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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURSs for isoniazid, the scientific conclusions
are as follows:

In light of the cases of pancreatitis, toxic epidermal necrolysis (TEN), eosinophilia systemic symptoms
(DRESS), vasculitis and hepatitis reported during the reporting period of this PSUR, the PRAC
recommended that the SmPC of the isoniazid containing medicinal products, which do not include
these reactions yet, should be updated and section 4.8 should include these adverse reactions.

Therefore, in view of available data regarding pancreatitis, toxic epidermal necrolysis, eosinophilia
systemic symptoms, vasculitis and hepatitis, the PRAC considered that changes to the product
information of medicinal products containing isoniazid were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for isoniazid the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal products containing the active substance isoniazid is favourable subject to the
proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
isoniazid are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the EU,
the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

. Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC ‘Skin and subcutaneous tissue
disorders’ with a frequency ‘rare’ (new text in bold and underlined):

toxic epidermal necrolysis, eosinophilia systemic symptoms

The following adverse reactions should be added under the SOC ‘Hepatobiliary disorders’ with a
frequency ‘uncommon’:

hepatitis

The following adverse reactions should be added under the SOC ‘Gastrointestinal disorders’ with a
frequency ‘not known’:

pancreatitis

The following adverse reactions should be added under the SOC ‘Vascular disorders’ with a frequency
‘not known':

vasculitis

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

Pancreatitis, TEN, DRESS and hepatitis should be highlighted above the regular list with a special
heading, see below (new text in bold and underlined).

. Section 4
[.]
If you experience any of the following side effects contact your doctor as soon as possible:

o Inflammation of the pancreas, which causes severe pain in the abdomen and back
(pancreatitis, frequency not known).

e Severe extensive skin damage (separation of the epidermis and superficial mucous
membranes) (toxic epidermal necrolysis, TEN, may affect up to 1 in 1,000 people

e adrug reaction that causes rash, fever, inflammation of internal organs, hematologic
abnormalities and systemic illness (DRESS syndrome, may affect up to 1 in 1.000
people).

e Yellowing of the skin or whites of the eyes, or urine getting darker and stools paler,
fatigue, weakness, malaise, loss of appetite, nausea or vomiting caused by liver
problems (hepatitis, may affect up to 1 in 100 people).

Vasculitis should be added under the frequency ‘not known’ in the regular list with the wording:

° Inflammation of the blood vessels.

(]
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of | 8 August 2015
the translations of the annexes to the agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 7 October 2015
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHune 1

HayuHu 3akntoueHus Ha CMDh n ocHOBaHMS 3a U3MEHEHMe Ha YC/IOBUATA
Ha pa3pelweHusaTa 3a ynortpeba



HayyHu 3aknrouyeHus

MpeaBng oueHbuyHUA aoknag Ha PRAC otHocHo MALB 3a usoHumnasug (isoniazid) ce npeacrassaT
cnegHuTe Hay4HU 3aKI04YeHns:

BbB Bpb3Ka CbC Cy4YyamTe Ha NaHKpeaTuT, TOKCUMYHa enungepmarnHa Hekponuia (TEN), cnctemHm
CMMNTOMM Ha eo3nHodunmsa (DRESS), BacKynuT U XxenaTuT, CbobLLEHN Npe3 OTYETHUSA NEPUOA Ha
HacTtosawmsa NMAAOB, PRAC npenopbya KXl Ha nekapcTBeHUTE NMpOoAYKTU, CbAbpXallun U30oHUa3sng,
KOWTO BCE OLLe He CbAbpXaT Te3u peakumn, aa 6baaT akTyanmsmpaHu 1 Touka 4.8 aa BK/OYBA TE3un
HeXefnaHn NeKapCcTBEHU peakunu.

Mopaau ToBa, € ornea Ha HaNMYHUTE AaHHW 3a NAaHKpeaTUT, TOKCMYHa ennaepManHa HeKpon3a,
CUCTEMHW CUMMTOMU Ha €03UHOMUINS, BackynauT u xenatuTt, PRAC cunta, 4e NpoMeHnTE B
npoaykToBaTa MH(OpMaumMs Ha fekapcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallM U30HMa3na, ca onpaBaaHu.

CHMP ce cbrnacsea c HayuyHuTe 3akoyeHnsa Ha PRAC.

OCHOBaHMA 3a NpenopbYyBaHe Ha U3BMEHEHUE Ha YC/I0BUATa Ha pa3pelleHnnaTa 3a
ynortpeb6ba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4yHWUTe 3aK/oYeHUs 3a M3oHMasma CMDh cuuTa, Ye CbOTHOLIEHWETO Mon3a/puck
Ha NekapCTBEHWUTE NPOAYKTU, CbAbpXKaLUM akTUBHOTO BELLECTBO M30HWa3unA, € 61aronpusiTHO Npu
NpeasnioXeHUTe NpoOMeHu B NpoAyKToBaTa MHdopMaLms.

CMDh cTurHa fo ctaHOBMLLETO, Ye pa3pelleHnsaTa 3a ynotpeba Ha NnpoayKTMTe, Nonajgalim B
ob6xBaTa Ha HacToswaTa oueHka Ha MNALDB, Tpsbea aa 6baaT nsMeHeHu. B cnyyante, B KOUTO
OOMbAHUTENHN NIeKapCTBEHU NMPOAYKTU, CbAbpXalluW N30HWA3nag, ca noHacToswem paspewenn B EC
Wan ca npegMeT Ha 6baewm npouenypu no paspewasaHe B EC, CMDh npenopbya CbOTBETHO
M3MeHeHMe Ha pa3pelueHuaTa 3a ynoTpeba.



MpunoxxeHune II

MpomMmeHn B npoaykToBaTta uHdopmMaums Ha nekapcreeH(M) npoaykrt(m),
pa3pelweHy Ha HayMOHaNIHO HUBO



NMpoMmeHn, KOUTO cneaBa Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM OT KpaTKaTa
XapaKTepuCcTUKa Ha NpoAykKTa

. Touka 4.8

CnepHuTe HeXenaHu NieKapcTBeHn peakunm Tpsibea aa ce gobassar B COK ,HapylleHUs Ha KoxaTa u
NoAKOXHaTa TbKaH" C YecTtoTa ,peakun” (HOBMAT TEKCT e yaebeneH n noguepraH):

TOKCUMYHa enuaepMajsHa HeKpoJsinsa, CACTEMHU CUMNTOMU Ha eo3uHodunua

CnegHuTe HeXenaHu NeKkapcTBeHn peakummn Tpsbea aa ce gobasart B COK ,xenatobunnapHum
HapyweHus" c yecrtoTta ,He4dyecTn":

XxenaTtunt

CnegHuTe HeXxenaHW nekapcTBeHW peakumm Tpabea Aa ce obasat B COK ,cTOMalHO-4YpeBHU
HapyLlweHns" ¢ yecToTa ,Hen3BecTHa":

naHkKpeaTuTt

CnepgHuTe HeXenaHu fiekapcTBeHn peakuunm Tpsibea aa ce nobaesat B COK ,,cbaoBM HapyweHusa" ¢
yectoTa ,HensBecTHa":

BaCKyJIUT

NMpomeHun, konTo cnepsBa Aa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM OT JINCTOBKaTa

MaHkpeaTtut, TEN, DRESS n xenatut TpsibBa Aa ce nogyepTasnT, KaTo ce u3BeaaT Hah HOpMaaHuS
CMUCBLK CbC CreymanHo 3arnaeune. BuxTe no-gony (HOBMAT TEKCT € yaebeneH n nogyepraH).

. Touka 4

[..]
AKO NMOYYBCTBaTe HAKOS OT C/IeAHUTE HEeXXeJIaHU JIeKapCTBEHU peaKLuun, CBbpiKeTe ce
Bb3MOXKHO Hal-6bp30 c Bawua nekap:

° Bb3naneHue Ha NaHKpeaca, KOETO NPUYUHSABA TEXXKU 6onku B cTOMaxa m rpra
( NnaHKpeaTuT, YecToTa HeEU3BEeCTHa l

o Texko, 06LLMPHO yBpexxAaaHe Ha Ko)kaTa (oTaensiHe Ha enuaepMuca u
NOBbPXHOCTHUTE Anrasuum) (TOKCMYHa enuaepMmansHa Hekpoau3sa, TEN, moxe aa
3acerHe go 1 Ha 1000 [TT] 7]

e JlekapcTBeHa peakuus, KOATO NpuuuHaABa o6puB, TeMnepaTypa, Bb3NaJseHue Ha
BbTPELIHUTE OPraHnu, XeMaToJIOrMYHU OTKJIOHEHUSA U CUCTEMHO 3abonaBaHe (CMHAPOM
DRESS, Mo)xe na 3acerHe o 1 Ha 1000 wu).

e NMoxbATABaHE Ha KOXKAaTa Wiau 68/10TO Ha OYMTE WU NOTbMHSBaHEe Ha ypuUHaTa u
U3CBEeT/IsBaHe Ha usnpaxHeHuaTa, ymopa, cnabocr, o610 Hepa3nonoxkeHme, saryba

Ha aneTur, rageHe uau nosBpbliaHe, NPUYNHEHU OT YepHoAPO6HU Npobaemm
XenaTruTt, Moxxe aga 3acerHe no 1 Ha 100 wn).

B HOopManHuAa cnucbK nNog yecrtoTa ~HenspecTtHa" Tpﬂ6Ba Aa ce nobasum BAaCKYJIUT C TEKCTA.

. Bb3nasneHne Ha KPbBOHOCHUTE CbAOBE.

[...]




MpunoxxeHue 111

Fpacdunk 3a nanb/IHEHUE Ha HaCTOSLOTO CTAHOBMLLE



Fpadumk 3a u3anbIHEHNE Ha CNopa3yMeHUeTo

MpuemaHe Ha cnopa3yMeHneTo Ha CMDh:

toHn 2015 r., Ha 3aceaaHue Ha CMDh

MpenaBaHe Ha HALMOHANHUTE KOMMETEHTHM
OpraHu Ha NPeBOAUTE Ha MPUSOXKEHUATA KbM
CropasyMeHNeTo:

8 asryct 2015 .

MN3nbnHEeHMe Ha cnopa3yMeHMeTo OT AbpXaBuUTe
yYneHku (nogaBaHe Ha 3asiBJIeHUE 3@ N3MEHeHne
OT NpuTexaTensa Ha pa3pelleHmeTo 3a
ynoTtpeba):

7 oktomBpu 2015 r.




Priloha I

Védecké zavéry skupiny CMDH a zdlivodnéni zmény registraci



Védecké zavéry

S ohledem na zavéry farmakovigilanéniho vyboru PRAC tykajici se hodnoceni PSUR (pravidelné
aktualizovana zprava o bezpeénosti Ié¢ivych pfipravk() k 1é&ivé latce isoniazid dosla skupina CMDh
k t&mto védeckym zavérim, s nimiz souhlasi:

Vzhledem k tomu, ze v PSUR za hodnocené obdobi byly hldaSeny pripady pankreatitidy, toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), syndromu DRESS , vaskulitidy a hepatitidy, doporucil vybor PRAC
u lé&ivych pripravkd obsahujicich isoniazid aktualizaci téch souhrnd udajl o piipravku, v nichz
nejsou tyto reakce zafazeny, a zahrnuti téchto nezadoucich reakci do bodu 4.8.

Na zakladé dostupnych udajl tykajicich se pankreatitidy, toxické epidermalni nekrolyzy, syndromu
DRESS, vaskulitidy a hepatitidy vybor PRAC dosel k zavéru, zZe jsou nezbytné zmény v textech
doprovazejicich 1écCivé pripravky s obsahem isoniazidu.

Zdivodnéni doporuceni ke zméné registrace

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se periodického hodnoceni isoniazidu zastava skupina
CMDh stanovisko, e pomér pFinost a rizik l1é&ivych pfipravk{ obsahujicich Ié&ivou latku isoniazid je
priznivy pod podminkou, ze v textech doprovazejicich 1écCivé pfipravky budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pripravkl zahrnutych do
procedury periodického hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pfipravky s obsahem isoniazidu nebo jsou takovéto pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zmeénu..



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky schvalené
narodnimi procedurami



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod@ souhrnu Gdaja o pfipravku (SmPC)

. Bod 4.8

Do tfidy orgdnovych systému ,Poruchy kiZe a podkozni tkan&" maji byt pfidany nasledujici
nezadouci reakce s frekvenci ,vzacné" (novy text tu¢né a podtrzené):

toxicka epidermalni nekrolyza, syndrom DRESS (kozZni reakce s eozinofilii a systémovymi

pFiznaky)

Do tfidy orgénovych systému ,Poruchy jater a Zlu¢ovych cest" maji byt pfidany nasledujici
nezadouci ucinky s frekvenci ,méné Casté":

hepatitida

Do tFidy organovych systém{ ,Gastrointestinalni poruchy" maji byt pfidany nasledujici nezadouci
ucinky s frekvenci ,neni znamo":

pankreatitida

Do tfidy orgénovych systému ,Cévni poruchy™ maji byt pridany nasledujici nezadouci G&inky
s frekvenci ,neni znamo™:

vaskulitida

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodt pfibalové informace (PIL)
Pankreatitida, TEN, syndrom DRESS a hepatitida maji byt zdlraznény nad b&Znym vyétem
nezddoucich G¢inkl s pouzitim specidlniho nadpisu, viz dale (novy text tuéné a podtrzené).
. Bod 4

[...]

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich Géinkt, obratte se co
nejdFive na svého lékare:

e zanét slinivky bFisni, ktery zplisobuje zdvaznou bolest bficha a zad (pankreatitida,

frekvence neni znama);

e lékova reakce, ktera zplsobuje vyrazku, horecku, zanét vnitfnich organt, krevni
abnormality a systémové projevy (syndrom DRESS, midze postihovat aZ 1 osobu

z 1 000);:

e zezloutnuti kiiZze nebo oéniho bélma nebo tmavsi barva modi a svétlejsi barva stolice,
unava, slabost, malatnost, ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni €i zvraceni
zplisobené problémy s jatry (hepatitida(zanét jater)), miiZe postihovat aZ 1 osobu ze
100).

Vaskulitida ma byt pfidana do b&zného vy&tu nezadoucich uginkl s frekvenci ,neni zndmo" ve
znéni:

e Zzanét cév.

[...]



Priloha III

Harmonogram pro implementaci dohody



Harmonogram pinéni dohody

Schvaleni dohody skupinou CMDh: Zasedani skupiny CMDh v cervnu 2015

PFedani prelozenych pfriloh této dohody 8. srpna 2015
prislusnym narodnim autoritam:

Implementace dohody ¢lenskymi staty 7. Fijna 2015
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):




Bilag |

CMDh's videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

CMDh har truffet falgende videnskabelige konklusioner p8 baggrund af PRAC’s vurderingsrapport
om PSUR’erne for isoniazid:

P& baggrund af de tilfaelde af pankreatitis, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), systemiske
symptomer p& eosinofili (DRESS), vaskulitis og hepatitis, der er indberettet i indberetningsperioden
for denne PSUR, anbefalede PRAC ajourfgring af de produktresuméer for isoniazidholdige
laegemidler, der endnu ikke naevner disse reaktioner, og angivelse af de pagaeldende bivirkninger i
punkt 4.8.

I betragtning af de foreliggende data om pankreatitis, toksisk epidermal nekrolyse, systemiske
symptomer p& eosinofili, vaskulitis og hepatitis fandt PRAC derfor, at det var ngdvendigt at aendre
produktinformationen for laegemidler indeholdende isoniazid.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.
Begrundelse for a&endringen af betingelserne for markedsfagringstilladelserne

P& grundlag af de videnskabelige konklusioner om isoniazid finder CHMP benefit/risk-forholdet
positivt for laegemidler indeholdende det aktive stof isoniazid under forudsaetning af de foresldede
andringer af produktinformationen.

CMDh er af den opfattelse, at markedsfgringstilladelserne omfattet af denne ene PSUR-vurdering
bgr zendres. I det omfang andre isoniazidholdige lsegemidler aktuelt er godkendt eller i fremtiden
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendring af sddanne markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte
leegemidler



Andringer, der skal indfgres i de pageeldende afsnit af produktresuméet

. Punkt 4.8

Fglgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev" med hyppighed
"sjeelden" (ny tekst med fede typer og understreget):

Toksisk epidermal nekrolyse, systemiske symptomer pa eosinofili

Fglgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Lever og galdeveje" med hyppigheden
"ikke almindelig":

Hepatitis

Fglgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarmkanalen" med hyppigheden
"ukendt":

Pankreatitis

Fglgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Vaskulaere lidelser" med hyppigheden
"ukendt":

Vaskulitis

/Andringer i de pageeldende afsnit af indlaegssedlen

Pankreatitis, TEN, DRESS og hepatitis fremhaaves med en saerlig overskrift fgr bivirkningslisten, se
nedenfor (ny tekst med fede typer og understreget).

. Afsnit 4

[...]

Hvis du bemeaerker nogen af ovenstaende bivirkninger, skal du snarest kontakte laegen:

e Sveere smerter i maven oq ryggen som fglge af inflammation af bugspytkirtien
(pankreatitis, hyppighed ukendt).

e Sveere hudskader (Igsning af overhuden og de overfladiske slimhinder) (toksisk
epidermal nekrolyse, TEN. kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

e | eegemiddelreaktion med udsleet, feber, inflammation af indre organer, abnormt
blodbillede og almen sygdom (DRESS-syndrom, kan forekomme hos op til 1 ud af

1 000 personer).

e Gulfarvning af huden eller det hvide af gjnene, mgrkfarvet urin oqg bleqg affgring,
treethed, svaghed, utilpashed, nedsat appetit, kvalme eller opkastning som fglge af
leverproblemer (hepatitis, kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

I bivirkningslisten tilfgjes vaskulitis under hyppighed "ukendt" med ordlyden:
e Irritation (inflammation) af blodkarrene.

[...]




Bilag 111

Tidsplan for gennemfgrelse af denne udtalelse



Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen: CMDh’s mgde i juni 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 8. august 2015
de nationale kompetente myndigheder:

Aftalen gennemfgres i medlemsstaterne 7. oktober 2015
(eendringsansggningen indsendes af indehaveren
af markedsfgringstilladelsen):




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fur die Anderung
der Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC Uber die PSUR fiir Isoniazid wurden
folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der wahrend des Berichtszeitraums dieses PSUR berichteten Falle von Pankreatitis,
toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN), Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Vaskulitis und Hepatitis empfahl der PRAC, die Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels der Isoniazid enthaltenden Arzneimittel, in denen diese
Nebenwirkungen bis dato noch nicht aufgefiihrt sind, zu aktualisieren und diese Nebenwirkungen in
Abschnitt 4.8 aufzunehmen.

Daher war der PRAC angesichts der verfligbaren Daten in Bezug auf Pankreatitis, toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), Vaskulitis und Hepatitis der Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen
von Arzneimitteln, die Isoniazid enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC bei.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Isoniazid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Isoniazid
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen ginstig ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieser einzelnen PSUR-Beurteilung sind, geandert werden sollten.
Sofern weitere Arzneimittel, die Isoniazid enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh eine
entsprechende Anderung dieser Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



Anderungen der betreffenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels

. Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes"™ mit der Haufigkeit ,selten™ hinzuzufiigen (neuer Text ist fett und
unterstrichen):

Toxische epidermale Nekrolyse. Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,Leber- und
Gallenerkrankungen™ mit der Haufigkeit ,gelegentlich™ hinzuzufligen:

Hepatitis

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse , Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt™ hinzuzufltigen:

Pankreatitis

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,GefaBerkrankungen™ mit der
Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzuzufligen:

Vaskulitis

Anderungen der betreffenden Abschnitte der Packungsbeilage

Pankreatitis, TEN, DRESS und Hepatitis sollten oberhalb der regularen Liste mit einer besonderen
Uberschrift hervorgehoben werden (siehe unten, neuer Text ist fett und unterstrichen).

. Abschnitt 4
[...]

Wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt, wenden Sie sich so schnell wie
moglich an Ihren Arzt:

e Entzindung der Bauchspeicheldrise, die starke Schmerzen im Bauch und Riicken

verursacht (Pankreatitis, Haufigkeit nicht bekannt).
e Schwere grol¥flachige Hautschéden (Ablésung der Epidermis und der

Schleimhautoberflachen (toxische epidermale Nekrolyse, TEN, kann bis zu 1 von
1000 Personen betreffen)

e FEine Arzneimittelreaktion, die Ausschlag, Fieber, Entzindungen innerer Organe,

hamatologische Anomalien und systemische Erkrankung verursacht (DRESS-
Syndrom, kann bis zu 1 von 1000 Personen betreffen).

e Folgende auf Leberprobleme zurickzufuhrende Symptome: Gelbfarbung der Haut
oder des WeilRen der Augen, dunkel gefarbter Urin und blass gefarbter Stuhlgang,
Mudigkeit, Schwéche, Unwohlsein, Appetitmangel. Ubelkeit oder Erbrechen
(Hepatitis, kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen).

Vaskulitis sollte mit folgendem Wortlaut unter der Haufigkeit ,nicht bekannt™ in die reguldre Liste
aufgenommen werden:

e Entzindung der Blutgefalle.
[...]
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behoérden:

8. August 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):

7. Oktober 2015




NapaprTnua I

EnmoTnpovika nopiopara tng CMDh kai Adyol yia Thv Tpononoinon Tmv
OpwWV TV AdeIOV KUKAoPopiag



EnioTngovika nopiopara

AauBavovtag unown Tnv 'EkBeon AgloAoynong Tng Emirponnc ®apuakosnaypunvnong-AgIoAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTIka pe TIG EkBeoeig Mepiodikng MapakolouBnong AcpdaAieiag (PSURs) yia Tnv
Iooviadidn, Ta ENIOTNKOVIKA nopiopaTta €ival Ta €&ng:

A€OONEVWV TWV NEPIOTATIKMV NAYKPEATITIOAC, TOEIKNAG EMIDEPHIKNG VEKPOAUGNG, OUCTNHIKWV
OUUNTOHATWV NWoIVoPIAiag, ayyeliTidag kal nnaTiTidag nou avapepdnkav katda Tnv nepiodo avapopdg
yla Tn ouykekpigévn EMMA, n PRAC gionynénke TNV €nikaiponoinon Twv NEPIANYERY TOV
XAPAKTNPIOTIKOV TwV Npoidvtwyv (MXMN) nou nepiExouv loovialidn, eav dev ava@PEpouy NdN AuTEG TIG
avTidpdaoceic, kal oTnv napdypago 4.8 va oupnepiAn®@BoUv auTeG ol aveniBUPNTEG EVEPYEIEG..

Juvenwc, oUUPwva Pe Ta dlaBeaiua oTolXeia avagopika JE TNV NaykpedTiTidd, TNV TOEIKN
ENISEPHIKN VEKPOAUON, TA GUOTNHIKA CUPNTOMATA NWOIVOPIAIAG, TNV ayyelTida kal Tnv nnaritida, n
PRAC £€kpivedT! dikalohoyeiTal n aAAayn Twv NANpo@opI®V ToU NpoiovToc.

H CMDh oup@wvei ye Ta enioTnpovika nopioparta Tng PRAC.
Adyol yia TouG onoioug ouvIoTATAl | TPONOMNOINON TWV 0PpWV TWV ASEIOV KUKAOPpoOopiag

Me Baon Ta snioTnUoVviKa nopioyaTa yia Tnv icovialidn, n CMDh ékpive 0TI N oX€on oPEAOUG-
KIVOUVOU TWV QPAPHAKEUTIK®V NPOoiOVTWY Mou NePIEXOUV Tn OpacTIKn oucia igovialidn sival BeTikn,
uno TNV ENIQUAAEN TwV NPOTEIVOPEVWV AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEC MPOIOVTOC.

H CMDh kaTaAfyel oTo cupnépacpa OTI, ol AdeleC KUKAOPOPIag TwV NpoidvTwy nou €UninTouv oTo
nAQiclo €@ApPOYNG AUTAG TNG OUYKEKPINEVNG a&loAoynong PSUR, npénel va TpononoinBouv. XTo
BaBuo nou undpxouv AAAa QapUakeuTikd MNpoidvTa Mou nepiéxouv loovialidn kal diabTouv ndn
adela kKukAogopiag otnv EE 1| unokeivral oe geAAOVTIKEG dladikaoieg €kdoaong adelag KUKAogpopiag
otnv EE, n CMDh cuvioTa ol ev AOyw adeleg KukAogpopiag va Tpononoinfouv availoywg.



NapaprTnua II

TpononoInoEIg OTIC NANPOPOPIECG NPOIOVTOCTWV EYKEKPIHEVMWV OE EOVIKO
ENINESO PUAPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpononoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG AVTiOTOIXEG NApaypa@poug ThG
MepiAnYng Twv XapakTnpioTIK®V Tou Mpoiovrog

. MNapaypagog 4.8

TNV KaTtnyopia/opyaviko ouoTnua «AlaTapax&ég Tou dEPPATOC KAl ToU unodopiou 10ToU» NpENEl va
npooTeBoUv ol akOAOUBEG aveniBUUNTEG EVEPYEIEG ME TNV KATNYOPIa oUuXVOTNTAG «ZNAvIEG» (TO VEO
KEIYEVO HE EVTOVOUG XUPAKTHPEG KAl UNOYPAHHIOHEVO):

TNV kaTnyopia/opyaviko cloTnua «AlaTapaxeg Tou ANATog Kal TwV XOANQOpwVv>» MNpENEl va
npooTeBoUvV ol akOAOUBEG aveniBUUNTEG EVEPYEIEG LE TNV KATNYOPIA CUXVOTNTAG «OXI GUXVEC»:

nnarinda

TNV KaTtnyopia/opyaviko ouoTnua «AlaTapax&g Tou YAaoTPEVTEPIKOU» MPEMEl va NpooTeBouv ol
akOAouBeg avenBUUNTEG EVEPYEIEG E TNV KATNYOPIa guxvoTNTag «Mn yVWOTEG» !

NAaykKpearitida

TNV KaTnyopia/opyaviko ouoTnUa «AyyeEIaKES O1ATAPAXEG» MPEMEl va NpooTeBoUV ol aKOAOUBEG
aveniBUPNTEG EVEPYEIEG JE TNV KATNYOopia ouxvoTnTag «Mn YVWOTEC !

ayyelinda

TpononoINoEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG Napaypapoug Tou ®UAAouU
0Odnyiov XpRong

H naykpeaTiTida, n ToEIkn eNIdEPUIKN VEKPOAUGN, T CUCTNMIKA CUMNTOHATA NWOIVOPIAIAG Kal n
NnaTiTida npénel va enionpaivovTal e XwpIoTr eNIKEQAAida npiv anod Tnv Kavovikr anapiéynon Tov
avenBuunNTwyv eVePYEInV, BA. NAPAKAT® (TO VEO KEIUEVO HE EVTOVOUG XAPAKTHPEG Kl
UNOYPAUHIOHEVO).

. MNapaypagog 4

[...]

EVNHEPWOTE TOV YIATPO 0aG 000 TO SUVATOV CUVTOHOTEPA AV £XETE KANOIA ANO TIG
NAPAKAT® AVENIOUMNTEG EVEPYEIEG:

e @MAeyLOVH) TOU NAYKPEATO onoia npokdaAei coBapd NOvVo oTnV KoIAld Kdl oTn pa

e Zo0Ba EKTETAPEVN SeppuaTikn BAd J1aXWPIoUOG TNG ENISE |6c1 Kdl TOV

ot 1 ora 1.000 aropa).

e AvTidpaon o PAapUAKO | onoia n OKuAsls avenua, NUpeTo As oVvI) TWV

. KITQIV[] Xp®Oon Tou 6£Qu TOG i} TOU At-:UKou HEPOUG TWV oggeal\uo)v. okoUpn Xp®Oon Twv

vauTia | £PETOC AOY® NNATIKOV NPpoBANUATOYV (NNaTiTidda, EVOEXETAI VA EPPAVIOTEI OE
1 oTa 100 aropda).




H ayyeliTida npénel va oupunepIAN@OEi oTNV KAvovikn anapibunon, ornv Katnyopia ouxvoTnTag «Mn
YVWOTR» JE TN diatunwon:

e (MAEYHOVNA TOV AINOPOPWV AYVEIWV.
[...]



Napaprnua III

XpovodiaypapHa yia TNV epapHoyn TnG napoloag cUoTAONG



Xpovodiaypauua yid ThV EPAapHoyn TG CUHP®VIaAg

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh: >uvavTtnon Tng CMDh Tov IoUvio Tou 2015

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV NApapTNUATwyV | 8 AuyouoTou 2015
TNG CUPQWVIAG OTIC EBVIKEC Apuodieg ApXEG:

Eqpappoyn TnG ouppwviag and Ta Kpdtn MeAn 7 OkTwppiou 2015
(unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adelag KukAogpopiag):
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Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para
isoniazida, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Teniendo en cuenta los casos de pancreatitis, necrdlisis epidérmica téxica (NET), sindrome de
reaccion a farmaco (o erupcién medicamentosa) con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
vasculitis y hepatitis notificados durante el periodo correspondiente a este IPS, el PRAC ha
recomendado que la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de los
medicamentos (RCP) que contienen isoniazida, que no incluye aun estas reacciones adversas, se
debe actualizar y la seccion 4.8 debe incluir estas reacciones adversas.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles en relacion con las sefiales de alerta de pancreatitis,
NET, DRESS, vasculitis y hepatitis, el PRAC considerd que estos cambios en la informacion del
producto sobre los medicamentos que contienen isoniazida estaban justificados.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las
Autorizaciones de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para isoniazida, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo isoniazida es favorable,
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los
medicamentos en la evaluacion Unica de este IPS . Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen isoniazida y estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes
autorizaciones de comercializacidon se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.8

Se deben afadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo», con frecuencia «raras» (el texto nuevo se indica en negrita y subrayado):

necrolisis epidérmica téxica, sindrome de erupcion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos hepatobiliares», con
frecuencia «poco frecuentes»:

hepatitis

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos gastrointestinales», con
frecuencia «no conocida»:

pancreatitis

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Trastornos vasculares», con
frecuencia «no conocida»:

vasculitis
Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Pancreatitis, TEN, DRESS y hepatitis se deben destacar sobre la lista normal, con un encabezado
especial; ver a continuacién (texto nuevo en negrita y subrayado).

. Seccion 4

[...]

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico lo antes posible:

e Inflamacién del pancreas, que provoca dolor intenso en el abdomen v la espalda

(pancreatitis, frecuencia no conocida).

e |esiones cutaneas graves y extensas, con separacion de la epidermis vy las mucosas

superficiales (necrdélisis epidérmica téxica (NET) (que pueden afectar hasta 1 de

cada 1.000 personas).

e Una reaccién medicamentosa gue provocaerupcion, fiebre, inflamacién de los

organos internos, anomalias hematoldgicas vy enfermedad multiorganica (sindrome
de exantema farmacoldéqico con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) que
pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas.

e Sintomas como coloracién amarillenta de la piel y el blanco de los ojos. orina oscura
y heces blanquecinas, cansancio, debilidad, malestar, pérdida de apetito, nauseas o

vomitos, causados por problemas de higado (hepatitis, que pueden afectar hasta 1

de cada 100 personas).

Se debe afiadir la vasculitis con «frecuencia no conocida» a la lista normal, con el siguiente
redactado:

e Inflamacidn de los vasos sanguineos.

[...]
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementaciéon del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh en junio de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 8 de agosto de 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 7 de octubre de 2015
Estados Miembros (presentacidn de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):
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Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi teaduslikud jareldused ja
muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiteriskihindamise komitee hindamisaruannet isoniasiidi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Arvestades pankreatiidi, toksilise epidermaalse nekrolltsi (TEN), eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimreaktsiooni (DRESS), vaskuliidi ja hepatiidi juhte, millest on teatatud
kdesoleva perioodilise ohutusaruande perioodi valtel, soovitab ravimite riskihindamise komitee, et
kui isoniasiidi sisaldavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.8 eespool nimetatud
korvaltoimeid ei sisalda, tuleb need sinna lisada.

Seega leidis ravimite riskihindamise komitee, vottes arvesse olemasolevaid andmeid pankreatiidi,
toksilise epidermaalse nekroliilsi, eosinofiilia ja slisteemsetete simptomitega ravimreaktsiooni,
vaskuliidi ja hepatiidi kohta, et muudatuste tegemine isoniasiidi sisaldavate ravimite ravimiteabes
on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Isoniasiidi kasitlevate teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena isoniasiidi sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdesoleva perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mitgilubade tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on
praegu valjastatud vdi on kavas edaspidi valjastada miitgilube ka teistele isoniasiidi sisaldavatele
ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka
nende mudgilubades.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused

J Ldik 4.8.

Organslisteemi klassi ,naha ja nahaaluskoe kahjustused” tuleb esinemissagedusega ,harv” lisada
jargmised korvaltoimed (lisatav tekst on paksus kirjas ja alla joonitud):

toksiline epidermaalne nekroliils, eosinofiilia ja susteemsete simptomitega
ravimreaktsioon (DRESS)

Organsisteemi klassi ,maksa ja sapiteede haired” tuleb esinemissagedusega , aeg-ajalt” lisada
jargmised kdrvaltoimed:

hepatiit

Organslisteemi klassi ,seedetrakti hdired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmised
kdrvaltoimed:

pankreatiit

Organslisteemi klassi ,vaskulaarsed haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmised
kdrvaltoimed:

vaskuliit

Pakendi infolehe asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused

Pankreatiit, toksiline epidermaalne nekroliils, eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimreaktsioon (DRESS) ja hepatiit tuleb esitada teistest kdrvaltoimetest eespool eraldi pealkirja
all, nagu on naidatud allpool (lisatud tekst on paksus kirjas ja alla joonitud).

. Loik 4.

[...]

Kui teil esineb moéni jargmistest kdrvaltoimetest, radkige oma arstiga niipea kui véimalik.

esinemissagedus teadmata).

e Raske ja ulatuslik nahakahjustus (epidermise ja limaskesta pindmise Kihi irdumine)
(toksiline epidermaalne nekroliis, TEN, vOib esineda kuni 1 inimesel 1000st).

e Ravimreaktsioon, mis pShjustab 166vet, palavikku, siseelundite pdletikku,

hematoloogiliste naitajate ebanormaalseid vaartusi ja susteemset hai

sundroom. vOib esineda kuni 1 inimesel 1000st).

e Naha voi silmavalgete kollasus, tume uriin ja hele valjaheide, vasimus, nérkus,

isutus, iiveldus vdi oksendamine, mille péhjustavad maksaprobleemid (hepatiit, viib

esineda kuni 1 inimesel 1000st)

Vaskuliit tuleb lisada esinemissagedusega ,teadmata” kdrvaltoimete loetellu:

e veresoonte pdletik.

[...]
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine: 2015. aasta juuni koosolek.
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 8. august 2015

liimesriiklide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikkmesriikides 7. oktoober 2015
(mutgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt isoniatsidia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopadtokset ovat seuraavat:

Koska madraaikaisen turvallisuusraportin raportointijakson aikana esiintyi haimatulehdusta,
toksista epidermaalista nekrolyysid, yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita (DRESS), vaskuliittia ja
hepatiittia, PRAC suositteli niiden isoniatsidia sisaltdavien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen
paivittamistd, joihin nama reaktiot eivat viela sisdlly, ja ndiden haittareaktioiden lisadmista kohtaan
4.8.

Niinpa PRAC katsoi haimatulehdusta, toksista epidermaalista nekrolyysid, yleisoireisia eosinofiilisia
reaktioita, vaskuliittia ja hepatiittia koskevien saatavissa olevien tietojen perusteella, etta
isoniatsidia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta
ldaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Isoniatsidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta isoniatsidia
vaikuttavana aineena sisaltavien ladakevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa, mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ldakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyvaksytty
muitakin isoniatsidia sisaltdvia lddkevalmisteita tai jos niita on maara hyvaksya tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd myds niiden myyntilupia muutetaan
samalla tavalla.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden tuotetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

. Kohta 4.8.
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinluokkaan "Iho ja ihonalainen kudos.
Esiintymistiheys on "harvinainen" (uusi teksti on lihavoitu ja alleviivattu):

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, vleisoireinen eosinofiilinen reaktio

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinluokkaan "Maksa ja sappi".
Esiintymistiheys on "melko harvinainen":

hepatiitti

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinluokkaan "Ruoansulatuselimistd”.
Esiintymistiheys on "tuntematon":

haimatulehdus

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinluokkaan "Verisuonisto".
Esiintymistiheys on "tuntematon":

vaskuliitti

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Kohdat haimatulehdus, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, yleisoireinen eosinofiilinen reaktio ja
hepatiitti on korostettava tavanomaisessa luettelossa ja otsikoitava erikseen, kuten jaljempana
(uusi teksti on lihavoitu ja alleviivattu):

. Kohta 4
[...]

Ota mahdollisimman pian yhteytta ladkéariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

e haimatulehdus, joka aiheuttaa kovaa kipua vatsassa ja selassa (pankreatiitti,

esiintymistiheys tuntematon)

e vaikea laaja ihovaurio (orvaskeden irtoaminen) (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi. enintdan yhdella potilaalla tuhannesta)

e laakeainevliherkkyydesta johtuva reaktio, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta,
siséelinten tulehdusta, hematologisia poikkeavuuksia ja vleissairautta (vleisoireinen
eosinofiilinen reaktio, enintaan yhdella potilaalla tuhannesta)

¢ maksaongelmista johtuva ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus tai virtsan tummuus

ja ulosteen vaaleus, vasymys. voimattomuus, huonovointisuus, ruokahaluttomuus,
pahoinvointi tai oksentelu (hepatiitti, enintdan yvhdella potilaalla sadasta).

Vaskuliitti lisdtaan tavanomaiseen luetteloon. Esiintymistiheys on "tuntematon", ja kdytettava
sanamuoto on seuraava:

e Verisuonitulehdus.

[...]
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvaksyminen: CMDh:n kesdkuun 2015 kokous

Sopimuksen liitteiden kaanndésten valittaminen

kansallisille toimivaltaisille viranomaisille: 8. elokuuta 2015

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava 7. lokakuuta 2015
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques du CMDh et motifs de modification des termes
des autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant l'isoniazide, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

A la lumiére des cas de pancréatite, de nécrolyse épidermique toxique (NET), de syndrome de
réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques (syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse, DRESS), de vascularite et d’hépatite rapportés durant la
période de rapport de ce PSUR, le PRAC a recommandé que les RCP des médicaments contenant de
I'isozianide, qui n’incluent pas encore ces réactions, soient mis a jour et que la section 4.8 inclue
ces effets indésirables.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant les pancréatites, les nécrolyses
épidermiques toxiques (NET), les syndromes de réactions médicamenteuses avec éosinophilie et
symptomes systémiques (syndromes d’hypersensibilité médicamenteuse, DRESS), les vascularites
et les hépatites, le PRAC a estimé que des modifications des informations sur les produits
contenant de l'isoniazide s'imposent.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.
Motifs recommandant la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a l'isoniazide, le CMDh a estimé que le rapport
bénéfices/risques des médicaments contenant la substance active isoniazide est favorable en ce qui
concerne les modifications proposées de l'information sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des produits, dans le
cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, devraient étre modifiées. Dans la mesure ou
d’autres médicaments contenant de l'isoniazide sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront
I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE dans I'avenir, le CMDh recommande par conséquent
la modification des libellés de ces autorisations de mise sur le marché.



Annexe 11

Modifications de I'information sur le produit des médicaments ayant
obtenu l'autorisation nationale



Modifications des sections correspondantes du résumé des caractéristiques du produit

. Section 4.8.

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants sous le Systéme/organe «Affections de la peau
et du tissu sous-cutané» avec une fréquence «rare» (nouveau texte en caractéres gras et

soulignés):

€osinophilie et symptémes systémiques (syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse,
DRESS)

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants sous le Systéme/organe «Troubles
hépatobiliaires» avec une fréquence «rare»:

hépatite

Il convient d’ajouter les effets indésirables suivants sous le Systéme/organe «Affections gastro-
intestinales» avec une fréquence «indéterminée»:

pancréatite

Il convient d'ajouter les effets indésirables suivants sous le Systéme/organe « Affections
vasculaires» avec une fréquence «indéterminée»:

vascularite
Modifications a apporter aux rubriques pertinentes de la notice

Il convient d’attirer I'attention sur la pancréatite, la NET, le syndrome DRESS et I'hépatite en haut
de la liste ordinaire, avec un titre spécial, voir ci-dessous (nouveau texte en caractéres gras et
soulignés).

. Section 4

[...]

Si vous ressentez I'un des effets secondaires suivants, veuillez contacter votre médecin
dans les plus brefs délais:

e Inflammation du pancréas. qui provogue une forte douleur dans I’'abdomen et dans
le dos (pancréatite, fréquence indéterminée).

e De graves lésions étendues de la peau (séparation de I’'épiderme et des membranes

superficielles des muqueuses) (nécrolyse épidermique toxique, NET, peut toucher

jusqu’a 1 personne sur 1 000)

e Une réaction au médicament gui provogue des éruptions cutanées, de la fievre, une
inflammation des organes internes, des anomalies hématologiques et une maladie
systémigue (syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse, DRESS, peut toucher

jusgu’a 1 personne sur 1 000).

e Jaunissement de la peau ou du blanc des yeux, ou urines plus foncées et selles plus
pales, fatigue, faiblesse, malaise, perte d’appétit, nausées ou vomissements
provoqués par des problémes de foie (hépatite, peut toucher jusgu’a 1 personne sur
100).

Il convient d’ajouter la vascularite avec une fréquence «indéterminée» dans la liste ordinaire, avec
la formulation suivante:

. Inflammation des vaisseaux sanguins.



Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de juin 2015

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes:

8 aolit 2015

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats
membres (soumission de la modification par le
titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché):

7 octobre 2015




Dodatak 1

Znanstveni zakljuc¢ci CMDh-a i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo Izvjesc¢e o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
izoniazid, znanstveni zakljucci su sljededi:

U svjetlu slucajeva pankreatitisa, toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN), osipa uzrokovanog lijekom
s eozinifilijom i sistemskim simptomima (DRESS), vaskulitisa i hepatitisa prijavljenih tijekom
izvjestajnog razdoblja ovog PSUR-a, PRAC je preporucio da se SPC-ovi za lijekove koji sadrze
izoniazid, a jos ne ukljucuju ove reakcije, trebaju azurirati, te dio 4.8 treba ukljucivati ove
nuspojave.

Stoga, u svjetlu dostupnih podataka vezanih uz pankreatitis, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, osip
uzrokovan lijekom s eozinifilijom i sistemskim simptomima, vaskulitis i hepatitis, PRAC je zakljucio
da su izmjene u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze izoniazid opravdane.

CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za izoniazid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar izoniazid povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze izoniazid.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZetka opisa svojstava lijeka

. Dio 4.8

Sljedece nuspojave treba dodati pod SOC ,Poremecaji koze i potkoznog tkiva” s ucCestalosti
Lrijetko” (novi tekst otisnut je podebljanim slovima i podcrtan):

toksi¢na epidermalna nekroliza, osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim
simptomima

Sljedece nuspojave treba dodati pod organski sustav (SOC) ,, Poremecaji jetre i zuci” s ucestalosti
»~manje Cesto”:

hepatitis

Sljedece nuspojave treba dodati pod SOC ,,Poremecaji probavnog sustava” s ucCestalosti
~hepoznato”:

pankreatitis
Sljedece nuspojave treba dodati pod SOC ,Krvozilni poremecaji” s uCestalosti ,nepoznato”:

vaskulitis

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

Pankreatitis, TEN, DRESS i hepatitis trebaju biti istaknuti iznad redovnog popisa s posebnim
naslovom, vidjeti tekst u nastavku (novi tekst otisnut je podebljanim slovima i podcrtan):

o Dio 4

[.]

Ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava obavijestite svog lijecnika sto je prije
moguce:

e Upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima (pankreatitis, ucestalost

nije poznata).

e Te3ko opsezno ostecenje koze (odvajanje epidermisa i povrSinskih sluznica)
(toksic¢na epidermalna nekroliza, TEN, moZe se javiti u do 1 na 1000 osoba).

e reakcija na lijek koja uzrokuje osip, vruéicu, upalu unutarnjih organa., hematoloske

abnormalnosti i sistemsku bolest (DRESS sindrom, moZze se javiti udo 1 na

1000 osoba).

e Zutilo koze ili bjelooénica. ili urin postaje tamniji. a stolica bljeda, umor, slabost,

malaksalost, gubitak apetita, mucnina ili povra¢anje uzrokovano problemima s
jetrom (hepatitis, mozZe se javiti u do 1 na 100 osoba).

Vaskulitis treba dodati pod ucestalost ,nepoznato” u redovnom popisu uz sljededi tekst:
e Upala krvnih Zila.

[...]




Dodatak I11

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: Sastanak CMDh-a u lipnju 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 8. kolovoza 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 7. listopada 2015.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

A CMDh tudomanyos kovetkeztetései és a forgalomba hozatali
engedélyek feltételeit érintéo modositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a PRAC altal az izoniazidra vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel
kapcsolatos értékel6 jelentést, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés beszamolasi idészakaban jelentett
pankreatitisz, toxikus epidermalis nekrolizis (TEN), eozinofilia szisztémas tlinetek (DRESS),
vaszkulitisz és hepatitisz eseteit, a PRAC javasolta, hogy frissitsék az izoniazid tartalmu
készitmények alkalmazasi el6irdsat, amely még nem tartalmazza ezeket a reakciokat, és hogy a
4.8 pont tartalmazza ezeket a mellékhatasokat.

Ezért a rendelkezésre alld, pankreatitiszra, toxikus epidermalis nekrolizisre, eozinofilia szisztémas
tlinetekre, vaszkulitiszra és hepatitiszre vonatkoz6 adatokat tekintetbe véve a PRAC ugy
hatarozott, hogy az izoniazidot tartalmazé gydgyszerek terméktajékoztatdinak valtoztatasai
indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasokat javasloé indoklas

Az izoniazidra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van,
hogy az izoniazid hatéanyag-tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 a
terméktajékoztato javasolt mddositasai mellett.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykorébe tartozo gyodgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét modositani kell. Amennyiben tovéabbi, izoniazidot tartalmazé gydgyszerek
jelenleg engedélyezettek az EU-ban, vagy a jovében kerlilnek engedélyezésre az EU-ban, a CMDh
javasolja, hogy a rajuk vonatkozé forgalomba hozatali engedély is ennek megfeleléen keriljon
modositasra.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) terméktajékoztatdéjdnak
maodositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjainak médositasai a kovetkezok

. 4.8 pont

Az ,A bér és a bor alatti szOvet betegségei és tlinetei” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi
mellékhatasokat kell beilleszteni ,ritka” gyakorisaggal (az Uj széveg félkdvéren szedve és
alahuzva):

toxikus epidermalis nekrolizis, eozinofilia szisztémas tinetek

A ,M3j- és epebetegségek, illetve tinetek” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi
mellékhatasokat kell beilleszteni ,nem gyakori” gyakorisdggal:

hepatitisz

Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi
mellékhatasokat kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

pankreatitisz

Az ,Erbetegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi mellékhatésokat kell
beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

vaszkulitisz

A betegtajékoztatd vonatkozo pontjainak modositasai a kovetkezok

A pankreatitiszt, a TEN-t, a DRESS-t és a hepatitiszt specialis cimsorral kell kiemelni a rendszeres
lista folé (az Uj szbveg félkovéren szedve és alahlizva).

o 4. pont

[...]

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, mielébb forduljon kezel6orvosahoz:

e Hasnvalmirigy-gyulladas, amely erdés has- és hatfajdalmat okoz (pankreatitisz, nem
ismert gvakorisaggal).

e Silyos, kiterjedt bérkarosodas (az epidermisz és a feliileti nyalkahartyak szétvalasa
(toxikus epidermalis nekrolizis, TEN, 1000 beteg kézul legfeljebb 1 beteget

érinthet).

e Gyodégyszerreakcid, amely kiiitést, l1azat, a beteq bels6 szerveinek gyulladasat,

hematoldéqgiai zavarokat és szisztémas betegségeket okoz (DRESS szindréma,

1000 beteqg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet).

e A bor vagy a szemfehérje besarqulasa, vagy a vizelet s6tétebbé, a széklet
halvanyabba valasa. faradtsaq, gyvengeséq, rossz kdzérzet, étvagytalansaq,
majproblémak okozta hanyinger vagy hanyas (hepatitisz, 100 beteqg kézul legfeljebb

1 beteget érinthet).

A vaszkulitiszt a ,nem ismert” gyakorisdgnal kel beilleszteni a rendszeres listaba az alabbi
szbvegezéssel:

e A vérerek gyulladasa.
[...]



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. juniusi CMDh ulés

A megallapodas mellékletei forditasanak
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésdgokhoz:

2015. augusztus 8.

A megallapodas végrehajtasa a tagallamokban
(a moédositasok benyujtasa a forgalomba
hozatali engedély jogosultja(i) altal):

2015. oktéber 7.




Vidauki 1

Visindalegar nidurstéour CMDh og asteedur fyrir breytingu a skilyroum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir isoniazid eru visindalegar nidurstédur
svohljédandi:

f 1j6si tilvika brisbolgu, dreps i hudpekju, lyfjaltbrota med edsinfiklafjold og alteekum einkennum
(DRESS), a&dabdlgu og lifrarbdlgu sem greint var fra & pessu PSUR timabili, leggur PRAC til ad
uppfeera eigi samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyf sem innihalda isoniazid sem enn sem
komid er fela ekki i sér upplysingar um pessi vidbrogd pannig ad kafli 4.8 feli i sér pessar
aukaverkanir.

I 1j6si fyrirliggjandi upplysinga um brisbdlgu, drep i hidpekju, lyfjautbrot med eosinfiklafjéld og
altaeekum einkennum (DRESS), aedabdlgu og lifrarbolgu telur PRAC pvi ad breytingar a
lyfjaupplysingunum fyrir lyf sem innihalda isoniazid séu réttmeetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Asteedur sem maela med breytingu a skilyrdum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir isoniazid telur CMDh ad jafnvaegid & milli &vinnings og
ahaettu fyrir lyf, sem innihalda virka innihaldsefnid isoniazid, sé hagstaett ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh hefur komist ad peirri nidurstdédu ad breyta purfi skilyrdum markadsleyfa lyfja sem pessi
midlaega PSUR matsskyrsla naer yfir. CMDh maelir pvi med ad skilyrdi markadsleyfa annarra lyfja,
sem innihalda isoniazid og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda eiga eftir ad fa
markadsleyfi, verdi breytt.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingunum fyrir lyf med landsmarkadsleyfi



Breytingar a videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC)

o Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkunum & ad beeta vid undir liffeeraflokk ,HUd og undirh(d" mesd tidni ,,mjog
sjaldgeefar" (nyr texti feitletradur og undirstrikadur):

drep i hddpekju, lyfjautbrot med edsinfiklafjdld og alteekum einkennum

Eftirfarandi aukaverkunum & ad beeta vid undir liffeeraflokk ,Lifur og gall* mesd tidni ,sjaldgeefar":

lifrarbolga

Eftirfarandi aukaverkunum & ad baeta vid undir liffaeraflokk ,Meltingarfaeri® med tidni ,tidni ekki
pekkt":

brisbdlga

Eftirfarandi aukaverkunum & ad baeta vid undir liffeeraflokk ,/£dar* med tidni ,tidni ekki pekkt":

&dabdlga

Breytingar a videigandi koflum i fylgisedli

Beina & athygli ad brisbdlgu, drepi i hidpekju, lyfjautbrotum med edsinfiklafjold og alteekum
einkennum og lifrarbdlgu med pvi ad setja pessar aukaverkanir fyrir ofan reglubundna listann med
sérstakri fyrirségn, sja nedar (nyr texti feitletradur og undirstrikadur).

. Kafli 4
[...]

Ef pa finnur fyrir einhverri af eftirfarandi aukaverkunum skaltu hafa samband vid
leekninn svo fljott sem audid er:

e Bolga i brisi, sem getur valdid verulegum verkjum i kvidi og baki (brisbdlga, tidni
ekki pekkt).

e Alvarleqgar, vidteekar skemmdir i htd (hudpekja og yfirbord slimhuda losnar fra)
(drep i hdudpekju, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).

e Lyfjavidbrégd sem valda Utbrotum, sétthita, bélqu i innri liffeerum, éedlilegri

blédmynd og alteekum veikindum (lyfjautbrotum med edsinfiklafjold og alteekum
einkennum, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).

e Gulnun hudar eda augnhvitunnar, eda pvag verour dekkra og haeagdir ljésari, preyta,
rottleysi, lasleiki, missir matarlystar, 6dledi eda uppkdst vegna lifrarkvilla
(lifrarbdlga, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

F/Edabolga skal baetast vid reglubundna listann undir tidninni ,tidni ekki pekkt" med ordalaginu:
e Bdlgaiaedum.

[...]




Vidauki 111

Timatafla fyrir innleidingu pessarar nidurstoédu



Timatafla fyrir innleidingu pessarar nidurstodu

Nidurstada CMDh:

Jani 2015 & fundi CMDh

pydingar vidauka nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i vidskomandi 16ndum:

8. agust 2015

Innleiding nidurstédunnar af adildarléndunum
(umsokn um tegundabreytingu fra
markadsleyfishafa):

7. oktéber 2015




Allegato 1

Conclusioni scientifiche del CMDh e motivazioni per la variazione dei
termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della relazione di valutazione del comitato di valutazione dei rischi per la
farmacovigilanza (PRAC) sui rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per
I'isoniazide, le conclusioni scientifiche sono le seguenti.

Alla luce dei casi di pancreatite, necrolisi epidermica tossica (NET), sintomi sistemici di eosinofilia
(DRESS), vasculite ed epatite riferiti durante il periodo di segnalazione del presente PSUR, il PRAC
ha raccomandato che il riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) dei medicinali contenenti
isoniazide, per i quali tali reazioni non sono ancora elencate, debba essere aggiornato e che tali
reazioni avverse debbano essere incluse nel paragrafo 4.8.

In considerazione dei dati disponibili relativi a pancreatite, necrolisi epidermica tossica, sintomi
sistemici di eosinofilia (DRESS), vasculite ed epatite, il PRAC ha pertanto ritenuto che le modifiche
alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti isoniazide siano giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per raccomandare la variazione dei termini delle autorizzazioni
all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sull'isoniazide, il CMDh ritiene che il rapporto rischi/benefici
dei medicinali contenenti il principio attivo isoniazide sia favorevole, fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh ¢ quindi giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali nell’'ambito di questa singola valutazione del PSUR debbano essere modificate. Nella
misura in cui medicinali aggiuntivi contenenti isoniazide siano attualmente autorizzati nell’lUE o
siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’'UE, il CMDh raccomanda di modificare di
conseguenza tali autorizzazioni all'immissione in commercio.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/i medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da apportare nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto

. Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC "Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo" con frequenza "rara" (nuovo testo in grassetto e sottolineato):

necrolisi epidermica tossica, sintomi sistemici di eosinofilia

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC "Patologie epatobiliari" con
frequenza "non comune":

epatite

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC "Patologie gastrointestinali" con
frequenza "non nota":

pancreatite

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC "Patologie vascolari" con frequenza
"non nota":

vasculite

Modifiche da apportare nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

Pancreatite, NET, DRESS ed epatite devono essere messi in evidenza al di sopra del nhormale elenco
con un titolo speciale; vedere sotto (nuovo testo in grassetto e sottolineato).

. Paragrafo 4

[...]
Se manifesta qualcuno dei seguenti effetti indesiderati, contatti il suo medico il prima
possibile:

° Infiammazione del pancreas, che causa forte dolore all'addome e alla schiena
(pancreatite, frequenza non nota).

e Danni cutanei gravi ed estesi (separazione dell'epidermide e delle membrane
mucose superficiali) (necrolisi epidermica tossica - NET, puo riguardare fino a 1

persona su 1 000)

e Una reazione al farmaco che causa eritema, febbre, infiammazione deqgli organi
interni, alterazioni ematologiche e malattie sistemiche (sindrome DRESS, puo

riguardare fino a 1 persona su 1 000).

e Ingiallimento della pelle e del bianco dedli occhi, o urina scura e feci chiare,

affaticamento, astenia, malessere, perdita di appetito, nausea o vomito causati da

problemi al fegato (epatite. puo riguardare fino a 1 persona su 100).

La vasculite deve essere aggiunta al normale elenco con frequenza "non nota" e con la seguente
formulazione:

e Infiammazione dei vasi sanquigni.

[...]
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Calendario per I'attuazione della presente posizione



Calendario per I'attuazione dell'accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di giugno 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
dell'accordo alle autorita nazionali competenti:

8 agosto 2015

Attuazione dell’accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):

7 ottobre 2015




I priedas

CMD(h) mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimy
salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto izoniazido
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, buvo parengtos toliau
pateikiamos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas | pankreatito, toksinés epidermio nekrolizés (TEN), sisteminiy eozinofilijos
simptomy (DRESS sindromo), vaskulito ir hepatito atvejus, apie kuriuos buvo pranesta per Sio
PASP ataskaitinj laikotarpj, PRAC rekomendavo atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra
izoniazido, preparato charakteristiky santrauka, kurioje Sios reakcijos dar nenurodytos, ir | 4.8
skyriy jtraukti Sias nepageidaujamas reakcijas.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su pankreatitu, toksine epidermio nekrolize,
sisteminiais eozinofilijos simptomais, vaskulitu ir hepatitu, PRAC laikési nuomoneés, kad vaistiniy,
preparaty, kuriy sudeétyje yra izoniazido, informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagrijsti.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediros
koordinavimo grupé [CMD(h)] sutinka su PRAC mokslinémis iSvadomis.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

CMD(h), remdamasi mokslinémis iSvadomis dél izoniazido, laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos izoniazido, naudos ir rizikos santykis yra
palankus su salyga, kad bus padaryti pasitlyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai pritaré, kad preparatu, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo procedros
metu, registracijos pazymeéjimo (-uy) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra izoniazido, arba ateityje bus prasoma suteikti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos ES pazyméjimus, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis jregistruoto (-y) vaistinio (-
iy) preparato (-u) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

. 4.8 skyrius

Organy sistemos klasés (OSK) ,, Odos ir poodinio audinio sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau
nurodytomis nepageidaujamomis reakcijomis, nurodant daznj ,reti* (naujas tekstas paryskintas ir
pabrauktas):

toksiné epidermio nekrolizé, sisteminiai eozinofilijos simptomai

OSK ,Kepeny, tulzies plslés ir lataky sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis
nepageidaujamomis reakcijomis, nurodant daznj ,nedazni“:

hepatitas

OSK ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant daznj ,daznis neZinomas":

pankreatitas

OSK ,Kraujagysliy sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant daznj ,daznis nezinomas":

vaskulitas
Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Informacijq apie pankreatita, TEN, DRESS sindroma ir hepatitg reikia pateikti rySkesniu Sriftu virs
iprasto nepageidaujamy reakcijy sgqraso su specialia antraste (naujas tekstas paryskintas ir
pabrauktas).

. 4 skyrius

[...]

Jeigu Jums pasireiksty bent vienas is siy salutiniy reiskiniy, kiek galima greiciau
kreipkités j savo gydytoja:

e Kasos uzdegimas, kuris sukelia stipry juosmens srities ir nugaros skausmag

(pankreatitas, daznis nezinomas).

sluoksnis) (toksiné epidermio nekrolizé [TEN]. gali pasireikSti ne daugiau kaip 1
Zmogqui iS$ 1 000).

e Reakcija j vaista, kuri sukelia bérima, karsciavima, vidaus organy uzdegima,
hematologiniy rodikliy nukrypimus nuo normos ir sisteminj sveikatos sutrikima
(DRESS sindromas, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 1 000).

e Kepenuy veiklos sutrikimy sukeltas odos arba akiu baltymo pageltimas arba Slapimo
patamséjimas ir blyskesné iSmatu spalva, silpnumas, negalavimas, sumazéjes

Vs

apetitas kinimas arba vémimas (hepatitas, gali pasireiksti ne daugiau kai
Zmogqui iS 100).
Vaskulitg reikia jtraukti | jprastg sgrasa prie daznio ,daznis nezinomas", pateikiant tokig
formuluote:

1

¢ Kraujagysliy uzdegimas.
[...]




111 priedas

Sios nuomonés jgyvendinimo tvarkarastis



Pritarimo jgyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) pritarimo priémimas: 2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Pritarimo priedy vertimy perdavimas 2015 m. rugpjtcio 8 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

Pritarimo jgyvendinimas valstybése narése 2015 m. spalio 7 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas):




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums izmainam registracijas apliecibu
noteikumos



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra PRAC novértéjuma zinojumu par PSUR attieciba uz izoniazidu, zinatniskie secinajumi ir
sadi.

Nemot véra pankreatita, toksiskas epidermalas nekrolizes (TEN), eozinofilijas sist€émisko simptomu
(DRESS), vaskulita un hepatita gadijumus, par kuriem zinots Saja PSUR zinoSanas perioda, PRAC

ieteikums ir atjauninat tos zalu aprakstus (SmPC) izoniazidu saturo$ajam zalém, kuros Sis reakcijas
vél nav minétas, un ieklaut attiecigas nevélamas blakusparadibas 4.8. iedala.

Tapéc, nemot véra pieejamos datus par pankreatitu, toksisko epidermalo nekrolizi, eozinofilijas
sistémiskajiem simptomiem, vaskulitu un hepatitu, PRAC uzskatija, ka vajadzigas izmainas zalu
informacija par izoniazidu saturo$ajam zalém.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.
Pamatojums ieteikumam par izmainam registracijas apliecibu noteikumos

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par izoniazidu, CMDh uzskata, ka aktivo vielu
izoniazidu saturoSu zalu ieguvumu un risku attieciba ir labvéliga ar nosacijumu, ja tiks veiktas
ierosinatas izmainas zalu apraksta.

CMDh uzskata, ka zalém jamaina redistracijas apliecibas, nemot véra So vienu PSUR VEértéjumu.
CMDh iesaka attiecigi mainit registracijas apliecibas ari citam papildu zalém, kas satur izoniazidu
un paslaik ir registrétas ES vai kuru redistracijas procediras ES tiks veiktas nakotné.



Il pielikums

Grozijumi zalu aprakstos valstu zalu registros ieklautajam zaleém



Grozijumi, kas jaieklauj attiecigajas zalu aprakstu iedalas

. 4.8. iedala

SOK “Adas un zemadas audu bojajumi” japapildina ar $8dam nevélamam blakusparadibam,
noradot “reti” (jaunais teksts treknraksta un pasvitrots):

toksiska epidermala nekrolize, eozinofilijas sistémiski simptomi.

SOK “Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi” japapildina ar Sadam nelabvéligam
blakusparadibam, noradot “retak”:

hepatits

SOK “Kunga-zarnu trakta traucéjumi” japapildina ar Sadam nelabvéligam blakusparadibam,
noradot “nav zinami”:

pankreatits

SOK “Asinsvadu sistémas traucéjumi” japapildina ar Sadam nelabvéligam blakusparadibam,
noradot “nav zinami”:

vaskulits

Grozijumi, kas jaieklauj zalu lietoSanas instrukcijas attiecigajas iedalas

Pankreatits, TEN, DRESS un hepatits jaizdala virs parasta saraksta zem ipasa virsraksta (jaunais
teksts treknraksta un pasvitrots).

. 4. iedala

[.]

Ja jus noverojat kadas no sim blakusparadiba, péc iespé&jas atri sazinieties ar savu arstu:

e Aizkunda dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras sapes védera un mugura
(pankreatits, biezums nav zinams).

lidz 1 no 1 000 pacientiem)

e Adas vai acu baltumu dzelte, urina tumsaka iekrasosanas un gaisika fecu krasa,
nogurums, vajums, vargums, éstgribas zudums, slikta diiSsa vai vemsana, ko

- v - - -

izraisijusas aknu problémas (hepatits var skart lidz 1 no 100 pacientiem).

Vaskulits japievieno parastaja saraksta ar noradi “nav zinami” un sadu formul&jumu:

e Asinsvadu iekaisums.

[..]



111 pielikums

Sa viedokla istenosanas laika grafiks



Noliguma istenosanas laika grafiks

CMDh noliguma pienemsana: CMDh sanaksme2015. gada junija

Noliguma pielikumu tulkojumu nosatiSana 2015. gada 8. augusts
valstu kompetentajam iestadém:

Noliguma istenoSana dalibvalstis (registracijas 2015. gada 7. oktobris
apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainas):




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal atenolol/chlortalidone,
il-konkluzjonijiet xjentifiici huma kif gej:

Fid-dawl tal-kazijiet ta' pankreatite, nekrolizi epidermali tossika (TEN), sintomi sistemici ta'
esinofilja (DRESS), vaskulite u epatite rrapportati matul il-perjodu ta' rrapportar ta' dan il-PSUR, il-
PRAC irrakkomanda li I-SmPC tal-prodotti medicinali li fihom isoniazid, li ghad ma jinkludux dawn
ir-reazzjonijiet, ghandu jigi aggornat u li sezzjoni 4.8 ghandha tinkludi dawn ir-reazzjonijiet
avversi.

Ghaldagstant, minhabba d-data disponibbli dwar il-pankreatite, in-nekrolizi epidermali tossika
(TEN), sintomi sistemici ta' esinofilja (DRESS), vaskulite u epatite, il-PRAC qies li t-tibdil ghall-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom isoniazid huwa mehtieg.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal isoniazid, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju tal-prodotti medic¢inali li fihom is-sustanza attiva anagrelide huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jiehu I-pozizzjoni li ghandhom jigu varjati I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti taht il-kamp ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR. Diment li |-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom atenolol/chlortalidone huma awtorizzati bhalissa fl-UE jew huma
soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi
(SOC)('Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda' bi frekwenza 'rari' (test gdid f'tipa skura u
b'linja tahtu):

nekrolizi epidermali, sintomi sistemici ta' esinofilja

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-sistema tal-klassifika tal-organi ('Disturbi
fil-fwied u fil-marrara' bi frekwenza 'mhux komuni':

epatite

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-sistema tal-klassifika tal-organi ('Disturbi
gastro-intestinali' bi frekwenza 'mhux maghrufa':

pankreatite

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-sistema tal-klassifika tal-organi ('Disturbi
vaskulari' bi frekwenza 'mhux maghrufa':

vaskulite

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ taghrif
Pankreatite, TEN, DRESS u epatite ghandhom ikunu enfasizzati fuq il-lista regolari b'intestatura
specjali, ara taht (test gdid f'tipa skura u linja taht)

. Sezzjoni 4

[...]

Jekk tesperjenza kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondariji li gejjin, ikkuntattja lit-tabib
tieghek kemm jista’ jkun malajr.

e Infjammazzjoni tal-frixa, li tikkawza wqgigh sever fl-addome u fid-dahar
(pankreatite, frekwenza mhux maghrufa).

e Hsara severa u estensiva tal-gilda (separazzjoni tal-epidermis u membrani mukuzi
superfic¢jali (nekrolizi epidermali tossika, TEN, jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn

kull 1,000)

e Reazzjoni ghall-medicina li tikkawza raxx, deni, infjammazzjoni ta' organi interni,

anormalitajiet ematologic¢i u mard sistemiku (sindrome DRESS, tista' taffettwa sa

persuna 1 minn kull 1.000).

e Sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn, jew l-awrina ssir iktar skura u l-ippurgar

iktar car, gheja, dghjufija, telqga, telf ta' aptit, dardir jew rimettar ikkawzat minn
problemi fil-fwied (epatite, tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 100).

Vaskulite ghandha tizdied that il-frekwenza "mhux maghrufa" fil-lista regulari bil-kliem:
o Inflammazzjoni tal-vini tad-demm.

[...]
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Gunju 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

8 ta' Awwissu 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(prezentazzjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

7 ta' Ottubru 2015




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging in de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusie

Na bestudering van het beoordelingsrapport van het PRAC betreffende de PSUR's voor isoniazide,
luiden de wetenschappelijke conclusies als volgt:

In het licht van de gevallen van pancreatitis, toxische epidermale necrolyse (TEN),
geneesmiddeluitslag met eosinofilie en systemische symptomen (DRESS), vasculitis en hepatitis die
zijn gemeld tijdens de meldingsperiode van deze PSUR, adviseerde het PRAC dat de samenvatting
van productkenmerken (SPC) van de isoniazide-bevattende geneesmiddelen, waarin deze reacties
nog niet zijn opgenomen, dient te worden bijgewerkt en dat deze ongewenste reacties in

rubriek 4.8 dienen te worden opgenomen.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over pancreatitis, toxische epidermale
necrolyse, geneesmiddeluitslag met eosinofilie en systemische symptomen, vasculitis en hepatitis,
van mening dat de veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die isoniazide
bevatten, gerechtvaardigd waren.

Het CMDh stemde in met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunningen voor het in de handel brengen

Op grond van de wetenschappelijke conclusies aangaande isoniazide, is het CHMP van mening dat
de baten/risicoverhouding van de geneesmiddelen die isoniazide als werkzame stof bevatten,
gunstig is mits de productinformatie op de voorgestelde manier gewijzigd wordt.

Het CMDh is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden
gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die isoniazide bevatten op dit moment in de EU
zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert
het CMDh dergelijke vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het/de nationaal goedgekeurde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de Samenvatting van de
productkenmerken

. Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Huid- en
onderhuidaandoeningen’ met de frequentie ‘zelden’ (nieuwe tekst vet en onderstreept):

toxische epidermale necrolyse, geneesmiddeluitslag met eosinofilie en systemische
symptomen

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Lever- en galaandoeningen’
met de frequentie ‘soms’:

hepatitis

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Maag-
darmstelselaandoeningen’ met de frequentie ‘niet bekend’:

pancreatitis

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Bloedvataandoeningen’ met
de frequentie ‘niet bekend':

vasculitis

Wijzigingen op te nemen in de betreffende rubrieken van de bijsluiter

Pancreatitis, TEN, DRESS en hepatitis dienen boven de reguliere lijst te worden benadrukt met een
speciaal kopje, zie hieronder (nieuwe tekst vet en onderstreept).

. Rubriek 4

[...]

Neem zo snel mogelijk contact op met uw arts als u een van de volgende bijwerkingen ervaart:

e Ontsteking van de alvleesklier, wat ernstige pijn in buik en rug veroorzaakt (pancreatitis,
frequentie niet bekend).

e Ernstige uitgebreide huidbeschadigin loslaten van epidermis en oppervlakkige
slifmvliezen) (toxische epidermale necrolyse., TEN, kan bij maximaal 1 op 1 000

personen voorkomen)

e Een bijwerking die leidt tot huiduitslag, koorts, ontsteking van inwendige organen,
hematologische afwijkingen en systemische ziekte (DRESS-syndroom. kan bij

maximaal 1 op de 1 000 mensen voorkomen).

e Gele verkleuring van de huid of het oogwit, of donker wordende urine en bleker wordende
ontlasting, vermoeidheid, zwakte, malaise, verlies van eetlust, misselijkheid of braken als
gevolg van leverproblemen (hepatitis, kan bij maximaal 1 op de 100 mensen voorkomen).

Vasculitis dient in de reguliere lijst te worden toegevoegd onder de frequentie ‘niet bekend’ met de
formulering:

e Ontsteking van de bloedvaten

[...]




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van dit standpunt



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Goedkeuring van de overeenkomst van de
CMD(h):

Juni 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

8 augustus 2015

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

7 oktober 2015




Aneks |

Whnioski naukowe CMDh i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczace raportdw PSUR dla izoniazydu, wnioski
naukowe sg nastepujace:

wobec wystepowania przypadkéw zapalenia trzustki, toksycznej nekrolizy naskdrka (TEN),
objawdw uktadowych eozynofilii (DRESS), zapalenia naczyn krwionosnych i watroby zgtoszonych w
okresie sprawozdawczym niniejszego raportu PSUR, PRAC zalecit zaktualizowanie tych wersji ChPL
dla produktéw leczniczych zawierajacych izoniazyd, ktore nie zawierajg wspomnianych dziatan
niepozadanych, przy czym dziatania te nalezy zawrze¢ w punkcie 4.8.

W zwigzku z tym wobec dostepnych danych dotyczacych zapalenia trzustki, toksycznej nekrolizy
naskédrka, objawdéw uktadowych eozynofilii, zapalenia naczyn krwionosnych i watroby PRAC uznat,
ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian do drukdéw informacyjnych produktow leczniczych
zawierajacych izoniazyd.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych izoniazydu CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych izoniazyd jest korzystny pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace izoniazyd sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiednig zmiane.
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Zmiany w informacji o produkcie dla produktoéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w drodze procedur krajowych



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
»Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej” z czestoscig ,rzadko” (nowy tekst zostat pogrubiony i
podkresilony):

toksyczna nekroliza naskérka, objawy ukiadowe eozynofilii

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadoéw i narzadéw (SOC)
»~Zaburzenia watroby i drég zétciowych” z czestoscia ,niezbyt czesto”:

zapalenie watroby

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)
.Zaburzenia zotadka i jelit” z okresleniem ,czesto$¢ nieznana”:

zapalenie trzustki

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)
»~Zaburzenia naczyniowe” z okresleniem ,,czesto$¢ nieznana”:

zapalenie naczyn krwionosnych

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta

Zapalenie trzustki, TEN, DRESS i zapalenie watroby nalezy wymieni¢ powyzej standardowej listy
dziatan i opatrzy¢ specjalnym nagtéwkiem — patrz ponizej (nowy tekst zostat pogrubiony i
podkresiony).

. Punkt 4
[...]

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy jak
najszybciej skontaktowac sie z lekarzem:

e Stan zapalny trzustki powodujacy silny bél brzucha i plecéw (zapalenie trzustki,

czesto$¢ nieznana).

bton sluzowych) (toksyczna nekroliza naskérka, ang. TEN, moze wystapié¢ u 1 osoby

na 1000).

e Reakcja na lek powodujaca wysypke, goraczke, stan zapalny narzadéw
wewnetrznych, nieprawidlowosci hematologiczne i chorobe ukitadowa (zespét

DRESS, moze wystapic¢ u 1 osoby na 1000).

e 2Zo6tkniecie skéry lub biatek oczu badz wystepowanie ciemniejszeqo moczu i
jasniejszego stolca, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, utrata apetytu,
nudnosci lub wymioty spowodowane przez schorzenie watroby (zapalenie watroby,
moze wystapi¢ u 1 osoby na 100).

Zapalenie naczyn krwionosnych nalezy dodac do dziatan okreslonych jako ,czesto$¢ nieznana” w
standardowym wykazie dziatan z tresciq:

e Stan zapalny naczyn krwionosnych.
[...]
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Terminarz wprowadzenia niniejszego stanowiska w zycie



Terminarz wprowadzenia postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDh w czerwcu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do 8 sierpnia 2015 r.
postanowienia wiasciwym organom krajowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 7 pazdziernika 2015 r.
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):
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Conclusdes cientificas e fundamentos do CMDh para a alteracédo dos
termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado



Conclusoées cientificas

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

Perante os casos de pancreatite, necrolise epidérmica toxica (NET), erupgdo cutdnea associada a
eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS), vasculite e hepatite notificados durante o
periodo de notificacdo do presente RPS, o PRAC recomendou a atualizacdo dos RCM dos
medicamentos que contém isoniazida que ainda ndo incluissem estas reagdes e a inclusdo destas
reagdes adversas na secgdo 4.8.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos a pancreatite, a necrolise
epidérmica toxica (NET), a erupgdo cutdnea associada a eosinofilia e sintomas sistémicos, a
vasculite e a hepatite, o PRAC considerou serem necessarias alteracdes nas informagoes dos
medicamentos que contém isoniazida.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducédo
no Mercado

Com base nas conclusodes cientificas relativas a isoniazida, o CMDh considera que a relagao
risco-beneficio dos medicamentos que contém a substancia ativa isoniazida é favoravel, na
condigdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das AutorizagGes de Introdugdo no Mercado no ambito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
isoniazida estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagao no
futuro, o CHMP recomenda que os termos de tais Autorizagdes de Introdugdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteracdes dos termos da informacao do medicamento do(s)
medicamento(s) autorizado(s) por procedimentos nacionais



Alteracfes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

. Seccdo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversas na CSO «Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutdneos», com a frequéncia «raras» (texto novo em negrito e sublinhado):

necrolise epidérmica téxica, erupcao cutanea associada a eosinofilia e sintomas

sistémicos

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversas na CSO «Afecdes hepatobiliares», com a
frequéncia «pouco frequentess»:

hepatite

Devem ser acrescentadas as seguintes reagoes adversas na CSO «Afecbes hepatobiliares», com a
frequéncia «pouco frequentess»:

pancreatite

Devem ser acrescentadas as seguintes reagoes adversas na CSO «Afecbes hepatobiliares», com a
frequéncia «pouco frequentes»:

vasculite
Alteracles a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo

Pancreatite, NET, sindrome DRESS e hepatite devem ser destacados acima da lista regular, com
um cabegalho especial; ver abaixo (novo texto em negrito e sublinhado).

. Seccao 4

[.]

Se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios, contacte de imediato o seu médico:

° Inflamacao do pancreas, que provoca dor forte na barriga e nas costas (pancreatite

frequéncia desconhecida).

e | esbes graves e extensas na pele (desprendimento da epiderme e das mucosas

pessoas)

e Uma reacdo medicamentosa que provoca erupcao cutanea, febre, inflamacdo dos
orgaos internos, anomalias hematoldqgicas e doenca sistémica (sindrome DRESS,

pode afetar 1 em cada 1000 pessoas).

e Amarelecimento da pele ou da parte branca do olho, escurecimento da urina e fezes
esbranquicadas, fadiga, fraqueza, mal-estar, perda de apetite, haduseas ou vomitos

provocados por problemas no figado (hepatite, pode afetar 1 em cada 100 pessoas).

Vasculite deve ser acrescentada na frequéncia «desconhecida», na lista regular, com a seguinte
redacdo:

. Inflamacéo dos vasos sanguineos.

[...]
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocao do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2015

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

8 de agosto de 2015

Implementagdo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracao dos termos
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):

7 de outubro de 2015
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Concluzii stiintifice ale CMDh si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru isoniazida, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere cazurile de pancreatita, necroliza epidermica toxica (NET), eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS), vasculita si hepatita, care au fost raportate in timpul perioadei de raportare a
acestui RPAS, PRAC a recomandat actualizarea Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP)
pentru medicamentele care contin isoniazida si care inca nu includ aceste reactii si introducerea
acestor reactii adverse la punctul 4.8.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind pancreatita, necroliza epidermica toxica,
eozinofilia si simptomele sistemice, vasculita si hepatita, PRAC a considerat ca modificarile
informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin isoniazida sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru isoniazida, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa isoniazida este favorabil sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin isoniazidd sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la
nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod
corespunzator.
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Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante ale Rezumatului caracteristicilor
produsului

. Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(SOCQC) ,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” cu frecventa ,rara” (noul text trebuie
ingrosat si subliniat):

necroliza epidermica toxica, eozinofilie si simptome sistemice

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(SOC) ,Tulburari hepatobiliare” ,,mai putin frecvente”:

hepatita

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(SOC) ,Tulburari gastro-intestinale” cu frecventa ,necunoscuta”:

pancreatita

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(SOC) , Tulburari vasculare” cu frecventa ,necunoscuta”:

vasculita

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante ale prospectului

Pancreatita, NET, DRESS si hepatita trebuie evidentiate deasupra listei obisnuite intr-o rubrica
speciald, dupa cum urmeaza mai jos (noul text trebuie ingrosat si subliniat).

. Punctul 4

[...]

Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil, daca prezentati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

e Inflamatia pancreasului, care determina dureri severe la nivelul abdomenului si
dureri dorsale (pancreatita cu frecventa necunoscuta).

o Afectiuni cutanate severe pe suprafete extinse (separarea epidermului si a
membranelor mucoase superficiale) (necroliza epidermica toxica, NET, poate afecta
pana la 1 persoana din 1000)

e O reactie adversa la medicament care determina eruptii cutanate, febra, inflamatie la
nivelul organelor interne, anomalii hematologice si boli sistemice (sindromul DRESS
poate afecta pana la 1 persoana din 1000).

e Ingilbenirea pielii sau a albului ochilor sau urini de culoare mai inchisi si scaune de

culoare mai deschisa, fatigabilitate, stare de slabiciune, stare de rau general,
pierderea poftei de mancare, greata sau varsaturi cauzate de afectiuni hepatice

(hepatita poate afecta pana la 1 persoana din 100).

Vasculita trebuie adaugata la categoria de frecventa ,necunoscuta” in lista obisnuita, prin
formularea:

e Inflamarea vaselor de sange.

[...]
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

8 august 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

7 octombrie 2015




Priloga 1

Znanstveni zakljucki skupine CMDh in podlaga za spremembo pogojev
dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Ob upostevanju porocila odbora PRAC o oceni redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila
(PSUR) za izoniazid so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Glede primerov pankreatitisa, toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN), reakcije na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS), vaskulitisa in hepatitisa, o katerih so
porocali med obdobjem porocanja, ki velja za ta PSUR, je odbor PRAC priporocil, da se povzetek
glavnih znacilnosti zdravil, ki vsebujejo izoniazid, ki Se ne vsebuje teh reakcij, posodobi tako, da bo
poglavje 4.8 vkljuCevalo te nezelene ucinke.

Na podlagi razpolozljivih podatkov o pankreatitisu, toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN), reakciji na
zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS), vaskulitisu in hepatitisu je
odbor PRAC menil, da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo izoniazid, upravicene.

Skupina CMDh se je strinjala z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov v zvezi z izoniazidom je skupina CMDh menila, da je razmerje
med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino izoniazid, ugodno pod pogojem,
da se upostevajo predlagane spremembe informacij o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno redno posodobljenih porodil o varnosti zdravila. Ce imajo
dovoljenje za promet v EU druga zdravila, ki vsebujejo izoniazid, ali ¢e bodo taksna zdravila v
prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da
se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za nacionalno odobrena zdravila



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila

. Poglavje 4.8

Organskemu sistemu , Bolezni koze in podkozja" je treba dodati naslednje nezelene ucinke z
Jredko" pogostnostjo (novo besedilo okrepljeno in podc¢rtano):

toksic¢na epidermalna nekroliza, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi

Organskemu sistemu ,Bolezni jeter, zol¢nika in ZolCevodov" je treba dodati naslednje nezelene
ucinke z ,ob¢asno" pogostnostjo:

hepatitis

Organskemu sistemu ,,Bolezni prebavil" je treba dodati naslednje nezelene udinke z ,neznano"
pogostnostjo:

pankreatitis

Organskemu sistemu , Zilne bolezni" je treba dodati naslednje neZelene ucinke z ,,neznano"
pogostnostjo:

vaskulitis

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Pankreatitis, TEN, DRESS in hepatitis morajo biti poudarjeni nad obi¢ajnim seznamom s posebnim
naslovom; glejte spodaj (novo besedilo okrepljeno in podcrtano).

. Poglavje 4

[...]

Ce opazite katerega koli od naslednjih nezelenih uéinkov, se &m prej posvetujte z
zdravnikom:

e vnetje pankreasa (trebusne slinavke), ki povzroc¢a hude bolecine v trebuhu in hrbtu
(pankreatitis, neznana pogostnost),

e huda in obsezna poskodba koze (locitev pokoZnice in povrsinskih sluznic) (toksi¢na
epidermalna nekroliza, TEN, pojavi se lahko pri najvec 1 bolniku od 1.000),

e reakcija na zdravilo, ki povzroca izpuscaje, povisano telesno temperaturo, vnetje
notranjih organov, hematoloSke abnormalnosti in sistemsko bolezen
(sindrom DRESS), pojavi se lahko pri nhajvec 1 bolniku od 1.000),

e porumenelost koZe in belocnic ali temnejsi urin in bledo blato, utrujenost, Sibkost,

splosno slabo pocutje, izguba teka, slabost ali bruhanje, ki jih povzrocajo tezave z
jetri (hepatitis, pojavi se lahko pri najvec 1 bolniku od 100).

Vaskulitis je treba dodati v obi¢ajni seznam z ,neznano" pogostnostjo in naslednjim besedilom:
e Vvnetje krvnih Zil
[...]
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Casovni razpored za izvajanje tega stalis¢a



Casovni razpored za izvajanje sporazuma

Sprejetje sporazuma skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh junija 2015

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu 8. avgust 2015
pristojnim nacionalnim organom:

Izvajanje sporazuma s strani drzav ¢lanic 7. oktober 2015
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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CMD(h):s vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbeddmning av Idkemedel (PRAC) om de periodiska sdakerhetsrapporterna for isoniazid dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa fallen av pankreatit, toxisk epidermal nekrolys (TEN), DRESS-syndrom (“Drug
Reaction of Eosinophilia Systemic Symptoms”), vaskulit och hepatit som rapporterats under
rapporteringsperioden for denna periodiska sakerhetsrapport, rekommenderade PRAC att
produktresumén for de isoniazid-innehallande lIdkemedlen, som &nnu inte innefattar dessa
reaktioner, bér uppdateras, och att dessa biverkningar bor tas med i avsnitt 4.8.

Mot bakgrund av de tillgédngliga uppgifterna om pankreatit, toxisk epidermal nekrolys, DRESS-
syndrom, vaskulit och hepatit, fann PRAC darfor att produktinformationen till lakemedel som
inneh3ller isoniazid behéver dndras.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal till att rekommendera andring av villkoren for godkannandena for forsaljning

Pa grundval av de vetenskapliga slutsatserna fér isoniazid anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet
for lakemedlen innehdllande den aktiva substansen isoniazid &r gynnsamt forutsatt att de
foreslagna andringarna i produktinformationen genomférs.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter i tilldmpningsomradet fér denna
enda PSUR-beddmning (periodisk sdkerhetsrapport) bér &ndras. I den man ytterligare Idkemedel
som innehaller isoniazid fér ndrvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandefdrfaranden i EU rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for férsadljning
andras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det/de nationellt godkanda
lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i produktresumén

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska ldggas till under organsystemet “Hud och subkutan vavnad” med
frekvensen “sdllsynt” (ny text i fet stil och understruken):

toxisk epidermal nekrolys, DRESS syndrom (’Drug Reaction of Eosinophilia Systemic

Symptoms”™)

Féljande biverkningar ska laggas till under organsystemet “Lever och gallvdgar” med frekvensen
"sallsynta”:

hepatit

Féljande biverkningar ska ldaggas till under organsystemet “Magtarmkanalen” med frekvensen
“ingen kand frekvens”:

pankreatit

Féljande biverkningar ska laggas till under organsystemet "Blodkarl” med frekvensen “ingen kand
frekvens”:

vaskulit

Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i bipacksedeln

Pankreatit, TEN, DRESS och hepatit ska belysas ovanfér den vanliga biverkningslistan med en
sarskild rubrik, se nedan (ny text i fet stil och understruken).

. Avsnitt 4

[...]

Kontakta ldkare genast om du upplever nagot av foljande symtom.

e Inflammation i bukspottkdrteln, som orsakar svar smérta i buken och ryggen (pankreatit,
har rapporterats - forekommer hos ett okdnt antal anvandare).

e Allvarlig utbredd hudskada (hudavlossning av 6verhuden och vtliga slemhinnor)

(toxisk epidermal nekrolys . TEN, kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

o |akemedelsreaktion som orsakar hudutslaqg, feber, inflammation i inre organ,
foérandrad blodbild och systemisk sjukdom (DRESS syndrom, kan férekomma hos upp
till 1 av 1 000 anvandare).

e Gulfargning av huden eller égonvitorna, eller moérkare urin och blekare avféring, trotthet,
svaghet, sjukdomskénsla, aptitloshet, illaméende eller krakning som orsakas av
leverproblem (hepatit, kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare).

Vaskulit ska laggas till under frekvensen "har rapporterats,” i den vanliga biverkningslistan med
ordalydelsen:

e Inflammation i blodkéarlen.

[...]
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Tidtabell for genomforande av denna standpunkt



Tidtabell for genomfdérande av dverenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse: CMD(h)-motet i juni 2015

Overféring till nationella behériga myndigheter den 8 augusti 2015
av Oversattningarna av 6verenskommelsens
bilagor:

Medlemsstaternas genomférande av den 7 oktober 2015
6verenskommelsen (éndringen lamnas in av
innehavaren av godkdannande for férsaljning):
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