Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska sdakerhets-
uppdateringarna) (PSUR) for adapalen dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Det 6kande antalet rapporter (dvs. n=1 590 bara under rapporteringsperioden) om brénnskada pa
applikationsstéllet, tillsammans med evidensen fran sju spontana rapporter i EVDAS, anses bekrafta
ett orsakssamband mellan adapalen och brannskada pd applikationsstéllet. Férslaget om en
uppdatering understdds ytterligare av rekommendationen om att inkludera den féredragna termen
bréannskada pd applikationsstéllet i EU-produktresuméerna for adapalen/bensylperoxid innehallande
lakemedel efter en PSUSA-procedur for denna kombination av aktiva substanser som genomférdes
under rapportperioden for den aktuella periodiska sdkerhetsuppdateringen fér adapalen. Generellt
anses att det finns tillracklig evidens for att uppdatera produktresuméns avsnitt 4.8 med den
foredragna termen brénnskada p& applikationsstallet. Motsvarande uppdateringar ska ocksd géras i
bipacksedelns avsnitt 4.

Under rapportperioden avslutade Galderma en signal om pigmenteringsrubbningar och klassificerade
denna specifika sékerhetsfraga som en potentiell risk som inte ansdgs vara viktig. Med tanke pa det
stora antal fall som innehavaren av godkannandet foér forsaljning har mottagit betraffande missfargning
av huden i samband med adapalen (n=1 462 fall kumulativt), utéver ytterligare analys av information
frén tre spontana rapporter och evidensen presenterad i studien av Kang m.fl., anses att det finns
tillracklig evidens fran olika datakallor, i kombination med det biologiskt rimliga sambandet, for att
motivera en uppdatering av avsnitt 4.8 i produktresumén och motsvarande uppdateringar av avsnitt 4
i bipacksedeln for adapalen avseende pigmenteringsrubbningar (dvs. hypopigmentering, hyper-
pigmentering).

Alla indexfall av brannskada pa applikationsstallet avsdg biverkningar i form av andra gradens
brénnskada/kemisk bréannskada i huden. Féljaktligen anses att produktinformationen ska aterspegla
risken for allvarliga brannskador, ndrmare bestamt andra gradens brannskada, i samband med
adapalen.

Med tanke pa den allvarliga arten av biverkningarna anafylaxi och angioddem som har observerats i
samband med adapalen, den rimliga tiden till debut som observerats i de fall som identifierats i EVDAS
och potentialen fér systemisk exponering i samband med adapalen, anses att det finns tillracklig
evidens f6r att motivera en uppdatering av produktresuméns avsnitt 4.8 med motsvarande
uppdateringar av bipacksedeln.

CMD(h) instémmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsdljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for adapalen anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Iakemedlen) som innehaller adapalen &r oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna goérs i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkéannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller adapalen fér narvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandefrfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdnda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under SOC "Immunsystemet” med frekvensen “ingen kand
frekvens”: anafylaktisk reaktion, angioédem.

Féljande biverkning(ar) ska ldaggas till under SOC “"Hud och subkutan vavnad" med frekvensen "“ingen

kand frekvens”: “Brannskada pa applikationsstéllet”, "hypopigmentering av huden”,
"hyperpigmentering av huden”.

Féljande text ska ocksd laggas till i avsnitt 4.8:

De flesta fall av "brédnnskada p3d applikationsstéllet” var ytliga brédnnskador men fall med
reaktioner i form av andra gradens briannskada har rapporterats.

Bipacksedel
e Avsnitt 4

Kontakta omedelbart ldkare om du méarker ndgot av féljande symtom - du kan behdva akut

medicinsk behandling: Svullnad av ansikte, ldppar eller svalg som gor det svért att svdlja
eller andas, hudutslag, kldda, nasselutslag och yrsel. Detta kan vara tecken pd angio6dem
eller en allvarlig allergisk reaktion (ingen kind frekvens, kan inte beridknas fran tillgdngliga

data).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifr8n tillgéngliga data)

- Mork missféargning av ljus hud

- Ljus missfdargning av mork hud

- Brdnnskada p& applikationsstillet

Féljande text ska ocksd laggas till i avsnitt 4:

Bridnnskada pd applikationsstillet (huvudsakligen ytliga brinnskador men &ven andra
gradens eller allvarlig brédnnskada) har rapporterats.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande: Mars 2019 CMDh-mote

Overféring av 6versattningarna av 11 maj 2019
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10 juli 2019
stéllningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsdljning):




