Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga (RPS)

para isotretinoina (formulagdes orais), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Atendendo aos dados disponiveis na literatura sobre sacroileite e as notificacbes espontaneas,
incluindo nalguns casos uma estreita relagdo temporal, melhoria ou resolugdo do evento apds
interrupcao do farmaco e considerando o mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que a
relacdo causal entre a isotretinoina e a sacroileite &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagdo do produto de medicamentos contendo isotretinoina deve ser atualizada em

conformidade.

Atendendo aos dados de notificagcGes espontaneas disponiveis sobre o olho seco e considerando o
mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que a relagdo causal entre a isotretinoina e o olho
seco persistente €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do

produto de medicamentos contendo isotretinoina deve ser atualizada em conformidade.

Atendendo aos dados disponiveis na literatura sobre uretrite e as notificagdes espontdneas, incluindo
nalguns casos uma relagcdo temporal estreita, melhoria ou resolucdo do evento apods interrupgdo do
farmaco, reaparecimento do evento com a reintroducdo do farmaco e considerando o mecanismo de
acao plausivel, o PRAC considera que a relagcdo causal entre a isotretinoina e a uretrite é pelo menos
uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do produto de medicamentos contendo

isotretinoina deve ser atualizada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a isotretinoina (formulagdes orais) o CMDh considera que
o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém isotretinoina (formulagdes orais) se mantém

inalterado na condigao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que devem ser alterados os termos da(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado
no ambito desta avaliacdo Unica do RPS. Na medida em que medicamentos adicionais contendo
isotretinoina (formulacdes orais) estdao atualmente autorizados na UE ou serdo sujeitos a
procedimentos de autorizacao futuros na UE, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos
e os titulares/requerentes das autorizagbes de introducdo no mercado tenham devidamente em

consideracao esta posicao do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimentos nacionais



Alteracoes a serem incluidas nas secc¢oes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto excluido rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Secgdo 4.4
Uma adverténcia deve ser adicionada da seguinte forma:

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Sacroileite foi relatada em doentes expostos a isotretinoina. Para diferenciar a sacroileite de
outras causas de dor nas costas, em doentes com sinais clinicos de sacroileite, pode ser
necessaria uma avaliacdo adicional, incluindo exames de imagiologia, como ressonancia
magnética. Nos casos notificados apés a comercializacdo, a sacroileite _melhorou apdés a
descontinuacdao de <nome do medicamento> e tratamento adequado.

e Secgdo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas ao grupo SOC de afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos com frequéncia desconhecida:

Sacroileite
Folheto Informativo
e Secgao 2

Fale com o seu médico se sentir dor persistente na parte inferior das costas ou nadegas
durante o tratamento com <nome do medicamento>. Esses sintomas podem ser sinais de
sacroileite, um tipo de dor inflamatdria nas costas. O seu médico pode descontinuar o
tratamento com <nome do produto> e encaminha-lo para um especialista para o tratamento

da dor inflamatoéria nas costas. Avaliacdo adicional pode ser necessaria, incluindo exames de
imagiologia, como ressonancia magnética.

e Seccao 4
Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):

Sacroileite, um tipo de dor inflamatéria nas costas que causa dor nas nadegas ou na parte
inferior das costas

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccao 4.4
A adverténcia deve ser alterada da seguinte forma:

Olhos secos, opacidades da cérnea, diminuigdo da visdo noturna e ceratite geralmente desaparecem
apos parar a terapéutica. Foram relatados casos de olhos secos que ndo resolveram apoés a
descontinuacdo da terapéutica. Para os olhos secos pode ajudar a aplicagdo de uma pomada
lubrificante para os olhos ou a aplicacdo de terapia de reposicdo lacrimal. Pode ocorrer intolerancia a
lentes de contato, o que pode obrigar o doente a usar 6culos durante o tratamento.

Folheto informativo
e Seccao 2

A adverténcia deve ser alterada da seguinte forma:

A isotretinoina pode causar olhos secos, intolerancia as lentes de contato e dificuldades visuais,
incluindo diminuigdo da visdo noturna. Foram relatados casos de olhos secos que ndo

resolveram apds a descontinuacao da terapéutica. Informe o seu médico se vocé tiver algum




destes sintomas. O seu médico pode pedir-lhe para usar uma pomada lubrificante para os olhos ou
uma terapia de substituicdo de lagrimas. Se vocé usa lentes de contato e desenvolveu intolerancia a
elas, pode ser aconselhado a usar dculos durante o tratamento. O seu médico pode encaminha-lo para
um especialista para aconselhamento se desenvolver dificuldades visuais e pode ser-lhe pedido para
parar de tomar isotretinoina.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccao 4.8

As seguintes reacGes adversas devem ser adicionadas ao grupo SOC de Doencas renais e urinarias
com frequéncia desconhecida:

Uretrite
Folheto Informativo
e Seccao 4

As seguintes reacGes adversas devem ser adicionadas em Outros efeitos adversos com uma frequéncia
desconhecida:

Inflamacgao da uretra




Anexo III

Cronograma para a implementacao desta posicao



Cronograma para a implementacao do acordo

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2021

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducgdes dos anexos a
posicdo:

30 de janeiro de 2022

Implementacao da posicdo pelos Estados-
Membros (submissao da alteracdo pelo Titular da
Autorizacao de Introdugdo no Mercado):

31 de margo de 2022




