Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru isotretinoina (formule orale), concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile despre fisura anala din literatura de specialitate, rapoartele
spontane care includ in unele cazuri o relatie temporala stransa, o remisie a efectului advers la oprirea
administrarii medicamentului si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera
ca o relatie de cauzalitate intre isotretinoina si fisura anala este cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat ¢ informatiile despre medicamentele care contin isotretinoina ar trebui
modificate corespunzator.

Avand 1n vedere datele disponibile despre pustuloza exantematoasa generalizata acuta (AGEP) din
literatura de specialitate, raportarile spontane care includ cazuri precum o relatie temporala stransa, o
remisie a efectului advers la oprirea administrarii si, avand in vedere un mecanism plauzibil de
actiune, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre isotretinoina si AGEP este cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile despre medicamentele care contin
isotretinoind ar trebui modificate corespunzator.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

-

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru isotretinoind (formule orale), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine /medicamentele care contin isotretinoina (formule
orale) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tatat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.4

Un avertisment ar trebui modificat dupa cum urmeaza:

Eritemul poliform (EP), sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si

pustuloza exantematoasa generalizatd acutid (PEGA), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale,
au fost raportate n asociere cu tratamentul cu isotretinoina (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele reactiilor adverse cutanate severe
si ar trebui sa consulte imediat medicul lor daca observa orice semne sau simptome sugestive.

Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceste reactii, administrarea isotretinoinei
trebuie intrerupta imediat si luat in considerare un tratament alternativ (dupa caz).

Daci pacientul a manifestat o reactie adversa cutanata severa, cum sunt SSJ, NET sau PEGA,
sau 1n timpul utilizéirii isotretinoinei, tratamentul cu isotretinoini nu trebuie reluat la acest
pacient in niciun moment.

Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugatd sub SOC Tulburéri ale pielii si tesuturilor subcutanate cu
o frecventa ,,necunoscuta”:

Pustuloza exantematoasa generalizata acuta (AGEP)

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sub SOC ,, Tulburari gastro-intestinale” cu o frecventa
,,necunoscuta’:

Fisura anala

Prospect
Punctul 2 - Ce trebuie sa stii inainte de a folosi isotretinoina

NU LUATI < medicament > - SAU - SPUNETI MEDICULUI INAINTE DE A LUA < medicament
>

* Dacé ati manifestat vreodata o eruptie severa pe piele sau exfoliere, basici si/sau riani in gura
dupa administrarea isotretinoinei.

Avertismente si precautii — Fiti extrem de atent cu isotretinoina:

Acest medicament poate provoca reactii grave pe piele. Opriti utilizarea isotretinoinei si
solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre simptomele asociate acestor
reactii grave la nivelul pielii descrise la punctul 4.

Punctul 4



Opriti utilizarea isotretinoinei si solicitati imediat asistentd medicald daca observati oricare dintre
urmatoarele simptome ale unor reactii cutanate grave:

* pete rosiatice, nereliefate, aseminéitoare unei tinte sau circulare pe trunchi, adesea cu basici
centrale, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor.
Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei (sindrom
Stevens-Johnson (SSJ)/necroliza epidermica toxica (NET)).

* 0 eruptie rosie, solzoasi raspanditi, cu umflaturi sub piele si basici, Insotite de febra.
Simptomele apar de obicei la initierea tratamentului [pustuloza exantematoasa generalizata

acuta (PEGA)]

Tulburari gastro-intestinale, cu frecventa ,,necunoscuta”:

Fisura anali (o mica rupturi in tesutul subtire si umed care ciptuseste anusul)




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Decembrie 2025 Intrunire CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

25 ianuarie 2026

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

26 martie 2026




