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Retinoizi cu administrare pe cale orali si topici - actualiziiri cy privire la
: teratogenicitate i tulburirile neuropsihice

¥V 'Actanac 10 mg/g + 0,25 mg/g gel (clindamicind-+tretinoin)
Epiduo 1 mg/25 mg/g gel (adapalena+tperoxid de benzgil)

Isotrexin 0,5 mg/g+20 mg/g el (isotretinoin+eritromicini)

o Neotigason 10 mg capsule (acitretin)
W Roaccutane 10 mg capsule moi (isotretinoin)

¥ Sotret 10 mg capsule moi (isotretinoin)
Sotret 20 mg capsule moi (isotretinoin)
Vesanaid 10 mg capsule moi (tretinoin)

Stimate profesionist din domeniul sandtitii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului si| cu Agentia
Natiopali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale] detindtorii
autorizatiilor de punere pe piati pentru medicamentele care contin retinoizi eu
administrare orald $1 topicd (acitretin, adapalena, isotretinoin §i tretingin),
comercializate pe teritoriul Roméniei, companiile Actavis Groyp Ptc Ehf,
Galderma International, Terapia S.A. Roménia, Roche Romnania SRL,
GlaxoSmithKline SRI. (GSK), Meda Pharma Gmbh & Co. Kg si [CN Uni
5.A., dorese si vi informeze cu privire la urmatoarele aspecte;

=

Rezumat
Teratogenicitate

o Retinoizii cu administrare orald sunt puternic teratogeni si nu trgbuie utilizati
in timpul sarcinii.

o In cazul femeilor aflate 1a varsta fertils, medicamentele cu administrare o
care contin retinoizii acitretin, alifretinoin §i isotretinoin trebuig utilizate cu
respectarea conditiilor din Programul de prevenire a sarcinii (FP§).

=

. v Aceste medicamente fac oblectul unel monitorlziir suplimantare, Acest lucry va pernite |dentificarea

rapidii de nol informatii referitoare la sigurantd, Profesionistil din domenlul sSndt3yl sunt rigat) si raportese
arlca reactil adverse suspectata,
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o Riscurile administrarii pe cale orali a medicamentelor care copfin retinpizi
trebuie discutate cu pacientele thainte de a le prescrie acitetrin, alitretingin i
isotretinoin, utilizind materiale educationale reviznite §i simplifjcate.

» De asemenea, retinoizii cu administrare_topicd sunt contraindicsti la gravide
si la femeile care doresc s& rim#na gravide, ca masurd de precautie.

Tulburiiri neuropsihice

o La pacientii la care s-an administrat retinoizi pe cale orald au Yost raportate
rare cazuri de depresie, depresie agravatd, anxictate gi mpdifiedri | ale
dispozitiei.

o Pacientii aflati in tratament cu retinoizi administrati pe cale orald, precum si
familiile acestora, trebuie informati ¢ pot prezenta modificri [de dispozitie
si/sau comportament la care s3 fie atenfi i pe care si le raporteze medigului,
in cazul aparifiei.

s Toti pacientii tratali cu retinoizi ¢u administrare pe cale prald tre
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de depresie i, daca este
necesar, se recomandd un tratament adecvat. O atentie spdciald trebui
acordata pacientilor cu aniecedente de depresie.

Informatii generale privind datele de siguranfd

Medicamentele care contin retinaizi sunt disponibile in forme farmaceutice pu adminigtrare
oralé sau topica si sunt utilizate pe scard largd in tratamentul diverselor forme de acnee, forme
ctonice severe de eczemd a méinilor care mu rispund la corticoterapie, fqrme sevge de

psoriazis §i tulburin de keratinizare. Tretinoinul poate fi utilizat §i in tratamentul levgemiei
premislocitare. Bexaroten este utilizat in tratamentul manifestirilor cutangte ale stadiilor
avansate de limfom eu celule T.

in urma unei analize aprofundate recente a tuturor datelor relevante, Confitetul EMA de
evaluare a riscurilor in materie de farmacovigilentd a subliniat importanta infopmatiilor oferite
pacientilor i cadrelor medicale (prin intermediul Informatii despre mgilcament §ia
materialelor educationale) cu privire la teratogenitate si tulburdrile nenrapsihice.

Risenl teratogen

Retinoizii cu administrare orald (acitretin, alitretinoin, bexarotene, isotretingin si tretinoin)
sunt puternic teratogeni.
Utilizarea de acitretin, alitretinoin §i isotretinoin la femeile aflate la varstd fertils trebyic sa
respecte condifiile din Programul de prevenire a sareinii (PPS). In ceea ce priveste bexaroten
si tretinoin cu administrare orald, sc considera ¢4, avind iIn vedere indicafiile pncologice care
fac obiectul asistentei specializate in mediul spitalicesc, precum gi populgtia de pacienti
vizatd, misurile existente la momentul actual sunt adecvate, nefiind prin Yrmare negesard
implementarea unui PPS,

Analiza a evaluat, de asemenes, datele disponibile cu privire la sigurantd retinoizilor cu
administrare topici (adapalena, alitretinoin, isotretinoin, tazarotene gi tretipoin) pe idurata
sarcinii, Datele evidentiaza faptul cd nivelul de expunere sistemicd este [neglijabil |dupd
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aplicarea topicd §i ci este putin probabil ca aceste produse s& genereze reactii|adverse g

toxicitatea retinoidd. Plecind de la aceste premise, s-a considerat ¢3 este recomandab
abordare precautd i i utilizarea refinoizilor cu administrare topicé trebuie cqntraindicaf
durata sarcinii §1 la ferneile care doresc 3 riméani pravide.

Cu toate acestea, este un fapt recunoscut cd omul este una dintre cele mai seg:ibilc spegii la

Tulburiiri neuropsihice

Vi

tale,

120
A pe

La pacientii tratafi cu retinoizi ot administrare orald au fost raportate cazym de deg

depresic agravati, anxietate 51 modific3ri ale dispozifiei. Dovezile disponibile din litera

specialitate publicatd §i rapoartele de caz individvale indicd rezultate coptradictorii

studiilor, studiile publicate filnd grevate de o serie de limitdri. Din acest motil, nu a putut

delimitata o cregtere netd a risculvi de tulburdr psihice la persoanele la care s¢ administy

refinoizi pe cale orald, comparativ cu cele care mn urmeazi acest tratament. Mai muli ¢
atit, este 1 fapt recunoscut ci pacientii cu afectiuni cutanate severe sunt expugi ei ingisi
rise crescut de tulbuedri psihice. Se recomandd ca pacientii in tratament cu retinoizi pe

oralf si fie informati despre posibilitatea de aparific 2 modificirilor d¢ dispozifi

Orice pacient care prezinti semne de depresie ‘trebuie indrumat citre un

pentru tratament adecvat, dacd este necesar, O atenie speciald trebuie acor

tratai ¢u retinoizi pe cale orald §i cu depresic in antecedente, si tofi p
monitorizafi pentrit semne de depresie.

Analiza a evaluat, de asemenea, datele disponibile cu privire la sigurania [retinoizilor cu

administrare topicd (adapalena, alitretinoin, isotretinoin, tazarotene §i tretifoin). Confi

datelor respective, nivelul de expunere sistemicd este neglijabil dupd aplifarea topica i

asocierca acestuia cu riscul de tulburiri psihice ests putin probabila

Informatiile despre medicament vor fi actnalizate pentru a include rezultatele peestei analize.

Materialele educafiondle cu privire la retinoizli cu administrare orald vor [fi elabora
distribuite medicilor preseriptori, farmacistilor si pacientilor.

Apel la raportarea de reactii edverse

e 5l

Este important si raportafi orice reacfie adversi suspectati, asociati ¢ adminis

[ == )
medicamentelor care confin acitretin, adapalena, isotretinoin §i tretinoin, | citre Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile fe pagina web a
Agentiei Najionale a Medicamentului § a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reaciic adversi.

Agenfia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinfitescu nor. 48, sector 1,
Bueuresti 011478- RO, Roménia
Tel: +4 0213171102
Fax: +4 0213 163 497
E-mail: sdr(@anm.xo
WWW.2nm.ro
Totodats, reactille adverse suspectate se pot raporta si ciitre reprezentantele localg ale

definatorilor autorizatiilor de puere pe piafii (DAPP), la urmitoarele date de contact:
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DAPP Medicament Email Telefon Fax
ROCHEROMANIA |Roaccutane 10mg | romania.drug_safety i
SRL capsule moi @roche,corn +40212064748 | +40372003290
ACTAVIS GROUP . .
PTC EEF - fa‘;‘?“mlg:m 10mg zafgg:;’i‘:jg‘a@‘“ 40212306524 | -+40212306523
ISLANDA. B
harmacovigilance
GALDERMA : P
INTERNATIONAL - ggdm 1 mg/25 mg/g %ﬁ:ﬁﬁ;ﬁ‘c’é +40212331781 | +40212331782
F rA (@neolapharma.ro
TERAFPIA S.A. Sotret 10 mg capsule | romania office@sun )
ROMANIA mot pherma.com +40264501302 | +40264415.097
TERAPIA S.A. Sotret 20 mg caple ;%ma;%ﬁ“@m +40264501502 | +40064415.007
Sé%glf)l\sﬂ RL.. |lsotexin0,5 fexmacovigilentaro | 013058408 | 40013028200
ROMANIA o mg/g+20 mg/g gel mania@gsk.corm T
MEDA PHARMA lacramioara.oganovi )
oA ATV | Actamsc 10mgly | e +40724214467 | +40814013738
GERMANIA *+0,25 mg/g gel pv.romania@mylan. | 0372.579.004 | 03711600.328
com
CN UNIFARM 8.A. - | Vesanoid 10 mg farmacovigilenta
ROMANIA capsule moi fa oﬁlam " % +40752265(33 | +40374930477

V Aceste medicamente fac obiectul unei monitoriziri suplimentare. Alcest Juery

# 6/ 8§

va
permite identificarea rapida de nof informatii referitoare In sigurangi. Prq fesionigtii| din
domeniul sin#tiii sunt rugati s3 raporteze orice reactii adverse suspectate
Coordonatele de contact ale reprezentuntelor locale ale Detiditorilor| de
autorizatie de punere pe pintii '
Pentru fntrebari ¢i informatii suplimentare v ripm s3 contactati:
DAPYP/
Reprezentant Adresa Medicament Email Telefon Fax
alDAPP
Piafa Presei Libere,
Nr. 3-8, Cladirea
City Gate - Turnul
ggm_m dezud, RO““‘“W:" 10 | romania.medinfo@r 003250
SRLMA Departamentul mgeapstle | oehe.com +40213064748 | (+4037200325
Medical, etaj 6, mo
Sector 1, 013702,
Bucuresti, Roménia
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TEVA Calea 13 Septembrie , .
PHARMACEU | nr 90, ets 9, sector 5, N"'“g‘“‘i“ 10 | safetycomania@teva | | oo 1ohoesas | 0212306523
TICALS SR.L. | Bucuresti, Rominia | ™6 SApSUie | -romania.ro :
GALDERMA | Str. Bitaria, nr. 67 | Epiduo 1 office.neola@neolap .
INTERNATIO | 77, CladireaF, Sector | mons mofp | Lomed® +40212831781 | +40212331782
NAL - 1, 013981 Bu'curesti, of pharmacovigilance(@
FRANTA Roménia g nenlaphannn.ro
TERAPIA S-A- | Str Fabricii or 124 '
ROMANIA 3 Sotret 10 mg romania.office@sun
, gluj-?i-‘pum 400632 | capsulomoi | pharma.com +40264501502 | +40264415097
OMmania
TERAPIA S.A. | Str Fabrieii r 124 Sotret 20 mg | romania.office@sun
ROMANIA g::_:;;?:w, 400632 | gapsule moi | pherma.com +40264501502 | +40264415097
Opera Center One,
I%LMMUKOSG?;{TH str. Costache Negri Isotrexin 0,5 )
SRI, (GK) E"- 1*51’)“ CS ‘ 6 me/at medical.ro@gsk.com | +40213028208 | |+40213028209
. Zona 0
s g 20 ]
ROMANIA 050552, sector 5, i/ &
Bucuresti, Rominia
Floreasca Business \acrarmi R
MEDA Park, Cladirea B, ci@sotlexro
léﬂlvg%co Parter, Calea Actanac 10 ' ' +40724214567 | +40314013738
.| Bl : mg/g + 0,25 .
KG - o B outer sy | gl | Pemomana@mylin. | o372 579004 | (0371.600328
GERMANIA 1, Bucuresti,
Romania
CNUNIFARM | Str. Av. jtefan Vesanoid 10 | tilent
S.A.- SandtescuNr.48, | mgoapmle | FmACOVIEllenta@u |y oocdoconis | Lha0374930477
ROMANIA Sector 1, Bucuresti | poi nifarmromania.ro;
011478, Romania
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Anexii -~ Conditii previzute in Programul de prevenire a sar
retinoizii cu administrare orali, acitretin §i isotretinoin

Cu stimd,

Dr. Marius Ursa, Medical Director, Roche Romania S.R.L.
Ana-Maria Cucy, Assoc. Director External Affairs Division, Teva Pharmaceuticals S.R.C.
Dr. Lavinia Bran, Medical Director, Head of Medical Affairs, Neola Pharma §
Dr. Adina Soboslai, Consilier Medic, Terapié. SA Roménia

Dr. Laura Adela Munteanu, Medical Director, GlaxoSmithKline SRL Romania

¥
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Programul de prevenire a sarcinii (PPS) in cazul utilizéril de retinoizi ¢u §dministrarg pe
cale orald a fost simplificat i anmonizat astfel incét sa furnizeze informatil plare §i

atit profesionistilor din domeniul sfin%tjii, cat si pacientilor. Orige utiliz
medicamentelor care contin acitretin, alitretinoin i isotretinoin la pacierte eu pot

tige

m

1tial
¥

fertil trebuie si aibi loc in contextul unui Program de prevenire a sarginii. Condijiile

Programului de prevenire a sarcinii impun medicilor prescriptori s3 se as;gme cd
pacients fnfelege ¢f retinoizii cu administrare pe cale orald constituie un risc pentru fat g

nu trebuie administrati pe durate, sareinii;

Pacienta fnfelege §i accepti necesitatea contracepfiei eficace, fard Tnu'erupirc

o lund inainte de inceperea tratamentului, pe durata tratamentului i timp
pentru acitretin) dups incheierea acestuia;

carc

, cu cel[putin
e o Jund (3 ani

Pacienta injelege necesitatea i acceptd efectuarea de teste de sarcind [i monitgrizin
periodice fnainte de inifierea tratamentului, in mod ideal in fiecars g pe parchrsul

tratarnentului §i timp de 1 lund dupi inchejerea acestuia (la intervale de
terminarea tratamentulul cu acitretin, timp de 3 ani).

’
fn situatia in care riméne gravida sau crede ci ar putca fi pravidé, pacienta txc‘b'r e sA
intrerupd administrarea de acitretin sau isotretinoin imediat gi si consultg de urge

medie.

RL

1-3 luni| dupa

i3 un

)

Farm. Pr. Lacramioara Oganovici, Regulatory Affairs and Pharmacovigilange Local ¢ontact

for MEDA Pharma GmbE Portfolio

Farm. Orlanda Adriana, Farmacist Responsabil Farmacovigilenta, C.N. Unifa

m S.A |
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