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Scientific conclusions

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

Pruritus, rash and urticaria have been reported with famotidine used in combination with calcium
carbonate and magnesium hydroxide. Cumulatively the Preferred Term (PT) “Pruritus” was reported 90
times, “Rash” 62 times, and “urticaria” 28 times. Therefore, it is proposed to move the adverse drug
reactions pruritus, rash and urticaria from the subsection dedicated to famotidine used as single agent
in the product information to the subsection dedicated to the combination calcium carbonate,
famotidine, magnesium hydroxide with a frequency unknown.

In addition, the adverse drug reaction “alopecia” has been reported for famotidine used as single
agent, therefore it should be included in the product information under the subsection dedicated to
adverse drugs reactions reported with famotidine alone.

Therefore, in view of available data regarding calcium carbonate, famotidine, magnesium hydroxide,
the PRAC considered that changes to the product information were warranted.

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

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

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

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing calcium
carbonate, famotidine, magnesium hydroxide are currently authorised in the EU or are subject to
future authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations
are varied accordingly.
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Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products
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Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added to the main section dedicated to adverse drug
reactions reported with the combination calcium carbonate, famotidine, magnesium hydroxide under
the SOC “Skin and Subcutaneous Tissue_Disorders” with a frequency unknown:

Pruritus
Rash
Urticaria

The following adverse reaction should be added to the subsection dedicated to ADRs reported with
famotidine used as single agent:

Alopecia

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

- Section 4. Possible side effects

Hair loss
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Annex 111

Timetable for the implementation of this position
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Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

June 2015 CMDh meeting

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

8 August 2015

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

7 October 2015
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MpunoixxeHnune I

Hay4Hu 3aknrouyeHns Ha CMDh u ocHOBaHMSA 3a USMEeHEeHMe Ha yC/IoBUsiTa Ha
pa3spewieHmsTa 3a ynorpeba
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Hay4Hu 3aknouyeHus

KaTo ce B3eMe npeasua aoknaabT Ha PRAC 3a oueHka Ha MNAB 3a kanuueB kapboHaT, damoTnanH,
MarHesueB XMAPOKCUA, HayYHUTE 3aK/IIOUEHUNS Ca, KaKTO crneaBa:

CbobLieHun ca npyputyc, 06puB 1 ypTukapus npu ynotpeba Ha ¢pamMoTMaMH B KOMOMHAUUS C KanumeBs
kapboHaT n MarHesmes xuapokcua. KymynatuesHo, npeanountanuar tepmuH (MT) "npyputyc" e
cbobuieH 90 nbTu, "0bpuB" 62 NbTU, a "ypTukapua" 28 nbvTu. MNopaan ToBa € HanpaBeHO NpeanoXeHune
HeXenaHuTe JIeKapCTBEHW peakumn Npyputyc, o6puB n yptukapus, B MHdopMaumaTa 3a NpoaykTa, Aa
ce NpeMecTsT OT NoAToYKaTa, CbAbpXKalla AaHHM 3a haMOTUANH, NpuaraH KaTo MOHoTepanus, B
noaToykaTta C AaHHU 3a KOMBbMHaumaTa Kanumes kapboHaT, daMOTUANH, MarHe3neB XMAPOKCKA B
KaTeropus "c Hem3BecTHa YyecTtoTa".

B ponbniHeHMe HexenaHaTa siekapcTBeHa peakums "anoneums" e cbobuwasaHa 3a GamMoOTUAMH, NpuniaraH
KaTo MOHOTepanusl, Nnopaan KoeTo creiBa Aa 6bae BkAOYeHa B MHDOpMauuaTa 3a NpoAayKTa B
noAToYKaTa C HeXenaHuTe flIeKapCTBEHW peakumm, CbobliaBaHn NpU CaMOCTOATENIHO MPUNOXKEHNE Ha
dhamoTnanH.

CnepoBaTesiHO C ornes Ha HaJlMYHWUTE JaHHW OTHOCHO KasuMeB kapboHaT, haMoTUAMH, MarHe3ues
xuapokeua, PRAC cMaTa, Ye NpoMeHUTe B MHbOpMaLmMaTa 3a NpoAyKTa ca onpaBAaHu.

CMDh ce cbrnacsiea ¢ Hay4dHuTe 3akniodeHusa Ha PRAC.

OcHoBaHuA 3a Npenopb4YyBaHe Ha U3MEHEHME Ha YCJ/IOBMATA Ha pa3pelueHmero(sTa) 3a
ynotpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4YHWUTE 3aK/YeHUs 3a Kanuues kapboHaTt, GaMoTUAMH, MarHesmeB XMAPOKCua,
CMDh cuuTa, Yye CbOTHOLIEHMETO MOM3a/pUCK 3a NEKAPCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKaLlUN aKTUBHUTE
BellecTBa kanumes kap6oHaT, GaMoTUAMH, MarHe3aneB XnMApokcua, € 61aronpusTHO Npy NPeaoXeHNTe
npoMeHn B MHdOpMaumaTa 3a nNpoaykTa.

CMDh cTurHa Ao CTaHOBMLLETO, Ye pa3pelleHnsTa 3a ynotpeba Ha NpoAyKTU oT o6xBaTa Ha HacTosLwaTa
eANHWYHa oueHKa Ha MNAB Tpsibea Aa ce U3MeHsT. B cnyyauTe, B KOUMTO AOMBIAHUTENHU NTEKapCTBEHM
NPOAYKTU, CbAbpXaluun Kanumes kap6oHaT, GaMoTUAMH, MarHe3anes XMAPOKCUA, Ca NOHACTOSALWEM
paspelwweHn B EC nnu ca npeameT Ha 6baewim npouenypu no paspewasaHe B EC, CMDh npenopbuBa
CbOTBETHO U3MEHEHME Ha pa3pelleHnsTa 3a ynotpeba.
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MpunoxeHue 11

N3MeHeHua Ha nHbOpMaLMATa 3a NPOAYKTA Ha pa3pellueHunTe ypes
HAUMOHANIHM Npoueaypu NIeKapCTBEHU NMPOAYKTHN
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U3MeHeHuns, KouTo Tpsaa6Ba Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM HA KpaTKaTta
XapaKTepuCcTUKa Ha NpoaykKTa

- Touka 4.8:

CnepHaTa HexXenaHa lekapcTBeHa peakuus TpsibBa Aa ce Ao6aBuM KbM OCHOBHaTa To4YKa, CbAbpXKallua
MHMOpPMaUMa 3a HexenaHuTe ieKapCTBEHM peakumun, cboblieHn ¢ KoMbnHaunaTa Kanumes kapboHar,
damoTnamH, marHesmes xmapokcng B COK "HapylweHnsa Ha KoxaTa U NoAKOoXHaTa TbKaH" B KaTeropus
"c HensBecTHa vecToTa":

Npypuryc
O6pus

YpTtukapusa

CnepHaTa HexenaHa /iekapcTBeHa peakums TpsibBa Aa ce Aob6aBm KbM NoATOYKaTa, CbAbpiKalla
MHdopMaumsa 3a HJIP, cbobweHn npu daMoTUANH, NpuaaraH KaTo MOHOTepanus:

Anoneuusa

N3MeHeHunsa, kouto TpﬂsBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa

- Touka 4: Bb3MOXHW HEXefaHW iekapCTBEHU peakumun

Koconaa
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MpunoxxeHue 111

Fpacdmk 3a U3Nb/IHEHUE Ha TOBa CTaHOBMULIE
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Fpadmk 3a U3Nb/IHEHUE HA CNOpPa3yMEHUETOo

MpuemaHe Ha cnopa3yMeHneTo Ha CMDh:

toHn 2015 r., 3acepanmne Ha CMDh

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

8 asryct 2015 .

MN3nbHEHME Ha CNOpa3syMEeHMETO OT AbpXaBuTe
yneHkun (NpeacTtaBsiHe Ha NpoMsiHaTa oT
npuTexaTessa Ha pa3peleHneTo 3a ynotpeba):

7 okTomBpu 2015 .
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Priloha I

Védecké zavéry skupiny CMDh a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o
registraci
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) lécCivych latek uhlicitanu vapenatého, famotidinu a hydroxidu hofec¢natého jsou
védecké zavéry nasledujici:

PFi pouziti famotidinu spolecné s uhli¢itanem vapenatym a hydroxidem hofecnatym byly hlaseny
pfipady pruritu, vyrazky a urtikarie. Preferovany termin ,,pruritus* byl hldsen celkem 90krat, ,vyrazka*
62krat a ,urtikarie” 28krat. Proto se navrhuje v informacich o pfipravku presunout nezadouci Ucinky
pruritus, vyrazka a urtikarie z podbodu tykajiciho se famotidinu pouzivaného samostatné do podbodu
tykajiciho se kombinace uhli¢itanu vapenatého, famotidinu a hydroxidu hofecnatého, a to s neznamou
Cetnosti vyskytu.

Navic byl hldsen nezadouci Ucinek ,alopecie" v pripadech, kdy byl famotidin uzivdn samostatné,

a proto by v informacich o pfipravku méla byt alopecie zafazena do podbodu,ktery se tyka nezadoucich
Ggink{ hladdenych pti uzivani famotidinu samotného.

Vzhledem k dostupnym Gdajlm tykajicich se uhli¢itanu vapenatého, famotidinu a hydroxidu
hofec¢natého vybor PRAC usoudil, Ze je tfeba provést zmény v informacich o pfipravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdbivodnéni s doporué¢enim zmény registrace

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se uhli¢itanu vapenatého, famotidinu a hydroxidu horec¢natého
zastava CMDh stanovisko, e pomér pfinosl a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho tyto Ié&ivé latky je
pfriznivy pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze registrace pripravkd, které byly predmétem tohoto PSUR
hodnoceni, by méla byt zménéna. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany, nebo
budou predmétem budoucich registraci dalsi pripravky obsahujici uhli¢itan vapenaty, famotidin

a hydroxid hofecnaty, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Priloha II

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

- Bod 4.8

Do hlavniho bodu tykajiciho se nezadoucich G¢inkd 1é¢ivého piipravku hldgenych pro kombinaci
uhli¢itanu vépenatého, famotidinu a hydroxidu hofeé¢natého by mély byt pod tiidu orgdnovych systéma
Poruchy kiZe a podkoZni tkané zafazeny nasledujici nezadouci G¢inky s frekvenci ,,Neni znamo*:

pruritus

vyrazka

urtikarie

Do podbodu tykajiciho se nezadoucich G¢inkd hldgenych pfi uzivani samotného famotidinu je tieba
pridat nasledujici nezadouci Gcinek:

alopecie

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi pfibalové informace

V.

- Bod 4 Mozné nezadouci udinky

Vypadavani viast
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Priloha III

Harmonogram uplatinovani tohoto postoje
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Harmonogram pinéni dohody

PFijeti dohody skupinou CMDh:

Zasedani skupiny CMDh v Cervnu 2015

Predani preloZzenych pfiloh této dohody pFisluSnym
vnitrostatnim organdim:

8. srpna 2015

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

7. fijna 2015
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Bilag 1

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

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

Der er beskrevet pruritus, udsleet og urticaria ved anvendelse af famotidin i kombination med
calciumcarbonat og magnesiumhydroxid. Kumulativt er den foretrukne term "Pruritus” indberettet 90
gange, "Udslaet" 62 gange, og "Urticaria" 28 gange. Det foreslas derfor, at bivirkningerne pruritus,
udsleet og urticaria flyttes fra produktinformationens underafsnit om monoterapi med famotidin til
underafsnittet om kombinationen calciumcarbonat, famotidin og magnesiumhydroxid med hyppigheden
"ikke kendt".

Desuden er bivirkningen "alopeci" blevet indberettet for monoterapi med famotidin og bgr derfor indga
i produktinformationens underafsnit om bivirkninger indberettet med famotidin alene.

Ud fra de foreliggende data om calciumcarbonat, famotidin og magnesiumhydroxid fandt PRAC derfor,
at produktinformationen bgr eendres.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for at anbefale aendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/tilladelserne

P& grundlag af de videnskabelige konklusioner om calciumcarbonat, famotidin og magnesiumhydroxid
finder CHMP benefit/risk-forholdet positivt for laegemidler indeholdende de aktive stoffer
calciumcarbonat, famotidin og magnesiumhydroxid under forudseetning af de foreslaede aendringer af
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelserne omfattet af denne ene PSUR-vurdering bgr
andres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende calciumcarbonat, famotidin og
magnesiumhydroxid aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh
tilsvarende aendring af sddanne markedsfaringstilladelser.
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Bilag 11

Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte lsegemidler
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/Endringer, der skal indfgres i de pageeldende afsnit af produktresuméet

- Punkt 4.8

Fglgende bivirkning tilfgjes i underafsnittet om indberettede bivirkninger ved kombination af
calciumcarbonat, famotidin og magnesiumhydroxid under systemorganklassen "Hud og subkutane
vaev" med hyppighed "ikke kendt":

Pruritus
Udsleet
Urticaria

Falgende bivirkning tilfgjes i underafsnittet om indberettede bivirkninger ved monoterapi med
famotidin:

Alopeci

/Zndringer i de pageeldende afsnit af indleegssedlen

- Afsnit 4. Bivirkninger

Hartab
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Bilag 111

Tidsplan for gennemfgrelse af denne udtalelse
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Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen:

CMDh’s mgde i juni 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de nationale kompetente myndigheder:

8. august 2015

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

7. oktober 2015
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Anhang |

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

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

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

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

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

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

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

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

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

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

- Abschnitt 4.8

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

Pruritus
Ausschlag
Urtikaria

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

Alopezie

Anderungen der betreffenden Abschnitte der Packungsbeilage

- Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Haarausfall
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Anhang 111

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

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2015

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

Samstag, 8. August 2015

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

Mittwoch, 7. Oktober 2015

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product

Information and timeteble for the implementation
EMA/540919/2015

Page 31/145




NapaprTnua I

EnioTnpovikd nopiogara tng CMDh kai Adyol yia Thv Tpononoinon Twv opmv
TV adeiwv KUukAopopiag
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EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAoynong Tng EmTponnc ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBEaeig Mepiodikng NMapakoAlouBnong Aopaleiag (PSURS) yia To
avBpakikd acBEaTio, TN apoTIdivn Kal To udpo&eidio Tou payvnaoiou, Ta ENICTNHOVIKA nopioparta ival

Ta €&ENG:

KaTd Tn xpnon Tng gpapoTidivng o ouvduaopuo Pe avBpakiko acBEaTIo Kal udpo&eidio Tou payvnaoiou
£€XoUV avagepBei kvnopocg, eEavOnua kai kvidwan. ZUVoAikd, o NpoTIHWHEVOG 0pog (PT) «kvnopoc»
avaeépdnke 90 QOpPEG, 0 OPoC «eEAVONUA» 62 POPEC KAl 0 OPOG «KVidwaon» 28 popéc. Kata cuvénela,
OUVIOTATAl N HETAPOPA TwV aveniBuunTwy avTidpacewy KvNopog, Eavenua kai kvidwaon ano tnv
napdaypago Twv NANPopopInV NpoidvTog OXeTIKA YE TN PJovoBepanegia gapoTidivng oTnv napdypagpo nou
a@opa Tov ouvduaouo avBpakikoU acBeaTiou, papoTIdivng Kal udpo&eidiou ToU Payvnaoiou kal oTnv
KaTnyopia ouxvoTnTag «Mn yvwoTn».

EninAéov, n avemBUUNTN evépyeia «aAwnekia», n onoia ava@epOnKe Pe Tn JovoBepansia papoTidivng,
npénel va oupnepIANgOei 0TV Napdypa®o TwV NANPOMOpIRY NPOoIiOVTOG Yia TIG aveniBUNNTEG EVEPYEIEG
ME TN YovoBepansia papoTidivng.

Suvenwc, cUPP®va Pe Ta diaBEaipa oToIXEia avapopika PE To avBpakiko aoBEaTio, TN papoTIdivn Kal To
udpo&eidio Tou payvnaiou, n PRAC €kpive OTI dikaloAoyeiTal N aAAayn TwV NANPOPOPINV TOU NMPoiovToc.

H CMDh oup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.

AOYOI yid TOUG 0MoiouG CUVICTATdI N Tpononoinon Twv opwv adceiag (adeimv) kukAopopiag

Me Bdaon Ta enicTnuovikd nopiopaTa yia To avepakiké acBEaTio, Tn gapoTidivn Kal To udpo&eidio Tou
payvnaoiou, n CMDh ékpive OTI N 0X€0n 0PENOUG-KIVOUVOU TWV PAPHAKEUTIKOV MPOIOVTWV Nou
NEPIEXOUV TIG DPACTIKEG ouTieg avBpakikd aoBeaTio, papoTIdivn kal udpo&eidio Tou payvnaoiou sival
BeTIKM, UNO TNV ENIPUAAEN TWV NPOTEIVOPEVWV AAAAY®V OTIG MANPOPOPIEC NPOIdVTOC.

H n CMDhkaTaAryel oTo oudnépacpa OTl ol Ad€IEG KUKAOPOPIAG TwV NPoiovTwyY, NoU EYRNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TnNG oUYKeKpIPEVNG a&loAdynong PSUR, npenel va TpononoinBouv. 1o Baduo nou
unapyxouv dAAa papuakeUTIKA NPoidVTa Mou NeEPIEXOUV avBpakiko acBEaTio, papoTIdivn kal udpo&eidio
Tou payvnaiou kal diabgTouv fdn adeia KukAogopiag oTnv EE fj unokeivral oe HeAAOVTIKEG d1adIKATIEC
€kdoong adeiag kukAopopiag atnv EE, n CMDh cuvioTa ol ev Aoyw adeleg kKukAogopiag va
Tpononoinfouv avaAdywg.
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Napaptnua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPINEVWV OE EOVIKO
€NINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV
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TpoONonoINOCEIG NOU NPENEI Vva CUMNEPIANPOOUV OTIG avTiOTOIXEG NAPAYPAPOUG THG NEPIANYNG
TV XAPAKTNPIOTIKOV TOU NPOIioVTOG

- Mapaypagog 4.8

H akoAouBn avenmBuunTn evépyeia NpENEl va NpoaoTebei oTnv Napdypago Twv avenBuunTwy eVEPYEIQV
nou avagepbnkav pe Tov ouvduaopud avBpakikoU aoBeaTiou, @apoTIdivng kal udpo&eidiou Tou
payvnaiou, oTnv kaTnyopia/opyavikd cUoTnua «AlaTapaxeg Tou dEPHATOC Kal Tou unodoplou 10ToU», HE
ouxvoTnTa «Mn yvwoTr»:

Kvnopog
EEavenua
Kvidwon

H akoAouBn aveniBuunTn evépyeia NpENel va npooTedei oTnv unonapdypago yia TiG aveni®UuunTeg
EVEPYEIEC MOU avapepbnkav e Tn povoBepaneia gpapoTidivng:

AAwnekia

TpononoINCEIG NoU NpENel va NeEPIANPOoUV OTIG AVvTIOTOIXEG NAapaypa@ouc Tou pUAAouU
odnyi®v xpfiong

. Mapaypa®og 4. MBaveg avenBUPNTEG EVEPYEIEG
Tpixontwon
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Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia TNV epapHoyn TnG napolodag cUOTACNG
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Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

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

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

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

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

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

Se ha notificado prurito, erupcion y urticaria cuando se utiliza famotidina en combinacién con
carbonato de calcio e hidréxido de magnesio. En conjunto, el término preferente MedDRA (PT)
«prurito» se notificé 90 veces, el PT «erupcidén» 62 veces y el PT «urticaria» 28 veces. Por tanto, se ha
propuesto mover las reacciones adversas, «prurito», «erupcidon» y «urticaria» de la subseccién referida
a famotidina utilizada como farmaco Unico en la informacién del producto , a la subseccion referida a
la combinacién de carbonato de calcio, famotidina, hidréxido de magnesio, con «frecuencia no
conocidax.

Ademas, se ha notificado la reaccion adversa «alopecia» para la famotidina utilizada como farmaco
Unico; por lo tanto, se debe incluir en la informacién del producto, en la subseccion referida a las
reacciones adversas notificadas de famotidina sola.

Por tanto, en vista de los datos disponibles respecto a la combinacién carbonato de calcio, famotidina e
hidroxido de magnesio, el PRAC consideré que estos cambios en la informaciéon del producto estaban
justificados.

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

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para la combinacién de carbonato de calcio, famotidina e
hidréxido de magnesio, el CHMP considera que el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que
contienen los principios activos carbonato de calcio, famotidina e hidroxido de magnesio es favorable,
sujeto a los cambios propuestos en la informaciéon del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
de la evaluacion Unica de este IPS . Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen la
combinacion de carbonato de calcio, famotidina e hidréxido de magnesio y estan actualmente
autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh
recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializaciéon se modifiquen en
consecuencia.
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Anexo 11

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

- Seccién 4.8

Se deben afadir las siguientes reacciones adversas a la seccion principal referida a las reacciones
adversas notificadas con la combinacidon de carbonato de calcio, famotidina e hidréoxido de magnesio,
en el SOC «Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo», con frecuencia no conocida:

Prurito
Erupcioén
Urticaria

Se debe afadir la siguiente reaccidon adversa en la subseccion referida a las reacciones adversas
notificadas con famotidina utilizada como farmaco unico:

Alopecia

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del prospecto

- Seccion 4. Posibles efectos adversos

Caida del cabello
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Anexo 111

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

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en junio de 2015

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

8 de agosto de 2015

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

7 de octubre de 2015
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I lisa

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

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

Famotidiini kasutamisel kombinatsioonravis kaltsiumkarbonaadi ja magneesiumhudroksiidiga on
teatatud sligelusest, |66best ja urtikaariast. Kokku teatati eelistatud terminitest ,,siigelus” 90 korda,
.l66ve” 62 korda ja ,urtikaaria” 28 korda. Seega tuleb ravimiteabes viia kdrvaltoimed ,,stigelus”,
Ll66ve” ja ,urtikaaria” famotidiini monoteraapia alaldigust kaltsiumkarbonaadi, famotidiini ja
magneesiumhudroksiidi kombinatsioonravi alaldiku esinemissagedusega ,,teadmata”.

Lisaks on famotidiini monoteraapia korral teatatud kdrvaltoimest ,,alopeetsia”, mis tuleb seetdttu lisada
ravimiteabes famotidiini monoteraapia kdrvaltoimeid kasitlevasse alalbiku.

Seda arvestades on ravimite riskihindamise komitee kaltsiumkarbonaadi, famotidiini ja
magneesiumhidroksiidi kohta olemasolevate andmete p&hjal seisukohal, et ravimiteabe muudatused
on pbhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Kaltsiumkarbonaati, famotidiini ja magneesiumhidroksiidi kasitlevate teaduslike jarelduste pdhjal on
Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainetena kaltsiumkarbonaadi,
famotidiini ja magneesiumhudroksiidi sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

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

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes
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Ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused

- Loik 4.8

Jargnevad kdrvaltoimed tuleb lisada kaltsiumkarbonaadi, famotidiini ja magneesiumhutdroksiidi
kombinatsioonravi kohta teatatud kdrvaltoimete 16iku organsitsteemi klassi ,,naha ja nahaaluskoe
kahjustused” esinemissagedusega ,teadmata”:

sugelus
166ve
urtikaaria

Jargnev koérvaltoime tuleb lisada famotidiini monoteraapia kohta teatatud kdrvaltoimete alalbiku:

alopeetsia

Pakendi infolehe asjakohastes I16ikudes tehtavad muudatused

- Loik 4. Véimalikud koérvaltoimed

Juuste valjalangemine
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111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava
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Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi

2015. aasta juuni koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

8. august 2015

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

7. oktoober 2015
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Liite |

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

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

Kutinasta, ihottumasta ja nokkosihottumasta on ilmoitettu, kun famotidiinia kaytetaan yhdessa
kalsiumkarbonaatin ja magnesiumhydroksidin kanssa. Kutinasta tehtiin yhteensé 90 ilmoitusta,
ihottumasta yhteensa 62 ilmoitusta ja nokkosihottumasta yhteensa 28 ilmoitusta. Siksi ehdotetaan,
etta haittavaikutukset kutina, ihottuma ja nokkosihottuma siirretddn valmistetietojen alakohdasta, joka
koskee famotidiinia yksindan kaytettyna, alakohtaan, joka koskee kalsiumkarbonaatin, famotidiinin ja
magnesiumhydroksidin yhdistelm&a. Esiintymistiheys on tuntematon.

Lisdksi famotidiinin yksindan kaytettaesséd on ilmoitettu haittavaikutukseksi hiustenlahtd. Siten se on
lisattava tuotetietoihin alakohtaan, joka koskee pelkastaan famotidiinista ilmoitettuja haittavaikutuksia.

Nain olen PRAC katsoi kalsiumkarbonaatista, famotidiinista ja magnesiumhydroksidista saatavissa
olevien tietojen perusteella, ettd tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mielté ladketurvatoiminnan
riskinarviointikomitean (PRAC) tekemisté tieteellisista padatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kalsiumkarbonaattia, famotidiinia ja magnesiumhydroksidia koskevien tieteellisten paatelmien
perusteella tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) katsoo, ettd vaikuttavia
aineita, kalsiumkarbonaattia, famotidiinia ja magnesiumhydroksidia, sisaltavien ladkevalmisteiden
hydty-riskisuhde on suotuisa, kunhan tuotetietoihin tehddédn ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittadisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin kalsiumkarbonaattia, famotidiinia ja magnesiumhydroksidia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos
niitd on méaaré hyvéksyéa tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan
niiden myyntilupia vastaavasti.
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Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietoja koskevat muutokset
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Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattdva pdakohtaan, joka koskee kalsiumkarbonaatin, famotidiinin ja
magnesiumhydroksidin yhdistelmasta ilmoitettuja haittavaikutuksia, elinluokkaan iho ja ihonalainen
kudos. Esiintymistiheys on tuntematon:

Kutina
lhottuma

Nokkosihottuma

Seuraava haittavaikutus on lisattava alakohtaan, joka koskee ilmoitettuja haittavaikutuksia, kun
famotidiinia kaytetaan yksinaan:

-Alopecia (palvikaljuus)

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

- Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

Hiustenlahto
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Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéaksyminen:

CMDh:n kesakuun 2015 kokous

Sopimuksen liitteiden k&anndsten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

8. elokuuta 2015

Sopimuksen taytantéénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

7. lokakuuta 2015
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Annexe |

Conclusions scientifiques du CMDh et motifs de modification des termes de
I’autorisation de mise sur le marché
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant le carbonate de calcium, la
famotidine, I'nydroxyde de magnésium, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Des cas de prurit, d'éruption cutanée et d'urticaire ont été rapportés avec la famotidine utilisée en
association avec le carbonate de calcium et I'hydroxyde de magnésium. Cumulativement, le terme
préféré (TP) «prurit» a été rapporté 90 fois, «éruption cutanée» 62 fois, et «urticaire» 28 fois. Par
conséquent, il est proposé de déplacer les effets indésirables prurit, éruption cutanée et urticaire du
paragraphe dédié a la famotidine utilisée en monothérapie dans les informations sur le produit, au
paragraphe dédié a I'association carbonate de calcium, famotidine et hydroxyde de magnésium, avec
une fréquence indéterminée.

En outre, I'effet indésirable «alopécie» a été rapporté avec la famotidine utilisée en monothérapie; par
conséquent, il devrait étre inclus dans les informations sur le produit sous le paragraphe dédié aux
effets indésirables rapportés avec la famotidine utilisée en monothérapie.

Par conséquent, compte tenu des données disponibles concernant le carbonate de calcium, la
famotidine et I'hydroxyde de magnésium, le PRAC a considéré que les modifications des informations
sur le produit étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au carbonate de calcium, a la famotidine, a
I'hydroxyde de magnésium, le CMDh a estimé que le rapport bénéfice/risque des médicaments
contenant les substances actives carbonate de calcium, famotidine, hydroxyde de magnésium est
favorable sous réserve des modifications proposées de I'information sur le produit.

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

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

- Rubrique 4.8

Les effets indésirables suivants devront étre ajoutés au paragraphe principal dédié aux effets
indésirables rapportés avec I'association carbonate de calcium, famotidine et hydroxyde de magnésium
sous le SOC «Affections de la peau et du tissu sous-cutané» avec une fréquence indéterminée:

Prurit

Eruption cutanée

Urticaire

L'effet indésirable suivant devra étre ajouté au paragraphe dédié aux effets indésirables rapportés avec
la famotidine utilisée en monothérapie:

Alopécie

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

- Rubrique 4 Quels sont les effets indésirables éventuels?

Perte de cheveux
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Annexe 111

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

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de juin 2015

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

8 ao(it 2015

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

7 octobre 2015
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Dodatak 1

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

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesSée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za kalcijev
karbonat, famotidin, magnezijev hidroksid, znanstveni zakljucci su sljededi:

Svrbez, osip i urtikarija prijavljeni su kada se famotidin koristio u kombinaciji s kalcijevim karbonatom i
magnezijevim hidroksidom. Kumulativno, preporuceni izraz ,Svrbez” prijavljen je 90 puta, ,0sip” 62
puta, a ,urtikarija” 28 puta. Stoga, predloZeno je da se nuspojave svrbeZz, osip i urtikarija premjeste iz
odjeljka koji se odnosi na famotidin primijenjen kao samostalni lijek u informacijama o lijeku u odjeljak
koji se odnosi na kombinaciju kalcijeva karbonata, famotidina, magnezijeva hidroksida s nepoznatom
ucestaloscu.

Nadalje, nuspojava ,,alopecija” prijavljena je za famotidin primijenjen kao samostalni lijek, te ju stoga
treba uvrstiti u informacije o lijeku u odjeljak posvecen nuspojavama prijavljenima samo s
famotidinom.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka u vezi s kalcijevim karbonatom, famotidinom, magnezijevim
hidroksidom, PRAC je zakljucio da su izmjene informacija o lijeku opravdane.

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

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za kalcijev karbonat, famotidin, magnezijev hidroksid, CMDh
smatra da je omjer Kkoristi i rizika lijekova koji sadrze djelatne tvari kalcijev karbonat, famotidin,
magnezijev hidroksid povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

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

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

- Dio 4.8.:

Sljedec¢u nuspojavu treba dodati u glavni dio koji se odnosi na nuspojave prijavljene s kombinacijom
kalcijeva karbonata, famotidina, magnezijeva hidroksida pod ,,Poremecaje koze i potkoznog tkiva”
unutar klasifikacije organskih sustava s nepoznatom ucestaloscu :

Svrbez
Osip

Urtikarija

Sljedecu nuspojavu treba dodati u odjeljak koji se odnosi na nuspojave prijavljene s famotidinom
primijenjenim kao samostalni lijek:

Alopecija

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

- Dio 4.: Moguce nuspojave

Gubitak kose
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Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja
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Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleZznim nacionalnim tijelima:

8. kolovoza 2015.

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

7. listopada 2015.
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I. melléklet

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

Figyelembe véve a PRAC-nak a kalcium-karbonatra, a famotidinra és a magnézium-hidroxidra
vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A kalcium-karbonattal és magnézium-hidroxiddal kombinaciéban alkalmazott famotidinnal
kapcsolatban viszketésrél, bérkilitésrél és csalankiiitésrdl szamoltak be. Osszességében a ,viszketés”
mint preferalt kifejezés 90-szer, a ,,bOrkilités” 62-szer, a ,,csalankittés” pedig 28-szor fordult el6 a
jelentésekben. Ezért javasolt a kisérdiratokban a viszketés, borkilutés és csalankiltés
gyogyszermellékhatasokat athelyezni a famotidinnak mint 6nmagaban alkalmazott szernek szentelt
alpontbdl a kalcium-karbonat, famotidin és magnézium-hidroxid kombinacidjanak szentelt alpontba,
ismeretlen gyakorisaggal.

Ezenkivil a famotidinnak mint 6nmagaban alkalmazott szernek az alkalmazasaval kapcsolatban
»alopécia” gydgyszermellékhatasrol szamoltak be, ezért ezt be kell illeszteni a kisérbiratokba, az
o6nmagaban alkalmazott famotidinnal kapcsolatban jelentett gyégyszermellékhatasoknak szentelt
alpontba.

Ezért a kalcium-karbonattal, famotidinnal, magnézium-hidroxiddal kapcsolatban rendelkezésre all6
adatokat tekintetbe véve a PRAC Ugy hatarozott, hogy a kisér6iratok mddositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

A kalcium-karbonatra, a famotidinra és a magnézium-hidroxidra vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy a kalcium-karbonat, famotidin és
magnézium-hidroxid hatéanyagokat tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 a
kisérGiratok javasolt mdédositasai mellett.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykérébe tartozd gyoégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét moédositani kell. Amennyiben tovabbi, kalcium-karbonatot, famotidint és
magnézium-hidroxidot tartalmazo6 gydgyszerek jelenleg engedélyezettek vagy a jovoben kerlilnek
engedélyezésre az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az ezekre vonatkozé forgalomba hozatali engedély
is ennek megfelel6en keriljon modositasra.
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11. melléklet

”wa

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszerek kisérdiratainak moédositasai
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”wr

Az alkalmazasi eldiras vonatkozé pontjaiban végrehajtand6é médositasok

- 4.8 pont

Az aldbbi mellékhatast az ,A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei” szervrendszeri
besorolasnal (SOC) a kalcium-karbonat, famotidin és magnézium-hidroxid kombinacidjaval
kapcsolatban jelentett gydgyszermellékhatdsoknak szentelt fé6 pontba kell beilleszteni, ,nem ismert”
gyakorisaggal:

Viszketés
Borkilités
Csalankiutés

A famotidinnal mint 6nmagaban alkalmazott szerrel kapcsolatban jelentett gyogyszermellékhatasoknak
szentelt alpontba az alabbi mellékhatéast kell beilleszteni:

Alopécia

A betegtajékoztatd vonatkozo6 pontjaiban végrehajtandé moédositasok

- 4. pont Lehetséges mellékhatasok

Hajhullas
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111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz
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Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. janiusi CMDh ulés

A megallapodas mellékletei forditasanak
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. augusztus 8.

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

2015. oktéber 7.
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Allegato 1

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

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

Sono stati segnalati prurito, eruzione cutanea e orticaria con l'uso di famotidina in combinazione con
carbonato di calcio e idrossido di magnesio. Cumulativamente, il termine preferito “prurito” & stato
riportato 90 volte, “eruzione cutanea” 62 volte e “orticaria” 28 volte. Si propone pertanto di spostare le
reazioni avverse prurito, eruzione cutanea e orticaria dalla sottosezione dedicata a famotidina usata in
monoterapia nelle informazioni sul prodotto alla sottosezione dedicata alla combinazione carbonato di
calcio, famotidina e idrossido di magnesio con frequenza non nota.

Inoltre, & stata segnalata la reazione avversa “alopecia” per famotidina usata in monoterapia, che deve
quindi essere inclusa nelle informazioni sul prodotto nella sottosezione dedicata alle reazioni avverse
segnalate per la sola famotidina.

Alla luce dei dati disponibili, il PRAC ha quindi ritenuto che le modifiche alle informazioni sul prodotto
relative a carbonato di calcio, famotidina e idrossido di magnesio siano giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per raccomandare la variazione dei termini dellaZe autorizzazione/i
all’limmissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche per carbonato di calcio, famotidina e idrossido di magnesio, il
CMDh ritiene che il rapporto rischi/benefici dei medicinali contenenti i principi attivi carbonato di calcio,
famotidina e idrossido di magnesio sia favorevole, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni
sul prodotto.

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

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

- Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla sezione principale dedicata alle reazioni
avverse segnalate per la combinazione carbonato di calcio, famotidina e idrossido di magnesio
nell'ambito della SOC “Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” con frequenza "non nota":

Prurito

Eruzione cutanea

Orticaria

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla sottosezione dedicata alle reazioni avverse
segnalate per la famotidina usata in monoterapia:

Alopecia

Modifiche da apportare nei relativi paragrafi del foglio illustrativo

- Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

Perdita dei capelli
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Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/540919/2015 Page 78/145



Calendario per I'attuazione dell'accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

riunione del CMDh di giugno 2015

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

8 agosto 2015

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

7 ottobre 2015
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I priedas

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

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto kalcio karbonato,
famotidino ir magnio hidroksido periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau nurodytos mokslinés iSvados.

Famotiding vartojant kartu su kalcio karbonatu ir magnio hidroksidu, pranesta apie niezulio, iSbérimo ir
dilgélinés atvejus. Bendrai pranesimuose rekomenduojamas terminas ,,niezulys* buvo nurodytas 90
karty, ,iSbérimas" — 62 kartus, o ,dilgéliné" — 28 kartus. Todél siiloma nepageidaujamas reakcijas
vaista, niezulj, iSbérima ir dilgéline, perkelti iS preparato informaciniy dokumenty poskyrio, skirto
famotidino monoterapijai, | poskyrj, skirtg kalcio karbonato, famotidino ir magnio hidroksido deriniui,
nurodant, kad jy daznis yra nezinomas.

Be to, apie nepageidaujama reakcijq ,alopecija“ buvo pranesta taikant famotidino monoterapija, todél
ja reikia jtraukti | preparato informaciniy dokumenty poskyrj, skirta nepageidaujamoms reakcijoms |
vaista, apie kurias pranesta vartojant vieng famotidina.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su kalcio karbonatu, famotidinu ir magnio
hidroksidu, PRAC laikési nuomonés, kad informaciniy dokumenty pakeitimai bity pagristi.

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

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

CMD(h), remdamasi mokslinémis iSvadomis dél kalcio karbonato, famotidino ir magnio hidroksido,
laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliujy medziagy kalcio karbonato,
famotidino ir magnio hidroksido, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus padaryti
pasiulyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

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

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

- 4.8 skyrius

Pagrindinj skyriy, skirtg nepageidaujamoms reakcijoms | vaista, apie kurias pranesta vartojant kalcio
karbonato, famotidino ir magnio hidroksido derinj, reikia papildyti toliau nurodytomis
nepageidaujamomis reakcijomis prie organy sistemos klasés ,, Odos ir poodinio audinio sutrikimai®,
nurodant, kad jy daznis nezinomas:

Niezulys

ISbérimas

Dilgéliné

Nepageidaujamoms reakcijoms | vaistg skirtg poskyrj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama
reakcija, apie kurig pranesta vartojant vieng famotiding:

Alopecija

Pakeitimai, kurie turi buti jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

- 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Plauky slinkimas
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111 priedas

Sios nuomonés igyvendinimo tvarkarastis
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Sio pritarimo igyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) pritarimo priémimas:

2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Pritarimo priedy vertimy perdavimas

nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

2015 m. rugpjucio 8 d.

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

2015 m. spalio 7 d.
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I pielikums

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

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par kalcija karbonata, famotidina, magnija hidroksida
periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ) , zinatniskie secinajumi ir Sadi:

zinots par niezi, izsitumiem un natreni, lietojot famotidinu kombinacija ar kalcija karbonatu un magnija
hidroksidu. Apkopojot izvéléto terminu (IT) lietojumu, “nieze” ir zinots 90 reizu, “izsitumi” — 62 reizes
un “natrene” — 28 reizes. Tad€] tiek ierosinats parvietot zalu nevélamas blakusparadibas — niezi,
izsitumus un natreni — no zalu apraksta apakspunkta, kura aprakstits atseviski lietots famotidins, uz
apaksSpunktu, kura aprakstita kalcija karbonata, famotidina un magnija hidroksida kombinéta lietoSana,
noradot biezumu * nav zinami”.

Turklat, atseviski lietojot famotidinu, ir zinots par nevélamu zalu blakusparadibu “alopécija”, tadéel ta
jaieklauj zalu informacijas apaksSpunkta, kura aprakstitas atseviski lietota famotidina nevélamas
blakusparadibas.

Tadeé], nemot véra pieejamos datus par kalcija karbonatu, famotidinu, magnija hidroksidu, PRAC
secinadja, ka izmainas 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.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kalcija karbonatu, famotidinu, magnija hidroksidu,
CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu kalcija karbonatu,
famotidinu, magnija hidroksidu ir labvéligs, 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 redistrétas ari citas zales, , kas satur kalcija karbonatu, famotidinu,
magnija hidroksidu, vai tadas tiks registrétas nakotné , CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu
registracijas nosacijumus.
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Il pielikums

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

- 4.8. apakSpunkts

Talak noraditas nevélamas blakusparadibas ir japievieno galvenajam punktam, kura aprakstitas zaju
nevélamas blakusparadibas, lietojot kalcija karbonata, famotidina, magnija hidrohlorida kombinaciju
atbilstosi sistémas organu klasifikacijai “Adas un zemadas audu bojajumi”, noradot biezumu “nav
zinami”.

Nieze
Izsitumi
Natrene

Talak noradita nevélama blakusparadiba japievieno apakspunktam par nevélamajam blakusparadibam,
par kuram zinots, famotidinu lietojot atseviski.

Alopécija
Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas attiecigajos punktos

- 4. punkts “Iesp&jamas blakusparadibas”

Matu izkriSana
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111 pielikums

Sis vienosanas ievie$anas grafiks
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Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana CMDh sanaksme 2015. gada junija

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

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

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

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

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghall-karbonat tal-kalcju,
famotidine, I-idrossidu tal-manjezju, il-konkluzjonijiet xjentifiici huma kif gej:

Prurite, raxx u urtikarja kienu rrapportati b'famotidine meta ntuza flimkien mal-karbonat tal-kal¢ju u
mal-idrossidu tal-manjezju. B'mod kumulattiv t-Terminu Preferut (PT) "Prurite” kien irrapportat

90 darba, "Raxx" 62 darba, u "urtikarja" 28 darba. Ghalhekk, huwa propost li r-reazzjonijiet avversi
ghall-medicina prurite, raxx u urtikarja jic¢agalqu mis-sottosezzjoni ddedikata ghal famotidine uzata
bhal agent wahdieni fl-informazzjoni dwar il-prodott ghas-sottosezzjoni ddedikata ghall-kombinazzjoni
ta' karbonat tal-kalc¢ju, famotidine, idrossidu tal-manjezju, bi frekwenza mhux maghruf.

Barra minn hekk, ir-reazzjoni avversa ghall-medicina "alopec¢ja" giet irrapportata ghal famotidine uzat
bhala agent wahdieni, ghalhekk ghandha tigi inkluza fl-informazzjoni dwar il-prodott taht is-
sottosezzjoni ddedikata ghar-reazzjonijiet avversi ghall-medicina rrapportati b'famotidine wahdu.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli rigward il-karbonat tal-kal¢ju, famotidine, I-idrossidu tal-
manjezju, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott kienu gustifikati.

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

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghall-karbonat tal-kal¢ju, famotidine, I-idrossidu tal-manjezju, is-
CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom is-sustanzi
attivi karbonat tal-kalc¢ju, famotidine, idrossidu tal-manjezju huwa favorevoli soggett ghall-bidliet
proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

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

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

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied mas-sezzjoni principali ddedikata ghal reazzjonijiet avversi
ghall-medicina rrapportati bil-kombinazzjoni ta' karbonat tal-kalc¢ju, famotidine, idrossidu tal-manjezju
taht "Disturbi fil-Gilda u fit-Tessut ta’ Taht il-Gilda" bi frekwenza mhux maghruf:

Prurite
Raxx

Urtikarja

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu mas-sottosezzjoni ddedikata ghall-ADRs irrapportati
b'famotidine uzat bhala agent wahdieni:

Alopecija

Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

- Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli

Telf ta’ xaghar
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Anness |11

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

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Gunju 2015

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

8 ta' Awwissu 2015

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

7 ta' Ottubru 2015
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Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen van de CMD(h) voor de wijziging
in de voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen
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Wetenschappelijke conclusies

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

Pruritus, huiduitslag en urticaria zijn gemeld voor famotidine gebruikt in combinatie met
calciumcarbonaat en magnesiumhydroxide.) Cumulatief werden de voorkeurstermen (PT) "pruritus”,
"huiduitslag" en "urticaria"” respectievelijk 90 keer, 62 keer en 28 keer gemeld. Er wordt derhalve
voorgesteld de bijwerkingen pruritus, huiduitslag en urticaria van de subrubriek over famotidine als
monotherapie in de productinformatie te verplaatsen naar de subrubriek over de combinatie
calciumcarbonaat, famotidine, magnesiumhydroxide met onbekende frequentie.

Bovendien werd de bijwerking "alopecia” gemeld voor famotidine als monotherapie. Deze bijwerking
moet derhalve in de productinformatie worden opgenomen onder de subrubriek over gemelde
bijwerkingen voor famotidine als monotherapie.

Gezien de beschikbare gegevens over calciumcarbonaat, famotidine, magnesiumhydroxide was het
PRAC van mening dat de wijzigingen in de productinformatie gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemde in met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

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

Op grond van de wetenschappelijke conclusies aangaande calciumcarbonaat, famotidine,
magnesiumhydroxide is de CMD(h) van mening dat de baten-risicoverhouding van de geneesmiddelen
die calciumcarbonaat, famotidine, magnesiumhydroxide als werkzame stoffen bevatten, gunstig is mits
de productinformatie op de voorgestelde manier gewijzigd wordt.

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

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

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen moeten worden toegevoegd aan de hoofdrubriek over gemelde bijwerkingen
van de combinatie calciumcarbonaat, famotidine, magnesiumhydroxide onder de SOC “Huid- en
onderhuidaandoeningen” met onbekende frequentie:

Pruritus
Huiduitslag
Urticaria

De volgende bijwerkingen moet worden toegevoegd aan de subrubriek over gemelde bijwerkingen van
famotidine als monotherapie:

Alopecia

Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de bijsluiter

- Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen

Haaruitval
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Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Juni 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

8 augustus 2015

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

7 oktober 2015
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Vedlegg |

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

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

Klge, utslett og elveblest er blitt rapportert ved bruk av famotidin i kombinasjon med kalsiumkarbonat
og magnesiumhydroksid. Samlet sett er den foretrukne termen (PT) «klge» rapportert 90 ganger,
«utslett» 62 ganger, og «elveblest» 28 ganger. Derfor foreslas det a flytte bivirkningene klge, utslett
og elveblest fra avsnittet i produktinformasjonen som omhandler famotidin brukt som monoterapi, til
avsnittet som omhandler kombinasjonen kalsiumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroksid med en
ukjent frekvens.

I tillegg er bivirkningen «alopeci» blitt rapportert for famotidin brukt som monoterapi, sa denne
bivirkningen bgr tas med i produktinformasjonen under avsnittet som omhandler bivirkninger som ble
rapportert med famotidin alene.

I lys av de tilgjengelige dataene for kalsiumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroksid vurderte PRAC
at det var grunnlag for & oppdatere produktinformasjonen.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale tilpasning av vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

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

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

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

- Avsnitt 4.8

Fglgende bivirkninger skal legges til under hovedavsnittet som omhandler bivirkninger med
kombinasjonen kalsiumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroksid under SOC Hud- og
underhudssykdommer med frekvensen ikke kjent:

Klge

Utslett
Elveblest

Falgende bivirkninger skal legges til i avsnittet om bivirkninger rapportert med famotidin som
monoterapi:

Alopeci

Endringer som skal tas med i de relevante avsnittene i pakningsvedlegget

- Avsnitt 4. Mulige bivirkninger

Haravfall
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Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket
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Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjenning av CMDh-vedtaket: CMDh-mgte juni 2015

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

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

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

Biorac pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczace raportéw PSUR dla weglanu wapnia,
famotydyny i wodorotlenku magnezu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W przypadku stosowania famotydyny w skojarzeniu z weglanem wapnia i wodorotlenkiem magnezu
zgtaszano przypadki $wigdu, wysypki i pokrzywki. tacznie zdarzenia okreslane preferowanymi
terminami (PT) ,$wiad”, ,wysypka” i ,pokrzywka” zgtoszono odpowiednio 90, 62 i 28 razy. Z tego
wzgledu proponuje sie przeniesienie dziatan niepozadanych w postaci swigdu, wysypki i pokrzywki z
czesci informacji o produkcie dotyczacej famotydyny stosowanej samodzielnie do czesci poswieconej
skojarzonemu stosowaniu weglanu wapnia, famotydyny i wodorotlenku magnezu, a takze oznaczenie
czestosci ich wystepowania jako ,czestos¢ nieznana”.

W przypadku famotydyny stosowanej samodzielnie zgtoszono réwniez niepozadane dziatanie leku w
postaci tysienia. W zwigzku z tym informacja taka powinna zostac ujeta w czesci informacji o produkcie
dotyczacej niepozadanych dziatan leku zgtaszanych w przypadku famotydyny stosowanej samodzielnie.

W Swietle dostepnych danych dotyczacych weglanu wapnia, famotydyny i wodorotlenku magnezu PRAC
uznat, ze istniejg podstawy do wprowadzenia zmian do informacji o produkcie.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych weglanu wapnia, famotydyny i wodorotlenku magnezu
CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych
weglan wapnia, famotydyne i wodorotlenek magnezu jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do informacji o produkcie.

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

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

- Punkt 4.8

W obrebie czesci gtdwnej dotyczacej niepozgdanych dziatan leku zgtaszanych w przypadku
skojarzonego stosowania weglanu wapnia, famotydyny i wodorotlenku magnezu nalezy w kategorii
klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej” dodacé nastepujace
dziatanie niepozadane z okresleniem ,,czestos¢ nieznana”:

Swiad
Wysypka
Pokrzywka

W czesci dotyczacej niepozadanych dziatan leku zgtoszonych w przypadku famotydyny stosowanej
samodzielnie nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane:

Lysienie

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta

- Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Wypadanie wiosow
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Aneks 111

Terminarz wprowadzenia niniejszego stanowiska w zycie
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Terminarz wprowadzenia postanowienia w zycie

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

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

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

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

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
relativos a carbonato de célcio, famotidina e hidroxido de magnésio, as conclusdes cientificas do CMDh
sdo as seguintes:

Prurido, exantema e urticaria foram notificados com a famotidina em associacdo com o carbonato de
célcio e o hidroxido de magnésio. Em termos cumulativos, o Termo Preferencial (TP) «Prurido» foi
notificado 90 vezes, «Exantema» 62 vezes e «Urticaria» 28 vezes. Por conseguinte, propde-se mudar
as reacOes adversas medicamentosas prurido, exantema e urticaria da subsecc¢éo dedicada a
famotidina enquanto farmaco em monoterapia na informacdo do medicamento para a subsec¢ao
dedicada & associag¢ao carbonato de calcio, famotidina e hidréxido de magnésio com uma frequéncia
desconhecida.

Além disso, a reacdo adversa medicamentosa «alopecia» foi notificada no caso da famotidina utilizada
como farmaco em monoterapia. Por conseguinte, deve ser incluida na informac¢do do medicamento na
subsecc¢ao dedicada as reagdes adversas medicamentosas notificadas com a famotidina em
monoterapia.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos a associagdo carbonato de calcio,
famotidina e hidréxido de magnésio, o PRAC considerou que se justificavam as alteragdes na
informacéo do medicamento.

O CHMP concorda com as conclusfes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracédo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de
Introducado no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a associagdo carbonato de calcio, famotidina e hidréoxido
de magnésio, o CHMP considera que o perfil de beneficio-risco dos medicamentos contendo as
substancias ativas carbonato de calcio, famotidina e hidroxido de magnésio é favoravel na condigcdo de
serem introduzidas as altera¢des propostas na informagédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autorizag¢des de Introdugdo no Mercado no d&mbito desta avaliagéo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo carbonato de
célcio, famotidina e hidroxido de magnésio estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autoriza¢ao no futuro, o CHMP recomenda que os termos de tais Autorizagbes de
Introducdo no Mercado sejam alterados em conformidade.
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Anexo 11

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

- Seccéo 4.8

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada a seccgédo principal dedicada as reagdes adversas
medicamentosa notificadas com a associagédo carbonato de calcio, famotidina e hidréxido de magnésio
adversa na CSO «Afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos», com a frequéncia considerada
desconhecida:

Prurido
Exantema
Urticaria

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada a subsecc¢do dedicada as RAM notificadas com a
famotidina utilizada como agente Unico:

Alopecia

Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo

- Seccao 4. Efeitos secundarios possiveis

Queda de cabelo
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Anexo 111

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

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2015

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

8 de agosto de 2015

Implementacao do acordo pelo Estados-Membros
(apresentacao da alteracao pelo titular da
Autorizagéo de Introducdo no Mercado):

7 de outubro de 2015
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Anexa |

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

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

S-au raportat prurit, eruptii cutanate tranzitorii si urticarie in asociere cu famotidina utilizata in
combinatie cu carbonatul de calciu si hidroxidul de magneziu. Cumulativ, termenul preferat (TP)
«prurit” a fost raportat de 90 de ori, ,eruptie cutanata tranzitorie” de 62 de ori si ,urticarie” de 28 de
ori. Prin urmare, s-a propus ca, in informatiile referitoare la produs, reactiile adverse la medicament
prurit, eruptii cutanate tranzitorii si urticarie sa fie trecute de la subpunctul dedicat famotidinei utilizate
ca agent unic la subpunctul dedicat combinatiei carbonat de calciu, famotidina, hidroxid de magneziu,
cu frecventa necunoscuta.

Tn plus, s-a raportat reactia adversa la medicament ,alopecie” pentru utilizarea famotidinei ca agent
unic; prin urmare, aceasta trebuie inclusa in informatiile referitoare la produs la subpunctul dedicat
reactiilor adverse la medicament raportate in asociere cu famotidina in monoterapie.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la carbonatul de calciu, famotidina, hidroxid
de magneziu, PRAC a considerat ca modificarile informatiilor referitoare la produs sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru carbonat de calciu, famotidina, hidroxid de magneziu, CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin substantele active carbonat de
calciu, famotidina, hidroxid de magneziu este favorabil sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin carbonat de calciu, famotidina, hidroxid de magneziu sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe
piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Anexa Il

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

- Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse raportate in asociere cu combinatia carbonat de calciu, famotidina,
hidroxid de magneziu trebuie adaugate la punctul principal dedicat reactiilor adverse la medicament
din SOC , Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”, cu frecventa necunoscuta:

prurit

eruptii cutanate tranzitor

urticarie

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la subpunctul dedicat RAM raportate in asociere cu
famotidina utilizata ca agent unic:

alopecie

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

- Punctul 4. Reactii adverse posibile

Caderea parului
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Anexa Il

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

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

8 august 2015

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

7 octombrie 2015
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Priloha 1

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

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre uhli¢itan vapenaty, famotidin, hydroxid hore¢naty su vedecké
zavery nasledovné:

Pruritus, vyrazka a urtikaria boli hlasené v pripade famotidinu uzivaného v kombinacii s uhli¢itanom
vapenatym a hydroxidom hore¢natym. Suhrnne uprednostfiovany termin ,pruritus“ bol hlaseny 90-
krat, ,vyraZzka“ 62-krat a ,urtikaria“ 28-krat. Z tohto dévodu sa navrhuje presunut neZiaduce reakcie
na liek pruritus, vyraZzka a urtikaria z podcasti venovanej famotidinu pouzivanému v monoterapii

v informaciach o lieku do Casti venovanej kombinacii uhli¢itanu vapenatého, famotidinu, hydroxidu
horecnatého, pricom ich frekvencia bude neznama.

Okrem toho neziaduci Ucinok lieku ,alopécia® bol hldseny v pripade famotidinu pouzivanom v
monoterapii, preto sa ma zahrnut do informacii o lieku v podcasti venovanej neZiaducim reakciam na
liek hlasenych v pripade samotného famotidinu.

Z tohto dovodu vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa uhli¢itanu vapenatého, famotidinu, hydroxidu
horec¢natého, vybor PRAC usudil, Ze zmeny v informaciach o lieku si opodstatnené.

Koordinacna skupina CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

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

Na zaklade vedeckych zaverov pre uhli¢itan vapenaty, famotidin, hydroxid horecnaty je koordina¢na
skupina CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce liecivo uhlicitan vapenaty,
famotidin, hydroxid horec¢naty je priaznivy za predpokladu, Ze budi prijaté navrhované zmeny

v informéaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, na ktoré sa
vztahuje hodnotenie v tejto sprave PSUR, sa maju zmenit. Koordinaéna skupina CMDh odporaéa
zmenit rozhodnutie o registracii postupne pre dalsie lieky obsahujlce uhli¢itan vapenaty, famotidin,
hydroxid horecnaty, ktoré su v sticasnej dobe registrované v Eurépskej Gnii alebo sl predmetom
prebiehajlcich povolovacich postupov v EU.
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Priloha 11

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

. Cast 4.8

Tieto neZiaduce reakcie sa maju pridat do hlavnej ¢asti venovanej neziaducim reakcidm lieku
uvadzanym v pripade kombindcie uhlicitan vapenaty, famotidin, hydroxid horec¢naty v triede
organovych systémov ,,Poruchy koze a podkozného tkaniva“ s frekvenciou neznamou:

pruritus
vyrazka
urtikaria

Tato neziaduca reakcia sa ma pridat do podc¢asti venovanej neziaducim G¢inkom uvadzanym v pripade
famotidinu uzivaného v monoterapii:

alopécia

V prisluénych éastiach pisomnej informacie pre pouzivatel'a sa maji zahrnGt tieto zmeny
- Cast 4. Mozné vedlajsie tcinky

vypadavanie vlasov
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Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Zasadnutie koordinacnej skupiny CMDh v jani

Prijatie dohody koordina¢nou skupinou CMDh:
2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym 8. augusta 2015
vnutroStatnym organom:

Uplatnenie ¢lenskymi statmi (predlozenie zmeny 7. oktobra 2015
drzitelom rozhodnutia o registracii):
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Priloga 1

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

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

Pri uporabi famotidina v kombinaciji s kalcijevim karbonatom in magnezijem hidroksidom so porocali o
pruritusu, izpuscaju in utrikariji. Kumulativno so o prednostnem izrazu ,pruritus" porocali 90-krat, o
J~zpuscaju" 62-krat in ,utrikariji“ 28-krat. Zato se predlaga, da se nezeleni ucinki pruritus, izpuscaj in
urtikarija prestavijo iz podpoglavja o famotidinu kot samostojnem zdravilu v informacijah o zdravilu v
podpoglavje o kombinaciji kalcijevega karbonata, famotidina in magnezijevega hidroksida z neznano
pogostnostjo.

Poleg tega so pri uporabi famotidina kot samostojnega zdravila porocali o nezelenem ucinku alopeciji,
zato je tega treba vkljuciti v informacije o zdravilu v podpoglavje o nezelenih ucinkih, o katerih so
porocali pri famotidinu kot samostojnem zdravilu.

Glede na razpoloZljive podatke o kalcijevem karbonatu, famotidinu in magnezijevem hidroksidu odbor
PRAC meni, da so potrebne spremembe v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov v zvezi kalcijevim karbonatom, famotidinom, magnezijevim
hidroksidom skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganem za zdravila, ki vsebujejo
zdravilne ucinkovine kalcijev karbonat, famotidin, magnezijev hidroksid, ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

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

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

- Poglavje 4.8

V glavnem poglavju o nezelenih ucinkih je treba pod organski sitem ,,Bolezni koZe in podkozja“ dodati
naslednje nezelene ucinke z neznano pogostnostjo, o katerih so porocali pri kombinaciji kalcijevega
karbonata, famotidina, magnezijevega hidroksida:

pruritus
izpuscaj
urtikarija

V podpoglavju o nezelenih ucinkih, o katerih so porocali pri famotidinu kot samostojnem zdravilu, je
treba dodati naslednji nezeleni ucinek:

alopecija

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo
- Poglavje 4. Mozni nezeleni ucinki

izpadanje las in dlak
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Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca
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Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh junija 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 8. avgust 2015
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev odlocitve s strani drzav Clanic 7. oktober 2015
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Bilaga |

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

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) om de periodiska sakerhetsrapporterna for kalciumkarbonat, famotidin,
magnesiumhydroxid dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Pruritus, hudutslag och urtikaria har rapporterats med famotidin som anvants i kombination med
kalciumkarbonat och magnesiumhydroxid. Sammantaget rapporterades den féredragna termen (PT)
“Pruritus” 90 ganger, "hudutslag” 62 ganger och "urtikaria” 28 ganger. Darfor foreslas det att
biverkningarna pruritus, hudutslag och urtikaria flyttas frdn underavsnittet fér famotidin anvant som
monoterapi i produktinformationen till underavsnittet for kombinationen kalciumkarbonat, famotidin,
magnesiumhydroxid med frekvensen okand.

Dessutom har biverkningen “alopeci” rapporterats foér famotidin anvint som monoterapi, och darfér bor
denna ingd i produktinformationen i underavsnittet for biverkningar som rapporterats med famotidin
som enda lakemedel.

Mot bakgrund av de tillgéngliga uppgifterna vad géller kalciumkarbonat, famotidin,
magnesiumhydroxid ansag PRAC darfor att andringar i produktinformationen var nédvandiga.

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

Skal till att rekommendera andring av villkoren for godkannande (godkannanden) for
forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for kalciumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroxid
anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlen innehallande de aktiva substanserna
kalciumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroxid ar gynnsamt forutsatt att de féreslagna &ndringarna i
produktinformationen genomfoérs.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter i tillampningsomradet for denna enda
PSUR-beddmning (periodisk sdkerhetsrapport) bor andras. | den man ytterligare lakemedel som
innehaller kalciumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroxid for narvarande ar godkanda i EU eller
genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for
forsaljning andras i enlighet med detta.
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Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda produkterna

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/540919/2015 Page 142/145



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till i huvudavsnittet for biverkningar som rapporterats med
kombinationen kalciumkarbonat, famotidin, magnesiumhydroxid under organsystemet "Hud och
subkutan vavnad” med frekvensen okand:

Pruritus
Hudutslag
Urtikaria

Foljande biverkning ska laggas till i underavsnittet for biverkningar som rapporterats med famotidin
anvant som monoterapi:

Alopeci

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

- Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Haravfall
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Bilaga 111

Tidtabell for genomforandet av denna standpunkt

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product
Information and timeteble for the implementation
EMA/540919/2015 Page 144/145



Tidtabell for genomforandet av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s éverenskommelse:

CMD(h)-métet i juni 2015

Overforing till nationella behériga myndigheter av
oOversattningarna av éverenskommelsens bilagor:

8 augusti 2015

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

7 oktober 2015

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product

Information and timeteble for the implementation
EMA/540919/2015

Page 145/145




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SL
	SV

