Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru adapalena, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Se considera ca numarul crescut de raportari (adica, n=1.590 doar in intervalul de raportare) privind
arsurile la locul aplicarii impreuna cu dovezile disponibile obtinute din sapte rapoarte spontane din
cadrul EVDAS, fundamenteaza o asociere cauzala intre adapalena si arsurile la locul aplicarii.
Propunerea pentru o actualizare este fundamentata si mai mult avand in vedere faptul ca arsura la
locul de aplicare a fost recomandata a fi inclusa in rezumatul caracteristicilor produsului din UE pentru
medicamentele care contin adapalena/peroxid de benzoil, in urma procedurii PSUSA pentru aceasta
combinatie de substante active care a fost incheiata in timpul intervalului de raportare pentru PSUR-ul
curent pentru adapalend. In concluzie, se considerd c3 existd dovezi suficiente pentru a garanta o
actualizare a pct. 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului cu arsura la locul aplicarii. De
asemenea, trebuie actualizat corespunzator si pct. 4 din prospect.

in timpul intervalului de raportare, Galderma a inchis un semnal de afectiuni de pigmentare si a
clasificat acest subiect de siguranta specific ca fiind un potential risc care nu a fost considerat
important. Avand in vedere numarul mare de cazuri primite de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata cu privire la decolorarea pielii asociate cu adapalena (n=1.462 cazuri totale), in plus fata de
analiza ulterioara a informatiilor din trei rapoarte spontane si a dovezilor prezentate in cadrul studiului
de catre Kang et al., se considera ca exista dovezi suficiente din diverse fluxuri de date in combinatie
cu plauzibilitatea biologica pentru a garanta o actualizare a pct. 4.8 din rezumatul caracteristicilor
produsului si actualizarile corespunzatoare ale pct. 4 din prospect pentru adapalena cu privire la
afectiunile de pigmentare (adica hipopigmentare, hiperpigmentare).

Toate cazurile inregistrate privind arsurile la locul de aplicare au fost raportate ca arsuri de gradul
doi/arsuri chimice ale pielii. Prin urmare, se considera ca posibilitatea de producere a arsurilor grave, in
special arsurile de grad doi in asociere cu adapalena trebuie incluse in cadrul informatiilor despre
produs.

Avand in vedere natura grava a evenimentelor de anafilaxie si angioedem observate in asociere cu
adapalena, timpul de instalare plauzibil observat in cazurile identificate in cadrul EVDAS si posibilitatea
expunerii sistemice in asociere cu adapalena, se considera ca exista suficiente dovezi pentru a garanta
o actualizare a pct. 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului cu actualizarea corespunzatoare a
prospectului.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.
Motive pentru modifiarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru adapalena, CMDh considera ca raportul risc-beneficiu ale
produsului/produselor medicinale care contin adapalena este neschimbat in conformitate cu
modificarile propuse cu privire la informatiile privind produsul.

CMDh sustine ca autorizatia/autorizatiile de punere pe piata ale produselor care fac obiectul acestei
evaludri unice a RPAS trebuie modificate. In masura in care produse medicinale suplimentare care
contin adapalena sunt autorizate in prezent in UE sau sunt supuse procedurilor viitoare de autorizare
din UE, CMDh recomanda ca Statele Membre si solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piata
sa ia In considerare in mod adecvat aceasta opinie a CMDh.



Anexa I1

Modificarile informatiilor referitoare la produs pentru produsul/produsele
medicinale autrorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie include la punctele relevante din Informatiile referitoare la Produs
(textul nou este subliniat si ingrosat, textul sters este tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la ASO afectiuni ale sistemului imunitar cu o frecventa
necunoscuta: reactie anafilactica, angioedem;

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la ASO afectiuni ale tesutului subcutanat si cutanat cu o
frecventd necunoscuta: ,Arsuri la locul aplicarii”, ,hipopigmentarea pielii”, ,hiperpigmentarea

pielii”

Urmatorul text trebuie inclus in pct. 4.8:

Majoritatea cazurilor de ,arsuri la locul aplicarii” au fost arsuri superficiale dar au fost
raportate cazuri cu arsuri de gradul doi.

Prospect
e Pct. 4

Contactati imediat un medic daca observati oricare dintre urmatoarele simptome- puteti
avea nevoie de ingrijire medicala urgenta: Umflarea fetei, buzelor sau gatului care duce la

dificultati de inghitire sau respiratie, iritatii, mancarimi, urticarie si ameteala. Acesta poate
fi_ un semn de angioedem sau de reactie alergica severa (frecventda necunoscuta, nu se poate

fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Innegrirea pielii de culoare deschisa

- 1iInilbirea pielii de culoare inchisd

- Arsuri la locul de aplicare

Urmatorul text trebuie inclus in pct. 4:

Au fost raportate arsuri la locul aplicarii (majoritatea au fost arsuri superficiale, dar si arsuri
de gradul doi sau arsuri grave).




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

martie 2019 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceastd 11 mai 2019
pozitie catre autoritatile nationale competente:
10 iulie 2019

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




