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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 PSUR(S) for ivermectin (topical use), the
scientific conclusions are as follows:

Sixty-six cases of erythema, rash erythematous or application site erythema retrieved during the
period were reviewed (no additional cases were reported cumulatively). There were 43 medically
confirmed cases with a positive dechallenge and 6 with a positive rechallenge. Although erythema is
also part of the underlying disease treated with ivermectin, the review of data suggests that the
medicinal product may cause additional redness, probably due to irritation of skin. In addition, in most
cases, erythema was accompanied symptoms that are not expected with rosacea, which further
supports the role causal relationship between the medicinal product and the development of erythema.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing ivermectin (topical use), 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 ivermectin (topical use) the CMDh is of the opinion that
the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing ivermectin (topical use) 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
ivermectin (topical use) 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 Product Information (new text underlined

and in bold, deleted text strike-threugh)

Summary of Product Characteristics

- Section 4.8

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

Erythema

Package Leaflet

i Section 4
The following adverse reaction should be added with the frequency not known:
Not known side effect (frequency cannot be estimated from the available data)

- Redness



Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

June 2016 CMDh meeting

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

06 August 2016

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

01 October 2016




Mpuno>xxeHune 1

Hayu4Hu 3aKJ/Il04EeHUA U OCHOBaHMA 3a NPOMSIHA Ha YC/I0OBMUATA Ha
pa3speweHueTo(fiTta) 3a ynorpeba



HayuyHM 3aknioueHus

Mpensna oueHbYHUA aoknan Ha PRAC oTHocHO MAJB 3a uBepMEKTUH (3a NOKasIHO MPUIoXKEHUE)
Hay4HWUTE 3aKJ/II0YEHUS Ca, KaKTo cneasa:

PasrnepaHn ca 66 cnyyas Ha epuTeM, epuTemMaTo3eH 06puB MM epuUTEM Ha MSACTOTO Ha MPUJIOXKEHUE,
naeHTUdULUMpaHn npe3 oT4yeTHUs nepmog (C6opHO He ca CbobLUEHN AOMBAHUTENHM Cydan). MMa

43 MeANUNHCKM NOTBBbPAEHM CNyYas Ha OTWYMSBaHE Ha CUMMTOMUTE NMpU NpeyCcTaHOBsSBaHe Ha
npunoXeHneTo n 6 cny4vyas Ha Bb306HOBsIBaHe Ha CUMNTOMUTE NMpW NOBTOPHO NMpuUoXeHne. Bbnpeku ye
€epuUTEMBbT CbLUO NpeAcTaBfisiBa YacT OT OCHOBHOTO 3abonsBaHe, JIeKyBaHO C MBEPMEKTUH, Nperneabt Ha
AaHHUTE Npeanosara, Yye sieKapCTBEHUAT NPOAYKT MOXe Aa NPUYMHU AONBAHUTENHO 3a4epBsBaHe,
BEpOSATHO NOopaan pasapasHeHne Ha koxaTta. OCBeH ToBa, B MOBEYETO C/lyvyan epuTeMbT € NPpUApPY>XeH
OT CUMMNTOMMU, KOUTO HE Ce XapaKTepHU 3a po3aues, KOeTo AOMbAHUTENHO NoAKPens NPUYUHHO-
cneacTBeHaTa Bpb3Ka MeXAY /leKapCTBEHUSA NPOAYKT U pa3BUTUETO Ha epuUTeM.

Mopaaw ToBa C ornea Ha AaHHUTE, NpeacTaBeHn B pasrnexaaHus NAAB, PRAC cuuTta, ye NnpoMeHuTe B
npoaykTtoBaTa MHMOpPMaLUa Ha NleKkapCcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallM MBEPMEKTUH (3@ NIOKaNHO
MPUNOXeEHUE), ca OCHOBATEHN.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4yHuUTe 3aknoyeHns Ha PRAC.

OcHOBaHuA 3a NpOMSHaTa Ha YC/I0OBUSITA Ha pa3peweHueTo(siTta) 3a ynoTpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4yHUTe 3aKNOYEHNS 38 MBEPMEKTUH (3a /IoKanHo npunoxeHue) CMDh cuuTa, ye
CbOTHOLLEHWETO Non3a/puck 3a nekapcreeHna(ute) npoayktT(n), cbabpxal(1) MBEPMEKTUH (3a
JIOKaNHO NMpuUNOXeHNE), e HENPOMEHEHO C NpeasioXXeHNTe NPOMEHU B NpoAyKToBaTa uHdopmMauus.

CMDh gocTturHa oo ctaHoBuLle, Ye paspelueHuneTo(aTa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(ute), nonagalm B
obxBaTa Ha HacToswaTa eanHHa oueHka Ha MNALDB, Tpsbea na 6vae(aTt) nameHeHo(n). B cnyyauTe, npu
KOUTO APYruY JieKapCTBEHWN NMPOAYKTU, CbAbPXKALlLWN UBEPMEKTUH (3a JIOKasIHO NPUIIOXKEHUE), ca
noHacTosileM pa3pelleHun 3a ynotpeba B EC nnu ca npeamet Ha 6baelwm npoueaypv No paspellaBaHe
3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHAaTa NPOMsHa B pa3pelleHusiTa 3a
ynotpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3MeHeHMs B npoayKTOoBaTa MHopMaumsa Ha nekapcrBeH(M) npoaykr(m),
pa3peweH(M) NO HAUMOHAJIHU nNpoueaypm



N3meHeHus, Kouto TPA6Ba Aa 6bAAT BKNOUYEHM B CbOTBETHUTE TOYKU HA NPOAYKTOBATa MHOpMaUua
(HOBMAT TEKCT e nogyepTaH U yaebeneH, U3TPUTUAT TEKCT € 3aAPacKaH)

KpaTka xapakTepucTuka Ha npoaykra

- Touka 4.8

CnefHaTa HexenaHa peakuus Tpabsa aa ce nobasm B COK ,HapylueHnsa Ha KoxXaTa MU NMoAKoXHaTa
TbKaH“ C ,,HEM3BECTHa YyecToTa":

Epurem

JIncroBKa

. Touka 4
CnepHaTta HexenaHa peakuus Tpsbsa aa ce gobaBu C ,,HEM3BECTHA YecToTa“:

HexenaHa peakuus ¢ HeM3BeCcTHa vyecTtoTa (OT Ha/IMYHUTE AAaHHW He MOXe aAa 6bae HanpaBeHa OLeHKa)

- 3auepBsiBaHe



MpunoxxeHue 111

Fpadmk 3a U3NbIHEHNE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYe



Fpacdmk 3a U3NbJIHEHUE HA HACTOALLOTO CTaHOBULYE

lMprneMaHe Ha cTaHoBMLWETO Ha CMDh:

loHM 2016 r. Ha 3acegaHme Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPEBOANTE Ha NMPUJIOXKEHMATA KbM
CT@HOBMLLETO Ha HaUMOHaNIHUTE KOMMNETEHTHM
opraHu:

06 aBryct 2016 .

M3MbHEHWE Ha CTAaHOBMLLETO OT AbpXaBute
uneHku (NogaBaHe Ha 3asBJ/IEHME 3@ NPOMSAHA OT
npuTexaTens Ha pa3pelleHneTo 3a ynotpeba):

01 okToMBpu 2016 T.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Bylo pfezkoumano Sedesat Sest pFipadﬂ erytému, erytematdzni vyrazky nebo erytému v misté aplikace
béhem daného obdobi (kumulativné nebyly hlaseny zadné dal3i pripady). Vyskytlo se 43 Iékarsky
potvrzenych pﬁ'padfl s pozitivni dechallenge (tj. vymizeni reakce po vysazeni Iéku) a 6 pFl’padfl S
pozitivni rechallenge (tj. nové objeveni reakce po opétovném nasazeni léku. Ackoli je erytém rovnéz
soulasti zakladniho onemocnéni Ié¢eného ivermektinem, pFezkum Gdaji naznaduje, Ze 1é¢ivy pFipravek
mdzZe vyvolat dali erytém, pravdépodobné v dlsledku podrazdéni kiize. Kromé toho byl ve vétsiné
pripadd erytém doprovazen ptiznaky, které se u rosacey neocekavaji, coz dale doklada tlohu
pri¢inného vztahu mezi timto IéCivym pfipravkem a rozvojem erytému.

Proto, s ohledem na Udaje predloZzené v zhodnocené(ych) PSUR, vybor PRAC usoudil, Ze zmény v
Gdajich o pFipravku pro lé&ivé piipravky obsahujici ivermektin (topické podani) jsou odlvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se ivermektinu (topické podani) zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomé&r ptinosi a rizik Ié¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkd obsahujicich
ivermektin zUstava nezménény pod podminkou, Ze v Gdajich o pfipravku budou provedeny navrhované
zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pFl’pravkﬁ zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Zze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem ivermektinu (topické podani) nebo jsou takovéto pfipravky predmétem
budoucich registrac¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich 1écivé pripravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodul tdaji o pripravku (novy text podtrieny a tuénym
pismem, vymazany text péeskrtauty)

Souhrn adajd o pFipravku

- Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt vioZzen do tfidy organovych systémQ Poruchy kize a podkozni
tkané s frekvenci neni znamo:

Erytém

Pfibalova informace

- Bod 4
Nasledujici nezadouci tcinek ma byt vlioZzen s frekvenci neni znamo:
Nezadouci ucinek s frekvenci neni znamo (z dostupnych L'Jdajﬁ nelze urcit)

- Zéervenani



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Cervnu 2016

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
ptislusnym narodnim organdim:

6. srpna 2016

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

1. fijna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for ivermectin (topisk anvendelse) blev
falgende videnskabelige konklusioner draget:

66 tilfeelde af erytem, erytematgst udslaet eller erytem pa anvendelsesstedet, der forekom i perioden,
blev gennemgaet (ingen yderligere tilfaelde blev rapporteret kumulativt). Der var 43 medicinsk
bekraeftede tilfeelde med en positiv indstilling af behandlingen og 6 tilfeelde med en positiv
genoptagelse af behandlingen. Selvom erytem ogsa er en del af den underliggende sygdom, der
behandles med ivermectin, viser gennemgangen af data, at leegemidlet kan forarsage yderligere
redme, som sandsynligvis skyldes hudirritation. Desuden var erytem i de fleste tilfeelde ledsaget af
symptomer, som ikke forventes sammen med rosacea, hvilket yderligere bestyrker
arsagssammenhaengen mellem leegemidlet og udviklingen af erytem.

Ud fra de data, der blev forelagt i den gennemgdede PSUR/de gennemgéede PSUR'er, fandt PRAC
derfor, at eendringerne af produktinformationen for leegemidler, der indeholder ivermectin (topisk
anvendelse), var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for ivermectin (topisk anvendelse) er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det lsegemiddel/de lsegemidler, der indeholder ivermectin
(topisk anvendelse), forbliver usendretunder forudseetning af, at de foresldede sndringer indfares i
produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende ivermectin (topisk anvendelse) allerede er
godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for
dette lsegemiddel/disse lsegemidler eendres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

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



Zndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, sletted tekst med gennomstregning)

Produktresumé

- Pkt. 4.8

Feglgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassificeringen hud og subkutane veev med
hyppighed ikke kendt:

Erytem

Indlzegsseddel

- Punkt 4
Feglgende bivirkning skal tilfgjes med hyppighed ikke kendt:
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)

- Redme



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh’s indstilling:

Juni 2016 CMDh-mgde

Overseettelserne af bilagene til indstillingen

fremsendes til de relevante nationale myndigheder:

06 august 2016

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

01 oktober 2016




Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Ivermectin (zur topischen Anwendung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Sechsundsechzig (66) Falle von Erythem, erythematésem Hautausschlag oder Erythem an der
Applikationsstelle, die wahrend des Berichtszeitraums gemeldet wurden, wurden Uberprift (es wurden
keine zusatzlichen Falle kumulativ berichtet). Es gab 43 medizinisch bestatigte Falle mit einer positiven
Dechallenge und 6 mit einer positiven Rechallenge. Obwohl ein Erythem auch Symptom der
Grunderkrankung, die mit Ivermectin behandelt wird, sein kann, weist die Uberpriifung der Daten
darauf hin, dass das Arzneimittel eine zusatzliche R6tung hervorrufen kann, wahrscheinlich aufgrund
einer Reizung der Haut. Daruber hinaus war das Erythem in den meisten Fallen von Symptomen
begleitet, die im Zusammenhang mit einer Rosazea nicht zu erwarten sind. Dies unterstiutzt den
Kausalzusammenhang zwischen dem Arzneimittel und der Entwicklung eines Erythems.

Daher war der PRAC angesichts der im Zuge der PSUR-Bewertungsverfahren vorgelegten Daten der
Auffassung, dass Anderungen der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Ivermectin (zur
topischen Anwendung) enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Ivermectin (zur
topischen Anwendung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die den Wirkstoff Ivermectin (zur topischen Anwendung) enthalt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh gelangt zu der Schlussfolgerung, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Ivermectin (zur topischen Anwendung) enthalten, derzeit in
der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh
diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang 11

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



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformationen aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

- Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes* mit unbekannter Haufigkeit aufgenommen werden:

Erythem

Packungsbeilage

. Abschnitt 4
Die folgende Nebenwirkung sollte mit unbekannter Haufigkeit aufgenommen werden:

Nicht bekannte Nebenwirkung (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

- R6tung



Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Juni 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange der

Stellungnahme an die zustandigen nationalen
. 6. August 2016
Behoérden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
. . 1. Oktober 2016

den Inhaber der Genehmigung fir das

Inverkehrbringen):




MapapTnua |

EnioTnHovika nopiogara kai Aoyol yia Tnv Tpononoinon Twv opwv adeiag(-
WV) KUKAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AauBavovTag unown Tnv £€kBeon a&lioAoynong Tng Enirponnc ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
Kivduvou (PRAC) axeTika pe Tnv (Tig) 'EkBeon(-ig) Mepiodikng MapakoAoubnong Tng AopaAeiag (EMMNA)
yia Tnv 1BepuekTivn (Yia Tonikh Xpnon), Ta eNiIoTAHOVIKA nopiopaTa sival Ta €EAC:

EEetaoTnkav €€AvTa £€1 NnePIOTATIKA £pUBANATOG, £puBNUATWOOUG €EaVONAKATOG 1 EPUBNAUATOC OTO
onueio Epapuoyng Nou KaTaypaenkav KaTta tn didpKeia auTtng TnG nepiodou (dev avapepbnkav
€MINAEOV NePIOTATIKG aBpoiaTikd). Ynfpxav 43 1aTpIk®we eniBeBalwpeva NEPIOTATIKA WE BeTIKN nalon
NPOKANGCNG Kal 6 Pe BeTIKN enavanpokAnaon. MapoAo nou To eplBNUa anoTeAei eniong cUNNTWHA TG
UMOKEIMEVNC VOOOU Yia Tn Bepaneia TnG onoiag Xopnyeital IBEpUEKTIVN, N €EETAON TWV OEJOHEVWV
UNodnNA®VEI OTI TO PAPHUAKEUTIKO MPOIOV EVOEXETAI VA MPOKAAETElI NPOCBETN €puBPOTNTA, MIBAVWOC AOYW
Tou gpebiopol Tou dEpuaToC. EmnAgov, oTa NeEPICOOTEPA NEPICTATIKA, TO £pUBNUa cuvodsudTav ano
OUMNTOHATA Nou Ogv avapévovTal O€ NePINTwon poddXpou AKUNG, YEYOVOG Nou unoaoTnpilel NnepaITEPw
TNV UNap&n aimndoug oXEong HETAEU ToU PApHAKeUTIKOU NpoidvToG KAl TG avanTuEng epubnuaToc.

Suven®G, evowel Twv dedopévwy nou napouaialovTal oTo nAaiclo Twv avabewpnuévwyv PSUR, n PRAC
€KPIVE OTI aAAaYEC OTIC NANPOPOPIEC TOU NPOIOVTOG TWV PAPHAKEUTIKOV NPOIOVTWY MOU MEPIEXOUV
IBeppekTivn (Yia Tonikn Xprnon) nTav SIKaloAOYnHEVEG.

H CMDh ocup@wvei pe Ta enioTnpovika nopioguarta TnG PRAC.

AOyol yia ThV Tpononoinon Tov opwv adsiag (-@v) kukAopopiag

Me Bdon Ta enioTnuovikd nopioparta yia Tnv 1BepuexTivn (yia Tonikn xpnon), n CMDh ékpive OTI n oxEon
OPEANOUG-KIVOUVOU ToU (TwV) QPAPHAKEUTIKOU (-wV) NpoiovTog (-wv) Nou nepIEXel (-ouV) IBEPUEKTIVN
(y1a Tonikn xpron) napdauevel aueTdBANTn, UNO TNV ENIPUAAEN TWV MPOTEIVOPEVWY AAAAYWV OTIG
NANPOYOPIEG TOU NPOIdVTOG.

H CMDh kataArfyel oTo cupnépaopa oTi n (o1) adeia (-£¢) KUKAOPOPIAg TwV NMpoiovTwV Nou EPNiNTouV
oTo nAqioio epappoyng TnG napouoac diadikaciag a&loAoynong EMMA, npénel va Tpononoindolv. STov
BaBuo nou unapxouv AAAa QappakeuTika NPOIOVTA Nou NePIEXOUV IBEPpUEKTIVN (Yia TOMIKnA Xprnon) Kai
d1aBETouV ndN adeia Kukhogopiag oTnv EE ) unokeivral o JeAAoVTIKEG dladikaaoieg €kdoang adeiag
KukAogopiag otnv EE, n CMDh cuvioTd o1 ev AOyw adeleg Kukhogopiag va TpononoinBouv avaAdoywc.



MNapaptnua II

Tpononoinoeig oTiG NANPOPOPIEG TOU (TWV) EOVIKA EYKEKPIMEVOU (-0V)
PAPHAKEUTIKOU (-®V) NpoiovTog (-wv)



TpomomnolnoeLg ov NPENEL va cuuneptAndBoulv atig avtiotowyeg napaypddoug twv NAnpodopLwv
TOU MPOIOVTOG (veO KelEVO e uTtoypaupion kot évtovn ypadn, SLayeypoppévo KELLEVO LLE SteHepeh

Steryperpit)

MepiAnwn TV XapakTnpIioTIK®V Tou Mpoiovrog

o MNapaypagog 4.8

Mpénel va npooTebei n akdAoubn aveniBuuNTn EVEPYEIa OTNV KATNyopia/opyavikd oloTnua «AlaTapayeg
TOU JEPHATOG KAl TOU unodopIiou I0ToU» PE ouxvoTNTad YN YVWOTH:

EpUuOnua

DUALO 08NV Xpriong

. Mapaypapog 4
Mpénel va npooTebei n akdAoubn aveniBUUNTN EVEPYEIQ PE CUXVOTNTA HN YVWOTH:

Mn yvwoTtn avenibuunTtn evépyela (n ouxvoTnTa Oev MMopei va ekTiunOei pe Baon Ta diabéoiua
dedopeva)

- EpuBpoTnTa
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AlaBiBaon Twv YETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
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Epappoyn TnG yvoung and Ta Kpdtn MEAn
(unoBoAn Tng Tpononoinang ano Tov KAaTtoxo Tng
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Adeiag KukAogopiag):




Anexo 1

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 Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para ivermectina (uso
tépico), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se revisaron 66 casos de eritema, erupcion eritematosa o eritema en la zona de aplicacion obtenidos
durante el periodo de referencia (no se notificaron casos acumulados adicionales ). 43 casos fueron
confirmados clinicamente con una retirada positiva del medicamento y 6 con una reexposicion positiva.
Aunque el eritema también forma parte de la enfermedad subyacente tratada con ivermectina, la
revision de los datos sugiere que el medicamento puede causar enrojecimiento adicional,
probablemente debido a la irritacion de la piel. Ademas, en la mayoria de los casos, el eritema estuvo
acompafado de sintomas inesperados con rosacea, lo que corrobora alin mas la relacién causal entre
el medicamento y la aparicién de eritema.

Por tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en el (los) PSUR revisado(s), el PRAC considero6
que los cambios en la informacién del producto de los medicamentos con ivermectina (uso tépico)
estaban justificados.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacidn de las condiciones de la(s)
Autorizaciéon(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ivermectina (uso tépico), el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
ivermectina (uso topico) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen ivermectina (uso tépico) y que estan actualmente autorizados en la UE o
vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones pertinentes relevantes de la informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Seccion 4.8.

Se debe afnadir la siguiente reaccion adversa en el sistema de clasificacion de érganos (SOC, por sus
siglas en inglés) trastornos de la piel y del tejido subcutaneo con frecuencia no conocida:

Eritema

Prospecto

- Seccion 4
Se debe afadir la siguiente reaccion adversa con frecuencia no conocida:
Efecto adverso con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Enrojecimiento




Anexo 111

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del dictamen

Adopcién del acuerdo del CMDh:

Junio de 2016 Reunién del CMDh

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

6/08/2016

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

1/10/2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet ivermektiini (paikseks
kasutamiseks) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Perioodi jooksul esines kuuskiimmend kuus nahapunetuse, eriitematoosse 166be v8i manustamiskoha
punetuse juhtu (tdiendavaid juhtusid kumulatiivselt ei esinenud). 43 meditsiiniliselt kinnitatud juhtumi
korral taandus kdrvaltoime mdju ravimi arajatmisel ja 6 juhul esines kfrvaltoime taasteke ravi uuesti
alustamisel. Kuigi nahapunetus on ka ivermektiiniga ravitava pdhihaiguse osa, naitab andmete
analius, et ravim voib tdenéoliselt nahaarritusest tingituna péhjustada tdiendavat punetust. Lisaks
kaasnes enamikul juhtudel nahapunetus, mis pole rosacea puhul ootusparane,ning mis toetab
taiendavalt ravimi ja nahapunetuse tekke vahelist pdhjuslikku seost.

Seega, vottes arvesse perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et ivermektiini (paikseks kasutamiseks) sisaldavate ravimite ravimiteabe
muutmine oli digustatud.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike jareldustega.

Mudgiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Ivermektiini (paikseks kasutamiseks) kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et
ivermektiini (paikseks kasutamiseks) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks,
kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hinnangus kasitletavate ravimite mutgiluba
(muadgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele ivermektiini (paikseks kasutamiseks) sisaldavatele ravimitele, soovitab
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka
nende muugilube vastavalt muuta.



11 lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

i Loik 4.8

Organsusteemi klassi naha ja nahaaluskoe kahjustused tuleb lisada jargmine teadmata
esinemissagedusega koérvaltoime:

Nahapunetus

Pakendi infoleht

- Loik 4
Lisada tuleb jargmine kérvaltoime, mille esinemissagedus pole teada:
Teadmata kdrvaltoime (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

— Punetus
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek juuni 2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikmesriikide
padevatele asutustele:

6. august 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

1. oktoober 2016




Liite |

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
(paikalliseen kayttdon tarkoitettua) ivermektiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista
(PSUR), tieteelliset paatelméat ovat seuraavat:

Jakson aikana tutkittiin kuuttakymmentékuutta tapausta, joissa oli ilmennyt eryteemaa, punoittavaa
ihottumaa tai levityskohdan eryteemaa (lisdtapauksia ei raportoitu kumulatiivisesti).

43 ladketieteellisesti vahvistetun tapauksen oireet havisivat altistuksen lopettamisen jalkeen (positive
dechallenge) ja 6 tapauksessa oireet uusivat, kun valmisteen kaytt6 aloitettiin uudelleen (positive
rechallenge). Vaikka eryteema on myds osa ivermektiinilla hoidettavaa perussairautta, tietojen
tarkastelu viittaa siihen, ettéa ladkevalmiste voi lisdtd punoitusta, mahdollisesti ihon artymisen vuoksi.
Lisaksi useimmissa tapauksissa eryteemaan liittyi oireita, joita ei odoteta esiintyvan ruusufinnin
yhteydessa, mika tukee edelleen ladkevalmisteen ja eryteeman kehittymisen valista syy—
seuraussuhdetta.

Sen vuoksi tarkistetu(i)ssa PSUR-raport(e)issa esitettyjen tietojen valossa PRAC toteaa, etta
muutokset (paikalliseen kayttéon tarkoitettua) ivermektiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
tuotetietoihin ovat aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

(Paikalliseen kayttdon tarkoitettua) ivermektiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh
katsoo, etta (paikalliseen kaytt6on tarkoitettua) ivermektiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty—
haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin (paikalliseen kayttoon tarkoitettua) ivermektiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niitéa
kasitelladan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin
myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yiviivatiy)

Valmisteyhteenveto

- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelméaluokituksen iho- ja ihonalaiskudossairauksiin
esiintymistiheydeltdédn tuntemattomiin haittavaikutuksiin:

eryteema

Pakkausseloste

- Kohta 4
Seuraava haittavaikutus on lisattava esiintymistiheydeltaan tuntemattomiin haittavaikutuksiin:
Tuntematon haittavaikutus (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

- punoitus



Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous kesakuu 2016

Lausunnon liitteiden kaannésten toimittaminen

kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
6. elokuuta 2016

Lausunnon taytantdédnpano jasenvaltioissa

(myyntiluvan haltijan on toimitettava

1. lokakuuta 2016
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques 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 I'ivermectine (usage
topique), les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Soixante-six cas d'érythéme, de rash érythémateux ou d'érythéme au site d'application signalés
pendant la période ont été étudiés (aucun cas supplémentaire n'a été signalé de maniere cumulative).
Quarante-trois cas confirmés médicalement ont présenté un dechallenge positif et six cas ont présenté
un rechallenge positif. Bien que I'érythéme fasse également partie de la maladie sous-jacente traitée
par l'ivermectine, I'étude des données suggéere que ce médicament peut provoquer des rougeurs
supplémentaires, certainement en raison d'une irritation cutanée. De plus, dans la plupart des cas,
I'érythéme était accompagné de symptdémes non attendus dans la rosacée, ce qui supporte davantage
la relation de causalité entre le médicament et I'apparition d'un érythéme.

Par conséquent, d'aprées les données présentées dans le(s) PSUR examiné(s), le PRAC a estimé que les
modifications de I'information produit des médicaments contenant l'ivermectine (voie topique) 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 a I'ivermectine (voie topique), le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant l'ivermectine (voie topique) est inchangé
sous réserve des modifications proposées de I'information produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
meédicaments contenant l'ivermectine (voie topique) 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.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées de I'information produit (le nouveau texte est
souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des caractéristiques du produit

- Rubrique 4.8

L'effet indésirable suivant doit étre ajouté dans la classe de systémes d'organes « Affections de la peau
et du tissus sous-cutané », avec une fréquence indéterminée :

Erythéme

Notice

- Rubrique 4
L'effet indésirable suivant doit étre ajouté avec une fréquence indéterminée :

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :

— Rougeur
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh :

Juin 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de l'avis
aux autorités nationales compétentes :

6 aolt 2016

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

1°" octobre 2016




Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvje$c¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
ivermektin (topikalna primjena), znanstveni zakljucci su sljedeci:

Tijekom razdoblja pregledano je prikupljenih 3ezdeset Sest sluajeva eritema, eritematoznog osipa ili
eritema na mjestu primjene (kumulativno nisu prijavljeni dodatni slucajevi). Bilo je 43 medicinski
potvrdena slucaja povlacenja nuspojava nakon prekida davanja lijeka (pozitivan dechallenge) i 6
sluajeva ponovne pojave nuspojave kod ponovnog davanja lijeka (pozitivan rechallenge). lako je
eritem takoder dio podlezece bolesti koja se lijeci s ivermektinom, pregled podataka pokazuje da lijek
moze izazvati dodatno crvenilo, vjerojatno uslijed iritacije koze. Osim toga, u vecini slucajeva, eritem
prate simptomi koji se ne oCekuju s rozaceom, $to dodatno podrZava postojanje uzro¢ne veze izmedu
lijeka i razvoja eritema.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze ivermektin (topikalna primjena), 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 zakljuCaka za ivermektin (topikalna primjena), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) ivermektin nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o
lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze ivermektin (topikalna primjena), trenutno
odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

- Dio 4.8

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji koZe i potkoZznog tkiva“ unutar klasifikacije
organskih sustava s uCestalo3¢u ,,Nepoznato“:

Eritem

Uputa o lijeku

- Dio 4
Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati s ucestalo$¢u ,Nepoznato®:
Nuspojava nepoznate ucestalosti (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- Crvenilo



Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2016

Dostavljanje prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

6. kolovoza 2016.

Provedba stajaliSta u drzavama Clanicama (nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):

1. listopada 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6o modositasokat javaslo indoklas



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a topikalisan
alkalmazandd ivermektinre vonatkozoé idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékell jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Az idGszakban 66 esetet értékeltek, mely esetek kozott szerepelt erythema, erythematosus borkilités
és az alkalmazas helyén fellép6 erythema (nem érkezett jelentés tovabbi esetekrdl). 43 orvosilag
igazolt eset volt, ahol a gydgyszer megvonasakor a mellékhatasok megsziintek, és a gydgyszer Gjbadli
megkezdése 6 esetben vezetett a mellékhatasok Ujbdli megjelenéséhez. Habar az erythema az
ivermektinnel kezelni kivant alapbetegségnek is része, az adatok attekintése arra utal, hogy a
gyogyszer tovabbi bérpirt okozhat, feltehetéen bérirritacié kovetkeztében. Tovabba a legtdobb esetben
az erythemahoz olyan tinetek is tarsultak, amelyek nem jellemzdek a rosaceara, ami még inkabb
aldtdmasztja a gydgyszer és az erythema kialakuldsa kozo6tti oksagi viszonyt.

Ezért az attekintett idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésben bemutatott adatok ismeretében a
Farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsagnak az a véleménye, hogy a topikalisan alkalmazandé
ivermektint tartalmazoé gydgyszerek kisérbiratainak moédositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

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

A topikalisan alkalmazandd ivermektinre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak
az a véleménye, hogy a topikalisan alkalmazandd ivermektint tartalmazoé gydgyszer(ek) elény-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfelel6éen méddositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, topikalisan
alkalmazandd ivermektint tartalmazé gydgyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban,
illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen moddositsak.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdoiratainak modositasai



A kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 mdédositasok (az uj szoveg alahizva és vastag betiivel
kiemelve, a torolt széveg dthuzva)

Alkalmazasi eldiras

. 4.8 pont

A kovetkezd mellékhatast kell felvenni ,A bor és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei”
szervrendszer-kategodriaba, nem ismert gyakorisaggal:

Erythema

Betegtajékoztatd

. 4. pont
A kovetkez6 mellékhatast kell felvenni, nem ismert gyakorisaggal:
Nem ismert gyakorisagu melléhatas (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg)

- BOrpir



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. juniusi CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a tovabbitasa
a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. augusztus 6.

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

2016. oktdber 1.




Vidauki 1

Visindalegar nidurstédur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ivermectin (stadbundin notkun) eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Sextiu og sex tilfelli af rodapotum, rodapotsutbrotum eda roda a medferdarsveedi sem fram komu a
timabilinu voru endurskodud (ekki var tilkynnt um fleiri tilfelli til vidbétar). Um var ad reeda

43 leeknisfreedilega stadfest tilfelli par sem tilkynnt var um bata a einkennum pegar medferd var heett
(positive dechallenge) og 6 tilvik par sem aukaverkun kom aftur fram vid toku sama lyfs (positive
rechallenge) eftir ad medferd hafdi verid stédvud. pratt fyrir ad rodapot séu einnig hluti af
undirliggjandi sjukdémi sem medéhondladur er med ivermectini, benti endurskodun upplysinga til pess
ao lyfid geti valdio frekari roda, liklega vegna ertingar i hud. Ad auki voru rodapot i flestum tilfellum
samhlida einkenni sem ekki var gert rad fyrir i tilfellum résroda, sem stydur frekar orsakatengsl milli
lyfsins og préunar rodapota.

I lj6si gagna sem tilgreind eru i PSUR-skyrslu(m) sem nefndin hefur farid yfir telur PRAC pvi ad
breytingar & lyfjaupplysingum sem innihalda ivermectin (stadbundin notkun) eigi rétt a sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ivermectin (stadbundin notkun) telur CMDh ad jafnvaegid a
milli &vinnings og &heettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda ivermectin (stadbundin notkun), sé ébreytt
ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a 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
ivermectin (stadbundin notkun) og eru med markadsleyfi innan Evréopusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem & ad ey0a er gegrumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

- Kafli 4.8

Baeta & vid eftirtalinni aukaverkun undir liffeeraflokknum HU6 og undirhid med tidninni tidni
ekki pekkt:

Rodapot

Fylgiseadill

- Kafli 4
Eftirfarandi aukaverkun skal baeta vid med tioni ekki pekkt:
Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- Rodi



Vioauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstdédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni:

CMDh fundur juni 2016

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

6. agust 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni (umsoékn
um breytingu fra markadsleyfishafa):

1. oktéber 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni alllimmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

Sono stati esaminati 66 casi di eritema, esantema eritematoso o eritema in sede di applicazione
segnalati durante il periodo (nel report non sono stati cumulati casi aggiuntivi). | casi clinicamente
confermati con esito positivo alla sospensione sono stati 43 e 6 con esito positivo alla ripresa. Anche se
I'eritema fa parte della malattia di base trattata con ivermectina, i la revisione dei dati suggerisce che
questo medicinale pud causare un ulteriore arrossamento, probabilmente dovuto a irritazione della
cute. Inoltre, nella maggior parte dei casi, all'eritema si sono accompagnati sintomi non attesi con la
rosacea, il che fornisce un ulteriore supporto alla correlazione causale tra il medicinale e lo sviluppo
dell'eritema.

Pertanto, di fronte ai dati presentati nel/i PSUR esaminato/i, il PRAC ha considerato necessario
I'apporto di modifiche alle informazioni sui medicinali che contengono ivermectina (per uso topico).

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell'/delle autorizzazione/i all’limmissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche relative a ivermectina (per uso topico), il CMDh ritiene che il
rapporto beneficio/rischio del/dei medicinale/i contenente/i ivermectina (per uso topico) non sia
mutato, purché siano apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. Il CMDh raccomanda che
le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad altri medicinali contenenti ivermectina (per
uso topico) attualmente autorizzati o che saranno autorizzati in futuro nella UE siano modificate di
conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei 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)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

- Paragrafo 4.8

Alla Classificazione per Sistemi e Organi “Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” si deve
aggiungere la seguente reazione avversa con frequenza non nota:

Eritema

Foglio illustrativo

- Paragrafo 4
Si deve aggiungere il seguente effetto indesiderato con frequenza non nota:
Effetto indesiderato non noto (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

- Arrossamento




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per lI'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di giugno 2016

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

6 agosto 2016

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

1 ottobre 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos
pazyméjimy (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto ivermektino
(vartojamo lokaliai) periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos
toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Perziuréti SeSiasdeSimt SeSi eritemos, eriteminio iSbérimo arba vartojimo vietos eritemos atvejai, apie
kuriuos pranesta per §j laikotarpj (apie juos pranesSta bendrai). Nustatyti 43 mediciniSkai patvirtinti
atvejai, kai nutraukus vaistg nepageidaujami reiSkiniai iSnyko, ir 6 atvejai, kai nepageidaujami
reiSkiniai vél pasireiSké vaistg pradejus vartoti i naujo. Nors eritema yra ivermektinu gydomos ligos
dalis, perziuréjus duomenis nustatyta, kad vaistinis preparatas gali sukelti papildoma paraudima,
greiCiausiai pasireiskiantj dél odos dirginimo. Be to, daugeliu atvejy su eritema pasireidké ir simptomuy,
kuriy esant rozinei nesitikima, del ko patvirtinamas prieZastinis rySys tarp vaistinio preparato ir
eritemos atsiradimo.

Todél, atsizvelgiant | duomenis, pateiktus perzilrétuose PASP, PRAC nusprendé, kad vaistinio
preparato, kurio sudetyje yra ivermektino (vartojamo vietiSkai), informacijos pakeitimai yra pagristi.

Zmonems skirty, vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediry, koordinavimo

grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél ivermektino (vartojamo vietiSkai), CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ivermektino (vartojamo vietiSkai), naudos ir
rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra ivermektino (vartojamo vietiskai), arba
ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty, registracijos pazymejimy, sglygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-u) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas perbrauktas).

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi buti jtraukta | organy sistemy klasés skiltj ,,O0dos ir
poodinio audinio sutrikimai“, o jos daznis turi blti nurodytas kaip nezinomas.

Eritema.

Pakuotés lapelis

- 4 skyrius

Turi bati jtraukta toliau nurodyta nepageidaujama reakcija, o jos daznis turi buti nurodytas kaip
nezinomas.

Nezinomas Salutinis poveikis (daznis negali buti jvertintas pagal turimus duomenis)

- Paraudimas.



III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMDh

2016 m. birzelio mén. CMDh posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms

2016 m. rugpjtcio 6 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiSkg keisti registracijos
pazyméjimo sglygas)

2016 m. spalio 1 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 ivermektinu (lokalai lietosanai), periodiski
atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

IzskatiSanas perioda redistréti seSdesmit sesi eritémas, eritematozu izsitumu vai uzklasanas vieta
radusas eritémas gadijumi (kumulativi nav zinots par papildu gadijumiem). Bijusi 43 mediciniski
apstiprinati gadijumi ar pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partrauksanu un 6 gadijumi ar pozitivu
reakciju uz atkartotu zalu nozimésanu. Kaut ari eritéma ir viens no pamatslimibas simptomiem, kas
tiek arstéts ar ivermektinu, parskatiSanas dati liecina, ka zales var izraisit papildu apsartumu,
iesp&jams, adas kairinajuma dél. Turklat vairakuma gadijumu eritému pavadijusi rozacijai netipiski
simptomi, kas vél jo vairak apliecina célonsakaribu starp zalém un eritémas attistibu.

Tapéec, nemot véra PADZ zinojuma redzamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas informacija zalém,
kas satur ivermektinu (lokalai lietosanai), ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ivermektinu (lokalai lietosanai), CMDh uzskata, ka
ieguvumu un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ivermektinu (lokalai lietosanai), ir nemainigs,
ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka St PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur ivermektinu (lokalai lietoSanai), vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

o 4.8. apakspunkts

Pie organu sistému klases (OSK) adas un zemadas audu bojajumi, ar biezumu - nav zinams, japievieno
Sadas blakusparadibas:

Eritéma

Lietosanas instrukcija

. 4. punkts
Japievieno $adas blakusparadibas ar bieZumu - nav zinams:
Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Apsartums



III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gads, jlnijs CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nositisana
valstu kompetentajam iestadém

06/08/2016

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

01/10/2016




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal ivermectin (uzu topiku),
il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Sitta u sittin kaz ta’ eritema, raxx eritematuz jew eritema fis-sit tal-applikazzjoni miksubin matul il-
perjodu gew riveduti (I-ebda kazijiet addizzjonali ma irrappurtati b’'mod kumulattiv). Kien hemm 43
kaz ikkonfermat medikament dechallenge pozittiv u 6 b’rechallenge pozittiv. Ghalkemm I-eritema hi
wkoll parti mill-marda sottostanti kkurata b’ivermectin, ir-revizjoni tad-dejta tissuggerixxi li I-prodott
medicinali jista’ jikkawza hmura addizzjonali, probabbilment minhabba I-irritazzjoni tal-gilda. Barra
minn hekk, fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet, |-eritema kienet akkumpanjata minn sintomi li mhumiex
mistennija ma’ rosacea. Dan jappoggja b’'mod addizzjonali r-rwol tar-relazzjoni kawzali bejn il-prodott
medicinali u I-izvilupp tal-eritema.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) riveduti, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom ivermectin (uzu topiku), kienu ggustifikati.

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

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal ivermectin (uzu topiku) is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢
bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom ivermectin (uzu topiku) mhuwiex
mibdul suggett ghall-bidliet proposti fl-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 ivermectin (uzu topiku) huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma suggetti ghal proc¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 1II

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (it-test gdid
sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.8

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

Eritema

Fuljett ta’ Taghrif

. Sezzjoni 4
Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied bi frekwenza mhux maghrufa:
Effett sekondarju mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):

- Hmura



Anness II1I

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



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Gunju 2016

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

6 ta’ Awwissu, 2016

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

1 ta’ Ottubru, 2016




Bijlage I

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 veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor ivermectine
(topisch gebruik), heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Zesenzestig gevallen van erytheem, rash erythemateus of erytheem op de toedieningsplaats,
verkregen tijdens de periode van 22 maart tot 22 oktober 2015, werden beoordeeld (in aanvulling
hierop werden geen extra gevallen gemeld). Er waren 43 medisch bevestigde gevallen met een
positieve dechallenge en 6 met een positieve rechallenge. Hoewel erytheem tevens onderdeel is van de
onderliggende aandoening die wordt behandeld met ivermectine, wijst beoordeling van de gegevens
erop dat het geneesmiddel extra roodheid kan veroorzaken, waarschijnlijk door huidirritatie. Daarnaast
ging erytheem in de meeste gevallen vergezeld van symptomen die niet worden verwacht bij rosacea,
wat het oorzakelijk verband tussen het geneesmiddel en het ontstaan van erytheem verder
ondersteunt.

Gelet op de gegevens gepresenteerd in de beoordeelde PSUR(’s) oordeelde het PRAC daarom dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die ivermectine (topisch gebruik) 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 ivermectine (topisch gebruik) is de CMD(h) van
mening dat de baten-risico verhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) ivermectine (topisch
gebruik) bevat(ten) ongewijzigd blijft 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 ivermectine (topisch gebruik) 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 II

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



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

Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet worden toegevoegd aan de systeem/orgaanklasse huid- en
onderhuidaandoeningen met frequentie niet bekend:

Erytheem

Bijsluiter

. Rubriek 4
De volgende bijwerking moet worden toegevoegd met de frequentie niet bekend:
Bijwerking met frequentie niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

- Roodheid



Bijlage III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

Juni 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

6 augustus 2016

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

1 oktober 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for ivermectin (lokal bruk) er de vitenskapelige
konklusjonene som falger:

66 tilfeller av erytem, erytematgst utslett eller erytem pa pafgringsstedet innhentet i lgpet av perioden
ble gjennomgatt (ingen flere tilfeller ble rapportert kumulativt). Det var 43 medisinsk bekreftede
tilfeller med positiv seponering og 6 med positiv provokasjon. Selv om erytem ogsa er del av den
underliggende sykdommen som behandles med ivermectin, tyder gjennomgangen av data pa at
legemidlet kan forarsake ytterligere rgdhet, sannsynligvis pa grunn av hudirritasjon. | tillegg var
erytem i de fleste tilfeller fulgt av symptomer som ikke forventes med rosacea, noe som ytterligere
stgtter arsakssammenhengen mellom legemidlet og utviklingen av erytem.

Derfor, p& bakgrunn av dataene i den/de gjennomgatte periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten(e)
(PSUR), ansa PRAC at endringene i produktinformasjonen for legemidler som inneholder ivermectin
(lokal bruk), var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for ivermectin (lokal bruk) mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder ivermectin (lokal bruk) er uforandret, 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 ivermectin (lokal bruk) er godkjent i EU/EQS,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQJS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

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



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er understreket
og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

- Pkt. 4.8

Folgende bivirkning skal legges til under systemorganklasse hud- og underhudssykdommer med
hyppighet ikke kjent:

Erytem

Pakningsvedlegg

- Pkt. 4
Feglgende bivirkning skal legges til med hyppighet ikke kjent:
Ikke kjent (kan ikke anslas ut fra tilgjengelige data)

- Rgdhet



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Juni 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

6. august 2016

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

1. oktober 2016




Aneks I

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



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych iwermektyny (do stosowania miejscowego), wnioski naukowe s nastepujgce:

W okresie objetym oceng odnotowano szes$cédziesigt szes¢ przypadkéw wystgpienia rumienia, wysypki
rumieniowej lub rumienia w miejscu podania (nie notowano narastajgco zadnych dodatkowych
przypadkoéw). Odnotowano 43 medycznie potwierdzone przypadki z dodatnim efektem odstawienia i
6 przypadkéw z dodatnim efektem ponownego podania. Chociaz rumien jest takze elementem
podstawowego procesu chorobowego leczonego iwermektyng, z przegladu danych wynika, ze ten
produkt leczniczy moze powodowac dodatkowe zaczerwienienie, prawdopodobnie wywotane
podraznieniem skéry. Ponadto w wiekszosci przypadkow wraz rumieniem wystepowaty objawy
niespodziewane dla tradziku ré6zowatego, co dodatkowo potwierdza zwigzek przyczynowy miedzy
stosowaniem produktu leczniczego a rozwojem rumienia.

W zwigzku z tym, w Swietle danych przedstawionych w poddanych ocenie raportach PSUR, komitet
PRAC uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajacych iwermektyne (do stosowania miejscowego).

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych iwermektyny (do stosowania miejscowego) grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng iwermektyne (do stosowania
miejscowego) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukoéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce iwermektyne (do stosowania miejscowego) sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks I1

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



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC)
.Zaburzenia skory i tkanki podskadrnej” z czestosciq ,,nieznana”

Rumien

Ulotka dla pacjenta

- Punkt 4
Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac z czestoscia ,,nieznana”:

Dziatanie niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

— Zaczerwienienie



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w czerwcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska

wilasciwym organom krajowym:
Y 9 Jowy 6 sierpnia 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa cztonkowskie

(przedtozenie zmiany przez podmiot L,
. . 1 pazdziernika 2016 r.
odpowiedzialny):




Anexo 1

Conclusées cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos de
autorizacao de Introducéo no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para ivermectina (uso tépico), as
concluses cientificas sdo as seguintes:

Foram revistos sessenta e seis casos de eritema, erupgdo eritematosa ou eritema no local de aplicacao
recolhidos durante o periodo (ndo foram notificados casos adicionais cumulativamente). Foram
confirmados medicamente 43 casos de melhoria apés suspensdo do farmaco e 6 casos de recorréncia
ao retomar o farmaco. Embora o eritema seja um componente subjacente da doenca que é tratado
com a ivermectina, a analise dos dados sugere que este medicamento pode causar rubor adicional,
provavelmente devido a irritacdo da pele. Adicionalmente, na maioria dos casos, o eritema foi
acompanhado por sintomas que néo sdo esperados na rosacea, reforcando a relagdo causal entre o
medicamento e o desenvolvimento de eritema.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revistos, o PRAC considerou que se
justificavam as alterac¢des na informagdo dos medicamentos que contém ivermectina (uso tépico).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a ivermectina (uso topico), o CMDh considera que o perfil
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém ivermectina (uso tépico) se mantém inalterado
na condi¢do de serem introduzidas as altera¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(fes) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
ivermectina (uso tépico) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢gfes de introdugdo no
mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacado do Medicamento ou do(s) medicamento(s)
autorizado(s) nacionalmente



Alteragdes a incluir nas secg6es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a negrito,
texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das caracteristicas do medicamento

- Seccéo 4.8

A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada na CSO «afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos»
com frequéncia desconhecida:

Eritema

Folheto informativo

- Seccéo 4
A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada com frequéncia desconhecida:
Efeito secundario desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- Rubor



Anexo 111

Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendéario para a implementacao da presente posicao

Adocédo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2016

Transmissao as Autoridades Nacionais Competentes
das tradugOes dos anexos da posi¢cao:

6 de agosto de 2016

Implementacéo da posicao pelos Estados-Membros
(apresentacédo da alteracéo pelo titular da
Autorizacéo de Introdugdo no Mercado):

1 de outubro de 2016




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru ivermectina (utilizare topicd), concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Au fost evaluate saizeci si sase de cazuri remise de eritem, eruptie eritematoasa sau eritem la nivelul
locului de aplicare pe perioada vizata (nu au fost raportate cumulat cazuri suplimentare). Au fost
inregistrate 43 de cazuri confirmate din punct de vedere medical cu intrerupere pozitiva a administrarii
si 6 cazuri cu reluare pozitivd a administrarii. Cu toate ca eritemul se asociaza cu afectiunea subiacenta
tratatd cu ivermecting, analiza datelor sugereaza ca medicamentul poate provoca eritem suplimentar,
probabil datoritd iritatiei cutanate. Tn plus, Th majoritatea cazurilor, eritemul a fost insotit de simptome
care nu se asociaza in mod normal cu rozaceea, ceea ce sustine Tn mod suplimentar rolul relatiei de
cauzalitateintre medicament si dezvoltarea eritemului.

Prin urmare, pe baza datelor prezentate in RPAS, PRAC a considerat ca trebuie efectuate modificari la
informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin ivermectina (utilizare topica).

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ivermectind (utilizare topicda), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin ivermectina (utilizare topica)
este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatda/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. Th mdsura in care In prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin ivermectind (utilizare topicd) sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe
piatd sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa II

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



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din informatiile referitoare la medicament (textul
nou_este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la ASO afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, cu
frecventd necunoscuta:

Eritem

Prospect

- Pct. 4
Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata cu frecventa necunoscuta:
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Roseata



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh iunie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

06 august 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):

01 octombrie 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 ivermektin (lokalne pouzitie) si vedecké
zavery nasledovné:

V posudzovanom obdobi bolo hlasenych SestdesiatSest pripadov erytému, erytematéznej vyrazky alebo
erytému na mieste aplikacie (Ziadne dalSie pripady neboli hlasené kumulativne). Bolo hlasenych

43 lekarsky potvrdenych pripadov s pozitivnou reakciou po vysadeni lieku a 6 pripadov s pozitivhou
reakciou po opatovnom pouziti lieku. Aj ked erytém je zaroveri sudastou zakladného ochorenia
lie¢eného ivermektinom, preskimanie Gdajov naznaluje, e liek moze spdsobovat dalsie séervenanie,
pravdepodobne v dosledku podrazdenia pokozky. Okrem toho bol erytém vo vacSine pripadov
sprevadzany prejavmi, ktoré sa pri ruzienke neofakavaju, ¢o tiez podporuje pri¢inna suvislost medzi
liekom a rozvojom erytému.

Vybor PRAC preto vzhladom na Udaje predlozené v revidovanej PSUR usudil, Ze zmeny v informéciach
o liekoch obsahujucich lieCivo ivermektin (lokalne pouzitie) si opodstatnené.

Koordina¢na 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 ivermektin (lokalne pouzitie) je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku {liekov} obsahujuceho {obsahujucich} ivermektin (lokalne pouzitie) 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 odporuda takito zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre dalsie lieky obsahujuce ivermektin (lokalne pouzitie), ktoré sa v stcasnej dobe
registrované v Eurdpskej tnii, 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 informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text podéiarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov (SOC) Poruchy koZe a podkoZného tkaniva je potrebné pridat
nasledujicu neziaducu reakciu s neznamou frekvenciou:

Erytém

Pisomna informdcia pre pouzivatela

. Cast 4
Je potrebné pridat nasledujicu neziaducu reakciu s neznamou frekvenciou:
Vedlajsi Géinok s neznamou frekvenciou (¢astost sa neda odhadnut z dostupnych Gdajov)

— Scervenanie



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh Jun 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusSnym
vnudtroStatnym organom:

06. august 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi (predloZenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

01. oktéber 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

UpostevajoC porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocCju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za ivermektin (topikalna uporaba) so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki:

V tem obdobiju je bilo pregledanih SestinSestdeset primerov eritema, eritemskega izpusCaja in eritema
na mestu nanosa (kumulativno niso porocali o drugih primerih). Bilo je 43 zdravnisko potrjenih
primerov izzvenetja simptomov po prekinitvi zdravljenja in 6 primerov ponovitve ob ponovni uporabi.
(v:eprav je eritem tudi del obstojeCe bolezni, ki se zdravi z ivermektinom, pregled podatkov kaze, da
zdravilo lahko povzroca dodatno rdecico, verjetno zaradi draZzenja koZe. Poleg tega so v vecini
primerov eritem spremljali simptomi, ki jih pri rosacei ni priCakovati, kar e podpira vzroc¢no povezavo
med zdravilom in pojavom eritema.

Zato je odbor PRAC na podlagi podatkov, predlozenih v pregledanih porocilih PSUR, presodil, da so
potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo ivermektin (topikalna uporaba).

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za ivermektin (topikalna uporaba) skupina CMDh meni, da je
razmerje med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino ivermektin (topikalna
uporaba), nespremenjeno 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 ivermektin (topikalna uporaba), ali Ce 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(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

- Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,,Bolezni koZe in podkozja“ je treba dodati naslednji neZeleni ucinek z neznano
pogostnostjo:

eritem

Navodilo za uporabo

- Poglavje 4
Treba je dodati naslednji neZeleni uCinek z neznano pogostnostjo:
Nezeleni ucinek z neznano pogostnostjo (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivin podatkov)

- rdecica



Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalisca skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2016

Posredovanje prevodov prilog k stali$Cu pristojnim
nacionalnim organom:

6. avgust 2016

Uveljavitev stalisa v drzavah Clanicah (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet
z zdravilom):

1. oktober 2016




Bilaga 1

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for siakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for ivermectin (topisk
anvandning), dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Sextiosex fall av erytem, erytematdsa utslag eller erytem pd applikationsstallet som uppstod under
perioden granskades (inga ytterligare fall rapporterades kumulativt). Det fanns 43 medicinskt
bekraftade fall med en positiv dechallenge och 6 med en positiv rechallenge. Trots att erytem &aven
ingar i den bakomliggande sjukdomen som behandlats med ivermectin, tyder granskning av data pa
att lakemedlet kan orsaka ytterligare rodnad, troligen orsakad av hudirritation. Dartill atfoljdes erytem
i de flesta fall av symtom som inte férknippas med rosacea, vilket ytterligare stoder kausaliteten
mellan lakemedlet och utvecklingen av erytem.

Darfor ansdg PRAC, med beaktande av presenterade data fran de periodiska sakerhetsrapporterna, att
andring i produktinformationen for lakemedel som innehaller ivermectin (topisk anvandning), var
berattigade.

CMD(h) instammer iPRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ivermectin (topisk anvandning) anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlen som innehaller ivermectin (topisk anvandning) ar oférandrat 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 andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller ivermectin (topisk anvandning)
for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning &ndras 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 produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen "hud och subkutan vavnad”, med
"ingen kand frekvens":

Erytem

Bipacksedel

- Avsnitt 4
Foljande biverkningar ska laggas till med "ingen kand frekvens":
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

- Rodnad



Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juni 2016 CMD(h)-moéte

Overforing av dversattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

6 augusti 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for férsaljning):

1 oktober 2016
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