Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for rabeprazol dras foljande vetenskapliga slutsatser:

PRAC konstaterade tjugo rapporter fran innehavaren av godkénnande for forsiljning med héndelser
med mikroskopisk kolit vid anvéindning av ldkemedel i samma terapeutiska klass. Bland dessa fall
fanns atta fall med positiv utséttning i samband med anvéndning av endast rabeprazol som klart
stddjer sambandet mellan rabeprazolanviindning och forekomsten av mikroskopisk kolit. Aven om det
totala antalet rapporter om mikroskopisk kolit for protonpumpshdmmare &r relativt litet och antalet
rapporter om mikroskopisk kolit forknippade med rabeprazol ér lidgre jaimfort med lansoprazol, enligt
data fran ett rapporteringssystem om biverkningar utanfor EU, ska dessa data betraktas i ljuset av det
faktum att patientexponeringen ar mycket hogre for lansoprazol och att séllsyntheten for sjukdomen ar
svar att diagnostisera (endast med biopsi) tyder pa en betydande underrapportering.

PRAC konstaterade ocksa att en fallkontrollstudie med anvindning av den brittiska datalénken for
klinisk forskningspraxis omfattande 1 211 fall stodde ett samband med aktuell anvéndning av
protonpumpshdmmare med en 6kad risk for mikroskopisk kolit jamfort med ingen anvédndning och
tidigare anvindning.

PRAC tog ocksé hédnsyn till sambandet mellan mikroskopisk kolit och allvarlig diarré. Eftersom diarré
ar en vanlig biverkning av manga ldkemedel och dldre patienter ofta tar fler ladkemedel, anses vanligen
lakemedelsintag som en bidragande faktor till utvecklande av mikroskopisk kolit, i synnerhet hos dldre
patienter.

Med hénsyn till fallen med positiv utsittning som klart stodjer sambandet mellan
rabeprazolbehandling och férekomsten av mikroskopisk kolit, relevansen for allvarlig diarré i
synnerhet hos dldre som har en 6kad risk for uttorkning, det faktum att mikroskopisk kolit anges som
en biverkning i lakemedelsklassen och slutligen verkningsmekanismen som beskrivs i vetenskaplig
litteratur, tog PRAC hénsyn till det faststdllda orsakssambandet och rekommenderade att
uppdateringen av produktinformationen ska omfattas av biverkningen mikroskopisk kolit.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skail att Andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for rabeprazol anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (ldkemedlen) som innehéller rabeprazol édr oféréndrat under forutséttning att de foreslagna
dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den méan ytterligare lakemedel som innehaller rabeprazol for nérvarande ér
godkdnda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérda medlemslidnder och sokande/innehavare av godkénnande for forséljning tar detta
stallningstagande av CMD(h) i beaktande.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning(ar) ska ldggas till under organsystemklassen magtarmkanalen med frekvensen
ingen kénd frekvens:

mikroskopisk kolit

Bipacksedel
Avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”

inflammation i tarmen (som leder till diarré)




Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

Juni 2017 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stillningstagandets bilagor till nationella behdriga
myndigheter:

5 augusti 2017

Medlemsstaternas implementering av
stdllningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

4 oktober 2017




