoposti a revisione, il PRAC ritiene che le modifiche alle
informazioni dei prodotti medicinali contenenti benzydamine sonogiustificate.

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 delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su benzydamine, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
dei medicinali contenenti benzydamine sia invariato, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni
sul medicinale.

I CMDh raccomanda la variazione dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione singola dello PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad altri medicinali
contenenti benzydamine, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei prodotti medicinali
autorizzati 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 (formulazioni orali)
e Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte all'interno della SOC “Disturbi del sistema
immunitario” con l'indicazione di frequenza “non nota”:

Reazioni anafilattiche

Reazioni di ipersensibilita

Riassunto delle caratteristiche del prodotto (tutte le formulazioni, ad eccezione delle creme per uso topico
e delle pastiglie)

e Paragrafo 4.9
[-1

L'intossicazione €& attesa solo in caso di ingestione accidentale di elevate guantita di
benzidamina (=300 mq).

I sintomi associati al sovradosaggio da ingestione di benzidamina sono principalmente di
natura gastrointestinale ed a carico del sistema nervoso centrale. | sintomi gastrointestinali

piu _frequenti_sono nausea, vomito, dolore addominale e irritazione esofagea. | sintomi _a

carico del sistema nervoso centrale includono capogqiro, allucinazioni, aqgitazione, ansia e
irritabilita.

In _caso di sovradosaggio acuto, € possibile effettuare solo un trattamento sintomatico. |

pazienti devono essere tenuti sotto stretta osservazione, e devono ricevere un trattamento di
supporto. Deve essere mantenuta un‘adequata idratazione.

Foglio illustrativo (formulazioni orali)
[] Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

Frequenza non nota:

L1

Reazione allergica (ipersensibilita)

respiratoria, dolore toracico o costrizione toracica, e/0o sensazione di _capogiro/debolezza,

forte prurito della pelle o comparsa di rigonfiamenti sulla pelle, tumefazione del viso, delle

labbra, della linqua e/Zo della gola, che possono mettere potenzialmente il paziente in pericolo

di vita.
[-1]
Foglio illustrativo (tutte le formulazioni orali, ad eccezione delle pastiglie)

[] Paragrafo 3: Come prendere [Prodotto]

L1



Se usa piu [Prodotto] di quanto deve

Se assume una quantita eccessiva di medicinale o ne ingerisce accidentalmente quantita
elevate, consulti immediatamente il medico o il farmacista.

Foglio illustrativo (tutte le formulazioni vaginali, ad eccezione delle creme per uso topico)

[] Paragrafo 3: Come prendere [Prodotto]
[-1
Se usa piu [Prodotto] di quanto deve

Se ingerisce accidentalmente il medicinale, consulti immediatamente il suo medico o il

farmacista.



Allegato 111

Tempistica per I'attuazione del presente parere



Tempistica per I'attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di luglio 2016

(presentazionedella variazione da parte del
titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 03/09/2016
parerealle autorita mnazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati Membri | 02/11/2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas Keisti registracijos paZyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto benzidamino
periodikai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Remiantis praneSimais apie anafilaksines ir padidéjusio jautrumo reakcijas po vaisto registracijos,
negalima atmesti prieZastinio rySio tarp vaisty, kuriy sudétyje yra benzidamino, ir minéty $alutiniy
poveikiy. Todél nepageidaujami poveikiai ,,anafilaksinés reakcijos® ir ,,padidéjusio jautrumo reakcijos*
turéty biiti nurodytos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benzidamino, geriamyjy formy informaciniy
dokumenty organy sistemy klaséje (ang. SOC) ,,Imuninés sistemos sutrikimai®, kuriy daznis nezinomas.

Be to, literatiroje minimi dideliy benzidamino doziy (vir§ 300 mg) atsitiktinio nurijimo atvejai. Todél
informacija apie benzidamino perdozavimo sukeltus Salutinius poveikius, dazniausiai skrandzio ir zarnyno
bei psichiatrinius simptomus, turi biiti nurodyta visoms farmacinéms preparato formoms (iSskyrus
iSoriniam naudojimui skirtg kremg ir pastiles).

Taigi, atsizvelgiant | iSnagrinétuose PASP pateiktus duomenis, PRAC mano, kad informaciniy dokumenty
apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra benzidamino, pakeitimai buvo pagrijsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél benzidamino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra benzidamino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti
pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benzidamino, arba ateityje ES bus praSoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

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



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

Preparato charakteristiky santrauka (geriamieji preparatai)
[] 4.8 skyrius

SOC ,,Imuninés sistemos sutrikimai* dalyje papildomai jtraukti Sias nepageidaujamas reakcijas, kuriy
daznis nezinomas:

filaksinés reakeii
Padidéiusio i ki

Preparato charakteristiky santrauka (visos farmacinés formos, i$skyrus iSoriniam naudojimui skirtus
kremus ir pastiles)

e 4.9 skyrius

Pakuotés lapelis (geriamieji preparatai)
e 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Daznis nezinomas:

1
kelti pavoj i
[...]

Pakuotés lapelis (visos geriamosios farmacinés formos, i§skyrus pastiles)

e 3 skyrius. Kaip vartoti [preparato pavadinimas]

[...]

Ka daryti pavartojus per didele [preparato pavadinimas] doze?



gvdytoja ar vaistininka.

Pakuotés lapelis (visos vaginalinés formos, i§skyrus iSoriniam naudojimui skirtus kremus)

e 3 skyrius. Kaip vartoti [preparato pavadinimas]
[....]

Ka daryti pavartojus per didele [preparato pavadinimas] doze?




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2016 m. liepos mén. 2016 CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas nacionalinéms | 2016-09-03
kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2016-11-02
valstybése narése (registruotojas pateikia paraisSka
keisti registracijos pazyméjimo salygas)




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 benzidamina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Pamatojoties uz pécregistracijas zinojumiem par anafilaksi un paaugstinatu jutibu, célonsakaribu starp
benzidaminu saturosam zalém un Sim blakusparadibam nevar izslégt. Tapéc benzidaminu saturosu
iekskigi lietojamo zalu apraksta Organu sistému klasé (OSK) ,Imiinas sistémas traucéjumi” jaieklauj
nevélamas blakusparadibas ,anafilaktiskas reakcijas” un ,paaugstinatas jutibas reakcijas” ar biezumu
»hav zinams”.

Turklat literatdra ir bijusi zinojumi par nejausu benzidamina norisanu liela daudzuma (vairak neka
300 mg). Tadé] visas zalu formas (iznemot krémus lokalai lietoSanai un siikdjamas tabletes) jaieklauj
informacija par nevélamam blakusparadibam, galvenokart kunga—zarnu trakta un psihiskiem
traucéjumiem, kas rodas benzidamina pardozésanas gadijuma.

Tapéc, nemot véra parskatitaja PADZ pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas benzidaminu
saturosu zalu informacija 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 benzidaminu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu benzidaminu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

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

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur benzidaminu, vai tadas tiks
registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu registracijas nosaclijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



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

Zalu apraksts (iekskigi lietojamas zalu formas)
e 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasei (OSK) ,Iminas sistémas traucé&jumi” ar biezumu ,nav zinams” japievieno Sadas
neveélamas blakusparadibas:

anafilaktiskas reakcijas

paaugstinatas jutibas reakcijas

Zalu apraksts (visas zalu formas, iznemot krémus lokalai lietoSanai un siikajamas tabletes)
e 4.9. apakSpunkts
[-1

Intoksikacija ir iespéjama tikai nejausas benzidamina noriSsanas gadijuma liela daudzuma
(= 300 maq).

Ar norita benzidamina pardozésanu saistitie simptomi galvenokart ir kunga-zarnu trakta
darbibas traucéjumu simptomi un centralas nervu sistémas darbibas traucéjumu simptomi.
Visbiezak sastopamie kunda-zarnu trakta darbibas traucéjumu simptomi ir slikta ddsa,

vemsana, sapes védera un baribas vada kairinajums. Centralas nervu sistémas darbibas
traucéjumu simptomi ir reibonis, halucinacijas, uzbudinajums, nemiers un aizkaitinamiba.

Akutas pardozésanas gadijuma iespéjama vienigi simptomatiska arstésana. Pacientiem
jabat ciesa mediciniska uzraudziba un jasanem uzturosa terapija. Jauztur adekvata
hidratacija.
LietoSanas instrukcija (iekskigi lietojamas zalu formas)

e 4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas

Biezums nav zinams:

[.]
Alerdiska reakcija (paaugstinata jutiba)

niezi vai virs adas virsmas paceltus izsitumus, sejas, lupu, méles un/vai rikles pietukumu,

kas var but dzivibai bistami.

[-1

LietoSanas instrukcija (visas zalu formas, iznemot siikdjamas tabletes)
e 3. punkts. Ka lietot [za]u nosaukums]

[-1]

Ja esat lietojis [zalu nosaukums] vairak neka noteikts



Ja esat lietojis parak daudz zalu vai ari nejausi tas norijis liela daudzuma, nekavé&joties
konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

LietoSanas instrukcija (visas vaginali lietojamas zalu formas, iznemot krémus lokalai lietoSanai)

e 3. punkts. Ka lietot [za]u nosaukums]

L1

Ja esat lietojusi [zalu nosaukums] vairak neka noteikts

Ja esat nejausi norijusi zales, nekavéjoties konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.



111 pielikums

Sis vienosanas ievie$anas grafiks



Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2016. gada jdlija CMDh sanaksmé

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana valstu | 2016. gada 3. septembris
kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana, ko veic dalibvalstis 2016. gada 2. novembris
(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici 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-PSURs ghal benzydamine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fuq il-bazi tar-rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ anafilassi u ipersensittivita sensittivita’ e¢¢essiva,
ma tistax tigi eskluza relazzjoni kawzali bejn medicini li fihom benzydamine u dawn |-effetti sekondarji.
Bhala konsegwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina “reazzjonijiet anafilatti¢i” u “reazzjonijiet ta’
sensittivita’ eccessiva ” ghandhom jigu inkluzi bi frekwenza mhux maghrufa fl-informazzjoni tal-prodott

ta’ formulazzjonijiet orali ta’ prodotti medicinali li fihom benzydamine taht is-Sistema ta’ Klassifika tal-
Organi (SOC, System Organ Class) “Disturbi fis-sistema immuni”.

Barra dan, kazijiet ta’ ingestjoni accidentali ta’ kwantitajiet kbar ta’ benzydamine (iktar minn 300 mg)
kienu rrapportati fil-letteratura. Ghalhekk, I-informazzjoni dwar ir-reazzjonijiet avversi li jsehhu fil-kaz
ta’ doza zejda ta’ benzydamine, |-aktar gastro-intestinali u psikjatri¢i, ghandhom ikunu implimentati fil-
formulazzjonijiet kollha (minbarra I-krema ghal uzu topiku u I-mustardini medicinali).

Ghalhekk, minhabba d-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC qies li I-bidliet ghall-informazzjoni
tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom benzydamine, kienu mehtiega.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal benzydamine, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fih/fihom benzydamine mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodottt.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht |-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali
li fihom benzydamine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta’
awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal
dawn jigu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) 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 (formulazzjonijiet orali)
[] Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jigu mizjuda taht is-SOC Disturbi fis-sistema immuni bi
frekwenza mhux maghrufa:

Reazzjonijiet anafilattici

Reazzjonijiet ta’ sensittivita’ e¢cessiva

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (il-formulazzjonijiet kollha, minbarra kremi ghall-uzu topiku u
mustardini medicinali)

[l Sezzjoni 4.9

L1

Intossikazzjoni hija mistennija biss fil-kaz ta’ ingestjoni accidentali ta’ kwantitajiet kbar ta’
benzydamine ( = 300 mq)

Sintomi assocjati mal-ingestjoni ta’ doza zejda ta’ benzydamine huma l-aktar sintomi
gastrointestinali u sintomi tas-sistema nervuza ¢entrali. Is-sintomi gastrointestinali |-aktar

frekwenti huma nawsija, rimettar, ugigh addominali u irritazzjoni fl-esofagu. Is-sintomi tas-

sistema nervuza ¢entrali jinkludu sturdament, alluc¢inazzjonijiet, agitazzjoni, ansjeta u
irritabilita

Fil-kaz ta’ doza zejda akuta huwa possibbli biss trattament sintomatiku. Il-pazjenti
ghandhom jigu osservati mill-grib u ghandja tinghata kura ta’ appogg. Dawn ghandhom

jinzammu idratati sew.

Fuljett ta’ Taghrif (formulazzjonijiet orali)
e Tagsima 4. Effetti sekondarji possibbli

Frekwenza mhux maghrufa

jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.
[.]

Fuljett ta’ Taghrif (il-formulazzjonijiet orali kollha minbarra mustardini medicinali)

e Tagsima 3: Kif tiehu [Prodott]

L1

Jekk tuza [Prodott] aktar milli suppost



Jekk tiehu aktar milli jmissek jew jekk ac¢cidentalment tibla’ kwantitajiet kbar tal-medicina

tieghek, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih ghal parir.

Fuljett ta’ Taghrif (il-formulazzjonijiet vaginali kollha, minbarra kremi ghal uzu topiku)
e Tagsima 3: Kif tiehu [Prodott]

[-1]

Jekk tuza [Prodott] aktar milli suppost

Jekk ac¢c¢identalment tibla’ ftit mill-medicina tieghek, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek minnufih ghal parir.
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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 ta’ Lulju 2016

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

3 ta’ Settembru 2016

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

2 ta’ Novembru 2016




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
benzydamine, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Op basis van post-marketingmeldingen van anafylaxie en overgevoeligheid, kan een causaal verband
tussen benzydaminebevattende geneesmiddelen en deze bijwerkingen niet worden uitgesloten. Als
consequentie daarvan moeten de bijwerkingen 'anafylactische reacties' en ‘overgevoeligheidsreacties'
worden opgenomen met een frequentie ‘niet bekend’ in de productinformatie van orale formuleringen
van benzydaminebevattende geneesmiddelen onder de SOC 'Immuunsysteemaandoeningen’ worden
opgenomen.

Daarnaast zijn gevallen van onopzettelijke inname van grote hoeveelheden benzydamine (meer dan
300 mg) gerapporteerd in de literatuur. Informatie over schadelijke effecten die in geval van
overdosering met benzydamine optreden, voornamelijk gastro-intestinale en psychiatrische, moeten
daarom in alle formuleringen worden geimplementeerd (behalve creme voor uitwendig gebruik en
lozenges).

In het licht van de data gepresenteerd in de beoordeeld in PSUR’s, is het PRAC derhalve van oordeel
dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die benzydamine 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 benzydamine is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van de geneesmiddellen die benzydamine bevatten 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 benzydamine bevatten op dit moment in
de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn,
adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.
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Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



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

Samenvatting van de productkenmerken (orale formuleringen)
[0 Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen moeten onder de systeem/orgaanklasse Immuunsysteemaandoeningen met
een frequentie niet bekend worden toegevoegd:

Anafvlactische reacties

Overgevoeligheidsreacties

Samenvatting van de productkenmerken (alle formuleringen, behalve cremes voor uitwendig gebruik
en lozenges)

[0 Rubriek 4.9
[.]

Intoxicatie wordt alleen verwacht in het geval van accidentele inname van grote
hoeveelheden benzydamine (= 300 mq).

Symptomen geassocieerd met een overdosis ingenomen benzydamine zijn voornamelijk

gastro-intestinale klachten en symptomen van het centrale zenuwstelsel. De meest

voorkomende gastro-intestinale symptomen zijn misselijkheid, braken, buikpijn en
slokdarmirritatie. Symptomen van het centrale zenuwstelsel omvatten duizeligheid,

hallucinaties, aqgitatie, angst en prikkelbaarheid.

In geval van acute overdosering is alleen symptomatische behandeling mogelijk. Patiénten
moeten in observatie worden gehouden en er moet ondersteunende behandeling worden

gegeven. Adequate hydratie moet worden gehandhaafd.

Bijsluiter (orale formuleringen)
] Rubriek 4 Mogelijke bijwerkingen

Frequentie niet bekend:

L1

Allergische reactie (overgevoeligheid)

Ernstige allergische reactie (anafylactische shock). kenmerken die kunnen bestaan uit

ademhalingsproblemen, pijn op de borst of beklemming op de borst en/of
duizeligheid/flauwvallen. ernstige jeuk van de huid of bulten op de huid, opzwellen van

gezicht, lippen, tong en/of keel, en die mogelijk levensbedreigend kunnen zijn.
[]

Bijsluiter (alle orale formuleringen, met uitzondering van lozenges)

[0 Rubriek 3: Hoe neemt u dit middel in?

L1

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?



Als u te veel neemt of per ongeluk grote hoeveelheden van uw medicijn inslikt, neem dan

onmiddellijk contact op met uw arts of apotheker voor advies.

Bijsluiter (alle vaginale vormen, met uitzondering van crémes voor lokaal gebruik)

[] Rubriek 3: Hoe gebruikt u dit middel?
[-]
Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Als u per ongeluk wat van uw medicijn inslikt, neem dan onmiddellijk contact op met uw
arts of apotheker voor advies.
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

juli 2016 CMD(h)-bijeenkomst

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

3 september 2016

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

2 november 2016
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for benzydamin er de vitenskapelige konklusjonene som
falger:

Basert pa rapporter om anafylaksi og overfalsomhet etter markedsfgringen kan det ikke utelukkes en
arsakssammenheng mellom benzydamin-holdige legemidler og disse bivirkningene. Som fglge av dette
bgr bivirkningene ved legemiddelet, "anafylaktiske reaksjoner" og "hypersensitivitetsreaksjoner"
inkluderes med en ukjent frekvens i produktinformasjonen for orale formuleringer med benzydamin-
holdige legemidler, under organklassesystem (SOC) "Forstyrrelser i immunsystemet".

| tillegg har tilfeller med utilsiktet inntak av store mengder benzydamin (mer enn 300 mg) blitt
rapportert i litteraturen. Derfor m& informasjon om bivirkninger som oppstar ved bruk av overdoser
med benzydamin, hovedsakelig gastrointestinale og psykiatriske, medtas i alle formuleringer (unntatt
krem til topikal bruk ogsugetabletter).

Derfor, i lys av dataene som ble presentert i de reviderte PSUR-ene, vurderte PRAC at endringer i
produktinformasjonen for legemidler som inneholder benzydamin, var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for benzydamin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder benzydamin, 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 benzydamin, for tiden er godkjent i EU/EJS,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EJS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfagringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel/legemidler



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

Preparatomtale (orale formuleringer)
e Avsnitt 4.8

Fglgende bivirkninger ma legges til under SOC «Forstyrrelser i immunsystemet» med en frekvens ikke
kjent:

Anafylaktiske reaksjoner

Hypersensitivitetsreaksjoner

Preparatomtale (alle formuleringer, unntatt kremer til topikal bruk og sugetabletter)
e Avsnitt 4.9
[-1
Forqiftning forventes bare ved utilsiktet inntak av store mengder benzydamin (= 300 mq).

Symptomer tilknyttet overdose av inntatt benzydamin er hovedsakelig gastrointestinale
symptomer og symptomer i sentralnervesystemet. De hyppigste gastrointestinale

symptomene er kvalme, brekninger, magesmerter og irritasjon i gsofagus. Symptomer.i
sentralnervesystemet omfatter svimmelhet, hallusinasjoner, aqgitasjon, angst oq irritabilitet.

Ved akutt overdosering er bare symptomatisk behandling mulig. Pasienter ma holdes under
ngye observasjon og stagttebehandling bgr gis. Tilstrekkelig veeskeinntak mé opprettholdes.

Pakningsvedlegg (orale formuleringer)
e Avsnitt 4. Mulige bivirkninger
Frekvens 'ikke kjent’:

L1
Allerqgisk reaksjon (overfglsomhet)

Alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk sjokk), tegn som kan omfatte pustevansker,

brystsmerter eller tetthet i brystet og/eller fglelse av & veere svimmel/svak, alvorlig klge i
huden eller hevelser i form av klumper p& huden, hevelse i ansikt, lepper, tunge og/eller

hals og som kan veere potensielt livstruende.

L1

Pakningsvedlegg (alle orale formuleringer, unntatt sugetabletter)
e Avsnitt 3: Hvordan man bruker [Product]

L1

Dersom du tar for mye av [Product]

Hvis du tar for mye eller du utilsiktet svelger store mengder av legemiddelet, ma du straks
kontakte lege eller apotek for rad.



Pakningsvedlegg (alle vaginale formuleringer, unntatt i kremer til topikal bruk)

e Avsnitt 3: Hvordan man bruker [Product]
[-1
Dersom du tar for mye av [Product]

Hvis du utilsiktet svelger noe av legemiddelet ditt, m& du straks kontakte lege eller apotek

for rad.
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgte i juli 2016

Overfgring til nasjonale, kompetente myndigheter | 3. september 2016
av oversettelser av vedleggene til vedtaket:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 2. november 2016
innehaver sender inn endringssgknad):
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji benzydaminy, wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie doniesien dotyczacych anafilaksji i nadwrazliwosci uzyskanych po wprowadzeniu do
obrotu nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego miedzy lekami zawierajagcymi benzadymine a
powyzszymi dziataniami niepozadanymi. W konsekwencji dziatania niepozadane ,reakcje
anafilaktyczne” i ,reakcje nadwrazliwosci” o nieznanej czestosci nalezy zamiesci¢ w drukach
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych benzydamine w postaci doustnej, w kategorii
klasyfikacji uktadow i narzadow ,Zaburzenia uktadu immunologicznego”.

Dodatkowo przypadki incydentalnego zazycia duzej ilosci benzydaminy (ponad 300 mg) zostaty
odnotowane w literaturze. Dlatego tez informacje dotyczaca dziatan niepozadanych, gtéwnie
zotadkowo-jelitowych i psychiatrycznych, wystepujacych w przypadku przedawkowania benzydaminy
nalezy wprowadzi¢ dla wszystkich postaci (oprécz kremu do stosowania miejscowego i tabletek do
ssania).

W zwigzku z tym, w obliczu dostepnych danych zawartych w zrewidowanych PSUR, komitet PRAC uznat
za uzasadnione zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych chlorowodorek
benzydaminy.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych benzydaminy grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng
benzydamine pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace benzydamine sg 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.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (postac doustna)
e Punkt4.8

Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane o nieznanej czestosci w kategorii klasyfikacji uktadow
i narzadow ,Zaburzenia uktadu immunologicznego”:

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje nadwrazliwosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego (wszystkie postaci oprécz kremu do stosowania miejscowedgo i
tabletek do ssania)

e Punkt4.9
[]

Nalezy oczekiwaé wystapienia zatrucia jedynie w razie przypadkowego zazycia duzej ilosci
benzydaminy ( = 300 mq).

Objawy kojarzone z przedawkowaniem benzydaminy obejmuja gléwnie objawy Zotadkowo-
jelitowe i objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego. Do najczestszych objawow
zotadkowo-jelitowych naleza: nudnosci, wymioty, bél brzucha i podraznienie przetyku.
Objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego obejmuja zawroty glowy, halucynacije,
pobudzenie, niepokdj i rozdraznienie.

W przypadku ostrego przedawkowania stosuje sie tylko leczenie objawowe. Pacjent

powinien pozostawa¢é pod $cista obserwacja. Nalezy zapewni¢ leczenie podtrzymujace.
Utrzymywac odpowiednie nawodnienie.

Ulotka dla pacjenta (postaci doustne)
e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Czestosc¢ nieznana:

[]
Reakcja alergiczna (Nadwrazliwos$¢)
Ciezka reakcja alergiczna (wstrzas anafilaktyczny) z objawami takimi jak: trudnosci w

oddychaniu, bdl lub ucisk w klatce piersiowej, i (lub) uczucie zawrotéw glowy/omdlenia,
silny Swiad skoéry lub wystajace guzki na skérze, obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta

oraz ktore moga by¢ potencjalnie zagrazajace zyciu.
[.]

Ulotka dla pacjenta (wszystkie postaci doustne oprdcz tabletek do ssania)

e Punkt 3: Jak przyjmowac [produkt]
L[]

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku [produkt]

4



W razie zazycia dawki wiekszej niz zalecana lub przypadkowego potkniecia leku nalezy

natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Ulotka dla pacjenta (wszystkie postaci dopochwowe oprécz kremu do stosowania miejscowego)

e Punkt 3: Jak przyjmowac [produkt]
[-1]
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku [produkt]

W razie przypadkowego potkniecia leku nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub
farmaceuta.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2016

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom narodowym:

3 wrzesnia 2016

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

2 listopada 2016
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Conclusées cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em consideracao o Relatdrio de Avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga
(RPS) para a benzidamina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base nos relatérios pos-marketing de anafilaxe e hipersensibilidade, ndo pode ser excluida uma
relacdo causal entre medicamentos que contém benzidamina e estes efeitos colaterais. Como
consequéncia, as reagdes adversas aos medicamentos, tais como "reagfOes anafilaticas" e "reacdes de
hipersensibilidade" devem ser incluidas com uma frequéncia desconhecida na informagdo de produto
de féormulas orais de produtos medicinais que contém benzidamina, sob os SOC (disturbios do sistema
imunitario).

Adicionalmente, foram relatados na literatura casos de ingestdo acidental de grandes quantidades de
benzidamina (mais de 300 mg). Assim, devem ser implementadas as informac6es relativas aos efeitos

adversos que se manifestam em caso de sobredosagem de benzidamina, principalmente a nivel
gastrointestinal e psiquiatrico (exceto creme para uso topico e pastilhas).

Assim, perante os dados apresentados nos PSUR revistos, o PRAC considera que as alteracdes as
informag¢des dos medicamentos que contém benzidamina foram garantidas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a benzidamina, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do medicamento que contém a substancia benzidamina se mantém inalterado na condi¢cdo de serem
introduzidas as alterac¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(8es) de introdugéo no mercado no a&mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
benzidamina 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 introdu¢cdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

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



Alteracles a inserir nas secc¢cdes pertinentes da informacao do produto (texto novo
sublinhado e em negrito, texto apagado riseado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (férmulas orais)
e Seccado 4.8

As reacOes adversas seguintes devem ser adicionadas sob os disturbios do sistema imunitario, SOC,
com uma frequéncia desconhecida:

Reacdes anafilaticas

Reacdes de hipersensibilidade

esumo das Caracteristicas do Medicamento (todas as formulas, exceto cremes para uso topico e
pastilhas)

e Seccao 4.9
[-1

A intoxicacao apenas é esperada em caso de ingestdo acidental de guantidades elevadas de
benzidamina ( = 300 mdq).

Os sintomas associados com a sobredosagem de benzidamina ingerida sdo principalmente
sintomas gastrointestinais e sintomas do sistema nervoso central. Os sintomas

gastrointestinais mais freqguentes sao nauseas. vomitos, dores abdominais e irritacao do

esofago. Sintomas do sistema nervoso central incluindo tonturas, alucinacées, agitacéo,
ansiedade e irritabilidade.

Em casos de sobredosagem aquda, apenas é possivel um tratamento sintomatico. Os

pacientes devem ser mantidos sob observacao rigorosa e deverado receber um tratamento de

apoio. Deve ser mantida uma hidratacdo adequada.

Folheto Informativo (férmulas orais)
e Seccao 4. Efeitos secundarios possiveis

Frequéncia desconhecida:

[]
Reacédo alérgica (Hipersensibilidade)

respirar. dor no peito, aperto no peito, e/ou sentir tonturas/desmaiar, comichdo severa na

pele ou protuberancias na pele, inchaco da face, labios, lingua e/ou garganta, que pode
causar dificuldade em engolir, que podem ser fatais.

L1

Folheto Informativo (todas as férmulas orais, exceto pastilhas)
e Seccdo 3: Como tomar [Produto]

L1

Se utilizar mais [Produto] do que deveria



Se tomar em demasia ou se ingerir acidentalmente guantidades elevadas do seu

medicamento, contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.

Folheto da embalagem (todas as formulas vaginais, exceto em cremes para uso tépico)

e Seccdo 3: Como tomar [Produto]
[-1]
Se utilizar mais [Produto] do que deveria

Se ingerir acidentalmente um pouco do seu medicamento, contacte imediatamente o seu

meédico ou farmacéutico.
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Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cao do CMDh:

Reunido CMDh Julho de 2016

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢des dos anexos da
posicao:

3 de Setembro de 2016

Implementacgéo da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacgéo da alterag&o pelo titular
da Autorizacéo de Introducdo 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 benzidamina, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza raportarii post-comercializare a efectelor de reactie anafilactica si de hipersensibilitate, nu se
poate exclude relatia cauzala dintre medicamentele pe baza de benzidamina si aceste efecte adverse.
Prin urmare, efectele adverse la medicament numite ,reactii anafilactice” si ,reactii de
hipersensibilitate” ar trebui incluse cu mentionarea frecventei necunoscute in informatiile despre
produs pentru preparatele orale ale medicamentelor pe baza de benzidaming, la clasa SOC (clasa de
sisteme organice) ,,Boli ale sistemului imunitar”.

S-au raportat de asemenea in literatura medicala cazuri de ingerare accidentald a unor cantitati mari
de benzidamina (peste 300 mg). Prin urmare, trebuie introduse informatii despre efectele adverse care
apar in caz de supradoza cu benzidamina (in special efecte cu caracter gastrointestinal si psihiatric) la
toate preparatele (cu exceptia cremei pentru utilizare locala si adropsurilor).

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS revizuite, PRAC a considerat ca se justifica
modificarea informatiilor referitoare la medicamentele pe baza de benzidamina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind benzidamina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin benzidamina 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 masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin benzidamina 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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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 produs
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului (preparate orale)
e Pct.4.8

Urmatoarele efecte adverse ar trebui adaugate la clasa SOC ,Boli ale sistemului imunitar” cu frecventa
necunoscuta:

Reactii anafilactice

Reactii de hipersensibilitate

Rezumatul caracteristicilor produsului (toate preparatele, cu exceptia cremelor de uz local si a
dropsurilor)

e Pct. 4.9
L[]

Se estimeaza producerea intoxicarii numai in caz de ingerare accidentala a unor cantitati
mari de benzidamina (> 300 mq).

Simptomele asociate cu supradoza de benzidamina ingerata constau in principal in
simptome gastrointestinale si simptome la nivelul sistemului nervos central. Cele mai
frecvente simptome gastrointestinale sunt greata, varsaturile, durerile abdominale si
iritarea esofagiana. Simptomele la nivelul sistemului nervos central includ ameteli,

halucinatii, agitatie, anxietate si iritabilitate.

In cazul supradozei acute este posibil doar tratamentul simptomatic. Pacientii trebuie tinuti

sub supraveghere stricta si trebuie sa li se administreze tratament de suport. Trebuie
asiqurata hidratarea adecvata.

Prospect (preparate orale)
e Pct. 4 Reactii adverse posibile

Frecventa necunoscuta:

[.]
Reactie alergica (hipersensibilitate)

buzelor, limbii si/sau gatului si care pot prezenta pericol mortal.

[1]
Prospect (toate preparatele orale, cu exceptia dropsurilor)

e Pct. 3 Cum sa luati [Produsul]

L1

Daca utilizati mai mult [Produs] decat trebuie

4



Daca consumati prea mult sau daca inghititi accidental cantitati mari din medicament,
contactati imediat medicul sau farmacistul pentru a-i cere recomandari.

Prospect (toate preparatele vaginale, cu exceptia cremelor pentru uz local)

e Pct. 3 Cum sa luati [Produsul]
[-]
Daca utilizati mai mult [Produs] decat trebuie

Daca inghititi accidental cantitati de medicament, contactati imediat medicul sau farmacistul
pentru a-i cere recomandari.
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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 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 piata):




Priloha 1

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



Vedecké zavery

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

Na zéaklade sledovania anafylaxie a precitlivenosti po uvedeni na trh, nie je mozné vylidit kauzalny
vztah medzi liekmi s obsahom benzydaminu a tymito vedlajsimi G¢inkami. Nasledkom toho musia byt
nepriaznivé ucinky liekov ako su ,anafylaktické reakcie" a ,reakcie z precitlivenosti® zaradené s
neznamou rakciou do informacii o lieku peroralnych foriem liekov s obsahom benzydaminu, do Triedy
organovych systémov ,,Poruchy imunitného systému®.

V literature tiez boli zaznamenané pripady nahodného pozitia velkych mnoZstiev benzydaminu (viac
ako 300 mg). Informacie tykajuce sa neziaducich Gcinkov prejavujucich sa v pripade predavkovania
benzydamidom, najmé gastrointestinalne a psychiatrické, musia byt zahrnuté do vsetkych foriem
liekov (okrem krémov na lokalnu liecbu a pastiliek).

Preto vzhladom na Udaje predlozené v revidovanych periodicky aktualizovanych spravach o
bezpecnosti lieku (PSUR), vyrob pre posudenie rizik (PRAC) povazuje zmeny v informaciach o liekoch s
obsahom benzydaminu za opodstatnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre benzydamin je CHMP toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujudcich benzydamin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v
informaciach o lieku.

CHMP dospela k nazoru, ze rozhodnutia o registrécii liekov v rozsahu tohto jedného hodnotenia PSUR
sa musia zmenit. CHMP odporticéa takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky obsahujlce
benzydamin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii alebo si predmetom buducich
schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informéaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &asti siihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (peroralne formy lieku)
o Castas

Nasledujlce nepriaznivé G¢inky musia byt pridané do Triedy organovych systémov ,Poruchy
imunitného systému“ s neznamou frekvenciou:

Anafvlaktické reakcie

Reakcie z precitlivenosti

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (vSetky formy lieku okrem krémov na lokalnu liecbu a
pastiliek)

e Cast4.9

L1

vvrs

Intoxikacia sa oakava len v pripade ndhodného pozitia vac¢sich mnozstiev benzydaminu (>

300 mq).

Symptémy spojené s predavkovanim pozitého benzydaminu su hlavne gastrointestinalne

symptomy a symptomy centralneho nervového systému. Medzi najcastejsie
gastrointestindlne symptémy patria nevol'nost, vracanie, bolest brucha a podrazdenie
pazeraka. Symptomy prejavujdce sa na centralnom nervovom systéme zahinaju zavrate,

halucinécie, nepokoj, Gizkost a podrazdenost.

Pri_ akdtnom predavkovani je moZna len symptomaticka lie€ba. Pacientom musi byt
zabezpedeny prisny lekarsky dohl'ad a podporna lie¢ba. Musi sa udrzovat adekvatna

hydratéacia.

Pisomna informacia pre pouzivatelov (peroralne formy lieku)
o Cast 4. Mozné vedlajsie tcinky
Frekvencia nie je znama:

L1

Alergicka reakcia (Precitlivenost)

VaZna alergicka reakcia (anafylakticky Sok), ktorej prejavy zahfiiaji stazené dychanie,

bolest na hrudniku alebo tlak na hrudi, a/alebo pocit zavrate i mdloby, zdvazné svrbenie

koZe alebo hréky na koZi, opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ktoré méze byt
potencialne zivot ohrozujuce.

L1

Pisomna informdcia pre pouzivatelov (vSetky peroralne formy liekov, okrem pastiliek)

o Cast 3: Ako uzivat [Liek]
[-]

Ak pouzijete viac [Produkt], ako mate



Ak pozijete nadmerné alebo ndhodné mnozstvo lieku, okamzite sa obratte na svojho lekara
alebo lekarnika.

Pisomna informacia pre pouzivatelov (vSetky vagindlne formy lieku, okrem krémov na lokalnu liecbu)

o Cast 3: Ako uzivat [Liek]
[-1]
Ak pouzijete viac [Produkt], ako mate

Ak ndhodne pozijete urdité mnoZstvo lieku, okamzite sa obratte na svojho lekara alebo
lekarnika.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CHMP:

Jul 2016 Zasadnutie CHMP

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusSnym | 3/9/2016
vnutrosStatnym organom:
Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 2/11/2016

(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):




Priloga |

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



Znanstveni zakljucki

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

Na podlagi porocil iz obdobja trzenja v zvezi z anafilaksijo in preobcutljivostjo, vzro¢ne povezave med
zdravili, ki vsebujejo benzidamin in omenjenimi nezelenimi ucinki ni mogoce izkljuciti. Zato se morajo
v informacije o zdravilu za peroralne farmacevtske oblike zdravil, ki vsebujejo benzidamin, vkljuditi
navedbe nezelenih ucinkov "anafilakticne reakcije" in "preobcutljivostne reakcije" z neznano
pogostostjo.

Poleg tega so v literaturi znani primeri nenamernega zauzitja velikih koli¢in benzidamina (ve¢ kot

300 mg). Zato se morajo informacije o nezelenih ucinkih v primeru prevelikega odmerka benzidamina,
zlasti za prebavni sistem in psihiatri¢nih, implementirati pri vseh farmacevtskih oblikah (razen krem za
lokalno uporabo in pastil).

Glede na podatke, predstavljene v pregledanih PSUR, je PRAC mnenja, da so spremembe informacij o
zdravilih, ki vsebujejo benzidamin, utemeljene.

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 benzidamin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(a), ki vsebuje(jo) ucinkovino benzidamin, 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 benzidamin, 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
po nacionalnem postopku



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

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (peroralne farmacevtske oblike)
e Poglavje 4.8

Pod organski sistem "Bolezni imunskega sistema" se morajo dodati naslednji nezeleni ucinki z neznano
pogostostjo:

Anafilakticne reakcije

Preobcdutljivostne reakcije

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (vse farmacevtske oblike, z izjemo krem za lokalno uporabo in
pastil)

e Poglavje 4.9
[-1

Zastrupitev je pricakovana zgolj v primeru nenamernega zauzitja velikih koli¢in
benzidamina ( = 300 mdq).

Simptomi, povezani s prevelikim odmerkom zauzitega benzidamina, so vec¢inoma
gastrointestinalni simptomi in simptomi osrednjega Zivénega sistema. Najpogostejsi

gastrointestinalni simptomi so navzea, bruhanje, bolecine v trebuhu in draZzenje poziralnika.
Simptomi osrednjega Zivénega sistema vkljucujejo omotic¢nost, halucinacije, agitacijo,
obcutek tesnobe in razdrazljivost.

Pri_akutnem prevelikem odmerku je mozno le simptomatsko zdravljenje. Bolniki morajo biti
pod strogim nadzorom in imeti podporno terapijo. Poskrbeti je treba za ustrezno hidracijo.

Navodila za uporabo (peroralne farmacevtske oblike)

¢ Poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki

Pogostost ni znana:

[]
Alergijske reakcije (preobcutljivost)

dihanje, bolecino ali tiS¢anje v prsih, in/ali omotico/omedlevico, hudo srbenje koze ali
dvignjene bulice na kozi, otekanje obraza, ustnic, jezika in/Zali grla. in Ki so lahko zivljenjsko

nevarne.

[-1]

Navodila za uporabo (vse peroralne farmacevtske oblike, z izjemo pastil)
e Poglavje 3: Kako jemati [ime zdravila]

[-1

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila [ime zdravila], kot bi smeli



Ce ste vzeli prevelik odmerek ali ste po nesredi zauzili velike koli¢ine zdravila, se takoj
obrnite po nasvet na zdravnika ali farmacevta.

Navodila za uporabo (vse vaginalne farmacevtske oblike, z izjemo krem za lokalno uporabo)

e Poglavje 3: Kako jemati [ime zdravila]
[-1]
Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila [ime zdravila], kot bi smeli

Ce ste po nesreéi zauzili vase zdravilo, se takoj obrnite po nasvet na zdravnika ali
farmacevta.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stali$a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh julij 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliS¢u pristojnim | 3. september 2016
nacionalnim organom:

Uveljavitev staliS¢a v drzavah ¢lanicah (predlozitev | 2. november 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for benzydamin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av de rapporter om anafylaxi och éverkanslighet som har kommit in efter godkannandet
for forsaljning kan ett orsakssamband mellan lakemedel som innehaller benzydamin och dessa
biverkningar inte uteslutas. Féljaktligen ska lakemedelsbiverkningarna "anafylaktiska reaktioner" och
"Overkéanslighetsreaktioner" med ingen kand frekvens inkluderas under systemorganklassen
Immunsystemet i produktinformationen till orala beredningsformer for lakemedel som innehaller
benzydamin.

Dessutom har fall av oavsiktligt intag av stora mangder benzydamin (mer an 300 mg) rapporterats i
litteraturen. Darfor ska information om biverkningar som uppkommer i handelse av 6verdosering med
benzydamin, framst gastrointestinala och psykiatriska biverkningar, implementeras for alla
beredningsformer, med undantag av kramer for topikal anvandning och sugtabletter.

Mot bakgrund av presenterade uppgifter i de granskade PSUR-rapporterna godkande darfor PRAC
andringarna av produktinformationen till Iakemedel som innehaller benzydamin.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for benzydamin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller benzydamin &r oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnanden for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehéller benzydamin for narvarande ar godkanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderas CMD(h) att dessa
godkannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga Il

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



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé (orala beredningsformer)
e Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under systemorganklassen Immunsystemet med ingen kand
frekvens:

Anafylaktiska reaktioner

Overkanslighetsreaktioner

Produktresumé (alla beredningsformer, med undantag av kramer for topikal anvandning och
sugtabletter)

e Avsnitt 4.9
[.]

Forgiftning forvantas endast uppsta i handelse av oavsiktligt oralt intag av stora mangder
benzydamin (= 300 mq)

De symptom som ar férknippade med 6verdos av oralt intaget benzydamin ar framst
gastrointestinala symptom och symptom fran centrala nervsystemet. De vanligaste
gastrointestinala symptomen ar illamaende, krdkningar, buksmarta och irritation i
matstrupen. Symptom fran centrala nervsystemet innefattar yrsel, hallucinationer,
agitation, oro och irritabilitet.

Vid akut 6verdos ar endast symptomatisk behandling mdjlig. Patienterna ska hallas under
noggrann observation och understddjande behandling ska ges. Adekvat hydrering maste
uppratthallas.

Bipacksedel (orala beredningsformer)
e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Okéand frelvens:

L1

Allergisk reaktion (6verkéanslighet)

Allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock), med tecken sdsom andningssvarigheter,

brostsmarta eller trAnghetskiansla i brostet och/eller yrsel/svimningskansla, svar klada eller

upphojda utslag pa huden, svullnad av ansikte, ldppar, tunga och/eller svalg. Detta kan vara
livshotande.

L1

Bipacksedel (alla orala beredningsformer, med undantag av sugtabletter)

e Avsnitt 3. Hur du tar [Produkt]



L1

Om du har tagit for stor mangd av [Produkt]

Om du tar for mycket eller oavsiktligen svaljer stora mangder av din medicin ska du
omedelbart kontakta ldkare eller apotekspersonal for rad.

Bipacksedel (alla vaginala beredningsformer, med undantag av krdmer for topikal anvandning)

e Avsnitt 3. Hur du tar [Produkt]
[-1]
Om du har tagit for stor mangd av [Produkt]

Om du oavsiktligen svaljer en del av medicinen ska du omedelbart kontakta lakare eller
apotekspersonal for rad.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juli 2016 CMD(h)-méte

Overforing av dversattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

3 september 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for férsaljning):

2 november 2016
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