1. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a rabeprazolra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A PRAC a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal beny0jtott hisz olyan jelentést regisztralt,
melyek azonos terapias csoportba tartozo gyogyszerek alkalmazasa kapcsan kialakult mikroszkopos
colitis eseteirdl szamolnak be. Ezen esetek kozott nyolc olyan eset volt, amelyekben a rabeprazol
alkalmazasanak elhagyasakor javulast észleltek, és ezek egyértelmiien alatamasztjak a
rabeprazol-kezelés és a mikroszkopos colitis fellépése kozotti dsszefiiggést. Bar egy EU-n kiviili
mellékhatas-jelentd rendszerbdl szarmazo adatok szerint a protonpumpa-gatlokkal kapcsolatban
jelentett mikroszkopos colitisek egyiittes szama viszonylag alacsony, €s a rabeprazol alkalmazasa
kapcsan jelentett mikroszkdopos colitisek szama a lanzoprazolhoz képest alacsonyabb, ezeket az
adatokat annak fényében kell értékelni, hogy a betegek expozicidja a lanzoprazol esetében sokkal
nagyobb mértékii, valamint a nehezen (csak biopsziaval) diagnosztizalhato betegség ritka el6fordulasa
jelentds aluljelentettségre utal.

A PRAC az Egyesiilt Kiralysag egy, 1211 esetet tartalmazd, klinikai gyakorlaton alapul6 kutatési
adatbazisanak (UK Clinical Practice Research Datalink) felhasznalasaval végzett eset-kontroll
vizsgalatot is figyelembe vett, amely alatamasztotta, hogy a protonpumpa-gatlok alkalmazasanak
mell6zésehez, illetve korabbi alkalmazasahoz képest a jelenlegi alkalmazasuk a mikroszkopos colitis
fokozott kockazataval jar egylitt.

A PRAC a mikroszkopos colitis és a sulyos hasmenés kozotti 6sszefiiggést is figyelembe vette. Mivel
a hasmenés szdmos gyogyszer gyakori mellékhatasa, és az idds betegek nagyobb valoszinliséggel
szednek tobb gyogyszert, altalaban a gyogyszerfogyasztas a mikroszkopos colitis kialakulasahoz
hozzajaruld tényezonek tekinthetd, kiillondsen idds betegeknél.

Figyelembe véve azokat az eseteket, amelyeknél az alkalmazas abbahagyasara javulas kovetkezett be,
ezaltal egyértelmiien aldtdmasztjak a rabeprazol-kezelés és a mikroszkopos colitis kozotti
Osszefiiggést, tovabba a sulyos hasmenés jelentségét — kiilonosen idos betegeknél, akiknél fokozott a
kiszaradas kockazata — valamint azt a tényt, hogy a mikroszkopos colitis a készitmények ezen
csoportjanal mellékhatasként szerepel, és végiil a tudomanyos irodalomban leirt hatismechanizmust, a
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az oki 9sszefliggés igazolt, és javasolta a kiséréiratok
frissitését, hogy azokban mellékhatasként feltlintetésre keriiljon a mikroszkdpos colitis.

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

A rabeprazolra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
rabeprazolt hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglaléasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozoé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, rabeprazolt
tartalmaz6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok ¢és a kérelmezé/a
forgalomba hozatali engedély jogosultja kellden fontoljak meg ezt a CMDh allaspontot.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj szoveg alahuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.8 pont

A kovetkezé mellékhatas(oka)t kell belefoglalni az ,,emésztérendszeri betegségek és tiinetek”
szervrendszeri osztalyba, a ,nem ismert” gyakorisag feltiintetésével:

mikroszkopos vastagbél-gvulladas (colitis)

Betegtajékoztato
4. pont: ,Lehetséges mellékhatasok”

a bél gvulladasa (amely hasmenéshez vezet)




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allispont végrehajtisahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2017. jiniusi CMDh {ilés.
Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2017. augusztus 5.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

Az allaspont 2017. oktober 4.

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




