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Retinoizi cu administrarE pe cale orali gi topici - actualiziri cu privire la
tera togenicita te $i tulburirile ueuropsihice

YlActanac 10 mglg+ 0,25 mglg gel (clindamicini+fretinoin)
Epiduo 1 mg/25 mg/g gel (adapalena*peroxid de benzoil)

Isotrexin gt mg/g+20 mg/g gel (isotretinoi!+critromicini)
_ V Neotigason 10 mg capsule (acitretin)
YRoaccutane I0 mg capsute moi (isotretinoin)

YSotret t0 mg capsule moi (isotretinoin)
YSot""t 20 m! capsule rroi (isotretinoini
Vesatroid 10 mg capsule moi (tretinoin)

Stimate profesionist din domeniul einntifii,
De comun acord cu Agenfia Europeane a Medicamentului $i cu Agenlia
Nationale a Medicame!tului 5i a Dispozitivelor Medicale, def.inntorii
autorizaliilo! de punere pe piala pentru medicamentele care coatin retinoizi cu
adminiskare oralt Si topice (acitretin, adapalena, isotretjnoin !i hetinoin),
comercializate pe teritoriul Romaniei, companiile Actavis Group ptc Ehf.,
Galderma Intemational, Terapia S.A. Rom6ni4 Roche Romania SRL,
GlaxoSmithKline SRL (GSK), Meda Pha:ma Gmbh & Co, Kg 9i CN Unifarm
S.A., doresc sE v5. informeze cu privire Ia umetoarele aspeote:

Re .msl

Teratogenicitate

o Rstinoizii cu administare oral6 sunt putemic teratogeni $i nu Eebuie utilizati
in timpul salcinii.

o in cazul femeilor aflate la varsia fertili, med.icametrtele cu administrare 9Ig!4
care conlin retinoizii acikeiin, alitretinoin $i isotretinoi$ hebuie utilizate cu
respectarea coadiliilor din Programul de prevenire a sarcinii @PS).
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o Riscurile adrninistrErii pe cale gl4l4 a medicamentelor care conjir retinoizi
trebuie discutate cu pacientele lnainte de a le presorie acitetrin, alit€tinoin ti
isolretinoin, utilizfud materiale educagionale revizuite qi simplificate,

. De asemenea, retinoizii cu administrare_19g!9! surt contraindicali la gravide
5i la femeile care doresc sE rEmAnd grav.ide, ca misurS. de precaulie.

Tulburiri neuropsihice

c LB pacienlii la care s.au adrninistrat retinoizi pe cale q4!! au fost raportate
rare cazuri de depresie, depresie agravati, arxietate $i modific6ri ale
dispoziliei.

o Pacienlii aflali in tratanent cu retinoizi admiaistrali pe cale 91g!{ precum gi
familiile acestora, tebuie informali cA pot prezenta modificari de dispozilie
ii/sau comporlament la cale se fie aten$i $i pe care se Le raporteze medicul.ui,
in cazul apariliei.

. To1i pacienlii tatati cu rctinoizi cu administ"are pe cale glali trebuie
monitorizaii pentu aparilia semnelor gi simptomelor de depresie Si, daca est€
Decesar, se recomaldi un tratament adecvat, O atenlie sDeciale trebuie
acordatA pacienlilor cu anrecedeBte de depresie,

Informalii generale pfivhtd dstele de sigurauld
Medicame ele csre coDli$ lethoizi sllnt dispoDibile id forme fa.rmaceutjcc ou admirdsts-are
oralE sau tolica Ei su.nt urilizate pe scsrd la.rgE in tratamentul diverselor forme de acree, forme
cronice sevete de eczeme a mdiailor care nu rtrsputrd la corticoterapie, forfle sevele de
psodszis;i fl burfi de keratinizqe. Tretinoi l Foate fi utiliat $i irr tratErneDtul leuceEiei
premielocitEre. Bexarcten este ulilizal iD tat€$€ntul manifestarilor cutanate ale stadiilor
avansste de li!11fo6 cu celule T,

ln urma uoei alalize aprofrEdate lccente a t{tlt!o! datelor relevante, Comitetul EMA de
evaluare a dscurilor ln matelie de famacovigileEfd a subliniat Lnportsnla hfomaliilor oferite
paoietr$lor $ cadrelor medioale furin iatermediul bformagii despre lredicament tj. a
materialelo! educatjoDale) ou privite la teratogenitate gi tulburlrile neuropsihice.

Riscul teratoge!

Retinoizii cu administnre orata (eoitretit alitetinoiD, bexarotene, isoteti&itr Si tretinojd)
sunt putemic telatogeni.

Utilizarea de aoitsefin, alitretiqoi[ ti isot]etiloin ]a femeile ajlate Ia vfusta feriilE rebuie se
respecte condi$ile dh Proglamul de prevcnfue a sarchii (PPS), in ceea ce pdve$ts bexaroten
ti tetitroin cu ld.Einistfire orala, sc cotrsidcla c5, avand in vedere indicaliile oncologice carc
fa! obiectul osistenlei specializate tn $ediul spitalicesc, precum 9i populalia de-pacieagi
vizrt4 rna$die exi$ente la moEcdtul actual sunt adecvate, rcfiind orin urmare teoesarl
impleEenrared unui PPS,

Analiza a evaluar, de aserreneE" datele disponibile cu privile la sigqa4la retiroizi.tor cu
adminiJuale ropica (sdaps.lena, alihcrinoin, isotretlpin, tazarotene !i treiinoin) pe ourara
salcinii. Datele evidenliazn fdFtul ca nivetul de expwrere sistemicd' este neglijabil duFe
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aplicarea topice ti ctr cste puiil probabil os aceste produse sX genereze reactii adverse fetale,
Cu-ioate acastea, €ste un fapl recunoscut cE omul este una ditrte cele Elai sensibile sgeoii la
toxiciiatea retinoidtr. Plecand de la aceste lrcmisc, s-a considerat cd este !€comardabild. o
abordare plecautS $i ctr utjlizErea retiroizilor cu adqrinistmre tolice tebuie coBtroindicati. pe
duraia sarcinii Si la feneile caie doreso se rAmdnd eravide.

Tulburiri neuropsihice

la pacicqlii tatsli cu retinoizi cu adrrdnish€le orali au fost hportate ca"ud de deFresiq
depresic agravatS, a {ietate qi modiliciri ale dispoziJiei. Dovezile disponibile din litcratura de
specialitate publicata ti rapoa.'tele de caz individuale indiaE rezukate corltradictodi ale
studiilo!, studiile publicate fiiod grevste de o scric dc li]rittrri, Diq acest motiv, nu a pu$t fi
delimitatl a cre$tere netd a riscului de tulbulAri psihice la persoanele la care se ad.rninistreazd
retinoizi pe cale ora.ltr, co$.lparadv cu cele cate nu ulloeaza acest tratament. Mai mult decat
atet, este !n fapt reounosout cd pacienlii cu afectiuni cuta.natc scvcrc sutrt erpu$i ei intiji unui
risc cresout de iulbuteri psihice. Se tecomaadl ca pacigntii in tlatahent cu retinoizi pe cale
oraltr si fie informali desplc Fosibilirates de eparilie a modifictuilor de dispozilie gi
compoltament, cat $i desprg Eecesitatea de a se adlesa medioului itl aceaste eventualitate.
Orice pacient cale prezi4la semne de d€presie trebuie 'l-Ddrumat c{tre lln medic specblisi
lentu hata!1eEt adecvat, dacd este lecesa.r. O ateutie speciala bebuie acordaH pacientilor
hatafi c! lelinoizi pe cale orsla li ou depresie iD aDtecedente, li toli paciedlii trebuie
moDitolizali pentru seqne de depresie..

Aializa a cvaluat, de aseDeoca datele dispoDibile cu privire Ia sigwa.Dla retinoizilo! cu
adEiDist are topice (adapaleBa, atiEethoia, isotletinoin, iszaloteBe 9i tretinoin). Codorm
datelor respective, niveLul de exptrnere sistemicd este neglijabil dupa aplicarea. topici ti
asocierca acestuia cu dsoul de tulburlri psihice este pl1}in probabilE-

Irformaliile desFre rledicarEent vor fi actualizale pettJu a i[olude rezultatele acestei analize.
Matedalele educalioaoJe cu privire la retinoizii cu ad_minlstrere oral4 vor fi claboralc si
distribuite Bedioilorprcscriptori, fatrnaci$tilor gi paciellilor.

Apel lo. rapoftorca de |edclii advene

Este impoltffrt si. laportati odce lcaclie adverse suspactad, asociati cu adtDinistrarea
hedica$eDtelor cate cotrlin acitreti!, adap.lena, isobetinoin !i tretiloin, cllle Agenlia
Na!.ioruE a Medicamentului ti a Dispozitiv€lor Medicale, lo cobfor,adtate cu sistemul
lalionol de raportare spoDtlne, ut izeld forBularele de raportare disponibile po psgila web a
AgeDtiei Nalionale a Medicaloaitdui $ a Dispozitivelor Medicale (www.aam_ro), la
seoliuoea Medicaraente de uz uoadRaporteaza o reaclie adverse

AgeEfir NsFoDalI a McdicaEentului Fi 0 Dispozitivclor Mcdicalc
Sb. Aviatgr S5nilesDu Dr, 48, sector 1,
Budre$ti 011478- RO, Rom6nja
Tel: + 4 021 317 1102
FaY: +4 0213 153 497
E-n.ll. ".i.6".- .^
wwlt.anm.Io

Totodattr,- reacfiile adlersc suspectate se pot rapode $i cetoe re!,rczenta4ele looale a]e
deli!trtorilor autorizatiilor de pwrere !e piale (DAIP), la urmltoarele date de contaot:
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DAPP Medicametrt Enail Tclclolr Far
ROCIIE RO}4ANIA
SRL

Roaccuiane 10 mg
capsul€ moi

ronlania.drug_ssfcty

@!oche.com
+402120547 48 +40372003290

ACTAVIS GROIIP
PTC EI]F -
ISLANDA

Neotigasotr 1 0 Itrg safety.romaDia@tev
a-romalia.to

+40212306524 +40212306523

GAI,DERMA
NTERNATIONAI.
FRANTA

Epiduo 1 mg/25 mg/g
gel

phalglacovigiisnoe

@reolaplama.!oi
lbsrmacovigilallce
@neolapharma.ro

+40212331781 +402t21317 82

TERAIIA S.A.
ROMANIA

Sotret 10 mg capsrllc
aroi

lomania.office@sun
phalma-coB +40264501502 +40264415 .097

TERA}IA S.A,
ROMANIA

Sohet 20 mg capsule
moi

roloania,ofoce@sulr
pbarfia.corD +4026450t502 +402644t 5 .097

GLAXOSMII}X<LI
NE (G-SK) S.R.L. -
RON4ANIA

Isotoexin 0,5
mglg+2Q ag/g gcl

farr$acovj gileDta,ro
mania@gsk.com

+40213028208 +40213028209

MEDA P}IARMA
GMBH & CO. KC _
GERI\4ANIA

Actlllac 10 mg/g
+0?.5 ngggel

lacmmioara.oganovi
ci@softlex.ro
pv.roma.nia@mylan.
com

+40?2421456'7

0372.5'19 -004

+403140r3733

037 | .600,328

CN LA{IFARM S.A. -
ROMANIA

Vesanoid 1 0 mg
capsule Eoi

fannacovigilenta@
unifaflDJomartia.rc

+40? 52265033 +40374930477

Y A"""f" meclicamcutc fac obiectul urrei tnonitoriziri suplirtentttc. Accst lucru yo
perrnite ialcntilic$oa rapldd do uoi informatii ref€ritoare la sigurantl. ProfesioDigtii din
domcnid setrettrlii sunt rugtfi si raportczc oricc rcacfii advctse suspcctate.

Coordonatele de contact dle reprezerttdnlelor loedle ole Delindlorilor de
sutorizs(ie de punere pe piqtE

PeDlru tllkebtri va str confactatii
DA}P/

Reprezent!Bt
trl DAIP

Adrcss Mcdicahcnt Tclcfon tr'ar

ROCHE
ROMANlA
SRL

PiaF Presei Libere,
Nr. 3-5, Clddirea
Llry (JAIC - lumul
de Sud,
DcpanfincnNl
Medical, etaj 6,
Scctor l,013702,
Bucuretti, Rominia

Roaccuta5s 19
mg ftFsute
moi

rornania"medinfo@
oche,com +402120647 4& +40312003290
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TEVA
P}IANMAEEU
TICALS S.R.L.

Cdca 13 Septemb e
nr 90, etrj 9, sectorS,
Bucuresti. Romdnia

Neotigason l0
mg capsulc

safcfy.romdniE@teva
-rom3nia.ro

i40212306524 +40212306521

GALDERMA
INIERNATIO
NAT.
I'RANTA

Str. Biharis., nr. 57-
77, Clidi.er. F, sector
l,01398t Bucuregti,
Rominia

Epid8o I
mgl25 lll,glc
set

oflis6.neols@neolap

pharmacovi8ilancc@
neola!harma.ro

+4021233I78t +40?t2331?31

TERAPIA S.A.
ROMAMA Str Fahricii rll l?4

Cltrj-Napoca 400632

Rominia

Solret l0 mg
oapsulo moi

romania.office@srln
ph4nna.com

+40264501502 +402644t5A9'l

TERAPIA S.A.
ROMiNIA

StrFabribii nr 124

Cluj-Nspocs, 400632
RomSnii

Sotre! 20 mg
oapsulB moi

romaDia.o6ice@sur
pharma.coln

+40264501502 +402644r509'7

CLAXOSMITS
KrINE (CSK)
s.RL. "
ROMANIA

Opera Center One,
str Costache Negi

(zona 1), cod
050552, sector 5,
Bucure$ti, Rominia

Isotroxin 0J

20m{ggel
medicdl.ro@gsk.com +4 0213 028208 +40213028209

MEDA
P}IATMA
GMBH &CO.
KG.
GERMAN1A

Floreasca Bus incss
Psrlg C)adirca B,
Parter, Calea
Floressca, nr. 1694,
corp B, paatc( secto!
1, Bucurcsti,
Romania

Actanac l0
mde+0,25
ft8/g gel

lscramioa.ra.oganovi
ci@softlex,ro

pv.romania@mylau.

+407242t4567

0372-519.004

+403I4013?38

037r.600.328

CN UNFARM

ROMANIA

Str. Av. $tefan
Siratescu Na 48,
Sector l, Eucuretti
011478. Romada

mg capsule

moi

fsraacovigiler s@u
nifllll1.omania.ro;

+40152265033 +403149384??
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Anexi - Condigii previzuto in Programul de prevenir.e a sarcinii pentru
retiuoizii cu administrare orali, acitretin $i isotretiloin

. Pro8rarrld ds prevedre I salci[ii (P]S) in cazul utilizfii de letilloizi cu adainistrare pe
cale oral6 a fost simplificat ti aElroIli?at asfel iDc6t sE furaizeze informa]ii olare ii concise
at6t profesioDittilor dia domeaiul siDltAlii, cat qi pacienqi.lor. Odce utilizare a

medicamentelor care confin aoitetin, alitletinoin $ isotretinoin la paciente cu potenlial
fertil kebuie sa aib{ loc ln !94!et$_l !4!!Plqg!a41 dg-plgl9!99_e-$rcilii.-CoDdifiile
Prcglaloului de preveaire a sarcinii ioput medicilor prescriptori sd se asigue ci fiecare
paoieqtE infelege ca retinoizii cu administare pe cale omld constituie un risc lentru fEt $i
nu rebuie adminisEa;i pe durata sarcinii;

. Pacienla inlel.ege ti acc€!*i ncccsitatca corhaccpqiei eficace, f&d tntseru!€re, cu cel puiin
o lutrd in5inte de inceperea tratamenhrlui pe dutata tlatamestului li tid|p de o lujrA (3 sDi
penm] acihetin) dupd hcheierea accstuj4

. ?acieota iqelege Recesitqtea Ei acoepte efectuqea de teste de saroina $i mo[itoliz5ri
periodi.e inainte de inili€rea faturertuluiJ in !]gd ideal in fiecare luntr pe pa-rcursul
kat8meutului ti timp de I lunA dupd l$cheierea acestuia (la intcrvale dc 1-3 lurd dupe
terminarea hata{e[tului cu acitretir, timp de 3 ani).

. In sihrolia in csre rdmi6.Be gravidd sau dcdc ctr a! lutca Ji gravid5" laoier a trebuie sd
ifltreru!{ admilistralea dc acitretin sau jsotretinoitr irnediat $i sZ. consultc de u!gcn!6 un
ldedic.

Cu stlrg,

Dr. Marius Ursa, Medical Directof, Rocbe Romania S.R.L.

Ana-Maria Cucu, Assoc. Director Extemal Affairs Divisiorl Teva Phamaceuticals S.RL.

Dr. Lavinia Bron, Medical DiEctor, Head of Medical Affairs, Neola Pharoa SRL

Llr. Adma Soboslar. Codslber Medic, Tet3pia SA RomAnia

Dr. Laura Adela Mualeatrq Medieal Director, GlaxoSmitbKline SRL Romania

Fa!m, Pr. Lacra,EioEra Oganovici, Regulaiory Affai$ and Pharmaoovigilance Locaj coDtact

for trGDA Pl€rrna CndbH Fortfolio

FarE. O alda Adrials, Fdmacist Respol$abil Farmscovigilebta, C.N. Unifarm S.A
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