Anexo I

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a isoniazida, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA) com
um caso de relacdo temporal estreita, uma suspensdo (de-challenge) e reintroducdo (re-challenge)
positiva e um teste do emplastro positivo, e tendo em conta os dados sobre IUpus induzido por
farmacos, o PRAC considera que uma relagao causal entre a isoniazida e a PEGA e entre a isoniazida e a
sindrome do tipo lUpus €&, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacgdo do
medicamento dos medicamentos que contém isoniazida deve ser alterada em conformidade.

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas a isoniazida, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) isoniazida se mantém inalterado na condicdo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdugdo no mercado.



Anexo II

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracodes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccgao 4.4
Deve ser aditada uma adverténcia nos seguintes termos (a adaptar a nivel nacional):

Reacoes cutaneas adversas graves (RCAG), tais como <incluir todas as RCAG ja enumeradas
na seccao 4.8 do RCM: Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrélise epidérmica toxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) > e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA), que pode ser
potencialmente fatal ou fatal, em associacdo com o tratamento com <medicamento>.

No momento da prescricao, os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas e
cuidadosamente monitorizados quanto a reacées cutaneas.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, a terapéutica com <medicamento>
deve ser imediatamente descontinuada e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Se o doente tiver desenvolvido uma reacao grave, como S3S, NET, DRESS ou PEGA, com a
utilizacdo de <medicamento>, o tratamento com <medicamento> ndo deve ser reiniciado

nesse doente em momento algum.

o Secgdo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «AfegGes dos tecidos cutdneos e subcutaneos»,
com frequéncia desconhecida:

Pustulose exantematosa generalizada aguda

Deve ser adicionada a seguinte reacdao adversa na CSO «Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos», com uma frequéncia «desconhecida»:

Sindrome do tipo lapus

Folheto informativo
o Secgdo 2
Deve ser adicionada uma contraindicagdo e adverténcia relacionada com RCAG a secgdo 2 do FI:

N&o tome <medicamento>:

e Se alguma vez desenvolveu uma erupcdo cutinea grave ou descamacao da pele, bolhas

e/ou feridas na boca apés tomar <medicamento>.

Adverténcias e precaucées — Tome especial cuidado com <medicamento>:

As reacdes cutaneas graves, tais como <incluir todas as RCAG ja enumeradas na secgédo 4 do
FI: Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica
toxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)> <e>




pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA) associados ao tratamento com
<medicamento>. Pare de utilizar <medicamento> e consulte imediatamente um médico se
notar algum dos sintomas descritos na seccao 4.

o Secgao 4

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas como um efeito secundario grave com uma
frequéncia desconhecida:

Erupcdo cutinea generalizada, avermelhada e escamosa, com bolhas e pequenos inchacos
debaixo da pele, acompanhada de febre. Os sintomas aparecem geralmente no inicio do
tratamento (pustulose exantematosa generalizada aguda).

[..]

Sindrome do tipo lupus, que causa sintomas como inchaco das articulagées, cansacgo e
erupcoes cutaneas.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdo



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de junho de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

3 de agosto de 2025

Implementacao da posicdao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracao pelo titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):

2 de outubro de 2025




