Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR(s)) pre izotretinoin (peroralne
podanie) su vedecké zavery nasledovné:

Subor predlozenych Gdajov v tomto sthrne naznaduje, Ze existuju dékazy, Ze izotretinoin méze byt
spajany so sexualnou dysfunkciou, vratane erektilnej dysfunkcie a znizeného libida, a ze
mechanizmom mdze byt zniZenie plazmatickych hladin testosterénu.

Kumulativne sa zachytilo celkovo 689 udalosti u 471 pacientov, pouzitim skupinového terminu
vysokej Urovne (High Level Group Term) klasifikacie MedDRA ,,Poruchy sexualnej funkcie

a plodnosti®. Vo véacsine pripadov boli hldasené stavy a poruchy spojené s erekciou a ejakulaciou
(311 pripadov), nasledovali pripady podla terminu vysokej Urovne ,Poruchy sexualnej funkcie

a plodnosti NEC" (165) a ,Poruchy spermatogenézy a semena" (43). NajcastejSimi preferovanymi
terminmi hldasenymi v tychto pripadoch boli: erektilnd dysfunkcia (281), znizené libido (92),
sexualna dysfunkcia (38), oligospermia (15) a poruchy ejakulacie (13). Negativny ucinok

z vysadenia lieku (dechallenge) bol hlaseny v 10 pripadoch, pozitivny dechallenge bol hlaseny v 15
pripadoch. V dvoch pripadoch boli informacie o opatovnom nasadeni lieCby (rechallenge): jedna
negativna a druha pozitivna.

Na zaklade pripadov spontannych hlaseni a prehladu literatiry existuje dostatocny dokaz
odo6vodnujuci doplnenie Casti 4.8. Suhrnu charakteristickych vlastnosti a Pisomnej informacie pre
pouzivatela lieCiva izotretinoin.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre izotretinoin (peroralne podanie) je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujlcich) izotretinoin (perordlne podanie) 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, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporiéa takdto zmenu rozhodnuti

o registracii aj pre dalsie lieky obsahujuce izotretinoin (peroralne podanie), ktoré su v sucasnej
dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom buddcich 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
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)>

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.8

Nasledujlce neziaduce reakcie sa maju pridat do TOS (Trieda organovych systémov) “ Poruchy
reprodukéného systému a prsnikov ” v Casti 4.8 s frekvenciou “neznama”:

A\

‘Sexudlna dysfunkcia vratane erektilnej dysfunkcie a znizeného libida”

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4. Mozné vedlajsie ucinky

Ucinky s nezndmou frekvenciou: (¢astost sa nedd odhadnit z dostupnych Gdajov)
Tmavy moc alebo sfarbeny ako kola.

Problém dosiahnut alebo udrzat erekciu
Znizena sexualna tazba (libido)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juli 2017

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

2. september 2017

Vykonanie stanoviska
Clenskymi statmi (predloZenie Ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):

1. november 2017
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