Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se periodicky aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) pro adapalen, byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k rostoucimu poctu hlédgeni popélenin v misté& aplikace (1 590 ptipadl b&hem
hodnoceného obdobi) v kombinaci s dostupnymi diikazy ziskanymi ze sedmi spontannich hlaseni
prostifednictvim systému EVDAS, je existence pricinné souvislosti mezi adapalenem a popalenim v
misté aplikace povaZovéna za podloZenou. Navrh na aktualizaci text( je dale podloZen skuteénosti,
7e zarazeni PT popéleni v misté aplikace do SmPC piipravkd obsahujicich adapalen/benzoylperoxid
v EU bylo doporuceno na zakladé hodnoceni PSUSA pro tuto kombinaci léCivych latek. Celkové se
mé za to, Ze existuje dostatek dlikaz{, které vyzaduji aktualizaci ¢asti 4.8 SmPC zafazenim PT
popaleni v misté aplikace. Prislusné zmény je tifeba provést i v ¢asti 4 pribalové informace.

Spole&nost Galderma uzavfela v prib&hu sledovaného obdobi signal tykajici se poruch pigmentace
a tuto konkrétni bezpecnostni zalezitost klasifikovala jako potencialni riziko, které se nepovazuje za
vyznamné. Vzhledem k velkému objemu piipadd tykajicich se zmény barvy klze v souvislosti s
adapalenem, které drzitel rozhodnuti o registraci obdrzel (1 462 pfipadl kumulativné), a také k
daldi analyze informaci ze ti spontdnnich hlaseni a k dlkazdm predlozenym ve studii autord Kang
et al., jsou dlkazy z rlznych datovych tokd v kombinaci s biologickou hodnovérnosti povazovany
za dostatec¢né k tomu, aby byla opodstatnéna aktualizace ¢asti 4.8 SmPC a pfislusné aktualizace
Casti 4 pribalové informace adapalenu, pokud jde o poruchy pigmentace (tj. hypopigmentace,
hyperpigmentace).

Ve vSech indexovych pripadech popaleni misté aplikace byly hlaSeny popaleniny druhého
stupné&/chemické popéleniny kiZe. Proto se povaZuje za nezbytné, aby byl potencial pro vznik
tézkych popalenin, konkrétné popalenin druhého stupné, v souvislosti s adapalenem zachycen v
informacich o pripravku.

Vzhledem k zavaznosti povahy ptipadt anafylaktické reakce a angioedému pozorovanych v
souvislosti s adapalenem, jsou vérohodny ¢as nastupu v hlasenych pfipadech a potencidl pro
systémovou expozici v souvislosti s adapalenem, povazovany za dostate¢né dlikazy pro aktualizaci
¢asti 4.8 SmPC a odpovidajici ¢asti PIL.

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy (CMDh) souhlasi s
védeckymi zavéry PRAC.

Zddvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérid tykajicich se latky adapalen skupina CMDh zastava stanovisko, ze
pomé&r pfinosu a rizik 1é&ivého pripravku obsahujiciho/Ié&ivych ptipravk( obsahujicich adapalen
zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, zZe v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1éCivé pfipravky s obsahem adapalenu, nebo jsou takové pFipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



PRILOHA II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany/lécivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodt informaci o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeSkrtnuty).

Souhrn adajd o pFipravku

e Bod 4.8

Do tfidy orgédnovych systémd ,Poruchy imunitniho systému" je tfeba doplnit tento nezadouci G¢inek
s frekvenci neni znamo: anafylakticka reakce, angioedem;

Do tFidy organovych systémi ,Poruchy kiiZze a podkozni tkan&" je tfeba doplnit tento nezadouci

ucinek s frekvenci neni znamo: popaleni v misté aplikace, hypopigmentace,
hyperpigmentace.

Do bodu 4.8 je tfeba doplnit tento text:

Vétsinu pripadii ,popaleni v misté aplikace" predstavovaly povrchové popaleniny, ale
hlaseny byly i pripady reakci s popaleninou druhého stupné.

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci ucinky

Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich pfiznakd, ihned vyhledejte Iékafe — mozna
budete potiebovat urgentni lékaiské osetfeni: Otok obli¢eje, rtli nebo hrdla, ktery
zplisobuje problémy pfi polykani nebo dychani, vyrazka, svédéni, koprivka a zavrateé.
Mohl by to byt pfiznak angioedému nebo zavazné alergické reakce (s frekvenci neni
znamo - z dostupnych Gdajd nelze urdit).

Neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urit):

- Ztmavnuti kiize
- Zesvétleni kiize
- Popaleni v misté aplikace.

Do bodu 4. je tfeba doplnit tento text:

Bylo hlaseno popaleni v misté aplikace (vétsinou povichové, ale i popaleni druhého
stupné a téZké popaleni).




PRILOHA III

Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram pro implementaci zavérl

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2019

Ptedani prelozenych pfiloh téchto zavera
prislusnym narodnim organim:

11. kvéten 2019

Implementace zavért Clenskymi staty
(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

10. ¢ervenec 2019




