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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih poro¢il o varnosti zdravila (PSUR) za adapalen so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki:

Rastoce Stevilo procil (tj. n=1.590 samo med obdobjem porocanja) o opeklini na mestu injiciranja v
kombinaciji z razpolozljivimi dokazi, pridobljenimi iz sedmih spontanih poroc¢il med EVDAS,
utemeljujejo vzroéno povezavo med adapalenom in opeklino na mestu uporabe. Predlog za
posodobitev je dodatno utemeljen glede na to, da je bilo priporo¢eno, da se opeklina na mestu uporabe
vklju¢i v EU SmPC za zdravila, ki vsebujejo adapalen/benzilperoksid, in sicer v postopku PSUSA za
to kombinacijo u¢inkovin, ki se je zaklju¢ila v obdobju porocanja za trenutni PSUR za adapalen. Na
splosno velja, da obstaja dovolj dokazov, ki upravicujejo posodobitev poglavja 4.8 SmPC z opeklino
na mestu uporabe. Ustrezne posodobitve je treba opraviti tudi v Navodilu za uporabo, poglavju 4.

V obdobju porocanja je podjetje Galderma zakljuéilo signal pigmentnih motenj in to posebno
varnostno temo razvrstilo kot potencialno tveganje, ki se ne smatra kot pomembno. Glede na velik
obseg primerov, Ki jih je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom prejel v zvezi s spremembo barve
koZe v povezavi s adapalenom (n = 1.462 primerov kumulativno), poleg nadaljnje analize informacij
iz treh spontanih porocil in dokazov, ki so jih predlozili v $tudiji Kang et al., obstajajo zadostni dokazi
iz razli¢nih podatkovnih virov v kombinaciji z biolosko verodostojnostjo, ki upravicujejo posodobitev
poglavja 4.8 SmPC in ustrezne posodobitve poglavja 4 v Navodilu za uporabo za adapalen v zvezi s
pigmentacijskimi motnjami (tj. hipopigmentacija, hiperpigmentacija).

V vseh primerih opeklin na mestu uporabe so porocali o opeklini druge stopnje oz. o kemicni opeklini
druge stopnje. Zato se smatra, da se morajo v informacijah o zdravilu navesti moznosti hude opekline,
zlasti opekline druge stopnje v povezavi z adapalenom.

Glede na resnost uc¢inkov anafilaksije in angioedema, opazenih v povezavi z adapalenom, verjeten ¢as
za pojav, opazen v primerih, poro¢anih v okviru EVDAS in moznost sistemske izpostavljenosti v
povezavi z adapalenom, se smatra, da obstaja dovolj dokazov, ki upravi¢ujejo posodobitev poglavja
4.8 SmPC in odgovarjajocih poglavij Navodila za uporabo.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za uéinkovino adapalen skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil (zdravila), ki vsebujejo (vsebuje) uéinkovino adapalen, nespremenjeno
ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stali$ce, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo u¢inkovino adapalen, ali ¢e 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(dovoljenja) za promet
po nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
poddrtano in oznadeno Krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavije 4.8

Organskemu sistemu ,,Bolezni imunskega sistema“ je treba dodati naslednja neZelena uéinka z
neznano pogostnostjo: »anafilakti¢na reakcija, angioedemc.

Organskemu sistemu ,,Bolezni koZe in podkoZja“ je treba dodati naslednje nezelene ucinke z
neznano pogostnostjo: »opeklina na mestu uporabe«, »hipopigmentacija koZe«,

yhiperpigmentacija koZe«.

Naslednje besedilo se mora pravtako dodati v poglavje 4.8:

»V velini primerov so bile »opekline na mestu uporabe« povrsinske, vendar so porocali tudi o
primerih opeklin druge stopnje.«

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni uc¢inki

Takoj obvestite zdravnika, e opazite katereaga od naslednjih simptomov — morda boste
potrebovali nujno medicinsko pomo¢: otekanje obraza, ustnic ali grla, zaradi ¢esar tezko
pozirate ali dihate, izpuScaj, srbenje, Koprivnica in omotica. To so lahko znaki angioedema ali
hude alergijske reakcije (neznane pogostnosti, pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih

podatkov).

Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov):
- Potemnitev svetle koZe
- Posvetlitev temne kozZe
- Opeklina na mestu uporabe

Naslednje besedilo se mora pravtako dodati v poglavije 4:

»Porocali so o opeklinah na mestu uporabe (vecinoma povrSinskih, vendar tudi o opeklinah druge

stopnje ali hudih opeklinah).
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh marec 2019

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u 11. maj 2019
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah 10. julij 2019

(predlozitev spremembe S strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):




