Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji rabeprazol, wnioski naukowe sg nast¢pujace:

Komitet PRAC zarejestrowat dwadzie$cia raportow dotyczacych wystgpowania u pacjentow
mikroskopowego zapalenia jelita grubego w czasie przyjmowania produktéw leczniczych nalezacych
do tej samej grupy terapeutycznej, dostarczonych przez podmiot posiadajacy pozwolenie na
wprowadzenie do obrotu. Wsrdd tych pacjentoéw w o$Smiu przypadkach ustapienie objawow bylto
zwigzane z odstawieniem rabeprazolu stosowanego w monoterapii, co w oczywisty sposob wskazuje
na zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy leczeniem rabeprazolem a wystgpowaniem
mikroskopowego zapalenia jelita grubego. Chociaz zgodnie z danymi pochodzacymi z systemu
zglaszania dziatan niepozagdanych poza UE, catkowita liczba zgloszen mikroskopowego zapalenia
jelita grubego po stosowaniu inhibitoréw pomp protonowych jest stosunkowo niewielka oraz liczba
zgloszen wystapienia mikroskopowego zapalenia jelita grubego zwigzanego ze stosowaniem
rabeprazolu jest mniejsza niz po lanzoprazolu, w analizie danych nalezy uwzgledni¢ znacznie wigksze
narazenie pacjenta na lanzoprazol oraz rzadkie wystgpowanie choroby, ktora jest trudna do
rozpoznania (konieczna biopsja). Wynika z tego, ze wspomniane warto$ci moga by¢ zanizone.

Komitet PRAC odnotowat rowniez, ze badanie kliniczno-kontrolne z wykorzystaniem brytyjskiego
rejestru Clinical Practice Research Datalink z udzialem 1211 przypadkéw wykazato zwigzek migdzy
stosowaniem inhibitor6w pompy protonowej w chwili obecnej a zwigkszonym ryzykiem
mikroskopowego zapalenia jelita grubego, w poréwnaniu do pacjentdw, ktorzy nie stosujg ani nie
stosowali tych lekow w przesztosci.

Komitet PRAC uwzglednit rowniez zwigzek migdzy mikroskopowym zapaleniem jelita grubego a
cigzka biegunka. Poniewaz biegunka jest czgstym objawem niepozadanym wystepujacym po
stosowaniu wielu lekéw, a w przypadku os6b w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne, ze
przyjmuja one wigcej lekow, catkowite spozycie lekow jest traktowane jako czynnik przyczyniajacy
si¢ do rozwoju mikroskopowego zapalenia jelita grubego, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku.

Uwzgledniajac przypadki ustapienia choroby po zaprzestaniu leczenia, ktore w oczywisty sposob
potwierdzaja zwigzek migdzy leczeniem rabeprazolem a wystgpowaniem mikroskopowego zapalenia
jelita grubego, istotnos¢ cigzkiej biegunki, szczegdlnie u pacjentdw w podesztym wieku, u ktorych
ryzyko odwodnienia jest wigksze, fakt, ze mikroskopowe zapalenie jelita grubego zostato okre$lone
jako dzialanie niepozadane dla catej grupy produktow oraz mechanizm dziatania opisany w literaturze
naukowej sprawity, ze komitet PRAC uznal wystgpowanie zwigzku przyczynowo-skutkowego 1
zalecit aktualizacje drukow informacyjnych produktu przez wprowadzenie mikroskopowego zapalenia
jelita grubego jako dziatania niepozadanegp.

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

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych rabeprazolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancje czynng rabeprazol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace rabeprazol sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca panstwom cztonkowskim oraz wnioskodawcom i (lub) podmiotom
posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu rozwazenie stanowiska CMDh.



Aneks II

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



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

Nalezy dodac¢ nastepujace dziatanie niepozadane wystepujace w kategorii zaburzenia zZotqdka i jelit
klasyfikacji uktadow i narzadow z czgsto$cia nieznang:

mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Ulotka dla pacjenta
Punkt 4 Mozliwe dzialania niepozadane

zapalenie jelit (prowadzace do biegunki)




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w czerwcu 2017

Przekazanie tlumaczen aneksoéw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

5 sierpnia 2017

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

4 pazdziernika 2017




