Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR’erne for adapalen er CMDh ndet
frem til fglgende videnskabelige konklusioner:

Det stigende antal indberetninger (dvs. n=1.590 i rapporteringsintervallet alene) af forbraandinger pa
pafgringsstedet i kombination med den tilgeengelige evidens, der er indsamlet fra syv spontane
rapporter inden for EVDAS, anses for at underbygge en kausal sammenhaeng mellem adapalen og
forbreendinger p& pafgringsstedet. Forslaget til en opdatering underbygges yderligere af, at det ogsa
blev anbefalet at inkludere den foretrukne term, forbreending pa pafgringsstedet, i produktresumeerne
for adapalen-/benzylperoxid-holdige laegemidler i EU efter en PSUSA-procedure for denne kombination
af aktive stoffer, som sluttede i rapporteringsintervallet for den aktuelle PSUR for adapalen.
Overordnet set anses der at veere tilstraekkelig evidens til at berettige en opdatering af
produktresumeets punkt 4.8 med den foretrukne term forbraending pa pafgringsstedet. Der bgr ogsa
laves tilsvarende opdateringer i indlaegssedlen punkt 4.

I rapporteringsintervallet lukkede Galderma signalet pigmenteringsforstyrrelser og klassificerede dette
seerlige sikkerhedsemne som en potentiel risiko, der ikke anses for at vaere veesentlig. I lyset af det
store antal tilfaelde af misfarvning af huden efter behandling med adapalen (n=1.462 tilfeelde
kumulativt), som indehaveren af markedsfgringstilladelsen har modtaget, samt yderligere analyse af
informationer fra tre spontane indberetninger og evidens, der praesenteres i studiet af Kang et al.,
anses der at veere tilstraekkelig evidens fra forskellige datastramme kombineret med biologisk
sandsynlighed til at berettige en opdatering af produktresumeets punkt 4.8 samt tilsvarende
opdateringer af indlaegssedlens punkt 4 for adapalen i relation til pigmenteringsforstyrrelser (dvs.
hypopigmentering, hyperpigmentering).

Alle indekstilfeelde af forbraending pa paferingsstedet var haendelser i form af andengrads-
forbraendinger/kemiske forbraendinger af huden. Det menes derfor, at potentialet for alvorlige
forbraendinger, specifikt andengradsforbraendinger, efter behandling med adapalen bgr vaere afspejlet i
produktinformationen.

I lyset af den alvorlige beskaffenhed af haendelserne anafylaksi og angiogdem, der er observeret efter
behandling med adapalen, og den sandsynlige tid indtil haendelsernes start, som er observeret ved de
tilfaelde, der er identificeret inden for EVDAS, samt potentialet for systemisk eksponering efter
behandling med adapalen, anses der at vaere tilstraekkelig evidens til at berettige en opdatering af
produktresumeets punkt 4.8 med tilsvarende opdateringer af indleegssedlen.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for adapalen er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det lzegemiddel/de laegemidler, der indeholder adapalen, forbliver usendret under
forudsaetning af, at de foreslaede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr a&ndres. I det omfang andre laegemidler indeholdende adapalen allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag II

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
lsegemiddel/laeagemidler



/Endringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
e Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Immunsystemet med hyppigheden ikke
kendt: anafylaktisk reaktion, angiogdem.

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane vaev med

hyppigheden ikke kendt: forbraending pd péfgringsstedet, hypopigmentering af hud,
hyperpigmentering af hud.

Folgende tekst skal desuden inkluderes i punkt 4.8:

De fleste tilfaelde af “forbraendinger pd paforingsstedet” var overfladiske, men der er
rapporteret tilfaelde af andengradsforbraendinger.

Indlaegsseddel
e Pkt. 4

Soqg straks laege, hvis du bemaerker et eller flere af fglgende symptomer, da du muligvis vil
have behov for akut behandling: Haevelse i ansigt, laeber eller hals, som ggr det sveert at
synke eller traekke vejret, udslzet, kige, neldefeber og svimmelhed. Dette kan vaere tegn pa
angiogdem eller en alvorlig allergisk reaktion (hyppigheden er ikke kendt og kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forh8ndenvaerende data)

- Mgrkfarvning af lys hud

- Lysfarvning af mgrk hud

- Forbrzending pa pafgringsstedet

Fglgende tekst skal desuden inkluderes i punkt 4:

Der __er _rapporteret _forbraendinger p8 pdforingsstedet (fortrinsvis _overfladiske
forbraendinger, men oqsd andengradsforbraendinger eller alvorlige forbraendinger).




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh’s indstilling:

CMDh-mgde marts 2019

Overszettelser af bilagene for indstillingen 11 maj 2019
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 10. juli 2019

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




