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Retinoizi cu administrare pe cale orali si topici - actualiziri cu privire la
teratogenicitate si tulburirile neuropsihice

¥V lActanac 10 mg/g + 0,25 mg/g gel (clindamicini+tretinoin)
Epiduo 1 mg/25 mg/g gel (adapalena+peroxid de benzoil)
Isotrexin 0,5 mg/g+20 mg/g gel (isotretinoin+teritromicina)
Neotigason 10 mg capsule (acitretin)
Roaccutane 10 mg capsule moi (isotretinoin)
¥ Sotret 10 mg capsule moi (isotretinoin)
W Sotret 20 mg capsule moi (isotretinoin)
Vesanoid 10 mg capsule moi (tretinoin)

Stimate profesionist din domeniul sanititii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului si cu Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, detinatorii
autorizatiilor de punere pe piaja pentru medicamentele care contin retinoizi cu
administrare orald si topicd (acitretin, adapalena, isotretinoin si tretinoin),
comercializate pe teritoriul Roméniei, 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., doresc s3 vi informeze cu privire la urmitoarele aspecte:

Rezumat

Teratogenicitate

o Retinoizii cu administrare orald sunt puternic teratogeni si nu trebuie utilizati
In timpul sarcinii.

o In cazul femeilor aflate la varsta fertild, medicamentele cu administrare orali

care contin retinoizii acitretin, alitretinoin §i isotretinoin trebuie utilizate cu
respectarea conditillor din Programul de prevenire a sarcinii (PPS).

¥ V Aceste medicamente fac oblectul unel monitorizdri suplimentare, Acest lucru va permite Identificarea

rapldi de nol Infarmatll referitoare la sigurant3. Profesionistil din domenlul sdndtdtli sunt rugatl s3 raporteze
orlce reactii adverse syspectate.
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o Riscurile administrarii pe cale orald a medicamentelor care contin retinoizi
trebuie discutate cu pacientele tnainte de a le prescrie acitetrin, alitretinoin si
isotretinoin, utilizand materiale educationale revizuite si simplificate.

» De asemenea, retinoizii cu administrare_topicd sunt contraindicati la gravide
si la femeile care doresc si riména gravide, ca masuré de precautie.

Tulburiri neuropsihice

o La pacientil la care s-au administrat retinoizi pe cale orald au fost raportate
rare cazuri de depresie, depresie agravatd, anxietate si modificiri ale
dispozitiel.

¢ Pacientii aflati In tratament cu retinoizi administrafi pe cale orali, precum si
familiile acestora, trebuie informati c& pot prezenta modificiri de dispozitie

si/sau comportament la care sa fie atenti si pe care si le raporteze medicului,
in cazul aparitiei.

¢ Tofi pacientii tratafi cu retinoizi ¢u administrare pe cale orali trebuie
monitorizafi pentru aparitia semnelor gi simptomelor de depresie si, daca este
necesar, se recomandid un tratament adecvat. O atentie speciald trebuie
acordata pacientilor cu antecedente de depresie.

Informatii generale privind datele de siguranti

Medicamentele care contin retinoizi sunt disponibile in forme farmaceutice cu administrare
orald sau topica si sunt utilizate pe scara largd in tratamentul diverselor forme de acnee, forme
cronice severe de eczemd a mdinilor care nu raspund la corticoterapie, forme severe de
psoriazis §i tulburdr de keratinizare, Tretinoinul poate fi utilizat §i in tratamentul leucemiei
premielocitare. Bexaroten este utilizat in tratamentul manifestirilor cutanate ale stadiilor
avansate de limfom eu celule T.

in urma unei analize aprofundate recente a tuturor datelor relevante, Comitetul EMA de
evaluare a riscurilor In materie de farmacovigilentd a subliniat importanta informatiilor oferite
pacienfilor §i cadrelor medicale (prin intermediul Informatii despre medicament §i a
materialelor educafionale) cu privire la teratogenitate si tulburirile neuropsihice.

Riscul teratogen

Retinoizii cu administrare orald (acitretin, alitretinoin, bexarotene, isotretinoin si tretinoin)
sunt putermic teratogeni.

Utilizarea de acitretin, alitretinoin si isotretinoin la femeile aflate la varsta fertild trebuie s3
respecte condifiile din Programul de prevenire a sarcinii (PPS). In cega ce priveste bexaroten
si tretinoin cu administrare orald, sc consider® ¢4, avind in vedere indicatiile oncologice care
fac obiectul asistentei specializate tn mediul spitalicesc, precum si populatia de pacienti
vizatd, masurile existente la momentul actual sunt adecvate, nefiind prin urmare necesard
implementarea unui PPS,

Analiza a evalvat, de asemenes, datele disponibile cu privire la siguranta retinoizilor cu
administrare topicd (adapalena, alitretinoin, isotretinoin, tazarotene si tretinoin) pe durata
sarcinii. Datele evidenfiaza faptul ca nivelul de expunere sistemica este neglijabil dupa
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aplicarea topicd §i c& este pujin probabil ca aceste produse si genereze reactii adverse fetale,
Cu toate acestea, este un fapt recunoscut ci omul este una dintre cele mai sensibile specii la
toxicitatea retinoida. Plecand de la aceste premise, s-a considerat c3 este recorsandabild o
abordare precautd si ci utilizarea retinoizilor cu administrare topica trebuie contraindicata pe
durata sarcinii §i la femeile care doresc sa raméni gravide.

Tulburiri neuropsihice

La pacientii tratati cu retinoizi cu administrare orala au fost raportate cazuri de depresie,
depresic agravat3, anxietate §i modificiri ale dispozitiei. Dovezile disponibile din literatura de
specialitate publicatd si rapoartele de caz individuale indica rezultate contradictorii ale
studiilor, studiile publicate fiind grevate de o serie de limitdri. Din acest motiv, nu a putut f
delimitatd o cregtere netd a riscului de tulburéri psihice la persoanele la care se administreazi
retinoizi pe cale orals, comparativ cu cele care nu urmeaza acest tratament. Mai mult decat
att, este un fapt recunoscut ci pacientii cu afectiuni cutanate severe sunt expusi ei Insisi uoui
ris¢ crescut de tulburdri psihice. Se recomand’ ca pacientii In tratament cu retinoizi pe cale
orali si fie informati despre posibilitatea de aparifie a modificarilor de dispozitie si
comportament, cit si despre necesitatea de a se adresa medicului in aceastd eventualitate.
Orice pacient care prezinti semne de depresic trebuie indrumat catre un medic specialist
pentru tratament adecvat, daci este necesar. O atenfie speciald trebuie acordatd pacientilor
tratafi cu retinoizi pe cale orald §i cu depresic in antecedente, §i to}i pacieniii trebuie
monitoriza{i pentru semne de depresie..

Analiza 2 evaluat, de asemenea, datele disponibile cu privire la siguranga retinoizilor cu
administrare topicZ (adapalena, alitretinoin, isotretinoin, tazarotene gi tretinoin). Conform
datelor respective, nivelul de expuncre sistemic# este neglijabil dupi aplicarea topica si
asocierca acestuia cu riscul de tulburiri psihice este putin probabila.

Informatiile despre medicament vor fi actualizate pentru a include rezultatele acestei analize.
Materialele educafionale cu privire la retinoizii cu administrare orald vor fi elaborate si
distribuite medicilor prescriptori, farmacistilor §i pacientilor.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportai orice reactie adversd suspectat, asociati cu administrarea
medicamentelor care conjin acitretin, adapalena, isotretinoin §i tretinoin, citre Agentia
Nationald & Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web 2
Agenfiei Najionale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o teactie adversa,

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

Bucuresti 011478- RO, Roménia

Tel: +4 0213171102

Fax:-+4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WwWW,anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentantele locale ale
defindtorilor autorizafiilor de punere pe piata (DAPP), la urm#toarele date de contact:
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DAPP Medicament Email Telefon Fax
T CRQ‘;HS‘E‘;‘;“; 10mg ‘@Oﬁi‘;:f;;g—saf‘“y +40212064748 | +40372003290
ACTAVIS GROUP ) )
PTC EHF - Nmtfa“’n 10mg | safetyromania@tey |, 10515306504 | +40212306523
ISLANDA capsule a-romania.ro
harmacovigilance
GALDERMA . D .
INTERNATIONAL - | Epiduo 1 mg/25 mg/g | @neolapharmaro: |, 40519331787 | 440212331782
FRANTA gel pharmacovigilance
. @neolapharma.ro
g%iﬁrﬁ?f A i‘f;fe‘ Hring Capuute ;%ﬂafi“@s““ +40264301502 | +40264415.097
E%%??m S.A. ﬁf‘;{ct 20;myeapsule ;‘;’:‘i‘iﬁ“@m +40264501502 | +40264415.097
GLAXOSMITERLI ) .
NE (GSK)SRL.- | sotexin(,s farmacovigilentaro | | 4051307908 | +40213028209
ROMANTA mg/g+20 mg/g gel mania@gsk.com
MEDA PHARMA lacramioara.oganovi
MEDAPHARMA | actanac 10 mg/e oy +40724214567 | +40314013738
GERMANIA +0,25 mg/g gel pv.romania@mylan. | 0372.579.004 | 0371.600.328
com
: +40752265033 | +40374930477

YV Aceste medicamente fac obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranti. Profesionistii din
domeniul séin#tdtii sunt rugafi si raportcze orice reactii adverse suspectate,

Coordonatele de contact ale reprezemtantelor locale ale Detingtorilor de
aulorizatie de punere pe piati '

Pentru Intrebari si informatii suplimentare vi rugim s3 contactati:

DAPP/
Reprezentant Adresa Medicament Email Telefon Fax
al DAPP
Piafa Presei Libere,
Nr. 3-3, Cladirea
City Gate — Turnul
EgI?fE‘A?NI_A de Sud, Roaccut:u;c 10 romania,medinfo@xr
SRL Departamentul mg capsule | oche.com +40212064748 | +40372003290
Medical, etaj 6, R
Sector 1, 013702,
Bucuresti, Rominia
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PHARMACEU | nr 90, etaj 9, sectar 5, N’“’“g‘i‘;g 10" | safctycomania@teva | 40519306524 | +40212306523
TICALS S.R.L. | Bucuresti, Roménia mg cap “romania.ro '
GALDERMA | Str. Bitris, nr. 67- | Epiduo 1 office.neola@neolap |
INTERNATIO | 77, Clidirea F, sector | pos mo/a harma.ro; +40212331781 | +40212331782
NAL - 1, 013981 Bucuresti, | gl pharmacovigilance@ )
FRANTA Roménia neolapharma.ro
TERAPIASA. | o . -
ROMANTA Sea et Sotret 10 mg | romania.office@sun 5
§§ﬂ{§f§§m’ TN e gl i +40264501502 | +40264415097
?’ERAPLA S.A. | StrFabricii nr 124 Sotret 20 mg | romania.office@sun
ROMANIA giﬁ;?:ma’ 400632 | gapsule moi | pharma.com +40264501502 | +40264415097
Opera Center One,
%&X‘EOZI\&TH str. Costache Negri Isotrexin 0.5 _
Sop _( ) ?r. z-sl,)cz g Zi 6 mg/e+ | medical.ro@gsk.com | +40213028208 | +40213028209
b ' zona (a]
- ¥ 20
ROMANIA 050552, sector S, m/z gel
Bucuresti, Romdnia
Floreasca Business 1 ; .
MBDA Paﬂ-g C}adirca B x&cramgtc!}ara.oganow
y c oltiex,
PHARMA | Parter, Calea Actanac 1o | ©i@soTtlex-ro +40724214567 | +40314013738
; Fl ,nr, 169A, mg/g + 0,25 .
kG- W‘;;e;sc;ar‘t‘: . Seif; | mog gel e omania@mylan. | 4375 579,004 | 0371.600.328
GERMANIA 1, Bucuresti,
Romania
CN UNIFARM | Str. Av. Stefan Vesanoid 10| —
S~ SindtescuNr, 48, | g cansule armacovigllenta@u | 4 o007065033 | +40374930477
ROMANIA Sector 1, Bucuresti it nifarmromania.ro;
011478, Romania
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Anexa - Conditii prevdazute in Programul de prevenire a sarcinii pentru
retinoizii cu administrare orald, acitretin si isotretinoin

L

Programul de prevenire a sarcinii (PPS) In cazul utilizirii de retinoizi cu administrare pe
cale orald a fost simplificat §i armonizat astfel incat sa furnizeze informatii clare §i concise
atit profesionigtilor din domeniul san3t#fii, cit si pacienfilor. Orice utilizare a
medicamentelor care contin acitretin, alitretinoin si isotretinoin la paciente cu potential
fertil trebuie si aibi loc in contextul unui Program de prevenire a sarcinii..Condijiile
Programului de prevenire a sarcinii impun medicilor prescriptori s& se asigure c2 fiecare
pacients infelege c& retinoizii cu administrare pe cale orald constituie un risc pentru fat gi
nu trebuie administrati pe durata sarcinii;

Pacienta infelege §i accepti necesitatea contracepfiei eficace, fird intrerupere, cu cel pujin
o lund inainte de inceperea tratamentului, pe durata tratamentului si timp de o Iund (3 ani
pentru acitretin) dupi incheierea acestuia;

Pacienta intelege necesitatea §i acceptd efectuarea de teste de sarcind i monitorizin
periodice fnainte de inifierea tratamentului, in mod ideal in fiecare lund pe parcursul
tratamentulul §i timp de 1 lund dupd Incheierea acestuia (la intervale de 1-3 luni dupa
terminarea tratamentulul cu acitretin, timp de 3 ani).

In situafia in care riméne gravidd sau crede ci ar putea fi gravidd, pacienta trebuie s3
intrerupd administrarea de acitretin sau isotretinoin imediat si si consulte de urgenid un
medic.

Cu stimi,

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

Ana-Maria Cuey, Assoc. Director External Affairs Division, Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Dr. Lavinia Bran, Medical Director, Head of Medical Affairs, Neala Pharma SRL
Dr. Adina Soboslai, Consilier Medic, Terapia SA Romania

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

Farm. Pr. Lacramioara Oganoviei, Regulatory Affairs and Pharmacovigilance Local contact

for MEDA Pharma GmbH Portfolio

Farm. Orlanda Adriana, Farmacist Responsabil Farmacovigilenga, C.N. Upifarm S.A



