. melléklet

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



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsagnak (PRAC) az adapalénre
vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Az ,égés az alkalmazas helyén” mellékhatas novekvo szama (n=1 590, csak a jelentési id6szak alatt)
és az EVDAS-on (EudraVigilance Data Analysis System) beliil 7 spontan jelentésbdl szarmazo
rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan ugy tartjak, hogy az adapalén és az ,,égés az alkalmazas
helyén” mellékhatas kdzott az ok-okozati 6sszefliggés megalapozott. A modositasi javaslatot tovabba
az is alatdmasztja, hogy az adapalén és benzoil-peroxid kombinaciora vonatkozé PSUSA eljarast
kovetden ajanlas szlletett az adapalén és benzoil-peroxid hatéanyagokat tartalmaz6 gyogyszerek EU
alkalmazasi elGirasainak kiegészitésére a ,,égés az alkalmazas helyén” (preferalt kifejezés, PT)
mellékhatéssal. Ezt a kdvetkeztetést az adapalénre vonatkozé jelenlegi PSUR jelentési id6szaka alatt
vontak le. Osszegezve, elegendé bizonyiték all rendelkezésre, amely indokolja az alkalmazasi eldiras
4.8 pontjanak kiegészitését a ,,egés az alkalmazas helyén” (preferalt kifejezés, PT) mellékhatassal.
Ennek megfeleléen kell modositani a betegtajékoztatd 4. pontjat is.

A jelentési idészak alatt a Galderma lezart egy pigmentacios rendellenességekre vonatkozo szignélt és
ezt a kilonos gydgyszerbiztonsagi témat a potencialis kockazat szempontjabdl a ,,nem fontos”
kategoriaba sorolta. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal kapott, adapalénnel 6sszefliggd
nagyszamu bérelszinez6dés eset (6sszesen n=1 462 eset), tovabba 3 spontan eset tovabbi elemzésébdl
szarmaz6 informéacidt, valamint Kang és munkatarsai vizsgalatabol szarmazo bizonyitékot figyelembe
véve (gy talaltak, hogy a kiilonb6z6 adatforrashol és bioldgiai valosziniiségbdl szarmazd bizonyitékok
elegend6ek és indokoljak az alkalmazasi eldiras 4.8 pontjanak és az ennek megfeleld betegtajékoztato
4. pontjanak kiegészitését a pigmentacios rendellenességekkel (azaz a hipopigmentacioval és a
hiperpigmentécioval).

Minden figyelembe vett esetet, amely az alkalmazas helyén kialakuld égéssel jart, a bér masodfoku
égéseként vagy a bor kémiai oku égéseként jelentettek. Ennek kovetkeztében az adapalénnel
kapcsolatos stlyos égés, kiilondsen a masodfoku égés lehetséges eléfordulasat meg kell emliteni a
kisérdiratokban.

Az adapalénnel kapcsolatos — az EVDAS-ban azonositott — anafilaxias és angioddémas események
sulyosségét és azok fellépesének valoszert idejét tekintve, valamint az adapalénnel kapcsolatos
lehetséges szisztémas hatast figyelembe véve elegendé bizonyiték all rendelkezésre, amely indokolja
az alkalmazasi elGiras 4.8 pontjanak kiegészitését és ennek megfelelden a betegtajékoztatd
madositasat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

Az adapalénre vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
adapalén hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, adapalént
tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kdzelmdltban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljarés targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelléképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak moédositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj sz6veg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eloiras
o 4.8 pont

L~mmunrendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszerhez a kovetkez0, nem ismert gyakorisdggal
eléforduld mellékhatasokat kell hozzaadni: anafilaxias reakcid, angioédéma

,»A bOr és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei” szervrendszerhez a kovetkezd, nem ismert
gyakorisaggal el6forduld mellékhatast kell hozzaadni: ,,€9és az alkalmazés helyén”, ..a bér
hipopigmentécitja”, ,.a bér hiperpigmentacidja”

A kovetkez6 szoveget szintén fel kell tlintetni a 4.8 pontban:
A legtobb esetben az ..égés az alkalmazas helyén” feliiletes égés volt, de jelentettek masodfoku
égeési reakciokat is.

Betegtajékoztato
o 4. pont

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezo tiineteket észleli, mivel siirgos orvosi kezelésre
lehet szliksége: arc-, ajak- vagy torokduzzanat, amely nyelési vagy Iégzési nehézséget okoz,
Kiltés, viszketés, csalankilités és szédiilés. Ezek az erek vizenyés duzzanatanak (angio6déma)
vagy sulyos allergias reakcid jelei lehetnek (az eléfordulasi gvakorisaguk nem ismert, a
gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meq).

Nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithat6 meg):
- avilagos bor sotétedése
- asotétebb bér kivildgosodasa
- égés az alkalmazas helyén

A kovetkez6 szoveget szintén fel kell tlintetni a 4. pontban:

., Eqés az alkalmazas helyén” mellékhatéast (a legtobb esetben feliiletes égést, de masodfokii vagy
sulyos égést is) jelentettek.




I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2019. marcius CMDh (ilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2019.05.11.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:
Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2019.07.10.

maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




