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Annex I

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 acitretin, the scientific conclusions
are as follows:

Cumulatively, a total of 12 cases of dysphonia have been received, including cases of positive de-
challenge and re-challenge. The mechanism proposed for the event is plausible mechanism considering the
pharmacological effects of acitretin, and therefore dysphonia shall be added to section 4.8 of the SmPC
with frequency unknown.

In view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing acitretin 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 acitretin the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing acitretin 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
acitretin 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-through)

Summary of Product Characteristics

Section 4.8

The following adverse reaction(s) should be added under the SOC Respiratory, thoracic and
mediastinal with a frequency not known: Dysphonia

Package Leaflet

4. Possible side effects
Side effects with unknown frequency:

- Changes in the sound of the voice (dysphonia)




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position: June 2016

Transmission to National Competent Authorities of | 6 August 2016
the translations of the annexes to the position :

Implementation of the position by the Member 5 October 2016
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till beddmningsrapporten fran PRAC om de periodiska sékerhetsrapporterna (PSUR) for
acitretin ar de vetenskapliga slutsatserna enligt féljande:

Totalt har 12 fall av dysfoni mottagits, inklusive fall av positiv dechallenge och rechallenge. Den
foreslagna mekanismen for fenomenet ar plausibel med hansyn till de farmakologiska effekterna av
acitretin, och darfor ska dysfoni laggas till i avsnitt 4.8 av produktresumén, med frekvensen ingen
kand frekvens.

Med tanke pa de data som har presenterats i de granskade periodiska saékerhetsrapporterna ansag
PRAC att det var befogat med andringar av produktinformationen fér likemedel som innehéller
acitretin.

CMDh instammer med PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal till andring av villkoren for godkannande for forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for acitretin anser CMDh att nytta-riskférhallandet fér
ldkemedel som innehaller acitretin &r oféréndrat férutsatt att de féreslagna andringarna infors i
produktinformationen.

CMDh anser att godk@nnandena for forsaljning av de produkter som omfattas av den har periodiska
sakerhetsrapportsbeddmningen ska &ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehaller acitretin
for narvarande &r godkénda i EU eller &r féremal for framtida tillstandsférfaranden inom EU
rekommenderar CMDh att sddana godkdnnanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar av produktinformationen for nationellt godkinda likemedel



Andringar som ska tas med i relevanta avsnitt av produktinformationen (ny text &r
understruken och i fetstil, raderad text ar geremstraken)

Produktresumé

Avsnitt 4.8

Foéljande biverkning(ar) ska laggas till under Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum, i
produktresumén, med frekvensen ingen kénd frekvens: Dysfoni

Bipacksedel

4. Eventuella biverkningar
Biverkningar med frekvensen ingen kénd frekvens:

- Férandringar i hur résten later (dysfoni




Bilaga III1

Tidtabell for implementering av det har stdllningstagandet



Tidtabell for implementering av det har stillningstagandet

Beslutsdatum for CMDh: Juni 2016

Overféring av éversattningarna av 6 augusti 2016
stadllningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 5 oktober 2016
stéllningstagandet (innehavare av godkannande
for forsaljning ldmnar in andringen):




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Acitretin wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Insgesamt wurden 12 Falle von Dysphonien berichtet, einschlieBlich Falle mit positiver Dechallenge und
Rechallenge. Der fiir dieses Ereignis vorgeschlagene Mechanismus ist angesichts der
pharmakologischen Wirkung von Acitretin plausibel und deshalb soll Dysphonie im Abschnitt 4.8 der
SmPC mit unbekannter Haufigkeit hinzugefligt werden.

Angesichts der im bewerteten PSUR vorgelegten Daten hélt der PRAC Anderungen der
Produktinformationen von Arzneimitteln, die Acitretin enthalten, fir erforderlich.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Acitretin der Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Acitretin enthalt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Acitretin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr das
Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang II

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



Anderungen sind in die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation einzutragen
(neuer Text unterstrichen und fettgedruckt, geloschter Text durchgestrichen)

Zusammenfassung der Produktmerkmale

Absatz 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sollten unter der Rubrik Atemwege, thorakal und mediastinal mit
unbekannter Haufigkeit hinzugefligt werden: Dysphonie

Beipackzettel

4. Mégliche Nebenwirkungen

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit:

- I'inderungen des Klangs der Stimme (Dysphonie)



Anhang III

Zeitplan fiir die Implementierung dieses Standpunkts



Zeitplan fiir die Implementierung dieses Standpunkts

Juni 2016
Annahme des CMDh-Standpunkts: unt

Ubertragung der Ubersetzungen der Anhinge zu 6. August 2016
diesem Standpunkt an die zustandigen nationalen
Aufsichtsbehérden:

Implementierung des Standpunkts 5. Oktober 2016
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Ab&nderung durch den Zulassungsinhaber):




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della/e
autorizzazione/i all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per acitretina, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Cumulativamente, sono stati segnalati in totale 12 casi di disfonia, inclusi casi di regressione delle
manifestazioni alla sospensione del farmaco (de-challenge positivo) e di ricomparsa ad una nuova
somministrazione (re-challenge). Il meccanismo proposto per I’'evento € plausibile considerati gli effetti
farmacologici dell’acitretina, e pertanto la disfonia sara aggiunta al paragrafo 4.8 del Riassunto delle
caratteristiche del prodotto (RPC) con frequenza non nota.

In considerazione dei dati presentati nei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza esaminati,
il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle informazioni sui prodotti medicinali contenenti acitretina sono
giustificate.

Il Gruppo di Coordinamento per le Procedure di Mutuo Riconoscimento e Decentrate per i medicinali ad
uso umano (CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche stilate dal PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all'immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su acitretina, il CMDh ritiene che il rapporto rischio/beneficio
dei medicinali contenenti acitretina sia invariato, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul
medicinale.

Il CMDh adotta la posizione di modificare la/e autorizzazione/i all'immissione in commercio dei prodotti
in virtu di questa singola valutazione PSUR. Laddove ulteriori prodotti medicinali contenenti acitretina
siano attualmente autorizzati nell’lUE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il
CMDh raccomanda di variare di conseguenza le autorizzazioni all'immissione in commercio.



Allegato I1

Modifiche alle informazioni sul/i prodotto/i medicinale/i autorizzato/i a
livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti della Scheda informativa del prodotto (testo
nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte nella SOC Patologie respiratorie, toraciche e
mediastiniche con frequenza non nota: Disfonia

Foglietto nella confezione

4. Possibili effetti collaterali
Effetti collaterali con frequenza non nota:

- Alterazione del suono della voce (disfonia)




Allegato III

Tempistiche per I'implementazione della presente posizione



Tempistiche per I'implementazione della presente posizione

Adozione della posizione assunta dal CMDh: Giugno 2016

Trasmissione alle Autorita nazionali competenti 6 agosto 2016
delle traduzioni degli allegati alla posizione:

Implementazione della posizione da parte degli 5 ottobre 2016
Stati membri (presentazione della modifica da
parte del Titolare all'autorizzazione all'immissione
in commercio):




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (angl. PRAC) acitretino
periodiskai atnaujinamy Ssaugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

IS viso buvo nustatyta 12 disfonijos atvejy, iskaitant atvejus, kuomet nutraukus vaistinj preparata
nepageidaujama reakcija praeidavo ir atsinaujindavo veél pradéjus jj vartoti. Sio jvykio tikétinas
mechanizmas galimai susijes su farmakologiniu acitrecino poveikiu, taigi, ir disfonija turi bati
priskirta prie PCS 4.8 skyriaus, nurodant, kad pasikartojimo daznis nezinomas.

Atsizvelgiant j turimus PASP pateiktus duomenis, PRAC laikosi nuomonés, kad informacijos apie
preparatus, kuriy sudétyje veiklioji medziaga yra acitrecinas, pakeitimai yra pagrjsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos pazyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél acitrecino, laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra veikliosios medziagos acitrecino, naudos ir rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad
bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra acitrecino, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaling procediirg registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)>

Preparato charakteristiky santrauka

4.8 skyrius

Nurodyta nepageidaujama reakcija turi bati jtraukta j Organy sistemos klasés (OSK) ,,Kvépavimo
sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai® skiltj, esant nezinomam dazniui: Disfonija

Pakuotés lapelis

4. Galimi Salutiniai poveikiai
Salutinis poveikis, kurio pasikartojimo daznis néra Zinomas:

- Balso garso pasikeitimas (disfonija)




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. birzelis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas

nacionalinéms kompetentingoms 2016/08/06
institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése

(registruotojas pateikia paraiska keisti 2016/10/05

registracijos pazymeéjimo salygas)




MpunoxeHue |

HayuHu 3aKn04eHUA U OCHOBaHMUA 32 NPOMSAHATA B YC/IOBUATA Ha pa3peLwieHneTo(arTa) 3a
ynotpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

Mpeasuna oueHbuHUA aoknag Ha PRAC oTHocHo MALDB 3a aunTpeTnH, Hay4yHUTE 3aK/IloveHns ca, KakTo
cneaBa:

KyMynaTmBHO ca noflydyeHu obwo 12 cnyyass Ha AUCHDOHUSI, BKIKUYUTENHO Cly4yau, Npu KOUTO ce
HabntoaaBa OTWYyMsiIBaHE Ha HeXenaHaTa peakuus npu npekpaTsiBaHe Ha SieYeHWeTo U Bb306HOBsIBaHe
Ha HexXenaHaTa peakuusi Npu MNOBTOPHO 3aroyBaHe Ha JieyeHueTo. [peanoXeHUAT MexXaHU3bM Ha
Bb3HWUKBaAHE Ha CbOUTMETO € NpuemMnunB, UMaliku npeasus GapmMakonorMyHuTe edeKkTn Ha auMTpeTuH,
cnepoBaTtenHo AucdoHuaTa TpsbBa Aa ce AobaBu B Touka 4.8 Ha KpaTkaTa XapakTepucTvka Ha
npoAyKTa, C HEM3BECTHa YyecToTa.

C ornep Ha paHHuTe, npeactaseHn B npernegaHute NAAB, PRAC cuuTa, 4e NpoMeHuUTe B NpoAyKToBaTa
MHOpMaumMaTa 3a 1eKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXallM aumMTPETUH Ca onpaBAaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa c Hay4HuTe 3akntouyeHns Ha PRAC.

OcHOBaHMUSA 3a NPOMSIHATa B YC/IOBUAITA Ha pa3pelleHneTo(sATa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hayu4HUTe 3akn4veHns 3a auntpetuH CMDh cumnTa, Yye CbOTHOLEHMETO Non3a/puck 3a
nekapcTtBeHua(ute) npoaykt(m), cbabpxaw,(n) aumMTpeTuH, e HENPOMEHEHO C NpeasioKEeHUTE NPOMEHN B
npogykrosaTa MHdopMaums.

CMDh pocTturHa po craHoBuule, Ye paspelweHneTo(sTta) 3a ynotpeba Ha npoaykTute B obxBaTta Ha
HacToslwaTa eamMHHa oueHka Ha MAAB, Tpsibea aa 6bae(aTt) npoMmeHeHo(un). B cnyyanTe, npm Kouto
ApYrY NeKapCcTBEHU NPOAYKTU, CbAbpiXKallM aUMTPETMH Ca NOHACTOsILLEM pa3pelleHn 3a ynotpeba B EC
WK ca NpeaMeT Ha 6baelwm npoueaypu nNo paspeluaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenoptbuBa aa
6bAe HanpaBeHa CbOTBETHATa NPOMsiHa B pa3pelleHusiTa 3a ynotpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3meHeHMs B npoayKkTOoBaTa MHpopMauusaTa Ha nekapcrtBeH(M) npoaykt(m),
pa3peweH(M) No HaUMOHaJIHM npoueaypm



N3meHeHus, KouTo TpA6GBa Aa 6bAAT BKIOUEHU B CbOTBETHUTE TOYKM HA NPOAYKTOBaTa MHpopmauma
(HOBMAT TeKCT e nogyepTaH U yaebeneH, a USTPUTUAT TEKCT € 3a4eprHaT)

Kpatka xapakTepucTUKa Ha IPOAYKTA
Touka 4.8

CnepHuTe HexenaHu peakumn Tpsbea aa 6vaat nobaseHn B COK PecnupaTtopHu, rpbaHu 1
MeanacTUHaIHU HapyLWeHUs, C HEM3BECTHa YecTtoTa: AncdoHua

JincroBka
4. Bb3MOXHN HexenaHu peakumu
HexxenaHu peakumm ¢ HEN3BECTHA YeCcToTa:

- Ipomexnu B rnaca (aucchdoHus)




MpunoxxeHune II1

Fpadmk 3a M3Nb/IHEHUE HAa HACTOSALOTO CTAaHOBMULYE



Fpacdmk 3a U3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

MpuemaHe Ha cTaHoBMLWeTo Ha CMDh: toHn 2016 r.

MpesaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha MPUIOMKEHNATa KbM | 6 aBrycT 2016 .
CTAQHOBMLLLETO Ha HALMOHANHUTE KOMNETEHTHM
OpraHu:

M3nbAHEHWE HA CTAHOBULLETO OT AbpPXKaBUTE 5 okTOMBpM 2016 T.
Y/iIeHKM (NogasaHe Ha 3asB/eHMEe 38 MPOMSAHA OT
npuTeXKatensa Ha paspelleHueTo 3a ynoTtpeba):




Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka za
acitretin, znanstveni zakljucci su sljededi:

Ukupno je prijavljeno 12 slucajeva disfonije, ukljucujudi i slucajeve pozitivhog de-challenge-a i re-
challenge-a. Predlozeni mehanizam tog dogadaja je vjerojatan mehanizam uzimajudi u obzir
farmakoloski ucinak acitretina, pa ¢e prema tome disfonija biti dodana u dio 4.8 SmPC-a (Sazetak
opisa svojstava lijeka) s ucCestaloscu ,Nepoznato".

U pogledu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene informacija o
lijeku za lijekove koji sadrze acitretin 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 acitretin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) acitretin nepromijenjen, uz predlozene 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 odgovaraju¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze acitretin, trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e
biti predmetom buducéeg 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(e) nuspojavu(e) potrebno je dodati pod ,diSni sustav, prsiste i sredoprsje" unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestalos¢u ,Nepoznato": Disfonija

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave
Nuspojave s nepoznatom ucestalosti:

- Promjene glasa (promuklost



Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: Lipanj 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 6. kolovoza 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama 5. listopada 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




Dodatek 1

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v registraci



Védecké zavéry

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

Souhrnné dodlo k 12 ptipadim dysfonie, véetné pripadl pozitivni de-challenge (vymizeni reakce po
vysazeni acitretinu) a re-challenge (znovuobjeveni reakce po znovunasazeni acitretinu). Mechanismus
vzniku dysfonie je vzhledem k farmakologickym G¢&ink(m acitretinu mozny, proto bude dysfonie
pridana do bodu 4.8 SPC s frekvenci Neni znamo.

V kontextu Udajl prezentovanych v zhodnocené PSUR se vybor PRAC rozhodl, Ze zmé&ny udajl
o lé¢ivych ptipravcich obsahujicich acitretin jsou odlvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdaGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se acitretinu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér

v o P 7 v, r v (o} .7 7 7 v, 7 . . . v v ’ v
prinosu a rizik IécCivych pripravku obsahujiciho I€Civou latku acitretin je nezménén pod podminkou, ze v
Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pFipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem acitretinu nebo jsou takovéto pfipravky predmétem budoucich registracnich
fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v Udajich o pripravku narodné registrovaného zdravotnického
pripravku (pripravki)



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod{i souhrnu Gdajd o pfipravku (novy text
podtrZeny a tuénym pismem, vymazany text-pfesSkrtauty)

Souhrn adajd o pFipravku

Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt vioZen do t¥idy orgdnovych systém@ Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy s frekvenci Neni znamo: Dysfonie

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky
NezZadouci ucinky s frekvenci neni znamo:

- Porucha hlasu (dysfonie)



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: 06/2016
Pfedani preloZenych pfiloh t&chto zavérd 6. 8. 2016
pfislusnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty (predloZeni | 5. 10. 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for acitretin er CMDh ndet frem til
fglgende videnskabelige konklusioner:

Der er modtaget i alt 12 tilfaelde af dysfoni, inkl. tilfaelde med positiv afbrydelse og genoptagelse af
behandling. Den mekanisme, der foreslas for haendelsen, er plausibel i betragtning af acitretins
farmakologiske virkninger, og dysfoni skal derfor tilfgjes i punkt 4.8 i produktresuméet med
hyppigheden "ikke kendt".

I lyset af de data, der er forelagt i de gennemgdede PSUR'er, mente PRAC, at andringer i
produktinformationen til lzegemidler med acitretin var ngdvendig.

CMDh er enig i PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for acitretin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det/de laeegemiddel/lzegemidler, der indeholder acitretin, er usendret under forudsesetning
af, at de foresldede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at markedsfgringstilladelserne for de produkter, som er omfattet af denne PSUR-
vurdering, andres. I det omfang, at yderligere laegemidler med acitretin aktuelt er til godkendelse i EU
eller i fremtiden skal gennemgd en godkendelsesprocedure i EU, anbefaler CMDh, at disse
markedsfgringstilladelser a&ndres tilsvarende.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst
understreget og i fed, slettet tekst gennemstreget)

Produktresumé

Punkt 4.8

Fglgende bivirkninger skal tilfgjes under Luftveje, thorax og mediastinum med hyppigheden "ikke
kendt": Dysfoni

Indlaegsseddel

4. Bivirkninger
Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt:

- ndringer i den maide, stemmen lyder (dysfoni)




Bilag II1I

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af denne aftale

CMDh-aftalen vedtages: Juni 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 6. august 2016
de relevante nationale myndigheder:

Aftalen implementeres i medlemsstaterne 5. oktober 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet atsitretiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kumulatiivselt on teatatud 12 disfoonia juhtumist, muu hulgas ravi katkestamisega kaasneva
kdrvaltoime taandumise ja ravi jatkamisel taastekkiva kdrvaltoime juhtudest. Toen&oliselt on selle
kdrvaltoime teke seotud atsitretiini farmakoloogilise toimega, mistdttu tuleb ravimi omaduste
kokkuvotte 10iku 4.8 lisada teadmata esinemissagedusega diisfoonia.

Vottes arvesse andmeid kdnealusest perioodilisest ohutusaruandest, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee vajalikuks atsitretiini sisaldavate ravimite ravimiteabe muutmist.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiligilubade tingimuste muutmise alused

Atsitretiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et atsitretiini sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe ei muutu, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgilube
tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud vdi kavas edaspidi véljastada mutgilube ka
teistele atsitretiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikripsutatuit)

Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.8

Organsusteemi klassi ,Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired” tuleb lisada jargmine
teadmata esinemissagedusega korvaltoime: Diisfoonia

Pakendi infoleht

4. Voimalikud korvaltoimed

Teadmata esinemissagedusega korvaltoime:

- Hadlekola muutused (diisfoonia)



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Juuni 2016
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Seisukoha lisade tolgete edastamine liikmesriikide | 6. august 2016
padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa 5. oktoober 2016
hoidja esitab muudatuse taotluse):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes de
I’autorisation/des autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Eu égard au rapport d’évaluation du PRAC sur le(s) PSUR concernant |'acitrétine, les conclusions
scientifiques sont les suivantes :

Au total, 12 cas de dysphonie ont été recensés, y compris des cas aprés arrét et reprise du traitement.
Le mécanisme proposé dans ce cas est un mécanisme plausible si I’'on considére les effets
pharmacologiques de I'acitrétine ; la dysphonie devrait par conséquent étre ajoutée a la section 4.8 du
RCP avec une fréquence indéterminée.

Compte tenu des données présentées dans la révision du/des PSUR, le PRAC a considéré que les
modifications des informations relatives aux médicaments contenant de I'acitrétine étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de modification des termes de I'autorisation/des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a l'acitrétine, le CMDh estime que |'équilibre
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de l'acitrétine demeure inchangé, sous réserve des
propositions des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisations de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiée(s). Dans la mesure ol d’autres médicaments contenant de |'acitrétine sont actuellement
autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de faire 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.



Annexe II

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national.



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le
nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des caractéristiques du produit

Rubrique 4.8

La/les réaction(s) indésirable(s) ci-dessous devra/devront étre ajoutée(s) dans la catégorie des
troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux survenant a une fréquenceindéterminée :

dysphonie

Notice

4, Effets secondaires éventuels
Effets secondaires survenant a une fréquence indéterminée :

- Modification du son de la voix (dysphonie)




Annexe III

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh :

Réunion du CMDh de juin 2006

Transmission des traductions des annexes de 06/08/2016
I'avis aux autorités nationales compétentes :
Mise en ceuvre de |'avis par les Etats membres 05/10/2016

(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :




Iarscribhinn I

Tatail eolaiochta agus caiseanna leis an athra ar choinniollacha an
Udaraithe/na nUdaruithe Margaiochta



Tatail Eolaiochta

Agus Tuarascail MheasUnaithe PRAC (Coiste Comhairleach um Measunu Riosca maidir le Faireachas
Cdgas) faoi PSUR(anna) (Tuarascail Threimhsitil chun data maidir le Sabhailteacht) i dtaca le acitretin
a cur san aireambh, is iad seo a leanas na tatail eolaiochta:

Go carnach, fuarthas 12 chas san iomlan de dhiosféinia, cdsanna de scor de dhashlan dearfach agus
d’athdhushlan dearfach san aireamh. Siltear gur meicniocht inchreidte atd sa mheicniocht a moltar don
tarll, nuair a airitear éifeachtai cdgaseolaiochta acitretin, agus da bhri sin cuirfear diosféinia le rannan
4.8 den SmPC (Achoimre ar Thréithe Tairge) gan an mhiniciocht a bheith ar eolas.

I bhfianaise na sonrai ata curtha ar fail sa PSUR(anna), ba é tuairim an PRAC go raibh ga le hathruithe
san fhaisnéis faoi thairgi miochaine ina bhfuil acitretin.

Aontaionn an CMDh (Grupa Comhordaithe d'Aitheantas Frithphairteach agus do Nésanna Imeachta
Dilaraithe - don Duine) leis na tatail eolaiochta ata bainte ag an PRAC.

Cliseanna leis an athra ar choinniollacha an Udaraithe/na nUdaruithe Margaiochta

Ar bhonn na dtatal eolaiochta i dtaca le hacitretin is i tuairim an CMDh nach bhfuil aon athri sa
chothromaiocht idir riosca agus tairbhe an tairge/na dtairgi ina bhfuil acitretin faoi réir na n-athruithe
san fhaisnéis faoin tairge ata beartaithe.

Thainig an CMDh ar an tuairim gur cheart an t-udarid/ na hidaruithe margaiochta i dtaca le tairgi i raon
an mheasunaithe PSUR amhain seo a athri. Sa mhéid is go gceadaitear tairgi miochaine breise ina
bhfuil acitretin faoi lathair san AE nd go bhfuil siad faoi réir gndsanna Udaraithe amach anseo san AE,
molann an CMDh go ndéantar Udaruithe margaiochta da leithéid a athru da réir.



Iarscribhinn II

Leasuithe ar fhaisnéis faoi thairge/thairgi miochaine ata adaraithe go
naisianta



Leasuithe le cuimsil sna rannain chui den Fhaisnéis Tairge (line le cur faoi théacs nua agus é
a chur i gcld trom, line le cur tri théaesatd-seriosta)

Achoimre ar Thréithe Tairge

Rannan 4.8

Ba cheart an frithghniomhu/na frithghniomhuithe diobhalach(a) seo a leanas a chur leis an achoimre
faoi SOC (aicme orgain coérais) - neamhoird riospraide, téracsach agus meanchliabhraigh, gan an
mhiniciocht a bheith ar eolas: Diosfdinia

Bileog Phacaiste

4, Fo-iarmhairti féideartha
Fo-iarmhairti féideartha nach eol duinn a miniciocht:

- Athruithe i bhfuaim an ghléir (diosfdinia)




Iarscribhinn III

Clar ama leis an leagan amach seo a chur i bhfeidhm



Clar ama leis an leagan amach seo a chur i bhfeidhm

Glacadh le leagan amach an CMDh: Meitheamh 2016

Seoladh aistriichan na n-iarscribhinni maidir leis 6 Lunasa 2016
an leagan amach chuig na hUdarais Innilla
Naisiunta:

An leagan amach & chur i bhfeidhm ag na Ballstait | 5 Deireadh Fémhair 2016
(an t-athrt ag Sealbhdir an Udaraithe Margaiochta
a chur faoi bhraid):




MapdaptTnua I

EnioTnpoVIKA nopiopara kai Adyol yia Thv Tpononoinon
TV OpwV adeiag (adei®v) kukAopopiag



EnioTngovika nopiopara

AauBavovTag unown Tnv 'EkBeon AgloAdynong Tng Emimponnc dapuakosnaypunvnong yia Tnv
EkTipnon Tng EnikivduvoTtnTag (PRAC) €ni Twv NePIOdIKWV EMIKAIPOMOINUEVWV EKBETEWY YIA TNV
ac@ahieia (PSURS) yia TNV akITPETIVN, TA ENIOTNHOVIKA NopiopaTta €ival Ta €&ng:

AwdeKa OUVOAIKA NEPINTWOEIG SUCPWVIAG avaPepBNKav CWPEUTIKA, CUMNEPIAAUPBAVOUEVWV TWV
NEPINTWOEWVY MOU avépepav BETIKA nauaon npoKANONG Kal BeTIKI €k VEOU NpokAnon. O unxaviopog
nou NpoTeiveTal yia To cUKBAvV eival eUAoyoG, OESOUEVWV TWV PAPHAKOAOYIKWV ENINTWOEWY TG
aKITPETIVNG KaAl, OUVENWG, N duoPwvia 8a npooTedei oTnv napaypda@o 4.8 Tng MNXM pe ayvwoTrn
ouxvoTnTa.

AauBavovTag unown Ta oToIXEid NoU NApoucIAcTNKav OTIC AVACKOMOUWEVEG MEPIODIKEG
ENIKAlponoInuUeveg ekBeoelg yia Tnv acpdieia (PSURs), n PRAC ekTiunoe 0TI oI aAAayEg OTIC
NANPOMOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIK®V NPOIOVTWV Mou NEPIEXOUV AKITPETIVN ATAV
OIKaIOAOYNHEVEG.

H CMDh ocupowvei ye Ta enioTnuovika nopiouaTta Tng PRAC.

Adyol yia Tnv Tpononoinon TV 0pwv adsiag (adsiwv) kukAopopiag

Me Baon Ta snioTnUovika nopiopaTa yia Tnv akiTpeTtivn, n CMDh £kpive 0TI n ox€on o@EAoUC-
KIvOUVoU Tou (TwV) pappakeuTikoU (-wVv) npoidvTog (-wv) nou nepiéxel (-ouv) akITpETivn ival
apeTABANTN, und TNV €NIQUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAAY®V OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaAfyel oTo cupnépacpa OTI o1 AdElEC KUKAOPOPIAG TwV NpoiovTwy, Nou EUNiNTouV oTo
nAaicio epappoyng TnG napouoag diadikaciag a&ioAoynong PSUR, npénel va Tpononoindouyv. Tov
BaBuo nou undapxouv Kal AAAa PAPUAKEUTIKA NPOIOVTA NOU MNEPIEXOUV AKITPETIVN Kal diaBETouv nNdn
adeia kukAopopiag atnv EE 1 unokeivral o peANovTikEG Sladikaaieg xopriynong adsiag KukAopopiag
otnv EE, n CMDh ouvioTa ol ev AOyw adeleg KukAo@opiag va Tpononoinfouv avaldoywc.



MapaprTnpa II

TpononoInoEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TOV EYKEKPIHEVMV O €OVIKO Ninedo
(PAPHAKEUTIKOV NMPOioVTWV



TpoONonoInoEIG NoU NpPENEl va ouunapll\n(peoﬁv OTIG AVTIOTOIXEG napaypc'upouc; TOV
nAnpocpoplo)v I'Ipouowoq (To kalvoUupIo Keipevo €ival UNOYPAUUICHEVO KAl NE EVTOVOUG
XOUPAKTAPEG, TO KEIMEVO NPOG dilaypagn HE ypaiihi-StaypaHHeRe)

MepiAnyn Tov XapakTnpIoTIK®V Tou MpoiovTog

Mapaypagog 4.8

H akoAouBn avemBUuNTN evépyeia npenel va npooTedel Je AyvwaoTn ouxvoTnTa KATw ano Tnv
katnyopia ouoTnuaTtog (SOC) AvanveuoTIKEG, BwWPAKIKEG KAl JECOMVEUHOVIEC DIATAPAXEC:
Aucpwvia

®DUAAO 03nyI®V XprioNG

4. MiBaveg avenBUPNTEG EVEPYEIEC
AVEMIBUUNTEC EVEPYEIEG LUE AYyVWOTN OUXVOTNTA:

- AAAayEég oTOV X0 ThG PWVAG (ducPpwvia)



Napaprnua III

Xpovodiaypapgua yia Thv epapHoyn TnG napovocag CUHPpmViIag



Xpovodidypappa yia TV epapHoyn ThG napoloag CUHPVIAg

Y108€Tnon TnG oupewviag Tng CMDh: Iouviog 2016

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV 6 AuyouaTou 2016
napapTNUATWV TNG CUHPWVIag oTig EOvIkEG
Apu0OdIeg ApXEC:

Epappoyn TnG cup@wviag and Ta KpaTtn HEAN 5 OkTwBpiou 2016
(unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov Karoxo
Tng Adeiag KukAogopiag):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek)
feltételeiben torténo valtozasok okai



Tudomanyos kovetkeztetések

A(z) {az EURD listabejegyzés szerinti aktiv hatéanyag(ok)}-ra/re vonatkozd id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (Periodic Safety Update Report, PSUR) kapcsolatban az
Eurdpai Gydégyszeriigynokség Farmakovigilanciai Kockazatfelmérési Bizottsdga (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, PRAC) altal készitett kiértékel6 beszamold alapjan az alabbi tudomanyos
kovetkeztetések fogalmazodtak meg:

Osszesitve 12 dysphonids eset érkezett, beleértve a pozitiv de-challenge és re-challenge eseteket is.
Az esetnél javasolt mechanizmus az acitretin farmakolodgiai hatasait figyelembe vevd elfogadhato
mechanizmus, ezért a dysphonia az SmPC 4.8. részéhez keril, ismeretlen gyakorisaggal.

A felllvizsgalt PSUR(-ek) keretében bemutatott adatokra vonatkozéan a PRAC Ugy doéntétt, hogy az
acitretin hatdéanyagot tartalmazé gydgyszerkészitmények terméktajékoztatdiban torténd valtoztatasok
indokoltak.

A KoOlcsOn0s elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja - Emberi felhasznalasra szant
gydgyszerek (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human,
CMDh) egyetért az Eurdpai Gydgyszeriigynokség Farmakovigilanciai Kockazatfelmérési Bizottsaga altal
megfogalmazott tudomanyos kovetkeztetésekkel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeiben torténo valtozasok okai

A(z) {az EURD listabejegyzés szerinti aktiv hatéanyag(ok)ra} vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések
alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy a(z) {az EURD listabejegyzés szerinti aktiv
hatéanyag(ok)}-t tartalmazd gydgyszerkészitmény(ek) kockazat-elony mérlege a terméktajékoztatok
tervezett valtoztatasai ellenére valtozatlan.

A CMDh arra az allaspontra helyezkedik, hogy az ezen egyszeri PSUR kiértékelés ala es6 termékek
forgalombahozatali engedélye(i) differencialt(ak) legyen(ek). Amennyiben az acitretint tartalmazo
tovabbi gyogyszerkészitmények jelenleg engedélyezettek az EU-ban, vagy jévObeni engedélyezési
eljarastargyat képezik az Eurdépai Unidban, a CMDh ezen forgalombahozatali engedélyek ennek
megfeleld differencialasat javasolja.



II. melléklet

Modositasok az orszagosan engedélyezett gyogyszerkészitmény(ek)
termékadataiban



A moédositasokat a Terméktajékoztaté vonatkozo részeiben kell feltiintetni (Uj szoveg:
kovéren szedett és alahuzott, torolt szoveg: egyszeresenathizott)

A termékjellemzok 6sszefoglalasa

4.8. rész

Az alabbi nemkivanatos mellékhatas(oka)t kell 1égzési, mellkasi és mediastinalis SOC (elvarhato
gondossag) kategoria alatt feltlintetni, ismeretlen gyakorisag mellett: dysphonia

Betegtajékoztato

4, Lehetséges mellékhatasok
Ismeretlen gyakorisagu mellékhatasok:

- Valtozasok a hangképzésben_(dysphonia)



III. melléklet

Az ezen allasfoglalas alkalmazasara vonatkozo ilitemterv



Az ezen allasfoglalas alkalmazasara vonatkozé iitemterv

- . e 2016. junius
A CMDh-allasfoglalas atvétele: .

Az allasfoglalas mellékletei forditasanak atadasa 2016. augusztus 6.
az illetékes orszagos hatdsagoknak:

Az dllasfoglalas tagallam altali bevezetése (a 2016. oktéber 5.
modositasnak a forgalombahozatali engedély
jogosultja altali leadasa):




Vidauki I

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir acitretin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

I heildina hafa komi& fram 12 tilfelli raddtruflunar, par & medal tilvik par sem aukaverkanir hurfu pegar
lyfjagjof var haett (positive dechallenge) og komu aftur pegar lyfjagjof var hafin & ny (positive
rechallenge). Verkunarmati bendir til hugsanlegra lyfjafraedilegra ahrifa fra acitretin , og pvi skal beeta
raddtruflun vid kafla 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs med tidnina ekki pekkt.

I 1jési peirra gagna sem sett voru fram i endurskodudum samantektum um 6ryggi lyfs (PSUR) telur
PRAC bvi ad breytingar & lyfjaupplysingum sem innihalda acitrecin veaeru réttlaetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astzdur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir acitrecin telur CMDh ad jafnvaegid & milli &vinnings og
ahaettu af lyfinu/lyfjlunum sem innihalda acitrecin sé dbreytt 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
acitrecin og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem & ad eyda er geghumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.8

Baeta aetti vid eftirfarandi aukaverkun i flokkun eftir liffeerum undir 6ndunarfeeri, brjdésthol og midmeeti
med tidni ekki pekkt: Raddtruflun

Fylgisedill

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Aukaverkanir med tidni ekki pekkt:

- Breytingar a hljomi raddar (raddtruflun)




Vidauki III

Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu

Sampykki CMDh & nidurstédunni: Juni 2016.

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 6. agust 2016
yfirvalda i vidkomandi l16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 5. oktober 2016
(umsdkn um breytingu fra markadsleyfishafa):




| pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par acitretina periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem
(PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi:

Kopuma ir sanemti zinojumi par 12 disfonijas gadijumiem, ieskaitot pozitivu reakciju uz zalu lietosanas
partraukSanu un pozitivu reakciju pec atkartotas zalu lietosanas uzsaksanas. Mehanisms, kas piedavats

skaidrojumam, ir ticams mehanisms, nemot véra acitretina farmakologisko iedarbibu, un tapéc zalu
apraksta 4.8. apaks$punkts ir japapildina ar blakusparadibu - disfonija, noradot biezumu — nav zinami.

Nemot véra datus parskatitajos PADZ, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija zalém, kas satur
acitretinu, ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért&jumu ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur acitretinu, vai tadas tiks registrétas
nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arf So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu informacijas apakspunktos (jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.8. apaksSpunkts

Organu sistemu grupa (OSG) “Elposanas sist€émas traucgjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas” ar
bieZumu — nav zinami, ir japievieno §ada nevélama blakusparadiba: disfonija

Lietosanas instrukcija

4. lesp&jamas blakusparadibas
Blakusparadibas, kKuru biezums nav zinams:

- Izmainas balss skanéjuma (disfonija)




111 pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana: 2016. gada junijs

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nostisana valstu | 2016. gada 6. augusts
kompetentajam iestadém:

Vienos$anas ievieSana, ko veic dalibvalstis 2016. gada 5. oktobris
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu):




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsforingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringen (PSUR)
for acitretin er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Samlet er det mottatt i alt 12 tilfeller av dysfoni, inkludert tilfeller av positiv innstilling av behandling
og gjenopptagelse av behandling. Foreslatt mekanisme for hendelsen er plausibel mekanisme tatt i

betraktning den farmakologiske effekten av acitretin, og dysfoni skal derfor inkluderes i pkt. 4.8 i
preparatomtalen med hyppighet ikke kjent.

Som fglge av de data som presenteres i evalueringen av den periodiske sikkerhetsoppdateringen
(PSUR), ansa PRAC at endringer i produktinformasjon av legemidler som inneholder acitretin var

berettiget.

CMDh stegtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsforingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for acitretin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder acitretin er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i

produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder acitretin er godkjent i EU/EQS, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg I1

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



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

Preparatomtale

Pkt. 4.8

Felgende bivirkning(er) skal legges til under organklassesystem Sykdommer i respirasjonsorganer,

thorax og mediastinum med frekvens ikke kjent: Dysfoni

Pakningsvedlegg

4. Mulige bivirkninger
Bivirkning med ukjent frekvens:

- Endring i stemmen (dysfoni)




Vedlegg II1I

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: Juni 2016
Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 6. august 2016
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 5. oktober 2016
innehaver sender inn endringssegknad):




Aneks I

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac ocene komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych substancji acytretyna, wnioski naukowe sg nastepujace:

tacznie otrzymano informacje o 12 przypadkach dysfonii, w tym o pozytywnie zakonczonych
przypadkach ponownego zastosowania i odstawienia leku. Zaproponowany mechanizm tego zdarzenia
jest do przyjecia, uwzgledniajac dziatanie farmakologiczne acytretyny. Dlatego tez dysfonie nalezy
dodac¢ w punkcie 4.8 ChPL z nieznang czestoscig wystepowania .

W Swietle danych przedstawionych w przeanalizowanych okresowych raportach o bezpieczenstwie
(PSUR), komitet PRAC uznat, ze zmiany do informacji o produkcie dla produktow leczniczych
zawierajacych acytretyne byty uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych acytretyny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) substancje czynng acytretyna pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukdéw informacyjnych.

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



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.8

Nastepujgce dziatanie (dziatania) niepozadane nalezy doda¢ w punkcie ,Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia” klasyfikacji uktaddw i narzadow, z czestoscig
wystepowania okreslong jako ,czestos¢ nieznana”: Dysfonia

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania:

- Zmiany w brzmieniu gtosu (dysfonia)




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:

6 sierpnia 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa cztonkowskie
(przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):

5 pazdziernika 2016 r.




Anexo 1

Conclusoées cientificas e fundamentacao para a alteragao dos termos da(s)
Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Considerando o Relatorio de Avaliacdo do PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee —
Comité de Avaliagcdo do Risco em Farmacovigilancia) sobre o(s) RPS (Relatério(s) Periddico(s) de
Seguranca) para a acitretina, as conclusées cientificas sdo as seguintes:

Foram recebidos cumulativamente 12 casos de disfonia, no total, incluindo casos positivos de
suspensdo e reexposicdo. O mecanismo proposto para o acontecimento é um mecanismo plausivel,
considerando os efeitos farmacoldgicos da acitretina e, portanto, a disfonia sera adicionada a secgao
4.8 do RCM (Resumo das Caracteristicas do Medicamento) com frequéncia desconhecida.

Tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS analisado(s), o PRAC considerou que se justificam
as alteracdes na informacdo dos medicamentos com acitretina.

O CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human — Grupo
de Coordenacdo para os Procedimentos de Reconhecimento Mdtuo e Descentralizado - medicamentos
para uso humano) concorda com as conclusGes cientificas emitidas pelo PRAC.

Fundamentacao para a alteracao dos termos da(s) Autorizacao(6es) de Introdugao no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a acitretina, a opinido do CMDh é que a relagao risco-
beneficio do(s) medicamento(s) com acitretina se mantém inalterada, desde que sejam efetuadas as
alteragdes propostas a informacdo do medicamento.

A posigdo final do CMDh é que deverdo ser alteradas a(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado
dos medicamentos abrangidos por esta avaliagdo de RPS Unica. Na medida em que medicamentos
adicionais com acitretina sejam atualmente autorizados na UE ou submetidos a procedimentos de
autorizacao futuros na UE, o CMDh recomenda que essas autorizagdes de introdugdo no mercado
sejam alteradas em conformidade.



Anexo 11

Alteracoes a informacao de medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) a nivel nacional



Alteracoes a serem incluidas nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (texto
novo sublinhado e a negrito; texto apagado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Secgao 4.8

Deve(m) ser adicionada(s) a(s) seguinte(s) reacao(des) adversa(s) no SOC (System Organ Class —
Grupo Sistémico) “Doencas respiratodrias, toracicas e do mediastino” com uma frequéncia
desconhecida: Disfonia

Folheto Informativo

4. Efeitos secundarios possiveis
Efeitos secundarios com frequéncia desconhecida:

- Alteracdes no som da voz (disfonia)




Anexo III

Calendario para a implementacao desta posicao



Calendario para a implementacao desta posicao

Adocao da posicao do CMDh: Junho de 2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais 6 de agosto de 2016
Competentes das traducGes dos anexos a posicdo:

Implementacéo da posicao pelos Estados- 5 de outubro de 2016
Membros (envio da alteracao pelo Titular da
Autorizacao de Introdugdao no Mercado):




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



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poro¢il o varnosti zdravila (PSUR) za acitretin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Skupno je bilo prejetih 12 primerov disfonije, vkljucno s primeri izzvenetja simptomov po prekinitvi
zdravljenja in ponovitve ob ponovni uporabi. Predlagani mehanizem tega dogodka je glede na
farmakoloski ucinek acitretina verjeten mehanizem, zato je treba disfonijo dodati v poglavje 4.8 povzetka
glavnih znacilnosti zdravila z neznano pogostnostjo.

Odbor PRAC je na podlagi podatkov iz pregledanih poro¢il PSUR menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo acitretin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

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

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za acitretin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) acitretin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stali$ée, 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 acitretin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za
promet v EU, skupina CMDh priporoc¢a, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

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
poddrtano in oznadeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih zna¢ilnosti zdravila

Poglavje 4.8
Organskemu sistemu ,,Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora® je treba dodati naslednji

neZeleni u¢inek z neznano pogostnostjo: disfonija
Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni u¢inki

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:
- spremembe glasu (disfonija)




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: junij 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u pristojnim | 6. avgust 2016
nacionalnim organom:

Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah (predlozitev | 5. oktober 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom):




Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt asitretiinia koskevista mdaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Kumulatiivisesti kaikkiaan 12 dysfonian tapausta on vastaanotettu, ja ndiden tapausten joukossa
on tapauksia, joissa oireet havisivat altistuksen lopettamisen jdlkeen (positive de-challenge) seka
tapauksia, joissa oireet uusivat, kun valmisteen kayttd aloitettiin uudelleen (positive re-challenge).
Kohtaukselle esitetty mekanismi on uskottava mekanismi, kun otetaan huomioon asitretiinin
farmakologiset vaikutukset ja siksi dysfonia tullaan lisdédmaan SmPC:n kohtaan 4.8
tuntemattomalla esiintymistiheydella.

Kun huomioidaan arvioidu(i)ssa PSUR-raport(e)issa esitetyt tiedot, PRAC toteaa, ettda muutokset
asitretiinia siséltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat perusteltuja.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Asitretiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd asitretiinia sisaltavien
laakevalmisteiden hyoéty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tédman yksittaisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on tallad hetkelld hyvaksytty
muitakin asitretiinia sisaltavia lddkevalmisteita tai jos niita kasitelldaan tulevissa
hyvdksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti yhHviivatty)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokituksen kohtaan Hengityselimet, rintakeha
ja valikarsina esiintymistiheydeltdan tuntemattomiin haittavaikutuksiin: Dysfonia

Pakkausseloste

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheyttd ei tunneta:

- Asdnih&iriot (dysfonia




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnonhyvéksyminen: Kesakuu 2016

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 6. elokuuta 2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 5. lokakuuta 2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal acitretin, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

B'mod kumulattiv,dahlu total ta’ 12-il kaz ta’ disfonja, fosthom kazijiet ta’ ‘de-challenge’ u ta’ ‘re-
challenge’ pozittivi. II-mekkanizmu propost ghall-episodju huwa mekkanizmu plawsibbli meta jitgiesu I-
effetti farmakologici ta’ acitretin, u ghaldagstant, disfonja sejra tizdied fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC bi
frekwenza mhux maghrufa.

Minhabba d-dejta pprezentata fil-PSUR(s) rivedut(i), il-PRAC gies li I-bidliet fit-taghrif dwar il-prodott
tal-prodotti medicinali li fihom acitretin huwa mehtiega.

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

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

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal acitretin is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢c¢ju u
riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza acitretin huwa favorevoli soggett ghall-bidliet
proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa
fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom acitretin huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

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



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Informazzjoni dwar il-Prodott (it-test
gdid huwa sottolinjat 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 Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali bi
frekwenza mhix maghrufa: Disfonja

Fuljett ta’ Taghrif

4. Effetti sekondarji possibbli
Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa:

- Bidliet fil-hoss tal-vuci (disfonja)




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: Gunju 2016
Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 6 ta’ Awwissu 2016
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati Membri | 5 ta’ Ottubru 2016
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):




Anexal

Motivele si concluziile stiintifice pentru modificarea termenilor
autorizatiei/autorizatiilor de introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare PRAC cu privire la raportul/rapoartele PSUR pentru acitretinag,
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In mod cumulativ, un total de 12 cazuri de disfonie au fost primite, inclusiv cazuri pozitive de
intrerupere a administrarii si reexpunere la medicament. Avand in vedere efectele farmacologice
ale acitretinei, mecanismul propus pentru eveniment este un mecanism plauzibil, disfonia fiind
astfel addugata la sectiunea 4.8 din RCP, cu frecventd necunoscuta.

Tinand cont de datele prezentate in raportul/rapoartele PSUR revizuit/e, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor despre produs pentru produsele medicamentoase ce contin acitretind au
fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice luate de PRAC.

Motivele pentru modificarea termenilor autorizatiei/autorizatiilor de introducere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru acitretina, CMDh este de parere ca raportul avantaje - riscuri
in ceea ce priveste produsul sau produsele medicamentoase ce contin acitretind este neschimbat,
sub rezerva modificarilor propuse cu privire la informatiile despre produs.

CMDh concluzioneaza cd autorizatia/autorizatiile de introducere pe piata a produselor in scopul
acestei singure evaluari PSUR ar trebui sa fie modificata/modificate. In masura in care alte produse
medicamentoase ce contin acitretind sunt in prezent autorizate in UE sau se afla sub rezerva unor
proceduri viitoare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca astfel de autorizatii de introducere pe
piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa II

Modificari cu privire la informatiile despre produs ale produsului sau
produselor medicamentoase autorizate la nivel national



Modificarile care vor fi incluse in sectiunile relevante din Informatiile despre produs
(textul nou: subliniat si cu caractere ingrosate, textul sters: tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.8
Urmatoarele reactii adverse trebuie sa fie addugate la rubrica SOC (standardul asistentei)
»Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale cu frecventa necunoscuta”: disfonie

Prospect

4. Efecte secundare posibile
Efecte secundare cu frecventa necunoscuta:

- Modificari ale timbrului si intensitatii vocii (disfonie)




Anexa III

Calendarul de punere in aplicare a acestei pozitii



Calendarul de punere in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: iunie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor pozitiei 6 august 2016
catre autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a pozitiei de catre statele 5 octombrie 2016
membre (trimiterea modificarii de catre
titularul autorizatiei de introducere pe piata):

Legenda:

PRAC = Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilenta

PSUR = Periodic Safety Update Report = raport periodic actualizat privind siguranta

SmPC = Summary of Product Characteristics = RCP (rezumatul caracteristicilor produsului)

CMDh = Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human = Grupul de
coordonare pentru recunoastere mutuala si proceduri descentralizate - uz uman
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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 acitretine,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Cumulatief zijn er in totaal 12 gevallen van dysfonie ontvangen, inclusief gevallen van positieve
dechallenge en rechallenge. Het mechanisme dat wordt voorgesteld voor het voorval is, gezien de
farmacologische werking van acitretine, een plausibel mechanisme en derhalve dient dysfonie te
worden toegevoegd aan rubriek 4.8 van de Samenvatting van de productkenmerken, met als
frequentie 'niet bekend'.

Op basis van de gepresenteerde gegevens in de beoordeelde PSUR('s) is het PRAC van mening dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die acitretine bevatten, gerechtvaardigd zijn.

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 acitretine is de CMD(h) van mening dat de baten-
risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) acitretine 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 acitretine 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 deergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.8

De volgende bijwerking(en) dient (dienen) te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen, met als frequentie 'niet bekend':

Dysfonie

Bijsluiter

4. Mogelijke bijwerkingen
Bijwerkingen met onbekende frequentie:

- Veranderingen in stemgeluid (dysfonie)




Bijlage II1

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling: juni 2016

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij | 6 augustus 2016
de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de 5 oktober 2016
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




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 acitretin, su vedecké zavery nasledovné:

Spolu bolo prijatych 12 pripadov dysfdonie vratane pripadov pozitivneho vyskytu neziaducich udalosti po
ukondeni a opdtovnom obnoveni davkovania. Mechanizmus navrhnuty pre dand udalost je
hodnovernym mechanizmom prihliadajucim na farmakologické Gc¢inky acitretinu, a preto bude dysfénia
pridana do Casti 4.8 sthrnnu charakteristickych vlastnosti lieku s neznamou frekvenciou vyskytu.

Z hladiska udajov prezentovanych v revidovanych dokumentoch PSUR vybor PRAC dospel k zaveru, Ze
zmeny v informaciach o lieku obsahujucich acitretin su opravnené.

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 acitretin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) acitretin 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 odporuida takito zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsSie lieky obsahujlce acitretin, ktoré su v sticasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v rémci 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 je
poddciarknuty a tuénym pismom, odstraneny text je pre€iarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast 4.8

Nasledujlce neZiaduce reakcie je potrebné pridat do ¢asti SOC - Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina s neznamou frekvenciou: Dysfénia

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4. Mozné vedlajsie ucinky
Vedlajsie ucinky s neznamou frekvenciou:

- Zmeny zvuku hlasu (dysfénia)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Jin 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusSnym | 6. augusta 2016
vnutrostatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 5. oktdbra 2016
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):




Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) Autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los Informes periddicos de seguridad (IPS) para acitretina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

En el anadlisis acumulado se han recibido 12 casos de disfonia, incluidos casos de retirada y
reexposicion positiva. El mecanismo de aparicion de la reaccion es plausible teniendo en cuenta los
efectos farmacoldgicos de la acitretina y, por tanto, la disfonia se afadira a la seccidon 4.8 de la ficha
técnica con una frecuencia no conocida.

Por tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considerd que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen acitretina estaban
justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para acitretina, el CMDh considera que el balance beneficio-
riesgo de los medicamentos que contienen acitretina no se modifica sujeto a los cambios propuestos
en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluacidn Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen acitretina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones en la informacion del producto para el medicamento
autorizado procedimiento nacional



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

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas al Sistema de clasificacion de érganos, en
trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, con una frecuencia no conocida: Disfonia

Prospecto

4, Posibles efectos adversos
Efectos adversos con una frecuencia no conocida:

- Cambios en el tono de voz (disfonia)




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion deldictamen del CMDh: Junio de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes 6 /08/ 2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:

Implementacion deldictamen por los Estados 5/10/2016
Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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