Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para a isotretinoina (formulagdes orais), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis na literatura e em relatos espontaneos sobre fissuras anais,
incluindo, em alguns casos, uma estreita relacdo temporal, uma nova exposigao (“re-challenge”)
positiva e tendo em consideracdo um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que uma
relagdo causal entre a isotretinoina e fissuras anais ¢, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O
PRAC concluiu que a informagao do produto relativa a produtos com isotretinoina deve ser alterada
em conformidade.

Considerando os dados disponiveis na literatura e em relatos espontaneos sobre pustulose generalizada
exantematica aguda (AGEP), incluindo, em alguns casos, uma estreita relacdo temporal, uma nova
exposi¢do (“re-challenge”) positiva e tendo em consideracdo um mecanismo de agdo plausivel, o
PRAC considera que uma relagdo causal entre a isotretinoina ¢ a AGEP ¢, pelo menos, uma
possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a informagao do produto relativa a produtos com
isotretinoina deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢do no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a isotretinoina (formulagdes orais), o CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) isotretinoina (formulagdes
orais) se mantém inalterado na condig¢@o de serem introduzidas as alteragcdes propostas na informagao

do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado.



Anexo II

Alteragoes a informaciao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.4
Uma adverténcia deve ser alterada da seguinte forma:

Foram descritos eritema multiforme (EM), sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica
toxica (TEN) e pustulose generalizada exantematica aguda (AGEP), que podem ser potencialmente
fatais ou mesmo fatais, em associagao ao tratamento com <medicamento> (ver sec¢ao 4.8).

Os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas de reacoes adversas cutineas severas e,
caso observem quaisquer sinais ou sintomas indicativos, devem consultar imediatamente o seu
médico.

Em caso de surgimento de sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, o <medicamento> deve ser
imediatamente retirado e deve considerar-se um tratamento alternativo (conforme for

apropriado).

Se o doente tiver desenvolvido uma reacao adversa cutinea severa, tais como SJS, TEN ou
AGEP, com o uso do <medicamento>, o tratamento com o <medicamento> nio pode ser mais
reiniciado neste doente.

Seccdo 4.8

A reagdo adversa seguinte deve ser adicionada na classe de sistema de 6rgaos “Afe¢oes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos” com uma frequéncia “desconhecida’:

Pustulose generalizada exantematica aguda (AGEP)

A reagdo adversa seguinte deve ser adicionada na classe de sistema de 6rgaos “Doencas
gastrointestinais” com uma frequéncia “desconhecida’:

fissura anal

Folheto Informativo

Secgdo 2 — O que precisa de saber antes de utilizar o <medicamento>

NAO TOME O <medicamento>— OU — FALE COM O SEU MEDICO ANTES DE TOMAR O
<medicamento>:

¢ Se tiver alguma vez tido erupcio cutinea ou descamacio cutinea, formacéio de bolhas e/ou
ulceras bucais severas depois de tomar isotretitoina.

Adverténcias e precaucdes — Tenha especial cuidado com o <medicamento>:

Este medicamento pode causar reacoes cutineas graves. Deixe de utilizar o <medicamento> e
consulte imediatamente um médico se notar alguns dos sintomas relacionados com estas reacoes
adversas graves descritas na seccao 4.

Secc¢ao 4

Deixe de utilizar a isotretinoina e consulte imediatamente um médico se notar alguns dos seguintes
sintomas de reacdes cutineas graves:

» manchas avermelhadas nio elevadas, em forma de alvo ou circulares no tronco, muitas vezes com
bolhas centrais, descamagao cutanea, tlceras da boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas erupgoes
cutaneas graves podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes a gripe (sindrome de Stevens-
Johnson [SJS]/necroélise epidérmica toxica [TEM]).




* erupcio cutinea vermelha e descamativa, generalizada, com inchacos debaixo da pele e bolhas,
acompanhados de febre. Os sintomas aparecem habitualmente no inicio do tratamento

[pustulose generalizada exanteméatica aguda (AGEP)]|

Doencas gastrointestinais, frequéncia “desconhecida’:

fissura anal (um pequena laceraciio no tecido fino e humido que reveste o Anus)




Anexo IIT

Calendario para a implementacido da presente posicao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2025

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

25 de janeiro de 2026

Implementacao da posi¢ao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo
Titular da Autorizagdo de Introdugao no
Mercado):

26 de marcgo de 2026




