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In conformitate cu adresa ANMDM nr. T6TTEMD.10.2018, inregistratd la C.N.AS. = cu mr,
RV7128M11.10.2018 vd aducem la cunogtin{d mdsurile ntreprinse de Agenjia Matfionald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si companille Actavis Group Ptc. ERf,
Galderma International, Terapia SA Romania, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline SRL (GEK),
Meda Pharma GmBh&Co, 5i CN Unifarm SA pentru infarmares profesionistiior din domeniul sanatatif
referitor la actualizdri cu privire la teratogenicitate §i tulburdri neuropsihice asociate
medicamentelor care confin retinoizl, cu administrare pe cale orald s/ topica.

V& rugdm sa luali masuri de informare a fumizorilor e servicii medicale prin afisarea pe pagina
elaclronica a casei de asigurdr] de sanatate, Tn loc vizibil, a documentului “Relinoizi cu adminisirare
pe cale orald g topicd - actualizén cu privire la teratogenicitate §i fulburdri neuropsihice

Actanac 10mg/g+0,25mg/g gel (clindamicind+tretinin) 20,10 248

Epidue 1mg/28ma/g gel (adapalena+peroxid de benzoll) o i

[sotrexin 0,50mg/g+20mg/y gel (isotratinoin+eriiromicina) 'HE '&" -t _
Neotigason 10mg capsule (acilretin) l:'*,u\gmm ];1"-*'*1. bl
Roaccutane 10myg capsule mol (isoiretinoin) [mt-t

Sotret 10mg capsule moi (isotretingin)

Sotret 20mg capsule maoi {isclretingin) ‘\Elma__H
Vesanald 10mg capsule maol (iretincin}

Anexdm Tn fotocople documentul respactiv.
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
)i*:. Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vuleineseu

Va aducem la cunogtinid misurile Intreprinse de Agentia Europeani a
Medicamentului, Agenfia Nafionali a Medicamentului 5i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companiile Actavis Group Ptc Ehf, Galderma
International, Terapia S.A. Rominia, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline
SRL (GSK), Meda Pharma Gmbh & Co. Kg si CN Unifarm S.A. pentru

' mformarea profesionistilor din domeniul sindtatii referitor la actualiziri cu
privire la teratogenicitate g§i tulburfirile mneuropsihice asociate
medicamentelor care confin retinoizi, cu administrare pe cale orali si
topici.

Companiile Actavis Group Ptc Ehf, Galderma International, Terapia
3.A. Rominia, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline SRL (GSK), Meda
Pharma Gmbh & Co. Kg si CN Unifarm S.A. vor initia informarea
profesionistilor din domeniul s#nitili prin intermediul documentului
»Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sinatatii”, in legiturd
cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat. :

Aceasti modalitate de informare, utilizati sistematic in UE, are ca seop
avertizarea profesionistilor din domeniul sindtdii asupra unor probleme de
sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionigtii din
domeniul sinftdtii pe care o distribuie companiile menfionate anterior s
publicd pe website (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilenii — Comunicri directe catre
profesionigtil din domeniul snatitii.

Anexim le aceastd adresd decumentul mentionat anterior.

Precizim ci aceasti informatie a fost transmis® gi Ministerului
Sindtifli — Direciia Farmaceuticd si Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Romania §i Colegiului Farmacistilor din Roménia,

PRESEDINTE, Coordonator Serviciu
Farmacovigilenti
si Managementul Riscului

Dr. R%ﬁﬂlﬂ
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Retinoizi cu administrare pe cale orald si topici - actualiziri cu privire la
teratogenicitate i tulburirile neuropsihice

VlActanac 10 mg/g + 0,25 mg/g gel (clindamicind+tretinoin)
Epiduo 1 mg/25 mg/g gel (adapalena+peroxid de benzoil)
Isotrexin 0,5 mg/g+20 mg/g gel (isotretinoin+eritromicini)
*N:nﬁgnmn 10 mg capsule (acitretin)
Roaccutane 10 mg capsule moi (isotretinoin)
W Sotret 10 mg capsule moi (isotretinoin)
W sotret 20 mg capsule moi (isotrefinoin)
Vesanoid 10 mg capsule moi (tretinoin)

Stimate profesionist din domeniul sindtitii,

De comun acord cu Agenfia Europeani a Medicamentuloi si cu Agentia
Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, detinitorii
autorizatiilor de punere pe piajd pentru medicamentele care confin retinoizi cu
administrare orald si topicd (acitretin, adapalena, isotretinoin si tretinein),
comercializate pe teritoriul Roméniei, companiile Actavis Group Ptc Ehf,
Galderma International, Terapia 5.A. Roménia, Roche Romania SEL,
GlaxoSmithKline SRL (GSK), Meda Pharma Gmbh & Co. Kg 5i CN Unifarm
5.A., doresc sd v informoeze cu privire la urmdtoarele aspecte:

Rezumat

Teratogenicitate

» Retinoizii cu administrare orald sunt puternic teratogeni i nu trebuie utilizati
in timpul sarcindi,

o In cazul femeilor aflate la virsta fertili, medicamentele cu administrare grald
care contin retinoizii acitretin, alitretinoin 5i isotretinoin trebuie utilizate cu
respectarea conditiilor din Programul de prevenire a sarcinii (FPS).

& 4 Azeste madicamente fac chlacul unel monitorlzid suplimentare, Acest luery vo porm ke Identificrea
rapidi de nol Infarmatll releritoare 13 sigurantd. Prafesionistll din domenlul s3nSedy sunt rugati sB rapartete
orlce reactil adverse suspectato,

1/6



28-10-18;18:50 gala|

Y =3 102957 i, T

: $ 4/ B
(NH AL ==l A0

» Riscurile administrarii pe cale prali a medicamentelor care contin retineizi
trebuie discutate cu pacientele Inainte de a le prescrie acitetrin, alitretinoin §i
isotretinoin, utilizind materiale educationale revizuite si simplificate.

« De asemenea, retinoizii cu administrare_topicd sunt contraindicati la gravids
gi la femeile care doresc i rimind gravide, ca masurd de precautie,

Tulburiri neuropsihice

e La pacientii la care s-au administrat retinoizi pe cale orald au fost raportate
rare cazuri de depresie, depresie agravati, anxietate §i modificin ale
dispozitiei.

¢ Pacientii aflati in tratament cu retinoizi administraji pe cale prald, precum gi
familiile acestora, trebuie informati ci pot prezenta modificdri de dispozitie
sifsau comportament la care 53 fie atenti i pe care si le raporteze medicului,
in cazul aparifiei,

¢ Tofi pacientii tratafi cu retinoizi cu administrare pe cale grali trebuie
monitorizali pentru aparifia semnelor i simptomelor de depresie §i, daci este
necesar, se recomandi un tratament adecvat, O atenjie speciald trebuie
acordatd pacientilor cu antecedente de depresie.

Informayii generale privind datele de signranfi

Medicamentele care conjin retinoizi sunt disponibile in forme farmeceutice cu administrare
oralt sau topicd 5i sunt utilizate pe scard largd in tratamentul diverselor forme de acaee, forme
cronice severe de eczemd a méinilor care mu rispund la corticoterapie, forme severe de
psorinzis si tulburid de keratinizare, Tretinoinul poate fi utilizat §i in tratementul leucemiel
premielocitare. Bexaroten este utilizal in tratamentul manifestirilor cutanate ale stadiilor
avansate de limfom eu ezlule T.

In uma unei analize aprofundete recente a tuturor datelor relevante, Fomiwm_l_ EMA _d::
evaluare a riscurilor In materie de farmacovigilen}d a subliniat importania informatiilor nfepl:
pecientilor §i cadrelor medicale (prin intermediul Informatii despre medicament §i a
materialelor educationale) cu privire la teratogenitate i tulburlirile nevrapsihice.

Riscul teratogen

Retinoizii cu administrare orald (ecitretin, slitretinoin, bexarolene, isotretinoin §i tretinoin)
sunt putemnic teratogeni.

Utilizarea d= acitretin, alitretinoin §i isotretinoin la femeile aflate Ja virstd i::rﬁli trebuie 58
respecte condifiile din Programul de prevenire a saccinii (PPS). In ceea ce priveste bexaroten
5i tretinoin cu administrare cralf, sc considerd 3, avind in vedere md_s.upi.ln oncologice care
fac obiectul asistenfei specializate in mediul spitalicesc, precum g pu?:ma;aa de pacicaji
vizatl, masurile existente la momentul acheal sunt adecvate, neflind prin urmare oecesars
implementarea unui PPS.

Analiza a evaluat, de asemenca, datele disponibile cu privire 2 sigurania rfﬁnui:.i!nr cu
administrare topicd (adapalena, alitretincin, isolretinoin, tazarotene §i u'etmum]“p:r durata
sorcinii, Datele evidentiazi faptul ci nivelul de expuners sistemicd este neglijabil dupd
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aplicarea topicd §i cft este pufin probabil ca aceste produse 53 genereze reacii adverse fetale.
Cu toate acestea, este un fapt recunoscut cd omul este una dintre cele mai sensibile specii Ia
toxicitaten retinoidd. Plecnd de la oceste premise, s-a considerat i este recomandabild o
shordare precautd i o utilizarea retinoizilor eu administrare topicl trebule contraindicatd pe
durata sarcingi 5i Ja femeile care dorese 58 rimind gravide.

Tulburari neoropsihice

La pacientii tratafi cu retinoizi cu administrare oralf au fost raportate cazuri de depresic,
depresic agravati, anxietate §i modifictr] ale dispozificl. Dovezile disponibile din literatura de
specialitate publicatd §i rapoactele de caz individuale indicd rezultate contredictorii ale
studiilor, studiile publicate filnd grevate de o serie de [imitini. Din acest motiv, nu a putut &
delimitath o erestere netd a riscului de tulburdn psihice la persoanele la care se administreazi
refinoizi pe cale orald, comparativ cu cele care nu urmeazd acest tratament. Mai mult decit
atdt, este un fapt recunoscut ¢i pacientii cu afectiuni cutanate severe sunt expusi ei ingigi unui
rise crescut de tulburdr psibice. Se recomandd ca pacientii in tratament cu retinoizi pe cale
orald 53 fis informati despre posibiliatea de eparific @ modificirilor de dispozifie si
comporiament, cit 5i despre necesitatea de a se adresa medicului in aceastd eventalitate.
Orice pacient care prezintd semne de depresic trebuie indrumat citre un medie specialist
pentru tratament adecvat, dacd este necesar, O atenfie speciald trebuic acordatil pacientilor
tratafi cu retinoizi pc cale orald §i cu depresie In antecedente, §i tofi pacientii trebuis
monitorizaji pentrit semne de depresie.

Analiza & evaluat, de asemence, datele disponibile cu privire la sigurania retinoizilor cu
administrare topicd (adapelcna, slitretinoin, isotretinoin, tazarotenc §i tretinoin). Conform
datelor respective, nivelul de expunere sistemicd este neglijabil dupd aplicarea topicd g
asocicrea acestuia cu riseul de tulburdr] peihice este putin probabill

Informatlile despre medicement vor fi actualizate pentru a include rezultatele acestel analize.
Materialele educationele cu privire ln retinoizii cu sdministrere orald vor fi elaborate §
distribuite medicllor preseriptori, farmacigtilor 5i pacientilor.

Apel la raportarea de reactii edverse

Este important s3 raportati orice reactie adversi suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor care confin acitretin, adapalena, isotretinoin §i tetinoin, cliire Agentia
Napionald a Medicamentubui i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate en sistemul
oationel de reporiare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagioe web a
Agenfiei Mafionale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversi

Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinditescu nr. 48, sector 1,

Bucuresti 011478- RO, Romdnia

Tel: +4 021 31711 02

Fax: +4 0213 163 497

E-mail; adr{@acm.ro

WA, anm.ro

Totodatd, reaciile adverse suspectate se pot raporia §i clte reprezentanfele locale ale
defindtorilor autorizagiilor de punere pe piagd (DAPP), la urmatoarele date de contact:
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DAPP Medicament Email Telefon Fax
ROCHE ROMANIA | Roaccutase 10mg | romania.drug_safety
SRL capsule moi @roche.com +40212064748 | +40372003290
ACTAVIS GROUP :
i Neotigasen 10 mg safety. romaniaf@)tey
ETLE:&NE}E‘. eapsule R +40212306524 | +40212306523
INTERNATIONAL - | CFiduo 1 mg/25 mgfg | @neolaphamma.co: | , 45512331781 | +40212331782
FRANTA gel pbarmacovigilance
{@neolapherma.ro
mﬁﬁf*' e 10 mg capsule ;"ﬁ;ﬂ“@m +40264501502 | +40264415.097
TERAPIA S.A. Sotret 20 mg capsule | romania.office@sun
ROMA cond hisin soi +40264501502 | +40264415.097
GLAXOSMITHKLI &
~" | 1sotrexin 0,5 farmacovigilenta.ro
R‘E (GSK) S.R.L. mg/g+20 mg/g ge! manis@gsk com +40213028208 | +40213028209
MEDA PHARMA lacramicara.oganovi | 4 40137
B & CO.KG_ | Adtanac 10 mg/g ci@soflex.to 0724214567 | +40314013738
GERMANLA +0,25 ma/g gel pv.romania@mylan. | 0372.579.004 | 0371,600.328
com
CNUNIFARM 8.A. - | Vemnoid 10 mg farmacovigileata@ | +40752265033 | +40374930477
ROMANIA capsule moi il Farrar griania. o |
W Aceste medicamente fac obiectul unei monltoriziri suplimentare. Acest lucra va
permite ideatificarea rapld3 de noi informaiii referitoare la siguran{i. Profesionistii din
domeniul sAndt3fii sunt rugati 53 raporteze orice reactil adverse suspectate,
Coordonatele de contact ale reprezentangelor locale ale Defindtorilor de
auforizatie de punere pe piata '
Pentru Intrebdri &1 informafii suplimentare vl roglim si contactagi:
DAPP/
Reprezentant Adresa Medicament Email Telefon Fax
al DAPP
Pinja Presei Libere,
Nr. 3-5, Cladirea
i - l
ROCHE E;guim Towmd Roaceutane 10 | romania medinfo(@r
ROMANIA = eamal mgcapsule | aehecom +40212064748 | +40372003250
SRL . : mai
Moedical, etaj 6,
Secter 1, 013702,
Bucurestl, Roméniz
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TEVA Calena |3 Septembric : . '
PHARMACEU | nr 90, etsj 9, sector 5, 1{:?;&;‘;: - i'::fnfm“'. s iAoV | | 0212306524 | +40212306523
TICALS S.R.L. | Bucuresti, Romfnia viigaiaicy '
GALDERMA | Str. Biharia, nr. 67- Epiduo | Efﬁ::.n:nlm@n:ﬂhp |
INTERNATIO | 77, Cliidirea F TN
Sk - 'ﬂIJ'?E Iﬁ;'_r ::m_:'r qu_q me'e pharmacovigilance@ +302123317E1 | +40212331782
¥ EHIEEI
FRANTA Rominia meclapbann.ra
e Str Fobricii nr 124 ced
ROMANLA Sotret 10mg | romaniz.officef@sun LA00E4 o +40764415007
CIq]-Ni:pn:l. 400632 capsule moi pharma.com 0264501502
Romdnia
TERAPIAS.A | StrFabriciinr [24 | gopet20mg | romania.office@sun
g Cluj-Mapoca, 400632 caniils mos ; i +0284501502 | 402654150897
Romdniz
Opera Center One,
GLAXOSMITH | oo Costache Negri Isotreca 0.5 _
m{ﬁsx} nr. 1-5, et S §i 6 inlh medical.ro@gsk.com | +40213028208 | +40213028209
ROMANLA 050552, s=ctor 5, vEe
Bucurestl, Romdnia
MEDA in?m;m o i ginov.
PHARMA Parter, Calea Actamac 1o | Si@eoftiexro +40724214567 | +40014013738
GMBH & CO. +0,25 :
KG corp B, parter, sector | M2 gel com
GERMANIA | { Bucuresti,
ia
CN UNIFARM | Str. Av. §tefan Vesanoid 10 _
S.A.- SanitescuNr. 48, | mgespuule | TCOVIBISAEN | 445050065003 | 40374930477
ROMANIA Sector 1, Bucuresti S nifnrraremania.rgg
011478, Romania
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Anexdi - Conditii previzute in Programul de prevenire a sarcinii pentro
retinoizii cu administrare orali, acitretin si isotretinoin

Programul de prevenire a sarcinii (PPS) in cazul utilizdri de retinoizi cu administrare pe
cale oralil & fost simplificat 5i armonizat astfel tncli sA fumnizeze informafii clare 5i concise
atit profesionistilor din domeniul sénftdqil, cft si pacientilor. Orice wtilizare a
medicamentalor care confin acitretin, alitretinoin §i isotretinoin la paciente cu patenial
fertil trebuie s aibi loc in contextul unui Program de prevenire o sarcimii. Condifiile
Programului de prevenire a sarcinii impun medicilar preseriptori s3 se asigure c2 fiecare
pacients infelege cf retinoizii cu administrare pe cale orald constituie un risc pentro fat §i
nu trebuie administrati pe durata sarcindi;

Pacienta infelege §i ecceptd necesitatea contracepyiel eficace, firdl intrerupere, cu cel pujin
o lund nainte de inceperea tratamentului, pe durata tratamentului §i timp de o lund (3 ani
pentru acitretin) dupl incheierea acestuix;

Pacienta intelege necesitatea si mcceptd efectuarea de teste de sarcind §i monitorizin
periodice Inainte de inifierca tratamentului, n mod ideal in fiecare lund pe parcursul
tratamentului 5i timp de 1 lund dupd incheierea acestuia (la Intervale de 1-3 luni dupd
terminarea tratamentalui cu acitretin, imp de 3 ani).

I sihtaﬁ&rin care riméne gravidd sau crede cif ar putca fi gravidi, pecicnta trebuie s
intrerupd administrarea de acitretin sau isotretinoin imediat §i s consults de wgenil un
medic.

Cu stimé,

Dr. Marius Ursa, Medical Director, Roche Romania 5.R.L.

Ana-Maria Cuew, Assoc. Director External Affeirs Division, Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Dr. Luvinia Bran, Medical Directar, Head of Medical Affairs, Neola Pharma SRL

Dr

. Adina Soboslai, Consilier Medie, Terapia SA Rominia

Dir. Lavrs Adela Munteanu, Medical Director, GlaxoSmithKline SRL Romania

Farm. Pr. Lacramioara Oganovici, Regulatory Affeirs end Pharmacovigilance Local contact
for MEDA Pharmoa GmbH Portfolio

Farm. Orlanda Adriana, Farmacist Responsabil Farmacovigilenfa, C.N. Unifarm 5.A
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