Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alterac@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introdugdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o adapaleno, as concluses cientificas sdo as seguintes:

O numero crescente de notificagdes (n = 1.590 durante o intervalo de referéncia) de queimadura no
local de aplicagdo em conjunto com a evidéncia disponivel obtida de sete notificagdes espontaneas no
EVDAS sdo considerados como fundamento para uma associacdo causal entre a utilizacdo de
adapaleno e as queimaduras no local de aplicacdo. A proposta de atualizacdo é adicionalmente
fundamentada, uma vez que foi recomendado a inclusdo de queimadura no local de aplicagcdo nos
RCMs da UE para os medicamentos que contém adapaleno / peroxido de benzilo, na sequéncia de um
procedimento PSUSA para esta combinacdo de substancias ativas, concluido durante o intervalo de
referéncia para o atual PSUR do adapaleno. No geral, considera-se que existem evidéncias suficientes
para justificar uma atualizacdo da sec¢do 4.8 do RCM com a reagdo adversa queimadura no local de
aplicacdo. As atualizagfes correspondentes também devem ser feitas a se¢éo 4 do Fl.

Durante o intervalo de referéncia, a Galderma fechou um sinal de distirbios de pigmentacdo e
classificou esse topico de seguranca especifico como um risco potencial ndo considerado importante.
Tendo em conta o elevado ndmero de casos recebidos pelo TAIM relativamente & descoloragdo da
pele associados a utilizacdo de adapaleno (n = 1462 casos cumulativos), para além de uma analise
mais aprofundada das informacdes de trés notificagfes espontaneas e das evidéncias apresentadas no
estudo de Kang et al., considera-se que existem evidéncias suficientes de varios fluxos de dados, em
combinagdo com a plausibilidade bioldgica, para justificar uma atualizacdo da sec¢do 4.8 do RCM e
atualizacdes correspondentes a sec¢do 4 do FI do adapaleno em relacdo aos distirbios de pigmentagédo
(hipopigmentag&o, hiperpigmentag&o).

Todos os casos indice de queimadura no local da aplicacdo reportaram eventos de queimadura de
segundo grau/ queimadura quimica da pele. Consequentemente, considera-se que o potencial para
queimaduras graves, especificamente queimaduras de segundo grau associadas & utilizacdo de
adapaleno, deve ser refletido na informag&o do produto.

Dada a gravidade dos acontecimentos de anafilaxia e angioedema observados em associacdo a
utilizagdo de adapaleno, o tempo de inicio plausivel observado nos casos identificados no EVDAS e o
potencial de exposicdo sistémica associado ao adapaleno, considera-se que existem evidéncias
suficientes para justificar uma atualizagdo na secéo 4.8 do RCM, com atualizac¢bes correspondentes no
Fl.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao adapaleno, 0 CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) adapaleno se mantém inalterado na condicdo de
serem introduzidas as alteracfes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
adapaleno estéo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posicao do CMDh.



Anexo 11

Alteragdes a Informagédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Secgdo 4.8

As seguintes reacOes adversas deverao ser adicionadas na CSO “Doengas do sistema imunitario”, com
frequéncia desconhecida: “reacéo anafilatica”, “angioedema”.

As seguintes reacGes adversas deverdo ser adicionadas na CSO “Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos”, com frequéncia desconhecida: “queimadura no local de aplicaciio”,
“hipopigmentacio cutinea”, “hiperpigmentacio cutinea”

A informacdo seguinte também devera ser adicionada na sec¢do 4.8

A maioria dos casos de “queimadura no local de aplicacio” foram queimaduras superficiais, no
entanto, foram reportados casos de gqueimaduras de sequndo grau.

Folheto Informativo
e 4. Efeitos secundarios possiveis

Procure _aconselhamento médico de imediato se desenvolver algum dos seguintes sintomas —
pode necessitar de tratamento médico urgente: inchaco do rosto, l1dbios ou garganta, o que torna
dificil engolir ou respirar, erupcdo cutanea, comichdo, urticaria e tonturas. Isto pode ser um
sinal de angioedema ou reacdo alérgica grave (frequéncia desconhecida, ndo se pode prever a
partir dos dados existentes).

Frequéncia desconhecida (ndo se pode prever a partir dos dados existentes):
- Escurecimento da pele clara

- Descoloracdo da pele escura

- Queimadura no local de aplicacdo

A informacdo seguinte também deveréa ser adicionada na secgéo 4:

Foram reportados casos de queimaduras no local de aplicacdo (maioritariamente superficiais, mas
também de queimaduras graves ou de sequndo grau).
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Calendario para a implementacgédo da presente posigédo



Calendério para a implementacéo da presente posicéo

Adocéo da posigdo do CMDh: Reunido do CMDh de 03/2019
Transmissao as Autoridades Nacionais 11/05/2019

Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posicdo 10/07/2019

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):




