Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracédo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introdugdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranga (RPS)
para isotretinoina (formulages orais), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O conjunto de dados apresentados nesta revisdo sugere evidéncia de que a isotretinoina possa estar
associada & disfuncéo sexual, incluindo disfuncéo eréctil e diminuigdo da libido, e de que o
mecanismo possa ser a reduc¢do da testosterona no plasma.

Cumulativamente, um total de 689 eventos ocorridos em 471 doentes foram capturados usando o
termo do grupo de alto nivel "Perturbacdes da funcdo sexual e da fertilidade". A maioria dos casos
reportou “afecdes e condigdes de ereccao e ejaculacdo” (311 casos), seguidos pelo termo de nivel alto
“Perturbagdes da fungdo sexual e da fertilidade” (165) e “Afec¢des espermatogénicas e do esperma”
(43). Os termos preferidos mais frequentemente reportados nestes casos foram: disfuncéo eréctil (281),
diminuicédo da libido (92), disfuncdo sexual (38), oligospermia (15), e afe¢fes ejaculatdrias (13). Foi
reportada em 10 casos uma suspensdo negativa, e em 15 casos foi reportada uma suspensao positiva.
Dois casos incluiram informag&o de reexposi¢do: uma negativa e a outra positiva.

Com base nos casos de notificacdo espontanea e revisao da literatura existe evidéncia suficiente para
justificar uma atualizacdo da seccéo 4.8 do RCM de isotretinoina e do folheto informativo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autoriza¢@o(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclus6es cientificas relativas a isotretinoina (formulagdes orais), 0 CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) isotretinoina (formulacGes
orais) se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteracGes propostas na informacéo
do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdu¢do no mercado no &mbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
isotretinoina (formulacdes orais) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizag¢do na UE no futuro, 0o CMDh recomenda que 0s termos de tais autorizagdes
de introducdo no mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

AlteracOes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser incluidas na seccdo 4.8 no grupo sistémico (SOC) “doencas
dos 6rgdos genitais e da mama” com a categoria de frequéncia “desconhecida”

“Disfuncéo sexual incluindo disfuncéo eréctil e diminuicdo da libido”

Folheto Informativo

4. Efeitos secundarios possiveis
Frequéncia desconhecida: (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

. Urina escura ou cor de coca-cola
. Dificuldades em ter ou manter uma ereccao
. Libido diminuida




Anexo 111

Calendério para a implementacgdo da presente posi¢édo



Calendario para a implementacéo da presente posicao

Adocéo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Julho/2017

Transmisséo as Autoridades Nacionais 02/Setembro/2017
Competentes das traducgdes dos anexos da

posicao:

Implementacéo da posigao 01/Novembro/2017

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado):
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