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Annex |

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 PSURs for milnacipran, the scientific
conclusions are as follows:

A search in the safety database of the MAH, with the Standard MedDRA query severe cutaneous
adverse reactions, retrieved 16 cases of Stevens—Johnson syndrome (SJS). Of which 10 cases reported
a time to onset suggestive of milnacipran-induced eruption. In addition, the diagnosis was confirmed
as SJS in 4 of the 9 patients who visited a dermatologist. Moreover, in 8 cases where no other
concomitant treatments were suspected, the eruptions improved after withdrawal of milnacipran and
initiation of symptomatic treatment. In conclusion the PRAC is of the view that the causal relationship
between SJS and milnacipran could not be excluded.

Therefore, in view of available data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing milnacipran 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 milnacipran the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance milnacipran 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
milnacipran 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 Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC “Skin and subcutaneous tissue
disorders” with a frequency not known:

Stevens—Johnson syndrome

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

- Section 4
The following adverse reaction should be added with a frequency not known:

Stevens-Johnson syndrome (a serious generalised illness with blistering of the skin and the
mucous membranes)




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

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

12 March 2016

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

11 May 2016




MpunoxxeHue I

HayuyHu 3aK/Il0OUEHUA U OCHOBAHUSA 3a NPOMSIHA Ha YCJ/IOBUSAITA Ha
pa3pewieHusaTa 3a ynorpeba



HayyHu 3aknrouyeHuns

MpeaBua oueHbuyHUA aoknag Ha PRAC otHocHo MALB 3a MmnHaumMnpaH Hay4YHUTE 3aK/Io4YeHuns ca,
KaKTo cneasa:

TbpceHe B 6a3aTa AaHHU 3a 6e3onacHocT Ha MPY ¢ BbBeXAaHe Ha cTaHAapTHUs TepMnH no MedDRA
“TexxKa HexenaHa KoxHa peakuua” nokassa 16 cnydas Ha cMHAPOM Ha Stevens-Johnson. B 10 ot
Te3u cnyyaum ce cbobuaBa BpeMe 40 NposiBa Ha CMMMNTOMUTE, KOETO npeanonara obpwms,
npeansBukKaH oT MuaHaumnpaH. OcBeH ToBa AnarHo3aTta CMHAPOM Ha Stevens-Johnson e
noTeBbpAeHa Npu 4-Ma OT 9-MaTa naumMeHTn, KOMTO ca noceTunu gepmartonor. pu 8 oT cnyyauTe
HAMa CbMHEHMS MO OTHOLWIEHWE Ha APYro CbNbTCTBALLO SledyeHne, a obpuMBbLT HamMansea cnej
CMMpaHeTo Ha MUHaUUMpaH 1 3ano4ysaHe Ha CMMNTOMaTUYHO nedveHue. B 3aknoyeHne PRAC cuuTa,
ye NpUUYNHHO-CNeACTBEeHa Bpb3ka Mexay CMHAPOM Ha Stevens-Johnson 1 MunHaumnpaH He MOXe Aa
6bae usknyeHa.

Mopaan Tasu NpuUUKHa, C Orfied Ha HanuYyHUTE AaHHW, NpeacTaBeHu B pasrneaaHua(muTte) NALB,
PRAC cuuTa, 4ye NpoMEHMUTE B NpoAyKTOBaTa MHMOPMaLMA Ha IEKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallu
MUTHALMMNPaH, ca OCHOBATE/HU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoueHus Ha PRAC.

OcHOBaHMA 3a NpoMsiHaTa B YC/I0OBUAITA Ha pa3peLwieHneTo(fAita) 3a ynorpeba

Bb3 0OCHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/II0YEHUS 3@ MUNHaUUNpaH CMDh CynUTa, 4e CbOTHOLWEHNETO
I'IOJ'IBa/pVICK 3a JieKapCTBeHUTE NpoAYKTU, CbAbpXXalln aKTUBHOTO BELWECTBO MUJTHaUUNpaH, e
HEMPOMEHEHO C NpeasIoXEeHNTE NPOMEHN B NPOAYKTOBATA VIH(bOpMaLI,VIﬂ.

CMDh pgocturHa o ctaHoBwulle, Ye paspelleHuneTo(sATa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(uTte), nonagalim
B o6xBaTa Ha HacTosllwaTa eamHHa oueHka Ha NMALDB, Tpsabea aa 6bae(aTt) nsmeHeHo(un). B cnyvaure,
Npyv KOUTO APYrW NIeKapCTBEHM MPOAYKTU, CbAbPXalln MUHALMMNPaH, ca NOHAaCTOSLEM pa3peLleH#
3a ynotpeba B EC nnu ca npeaMeT Ha 6baewum npoueaypu no paspellaBaHe 3a ynortpeba B EC,
CMDh npenopbyBa ga 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NpoOMsiHa B pa3pelleHusTa 3a ynortpeba.



MpunoxeHue 11

N3MeHeHMAa B npoayKTOoBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykrt(m),
paspelweHn No HauMoHaJsIHM npoueaypm



N3MmeHeHua, kouTo Tpsa6Ba aa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHMUTE TOUKM Ha KpaTkaTta
XapaKTepucTuKa Ha npoaykTa (HOBUST TEKCT € noavYepTaH U yaebeneH, U3TpuTUAT TEKCT e
3aApackaH )

. Touka 4.8

CnepHaTa HexenaHa peakumsa Tpsbea aa 6bvae npmbaseHa B COK “HapylweHus Ha KoxaTa u
NoAKOXHaTa TbKaH” C HEM3BECTHa YecToTa:

CuHapoM Ha Stevens—-Johnson

U3MeHeHun, konto TpabBa Aa 6bAAT BKIIOUYEHM B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa
(HOBMAT TEKCT € noaYepTaH u yaebeneH, N3TPUTUAT TEKCT € Sagpackat )

. Touka 4
CnepHaTta HexxenaHa peakuus Tpsbsa ga 6vae nobaseHa C Hem3BecTHa YecToTa:

CuHapoM Ha CtuBbHC-KOHCBHH (cepuo3Ho 3abonaBaHe c o6pasyBaHe Ha Mexypu no
KO)<aTa UM iMrasmuure, koeto o6xBaula UANOTO TANIO)




MpunoxxeHue 111

Mpacpmk 3a npunaraHe Ha HaCTOSALWOTO CTaHOBMLL e



Fpacdmk 3a U3Nb/IHEHUE HA pelleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneto oT CMDh:

aHyapu, 2016 r. Ha 3acegaHue Ha CMDh

MNpeaaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha MPUIOXEHUATA
KbM peLleHNeTo Ha HaunoHanHuTe
KOMMETEHTHU OpraHu:

12 mapTt 2016 .

MN3nbnHEHMe Ha pelleHMeTo OT AbpXKaBute
yneHkun (NogaBaHe Ha 3asiB/ieHWE 3a NPOMsSIHa
OT NpuTexaTens Ha pa3peLleHNeTo 3a
ynotpeba):

11 man 2016 r.




PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

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

Prizkum bezpeénostni databaze drzitele rozhodnuti o registraci se zamérenim na zavazné kozni
nezadouci G&inky zaznamenal 16 pfipadl Stevens-Johnsonova syndromu (SJS). Z téchto pfipadd
byla u 10 hlaSena erupce indukovana milnacipranem. Kromé toho byla diagnéza SJS potvrzena u 4
z 9 pacientd, ktefi navstivili dermatologa. Navic u 8 pfipadd, u kterych nebyla predpokladana
zadna jina soubézna |écba, se erupce zlepsily po vysazeni milnacipranu a zahajeni symptomatické
Ié¢by. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pFicinna souvislost mezi SIS a milnacipranem nem{ze byt
vyloucena.

Vybor PRAC je v disledku dostupnych dat uvedenych v revidovaném PSUR toho nazoru, ze zmény
v Udajich o Ié&ivych pripravcich obsahujicich milnacipran jsou odlvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zadklad& vé&deckych zavéri tykajicich se milnacipranu zastava skupina CMDh stanovisko, ze
pomé&r prinosl a rizik 1é&ivych pFipravkd obsahujicich Ié&ivou latku milnacipran je pfiznivy pod
podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména registrace pFipravk zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfripravky s obsahem milnacipranu nebo jsou takovéto pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zmeénu.



PRILOHA II

ZMENY V TEXTECH DOPROVAZEJICICH LECIVE PRIPRAVKY



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod@ souhrnu Gdaja o pfripravku (novy text

podtrZzeny a tuénym pismem, vymazany text preskrtruty)
. Bod 4.8

Néasledujici nezadouci G¢inek ma byt pridan do tiidy orgdnovych systémd ,Poruchy kize a podkozni
tkané" s frekvenci neni znamo:

Stevens-Johnsoniiv syndrom

Zmény, které maji byt viloZzeny do pfislusnych bodt pfibalové informace (novy text

podtrzeny a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtnruty)
. Bod 4

Nasledujici nezadouci Uc¢inek ma byt pridan s frekvenci neni znamo:

Stevens-Johnsoniv syndrom (zavazné onemocnéni s tvorbou puchyit na kiézi a sliznicich

postihujici cely organismus)




PRILOHA III

HARMONOGRAM PRO IMPLEMENTACI ZAVERU



Harmonogram pro implementaci zavéra

v

(]

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

Pfedani preloZenych pfiloh téchto zavérl
v v ’ s ’ s o
pfislusnym narodnim organum:

12. bfezna 2016

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

11. kvétna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
betingelserne for markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for milnacipran er der ndet frem til
folgende videnskabelige konklusioner:

Ved en sggning pa MedDRA-termen sveaere kutane bivirkninger i indehaveren af
markedsfagringstilladelsens sikkerhedsdatabase blev der fundet 16 tilfeelde af Stevens-Johnsons
syndrom (SJS). | 10 af disse tilfeelde tydede det indberettede indsaettelsestidspunkt desuden pa, at
udsleettet var milnacipran-induceret. Derudover blev diagnosen SJS bekraeftet hos 4 ud af 9
patienter, som konsulterede en dermatolog. | 8 tilfeelde var der desuden ingen andre samtidige
behandlinger under mistanke, og udsleettet aftog efter seponering af milnacipran og iveerksaettelse
af symptomatisk behandling. PRAC er derfor af den opfattelse, at &rsagssammenhaengen mellem
SJS og milnacipran ikke kan udelukkes.

I lyset af de tilgeengelige data, der blev fremlagt i den/de gennemgaede PSUR/PSUR’er, vurderede
PRAC, at det var pakraevet at eendre produktinformationen for leegemidler, der indeholder
milnacipran.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa& baggrund af de videnskabelige konklusioner for milnacipran er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof milnacipran, er
uforandret under forudseetning af, at de foresldede aendringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr sendres. | det omfang andre lseegemidler indeholdende milnacipran aktuelt er
godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende s&endring/aendringer i
disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges—ud)

- Punkt 4.8

Folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen “Hud og subkutane veev” med
hyppigheden ikke kendt:

Stevens-Johnsons syndrom

Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaeegssedlen
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges—ud)

. Punkt 4
Falgende bivirkning skal tilfgjes med hyppigheden ikke kendt:

Stevens-Johnsons syndrom (en alvorlig generaliseret sygdom med blisterdannelse i
huden og slimhinderne)




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde januar 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

12. marts 2016

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

11. maj 2016




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Milnacipran wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Eine Suche in der Sicherheitsdatenbank des Zulassungsinhabers (MAH) mit der standardisierten
MedDRA-Abfrage ,,schwere unerwinschte Hautreaktionen* erbrachte 16 Féalle von Stevens—
Johnson-Syndrom (SJS). Bei 10 Fallen davon deutet die Zeit bis zum Ausbruch der Reaktion auf
eine durch Milnacipran ausgeldste Hauteruption hin. AuBerdem wurde die SJS-Diagnose bei 4 von 9
Patienten bestatigt, die einen Dermatologen aufgesucht hatten. In 8 Féallen, in denen keine anderen
Begleitbehandlungen vermutet wurden, verbesserte sich auRerdem der Hautausschlag nach dem
Absetzen von Milnacipran und der Einleitung einer symptomatischen Behandlung. Das PRAC ist
daher der Ansicht, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen SJS und Milnacipran nicht
ausgeschlossen werden kann

Angesichts der verfugbaren, in dem/den Uberpriften PSUR(s) vorgelegten Daten ging das PRAC
davon aus, dass Anderungen der Produktinformation fur Arzneimittel, die Milnacipran enthalten,
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 fir Milnacipran der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des/der Arzneimittel(s), die den Wirkstoff
Milnacipran enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unveréndert ist.

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



Anhang 11

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist

durchgestrichen)

- Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes* mit ,,Haufigkeit nicht bekannt* hinzugefugt werden:

Stevens—Johnson-Syndrom

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

. Abschnitt 4
Die folgende Nebenwirkung sollte mit ,,Haufigkeit nicht bekannt* hinzugefugt werden:

Stevens-Johnson-Syndrom (eine schwere generalisierte Erkrankung mit Blasenbildung
auf der Haut und den Schleimhauten).
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

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

12. Marz 2016

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

11. Mai 2016




NapapTnua I

EnioTnpovika nopiogara kai AGyol yia TV Tpononoinon Tmv 0pmv TwvV
adeiwv KUKAopopiag



EnioTnyovika nopiopara

AapBavovtag undwn Tnv 'EkBeong AEloAdynong Tng EmiTponng ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika Pe TIG EkBéoeig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AopdAsiag (PSURS) yia
Tnv milnacipran, Ta enioTnUoOVIKA NopiouaTa €ival Ta €&ng:

Mia épeuva otn Baon dedopévwy Tou MAH, yia coBapég depuaTIkEG aveniBUUNTEG eVEPYEIEC, BATE!
TOU cuoTnANaTog Tunonoinuévwv EpwTnuatwyv MedDRA, anokdAuwe 16 nepinT®oeig ouvOpoOou
Stevens-Johnson (SJS), ek TwVv onoiwv 10 NEPINTWOEIC AVEPEPAV XPOVO EKINAWONG EVOEIKTIKO
e€avlnuartog npokaloupevou and Tnv milnacipran. Eniong, n diayvwon eniBeBaiwdnke cav SIS os 4
and Toug 9 aocBeveic Nou eMOKEPTNKAV dEPUATOAOYO. EninAéov, og 8 NeEPINTWOEIC KATA TIC OMOIEG
dev sikalovTtav Kapia aAAn ouvodog aywyn, To eEavenua BeATIOBNKE HETA and Tnv andooupaon TNG
milnacipran kail Tnv €évapgn CUUNTWHATIKAG aywyng. Zav cupnépaaopa, n PRAC sival Tng dnowng ol
n amoéTnTa HeTa&u SIS kal milnacipran dgv UNopei va anokA&IoTEi.

Juvenwc, AapBavopévmy unown Twv dIaBECIHWY OTOIXEIWY Ta onoia NPooKopioTNKav oTIG
avaBewpnuéveg PSUR(s), n PRAC Bewpei 0TI oI aAAayEG OTIC NANPOYPOPIEC NPOIOVTOG PAPHAKWY NOU
nepléxouv milnacipran €xouv diaBeBalwbei.

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

Adyol yia TV Tpononoinon Twv opwv adsiag (adsiwv) kKukAopopiag

Me Bdon Ta enioTnuovikad nopioparta yia Tnv milnacipran, n CMDPh €kpive OTI n X€0n 0(PEAOUG-
KIvOUVOU Tou (TWV) pappakeuTIkoU (-wv) NpoidovTog (-vTwV) nou NepIEXEl (-ouv) TNV OpdaTIKN
ouocia milnacipran gival apetaBAntn, und Tnv enNIUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAAYWV OTIG
NANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaArfyel oTo cupnépaopa OTI ol Adeleg KUKAOQOpPIag TwV NpoidvTwy, Nou gUniNTouVv aTo
nAaioio epapuoyng Tng napoucag diadikaciag a&ioAdynong PSUR, npénel va Tpononoindouv. To
Babuod nou undpyouv AAAa QAPUAKEUTIKA NpoidvTa nou nepiExouv milnacipran kai diabéTtouv ndn
adeia kukAogopiac otnv EE 1 unokeivral og peAAOVTIKEG diadikaaieg €kdoong adeiag KukAogopiag
otnv EE, n CMDh cuvioTa ol ev Aoyw adeleg KukAopopiag va Tpononoinfolv availoywg.



MapapTnua II

TpononoIinoEig OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG THOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUAPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpononoiNoEIG NOU NPENEI Vva CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG NApaypapoug TnG
MepiAnYng Twv XapakTnpioTIK®OV Tou MpoiovTog (To kaivoupylo KEiPevo gival
UNOYPAUHICHEVO KAl HE EVTOVOUG XAPAKTAPEG, TO KEIUEVO NPoG diaypapn UE ypapth

StayPaRHORE)

. MNapaypa®og 4.8

H napakdatw avemBUunTn evépyela Ba npénel va npooTtebei oTic “"AlaTapax&g Tou dEPUATOG KAl Tou
unodopiou 1oTou” (SOC) PE KN YVWOTR ouxvoTnTa:

2uvdpopo Stevens-Johnson

TpononoIifnoEIG NOU NPENEI VA CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG napaypapoug Tou ®UAAou
0OdnyiI®v XpARong (To kalvoUpylo KEIPEVO Eivadl UNOYPAPPICHEVO KAl HE EVTOVOUG XAPAKTH

TO KEIPMEVO NPOC O1aypaPn) HE YPEHHH-DtaYPEHIHERE)

. Mapaypagog 4

H napakdTtw avemBuunTn evépyeia B6a NpEnel va NpooTeBEl Je Un YVWOTH GUXVOTNTA:

20vdpopo Stevens—-Johnson (coBapn YEVIKEUUEVN VOOOG UE PAUKTAIVOON TOU SEPUATOG
Kdl TV BAEVVOYOV®WYV)




NapapTnua III

‘'Opol yia TIG adeieg KUKAopopiag



Xpovodidaypauua yid TV EAapHoyn TG CUHP®Viag

'Eykpion TNG oup@wviag Tng CMDh:

Suvedpiaon Tng CMDh Tov Iavoudpio Tou 2016

AlaBiBaon TwV UETAPPACEWY TOV
napapTNNATWV TNG CUPQPWVIAG OTIC EBVIKEG
Apu0OdIeg ApXEC:

12 MapTiou 2016

Epappoyn TnG cupgwviag ano ta Kpdartn MeAn
(unoBoAr TnG Tpononoinong and Tov Kartoxo
TnG Adeiag KukAogopiag):

11 Maiou 2016




Anexo |

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



Conclusiones cientificas

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

La busqueda realizada en la base de datos de reacciones adversas del Titular de la Autorizaciéon de
Comercializacion, utilizando eltérmino estandar de MedDRA “severe cutaneous adverse reactions”
(reacciones adversas cutaneas graves), obtuvo 16 casos de sindrome de Stevens—Johnson (SSJ).
En 10 de esos casos se sefialaba un tiempo hasta el inicio sugestivo de erupciéon cutanea inducida
por milnacipran. Ademas, se confirmod el diagndstico de SSJ en 4 de los 9 pacientes que acudieron
aldermatélogo. Por otro lado, en 8 casos en los que no se sospechd ningun otro tratamiento
concomitante las erupciones mejoraron después de la retirada de milnacipran y del inicio de
tratamiento sintomatico. En conclusion, el PRAC mantiene la opinidon de que no se puede excluir la
relacion causal entre el SSJ y el milnacipran.

Por lo tanto, a la vista de los datos disponibles presentados en los IPSs revisados, el PRAC

consider6 que estaba justificado hacer cambios en la ficha técnica de los medicamentos que
contienen milnacipran.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacidon(es) de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para milnacipran, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo milnacipran no
se modifica, sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos en el &mbito de la evaluacidon Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen milnacipran 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.



Anexo |11

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto

eliminado tachade)

- Seccion 4.8
Se debe afiadir la siguiente reaccién adversa bajo el encabezado SOC “Trastornos de la piel y el
tejido subcutaneo” con una frecuencia desconocida:

Sindrome de Stevens—Johnson

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir
texto nuevo subrayado vy en negrita, texto borrado tachadey

- Seccion 4
Se debe afadir la siguiente reaccion adversa con una frecuencia desconocida:

Sindrome de Stevens-Johnson (enfermedad generalizada grave con formacién de
ampollas en la piel vy las membranas mucosas)




Anexo 111

Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en enero de 2016

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

12 de marzo de 2016

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

11 de mayo de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet milnatsipraani perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Otsing muugiloa hoidja ohutusandmebaasis standardiseeritud MedDRA paringu alusel raskete naha
kdrvaltoimete kohta andis tulemuseks 16 Stevens-Johnsoni stindroomi (SJS) juhtu. Neist 10 juhul
toetas kdrvaltoime tekkeaeg vBimalust, et see oli pohjustatud milnatsipraani kasutamisest. Lisaks
pdordus neist 9 patsienti dermatoloogi poole ning neist 4 patsiendil kinnitati, et tegemist on SJS-
ga. 8 juhul, mille korral ei kasutatud muud samaaegset kahtlustatavat ravi, paranes I66ve parast
milnatsipraani kasutamise I8petamist ja simptomaatilise ravi alustamist. Kokkuvdttes leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et SJSi ja milnatsipraani vahelist p&hjuslikku seost ei saa
valistada.

Seega, vottes arvesse kdnealustes perioodilistes ohutusaruannetes sisalduvat teavet, leiab
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et milnatsipraani sisaldavate ravimite ravimiteabe
muutmine on digustatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslike jareldustega.

Mudgiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Milnatsipraani kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet milnatsipraan sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski
suhe ei olu muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et k&nealuses perioodilise
ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miatgiluba (mutgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa
Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada muldgilube ka teistele milnatsipraani
sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube
vastavalt muuta.



11 lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse
(uus tekst allatémmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekstdabikriipsutatud)

i Loik 4.8

Organsusteemi klassi ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused” tuleb lisada jargmine kérvaltoime
teadmata esinemissagedusega:

Stevens—Johnsoni sindroom

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse
(uus tekst allatommatud ja poolpaksus kirjas, kustutatud tekst-+tabikriipsutatud)

- L6ik 4

Lisada tuleb jargmine kdrvaltoime teadmata esinemissagedusega:

Stevens-Johnsoni sindroom (tdsine uUldhaigus, millega kaasneb naha ja limaskestade

villiline 166ve)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: koosolek jaanuaris 2016
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 12. mérts 2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 11. mai 2016
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet
myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt milnasipraania koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatodkset ovat seuraavat:

Kun myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta haettiin tavanomaisten MedDRA-
elinjarjestelmaluokkien mukaisia vaikeita, ihoon liittyvia haittatapahtumia, 16ytyi 16 Stevens—
Johnsonin oireyhtymatapausta. Naista 10 tapauksessa oireyhtyman ilmoitettu puhkeamisaika
viittasi milnasipraaniin. Liséksi Stevens—Johnsonin oireyhtyman diagnoosi vahvistettiin 4 potilaalla
9:sté, jotka kavivat ihotautiladkarilla. Lisdksi 8 tapauksessa, joissa muuta samanaikaista hoitoa ei
epéilty, ihottuma lievittyi milnasipraanin keskeyttamisen ja oireenmukaisen hoidon aloittamisen
jalkeen. Yhteenvetona PRAC toteaa, ettd Stevens—Johnsonin oireyhtymén ja milnasipraanin vélista
syy-yhteytta ei voida poissulkea.

Kasiteltyjen PSUR-raporttien tarjoamien tietojen perusteella PRAC katsoi, ettd milnasipraania
sisédltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehdyt muutokset olivat oikeutettuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtéd mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Milnasipraania koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta milnasipraania
sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on muuttumaton mikéali valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maéraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on téalla hetkella hyvaksytty
muitakin milnasipraania siséltéavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
(lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on wviivatta-yh)

- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelméluokkaan “lho ja ihonalainen kudos”, ja sen
esiintymistiheys on tuntematon:

Stevens—Johnsonin oireyhtyma

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
(lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on wviivatta-yh)

- Kohta 4
Seuraava haittavaikutus on lisattava tekstiin, ja sen esiintymistiheys on tuntematon:

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (vakava, laajalle levinnyt sairaus, johon liittyy ihon ja

limakalvojen rakkulamuodostusta)




Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, tammikuu 2016

Sopimuksen liitteiden k&dannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

12. maaliskuu 2016

Sopimuksen taytantdénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11. toukokuu 2016




Annexe 1

Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le milnacipran, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Une recherche effectuée dans la base de données de sécurité du titulaire de ’AMM avec la requéte
MedDRA standardisée « réactions indésirables cutanées sévéres » a retrouvé 16 cas de syndrome
de Stevens-Johnson. Pour 10 de ces cas, le délai d’apparition des effets était évocateur d’une
éruption induite par le milnacipran. De plus, le diagnostic de syndrome de Stevens-Johnson a été
confirmé chez 4 des 9 patients qui ont consulté un dermatologue. En outre, dans 8 cas ou aucun
traitement concomitant n’était suspecté, une amélioration des éruptions a été observée apres le
retrait du milnacipran et I'instauration d’un traitement symptomatique. En conclusion, le PRAC
estime qu’un lien de causalité entre le syndrome de Stevens-Johnson et le milnacipran ne peut étre
exclu.

Par conséquent, et compte tenu des données disponibles dans le PSUR, le PRAC a considéré que
des modifications de I'information sur les médicaments contenant du milnacipran étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

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

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au milnacipran, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la substance active milnacipran est favorable
sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisation(s) de mise sur le marché du/des
médicament(s), dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant du milnacipran sont actuellement autorisés dans I'UE
ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la
modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe 11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit
(Le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

e Rubrique 4.8

L’effet indésirable qui suit devrait étre ajouté dans la rubrique (SOC) « Troubles cutanés et sous-
cutanés » avec une fréguence non renseignée.

ndrom vens-Johnson

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est
souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

e Rubrique 4
L’effet indésirable qui suit doit étre ajouté, avec une fréquence non renseignée :

Syndrome de Stevens-Johnson (une maladie grave généralisée avec éruption touchant la
peau et les muqueuses).




Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Janvier 2016 Réunion du CMDh

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

12 mars 2016

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) :

11 mai 2016




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érintéo moédositasok indokolasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a milnacipranra
vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) biztonsagi adatbazisaban valé kutatas a Standard
Orvosi Szakkifejezéstar (MedDRA) sulyos bortineti mellékhatasok keresési feltétellel 16 Stevens-
Johnson-szindrémas (SJS) esetet eredményezett. Ebbdl 10 esetben a mellékhatas jelentkezése
olyan idGintervallumra vonatkozott, ami a milnacipran-indukalta borkittést valdszindsitette .
Tovabba 9 betegbdl, aki jart b6rgydgyasznal, 4 esetében megerdsitették az SIS diagnozisat.
Ezenkivil 8 esetben, ahol nem volt mas gyogyszerrel vald kezelés feltételezhetd, a kiltések
javultak a milnacipran alkalmazasanak megsziintetése visszavonasa és tiineti kezelés megkezdése
utan. Ezért a PRAC véleménye szerint az SJS és a milnacipran kozotti okozati 6sszefliggés nem
zarhato ki.

Ezért a felllvizsgalt PSUR-ban bemutatott elérhet6 adatokat tekintve a PRAC Ugy Véli, hogy a
milnaciprant tartalmazé gyégyszerek terméktajékoztatojaban tortént valtoztatasok indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

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

A milnacipranra vonatkozo tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a milnacipréan hatdéanyago(ka)t tartalmazd gydgyszer(ek) el6ny-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, milnaciprant
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket mostanaban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovoben
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérodiratainak
modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo pontjaiba bevezetend6 médositasok (az j széveg
alahuzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szOveg-athtzva)

. 4.8. szakasz

A SOC alatt az alabbi mellékhatast kell hozzaadni: “B6r és szubkutan szévetek betegségei”
ismeretlen gyakorisaggal:

Stevens—-Johnson-szindroma

A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetend6 médositasok (az (j széveg
alahGzva és vastag betlivel kiemelve, a torolt szoveg-athuzva)

. 4. fejezet

Az aldbbi mellékhatéast kell hozzaadni, ismeretlen gyakorisdg mellett:

generalizalt betegséq)




III. melléklet

Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. januar CMDh (lés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. marcius 12.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a mddositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. majus 11.




Dodatak I

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjeSce o ocjeni periodickih izvjesca o neskodljivosti (PSUR) za
milnacipran, znanstveni zakljucci su sljededi:

PretraZivanje u sigurnosnoj bazi podataka MAH-a, sa standardnim upitom Medicinskog rje¢nika za
regulatorne poslove (MedDRA) za teske koZne nuspojave, otkrilo je 16 slucajeva Stevens-
Johnsonovog sindroma (SJS). Za deset od tih sluajeva zabiljezeno je vrijeme pocetka koje
ukazuje na izbijanje koznih promjena izazvano milnacipranom. Uz to, dijagnoza je potvrdena kao
SJS kod Cetiri od devet bolesnika koji su posjetili dermatologa. Nadalje, u osam slucajeva u kojima
se nije sumnjalo na druga istodobna lijeCenja, kozne promjene su se smanjile nakon ukidanja
milnaciprana i poCetka simptomatskog lijeCenja. PRAC smatra da se uzro¢no-posljedic¢na
povezanost izmedu SJS-a i milnaciprana ne moze iskljuciti.

Stoga, u skladu s dostupnim podacima predstavljenima u pregledanom PSUR-u, PRAC smatra da su
izmjene u informacijama o lijekovima koji sadrze milnacipran 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 zaklju¢aka za milnacipran, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar milnacipran nepromijenjen, 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 odgovarajuc¢u izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze milnacipran.



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst je podcrtan sa podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

o Dio 4.8.

Sljedeca nuspojava treba biti dodana u klasifikaciju organskih sustava (SOC) pod ,Poremecaji koze
i potkoznog tkiva"“ s nepoznatom ucestalos¢u:

Stevens—-Johnsonov sindrom

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan
sa podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

. Dio 4
Sljedeca nuspojava treba biti dodana s nepoznatom ucestaloScu:

Stevens-Johnsonov sindrom (ozbiljna generalizirana bolest sa stvaranjem mjehura na

kozZi i sluznicama)




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u sije¢nju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

12. ozujak 2016.

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

11. svibanj 2016.




Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

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

Leit i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa med st66ludu MedDRA fyrirspurninni alvarlegar
aukaverkanir tengdar hao, leiddi i Ijés 16 tilvik Stevens-Johnson heilkennis (SJS). bar af var
tilkynnt um 10 tilvik med upphafstima sem bendir til Utbrota af voldum milnaciprans. Auk pess var
greiningin stadfest sem Stevens-Johnson heilkenni hja 4 af 9 sjuklingum sem heimséttu
hudsjukdémalaekni. Ennfremur dré Ur Gtbrotunum eftir ad gjéf milnaciprans var heaett og
einkennamedferd hafin i 8 tilvikum par sem enginn énnur samhlida medferd var grunud. bvi er
PRAC peirrar skodunar ad ekki sé heegt ad utiloka orsakasamband milli Stevens-Johnson heilkennis
og milnaciprans.

I lj6si fyrirliggjandi upplysinga sem fram koma i endurskodadri samantekt um 6ryggi lyfsins
(PSUR), telur PRAC ad breytingar & upplysingum um lyf sem innihalda milnacipran séu
réttleetanlegar.

CMDh er sammaéla visindalegum nidurstédum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir milnacipran telur CMDh ad jafnveegid a milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid milnacipran, sé 6breytt ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar & 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 milnacipran og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi
innan Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt & eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad eyda er geghrumstrikadur)

. Kafli 4.8

Baeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir liffeeraflokkuninni ,,HG8 og undirhtd* med tidni ekki
pekkt:

Stevens-Johnson heilkenni

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

- Kafli 4

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid med tidni ekki pekkt:

Stevens-Johnson heilkenni (alvarlequr Utbreiddur sjukdémur med blédrumyndun i hud

og slimhud)




Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni:

CMDh fundur januar 2016

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi I16ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédounni
(umsoékn um breytingu fra markadsleyfishafa):

11. mai 2016




Allegato |

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



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per milnacipran, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Una ricerca effettuata nel database dei dati di sicurezza del titolare dell’Autorizzazione
all’'lmmissione in Commercio (MAH) sulle gravi reazioni cutanee indesiderate riportate nei quesiti
standardizzati MedDRA, ha rilevato I'esistenza di 16 casi di sindrome di Stevens—Johnson (SJS) in
10 dei quali il tempo di insorgenza suggeriva un’eruzione indotta da milnacipran. La diagnosi di SJS
€ stata inoltre confermata in 4 pazienti su 9 che si sono sottoposti a una visita dermatologica.
Inoltre, in 8 casi nei quali non si presume I'uso di trattamenti concomitanti, le eruzioni cutanee
sono migliorate dopo I'interruzione della somministrazione di milnacipran e I'inizio di un
trattamento sintomatico. In conclusione, il Comitato per la valutazione dei rischi in
farmacovigilanza (PRAC) ritiene che il rapporto causale tra la SJS e milnacipran non possa essere
escluso.

Pertanto, in considerazione dei dati disponibili presentati nei Rapporti periodici di aggiornamento

sulla sicurezza (PSUR), il PRAC ritiene che le modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali
contenenti milnacipran siano garantite

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su milnacipran il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del/i medicinale/i contenente/i il principio attivo milnacipran sia immutato, purché
siano apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che la/le autorizzazione all'immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. 1| CMDh
raccomanda che le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali
contenenti milnacipran, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati
di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul/Zi medicinale/i autorizzato/i a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto (testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

- Sezione 4.8

La seguente reazione indesiderata deve essere aggiunta sotto la sezione “Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo» (SOC) con frequenza sconosciuta:

Sindrome di Stevens—Johnson

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

- Sezione 4
La seguente reazione indesiderata deve essere aggiunta con frequenza sconosciuta:

Sindrome di Stevens-Johnson (grave malattia generalizzata con formazione di vesciche
sulla cute e sulle membrane mucose)




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di gennaio 2016

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

12 marzo 2016

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

11 maggio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

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

Registruotojo saugumo duomeny bazéje atlikus paiesSka taikant standartine MedDRA uzklausg dél
sunkiy odos sSalutiniy reakcijy, rasta 16 Stivenso ir DZonsono sindromo (SDS) atvejy. Desimt (10)
atvejy buvo uzregistruota tuo metu, kai, tikétina, prasidéjo milnaciprano sukeltas bérimas. Be to,
SDS diagnozé buvo patvirtinta 4 iS 9 pacienty, kurie lankési pas dermatologg. Reikia pazyméti, kad
8 atvejais nebuvo jtartas kity vaisty vartojimas, o bérimas palengvejo nutraukus milnaciprano
vartojima ir pradéjus simptominj gydyma. Taigi PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinio rySio tarp
SDS ir milnaciprano atmesti negalima.

Todél, atsizvelgdamas | atnaujintoje (-ose) PSUR(s) pateiktus duomenis, PRAC mano, kad reikia
pakeisti informacijq, pateikiama apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra milnaciprano.

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

Registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél milnaciprano, CMD(h)laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) milnaciprano, naudos ir
rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedlros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra milnacipranas, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-
u) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas - perbratktas).

. 4.8 skyrius

Organy sistemy klaséje ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai® turi bGti jrasSyta toliau nurodyta
nepageidaujama reakcija, kurios daznis nezinomas.

Stivenso ir DZonsono sindromas.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas).

. 4 skyrius
Turi bati jrasyta toliau nurodyta Salutiné reakcija, kurios daznis nezinomas:

Stivenso ir DZonsono sindromas (sunki visa iSplitusi liga, pasireiskianti odos ir gleiviniy
uslétumu).




III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausio mén. CMD(h) poseédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. kovo 12 d.

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

2016 m. geguzés 11 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par milnaciprana periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Redistracijas apliecibas ipadnieka (RAI) droSuma datubazes parskats, mekl&jot standarta MedDRA
terminu - nopietnas nevélamas blakusparadibas uz adas, uzradija 16 Stivensa-DzZonsona sindroma
(SJS) gadijumus. No tiem 10 gadijumos zinotais blakusparadibas attistiSanas laiks liecinaja par
milnaciprana lietoSanas izraisitiem izsitumiem. Pie tam diagnoze tika apstiprindta ka SJS 4 no 9
pacientiem, kuri apmekl€ja dermatologu. Turklat 8 gadijumos, kuros netika izmantota nekada papildu
arstésSana, izsitumi samazinajas péc milnaciprana lietoSanas partrauksanas un simptomatiskas
arstésanas uzsaksanas. Nobeiguma PRAC uzskata, ka célonsakariba starp SJS un milnacipranu nevar
tikt izslégta.

Tadejadi, nemot véra pieejamo informaciju, kas uzradita PADZ, PRAC uzskata, ka izmainas zalu, kas
satur milnacipranu, 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
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par milnacipranu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu milnacipranu, 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 registrétas ari citas zales, kas satur milnacipranu, vai tadas tiks
registrétas nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzéstais teksts parsvitrots)

. 4.8. apakspunkts

Turpmak minéta nelabvéliga blakusparadiba japievieno SOC “Adas un zemadas audu trauc&jumi’ ar
biezuma iedalljumu - “nav zinams”:

Stivensa-DZonsona sindroms

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzéstais teksts parsvitrets)

. 4. punkts

Turpmak minéta nelabvéliga blakusparadiba japievieno ar biezuma iedalijumu - “nav zinams”:

- > - - - - = - - - - v -

Stivensa-DzZonsona sindroms (nopietna visparéja slimiba ar puslu veidoSanos uz adas un

glotadam)



III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada janvaris CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 12. marts

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

2016. gada 11. maijs




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal 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 milnacipran, il-
konkluzjonijiet xjentifici tas huma kif gej:

Tfittxija fil-bazi ta' data tas-sigurta tal-MAH, bit-test tal-MedDRA Standard, reazzjonijiet avversi severi
tal-gilda, tat 16-il kaz tas-sindrome ta' Stevens-Johnson (SJS). Li minnhom, 10 kazijiet irrapportaw
hin ghall-fegga suggestiv ta' eruzzjoni indotta minn milnacipran. Barra minn hekk, id-dijanjozi giet
ikkonfermata bhala SJS f'4 mid-9 pazjenti li zaru dermatologista. Barra minn hekk, fi 8 kazijiet fejn
ebda kura konkomitanti ma giet suspettata, I-eruzzjonijiet tjiebu wara I-waqgfien ta' milnacipran u |-
bidu tal-kura sintomatika. Bhala konkluzjoni, il-PRAC huwa tal-opinjoni li r-relazzjoni kawzali bejn S1S
u milnacipran ma tistax tigi eskluza.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli pprezentata fil-PSURC(i) rivedut(i), il-PRAC gies li t-tibdil fl-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom milnacipran, kienu gustifikati.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal milnacipran is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju ta’ prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza attiva milnacipran huwa mhux mibdul
soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom milnacipran huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

o Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC "Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda" bi
frekwenza mhux maghrufa:

Is-sindrome Stevens-Johnson

Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

. Sezzjoni 4
Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied bi frekwenza mhux maghrufa:

Is-sindrome Stevens-Johnson (marda generalizzata serja b'infafet tal-gilda u tal-membrani

mukuzi)




Anness III

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



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Jannar 2016

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

12 ta' Marzu 2016

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

11 ta’ Mejju 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 veiligheidsupdates (PSUR’s) voor milnacipran,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Een onderzoek in de veiligheidsdatabase van de vergunninghouder, op basis van de MedDRA SMQ
ernstige huidbijwerkingen, leverde 16 gevallen van Stevens—Johnsonsyndroom (SJS) op. Tien
gevallen daarvan rapporteerden een duur tot het intreden die suggestief was voor een
milnaciprangeinduceerde eruptie. Bovendien werd de diaghose van SJS bevestigd bij 4 van de 9
patiénten die een dermatoloog consulteerden. En in 8 gevallen waar er geen andere gelijktijdige
behandelingen waren vermoed, verbeterden de erupties bovendien na het stopzetten van
milnacipran en het opstarten van een symptomatische behandeling. Bij wijze van conclusie meent
het PRAC dat het causale verband tussen SJS en milnacipran niet kan worden uitgesloten.

In het licht van de beschikbare gegevens die werden gepresenteerd in de herziene PSUR('s), vond
het PRAC daarom dat veranderingen in de productinformatie voor geneesmiddelen die milnacipran
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 milnacipran is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof
milnacipran bevat(ten) onveranderd is 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 milnacipran 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.



Bijlage 11

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



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,

verwijderde tekst deergehaald)

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet worden toegevoegd onder de SOC “Huid- en onderhuidaandoeningen”
met de frequentie niet bekend:

Stevens-Johnsonsyndroom

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

. Rubriek 4
De volgende bijwerking moet worden toegevoegd, met de frequentie niet bekend:

Stevens-Johnsonsyndroom (een ernstige, verspreide aandoening met blaasvorming van
de huid en van de slijmvliezen)




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

12 maart 2016

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

11 mei 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfagringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert p& evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for milnacipran er de vitenskapelige konklusjonene
som fglger:

Et sgk i sikkerhetsdatabasen til innehaveren av markedsfagringstillatelsen (MAH) ved bruk av
MedDRA SMQ «alvorlige hudbivirkninger» resulterte i 16 tilfeller av Stevens—Johnson syndrom
(SJS). 1 10 av tilfellene ble det rapportert om en tid til debut som tydet p& milnacipranindusert
utbrudd. Diagnosen ble i tillegg bekreftet som SJS hos 4 av de 9 pasientene som oppsgkte
dermatolog. | 8 tilfeller, der ingen annen samtidig behandling ble mistenkt, ble utbruddene bedre
etter at milnacipran ble seponert og symptombehandling igangsatt. PRAC konkluderer med at det
ikke kan utelukkes at det finnes en arsakssammenheng mellom SJS og milnacipran.

P& bakgrunn av tilgjengelige data presentert i den (de) gjennomgatte PSUR(ene), vurderer derfor
PRAC at endringer i produktinformasjonen for legemidler som inneholder milnacipran er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for milnacipran mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet
for legemidler som inneholder virkestoffet milnacipran er uendret, 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 milnacipran er godkjent i EU/EZS,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EJS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

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



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

- Avsnitt 4.8

Falgende bivirkninger skal legges til i organklassesystemet (SOC) under "Hud- og
underhudssykdommer" med hyppighet ikke kjent:

Stevens—Johnson syndrom

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

- Avsnitt 4
Fglgende bivirkninger skal legges til med hyppighet ikke kjent:

Stevens-Johnson syndrom (et alvorlig omfattende hudutslett med blemmedannelser pa
hud oqg i slimhinner)




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

12. mars 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

11. mai 2016




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla milnacypranu, wnioski
naukowe sa nastepujace:

W wyniku wyszukiwania w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacej bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego, przeprowadzonego z uzyciem standardowego zapytania w
ramach klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA, w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozadanych
dotyczacych skory, stwierdzono 16 przypadkow zespotu Stevensa-Johnsona (SJS). W 10 z tych
przypadkéw czas wystgpienia wysypki $wiadczyt o tym, ze wywotat jg milnacypran. Ponadtou 4 z 9
pacjentow, ktorzy udali sie do lekarza dermatologa, potwierdzito sie rozpoznanie zespotu Stevensa-
Johnsona. Co wiecej, w 8 przypadkach, w ktérych nie obawiano sie, ze stosowane byto
jednoczesnie jakiekolwiek inne leczenie, wysypka ustepowata po odstawieniu milnacypranu i
rozpoczeciu leczenia objawowego. W swoich wnioskach PRAC uwaza, ze nie mozna wykluczy¢
zwigzku przyczynowego miedzy wystgpieniem zespotu Stevensa-Johnsona, a stosowaniem
milnacypranu.

Dlatego, w $wietle danych zaprezentowanych w przedstawionym raporcie PSUR, Komitet PRAC
uznat wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
milnacypran, za uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych milnacypranu CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng milnacypran
nie zmienit sie, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace milnacypran 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.



Aneks I1I

Zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst
przekresiony)

. Punkt 4.8

Wymienione ponizej dziatania niepozadane nalezy doda¢ w punkcie “Zaburzenia skoéry i tkanki
podskdrnej” z nieznang czestoscig wystepowania:

Zespot Stevensa-Johnsona

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

. Punkt 4
Wymienione ponizej dziatanie niepozadane nalezy dodac z nieznang czestoscig wystepowania:

Zespot Stevensa-Johnsona (ciezka uogdlniona choroba, z pecherzami wystepujacymi na
skorze i blonach s§luzowych)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w styczniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wiasciwym organom
narodowym:

12 marca 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

11 maja 2016 r.




Anexo |

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducao no Mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios peridédicos de seguranca (RPS)
para a milnacipran as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Um estudo na base de dados de seguranca do titular de autorizacao de introdu¢do no mercado
(“MAH"), com base num questionario “Standard MedDRA query” sobre reagfes indesejaveis graves
a nivel cutaneo, identificou 16 casos com sindrome de Stevens-Johnson (“SJS”). 10 destes casos
referiram um tempo de aparecimento sugestivo de erupcado induzida pelo milnacipran. Além disso,
o diagnostico foi confirmado como SJS em 4 dos 9 doentes que consultaram um dermatologista.
Mais ainda, em 8 casos nos quais nédo se suspeitava de qualquer outro tratamento concomitante,
as erupcdes melhoraram apés a retirada do milnacipran e aplicacdo de tratamento sintomatico. Em
conclusdo, o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (“PRAC”) é de opinido que a
relacdo causal entre SJS e milnacipran ndo pode ser excluida.

Neste sentido, perante os dados disponiveis apresentados nos Relatdrios Periddicos Atualizados de

Seguranca (“PSUR”), o PRAC considerou que estavam garantidas alteragdes as informacgdes de
medicamentos contendo milnacipran.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(bes) de Introducédo no
Mercado

Com base nas concluses cientificas relativas ao milnacipran , o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) milnacipran é favoréavel
na condicdo de serem introduzidas as alterac¢des propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
milnacipran estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizacdes de Introdug¢do 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 incluir nas seccgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (o novo texto estad sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurado)

- Seccéo 4.8

A seguinte reacgao indesejavel devera ser acrescentada, na rubrica “Perturbacdes tecidulares
cutaneas e subcutaneas”, com frequéncia desconhecida:

Sindrome de Stevens-Johnson

AlteracOes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta
sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

- Seccao 4

A seguinte reacdo indesejavel devera ser acrescentada, com frequéncia desconhecida:

Sindrome de Stevens-Johnson (uma doenca genérica grave com formacéao de bolhas na
pele e nas membranas mucosas)




Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em Janeiro de 2016

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

12 de Marco de 2016

Implementacéo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragdo de tipo
IAIn pelo titular da Autorizacdo de Introducéo
no Mercado):

11 de Maio de 2016




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru milnacipran, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

O cautare in baza de date privind siguranta a titularilor de autorizatii de punere pe piata, cu
interogarea MedDRA standard a reactiilor adverse cutanate severe, a returnat 16 cazuri ale
sindromului Stevens-Johnson (SJS). Dintre acestea, pentru 10 cazuri s-a raportat timpul de
aparitie a unei eruptii semnificative induse de milnacipran. De asemenea, diagnosticul a fost
confirmat ca fiind SJS la 4 din 9 pacienti care au consultat un dermatolog. In plus, in 8 cazuri in
care nu s-au suspectat ale tratamente concomitente, erlJApyiiIe s-au ameliorat dupa retragerea
milnacipranului si inceperea tratamentului simptomatic. In concluzie, PRAC este de parere ca
relatia de cauzalitate intre SJS si milnacipran nu poate fi exclusa.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS), PRAC a considerat ca modificarea informatiilor de produs pentru medicamentele cu
continut de milnacipran se justifica.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru milnacipran, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active milnacipran
este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

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



Anexa II

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



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

. Sectiunea 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in SOC ,Afectiuni ale tesuturilor cutanate si
subcutanate” cu o frecventa necunoscuta:

Sindromul Stevens—-Johnson

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost
subliniat si ingrosat, iar textul sters a-fosttaiat)

. Sectiunea 4
Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata cu o frecventa necunoscuta:

Sindromul Stevens-Johnson (o boalad generalizata severd, cu formare de basici pe piele si
membranele mucoase)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Ianuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

12 martie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip IAn de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piatad):

11 mai 2016




Priloha I

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



Vedecké zavery

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

Prieskum bezpecnostnej databazy drzitela rozhodnuti o registracii so standardnou otazkou podla
terminoldgie MedDRA na zavazné kozné neziaduce Ucinky zaznamenal 16 pripadov Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS). Z tychto pripadov bola v 10 pripadoch hlasena erupcia indukovana
milnacipranom. Okrem toho bola diagnéza SJ]S potvrdena v pripade 4 z 9 pacientov, ktori navstivili
dermatoldga. Navyse v 8 pripadoch, u ktorych nebola predpokladana ziadna ina subezna liecba, sa
erupcie zlepsili po vysadeni milnacipranu a zahajeni symptomatickej lieCby. Vybor PRAC dospel

k zaveru, Ze pri¢innd suvislost medzi SIS a milnacipranom nemdze byt vyliéena.

Preto je vybor PRAC v doésledku dostupnych udajov uvedenych v revidovanom(ych) PSURu(och)
toho nézoru, ze zmeny informacii o lieCivych pripravkoch obsahujlcich milnacipran st odévodnené.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre milnacipran je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho latku milnacipran je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa takdto zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre dalSie lieky obsahujlce milnacipran, ktoré s v suCasnej dobe registrované v
Eurdpskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované)
liek (lieky)



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

o Cast 4.8

Nasledujuci neZiaduci i¢inok by mal byt pridany do triedy organovej klasifikacie ,Poruchy koze
a podkozia" s frekvenciou nie je zname:

Stevensov-Johnsonov syndrém

Do prislusnych &asti pisomnej informécie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text poddéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

. Cast 4
Nasledujlci neziaduci u¢inok by mal byt pridany s frekvenciou nie je zname:

Stevensov-Johnsonov syndrom (zavazné generalizované ochorenie s tvorbou pl'uzgierov

na kozZi a slizniciach)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym orgadnom:

12. marca 2016

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

11. maja 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

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

Med rezultati iskanja v podatkovni zbirki o varnosti imetnika dovoljenja za promet z zdravilom prek
standardne poizvedbe MedDRA o resnih nezelenih ucinkih na koZi je 16 primerov Stevens-
Johnsonovega sindroma (SJS). Med temi primeri so pri 10 porocali o ¢asu zacetka, ki nakazuje
izbruh, ki ga povzroci milnacipran. Poleg tega so potrdili diagnozo SJS pri 4 od 9 bolnikov, ki so se
zdravili pri dermatologu. V 8 primerih, pri katerih niso sumili soCasnih zdravljenj, so se izbruhi
izboljsali po umiku milnaciprana in po zacetku simptomatskega zdravljenja. Odbor PRAC je mnenja,
da ni mozno izkljuciti vzro¢ne zveze med SIS in milnacipranom.

Zato odbor PRAC glede na razpoloZljive podatke v pregledanih porocilih o varnosti zdravila (PSUR)
meni, da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo milnacipran, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za milnacipran skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo
in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) uc¢inkovino milnacipran ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) 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 milnacipran, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (novo besedilo je podértano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

. Razdelek 4.8

Naslednjo neZeleno reakcijo dodati pod razdelek »Bolezni koze in podkozja (SOC)«, pogostost ni
znana:

Stevens—-Johnsonov sindrom

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo
besedilo je pod¢rtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

. Razdelek 4
Naslednjo nezeleno reakcijo dodati, pogostost ni znana:

Stevens-Johnsonov sindrom (resna generalizirana bolezen z nastajanjem mehurjev na

kozZi in sluznici)




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh, januar 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

12. marec 2016

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

11. maj 2016




Bilaga |

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



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdkerhetsuppdateringarna (PSUR) for
milnacipran dras féljande vetenskapliga slutsatser:

En s6kning i MAH:s sdkerhetsdatabas med MedDRA-termen "allvarliga hudbiverkningar”
resulterade i 16 fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS). | 10 av dessa fall rapporterades en tid till
uppkomst som tyder pa utslag som inducerats av milnacipran. Dessutom bekraftades diagnosen
som SJS hos 4 av de 9 patienter som bestkte en hudlakare. Hos 8 fall dar ingen samtidig
behandling misstanktes, forbattrades utslagen efter utsattning av milnacipran och insattning av
symtomatisk behandling. Sammanfattningsvis anser PRAC att ett orsakssamband mellan SJS och
milnacipran inte kan uteslutas.

Med anledning av tillganglig data som presenterats i de granskade periodiska sakerhetsrapporterna
ansag PRAC att andringarna i produktinformationen for lakemedel som innehaller milnacipran var
beréattigade.

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

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for milnacipran anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet
for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen milnacipran ar fordelaktigt
under forutsattning att de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller milnacipran fér narvarande
ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h)
att dessa godkannanden for forséljning andras i enlighet med detta.



Bilaga 11

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



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genemstraken)

° Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar bor laggas till under organsystemet "Hud och subkutan vavnad" med
frekvensen ingen kand frekvens:

Stevens-Johnsons syndrom

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genemstraken)

e Avsnitt 4
Foljande biverkningar boér laggas till med frekvensen har rapporterats:

Stevens-Johnsons syndrom (en allvarlig sjukdom som kan drabba hela kroppen med
bladsor p& hud och slemhinnor)




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

Januari 2016 CMDh-moéte

Overforing av 6versattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen
frAn innehavaren av godkannande for
forsaljning):

11 maj 2016




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



