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Pismo zdraystyenim radnicima o riziku od teratogenosti i mogućem razyoju
neuropsihijatrijskih poremećaja prilikom primjene lijekoya iz skupine
retinoida (acitretin, adapalen, alitretinoin, beksaroten, izotretinoin, tazaroten I
tretinoin)

Potoyani,

u suradnji s Agencijom za Iijekoye i medicinske proizyode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekoye (EMA) nositeiji odobrenja za lijekoye iz skupine retinoida źele Vas informirati o sijedećem:
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Teratogenost

• Oralni retinoidi su yrlo teratogeni i ne smiju se primjenjiyati tijekom trudnoće.

• Oralni retinoidi acitretin, alitretinoin i izotretinoin moraju se primjenjiyati u składu s uyjetima
programa za preyenciju trudnoće kod syih źena reproduktiyne dobi.

• Razgoyarajte o rizicima lijećenja oralnim lijekoyima koji sadrźe retinoide sa źenama prije
nego śto im propiśete acitretin, alitretinoin i izotretinoin, siuźeći se reyidiranim I
poj ednostaylj enim edukacij skim materij alima.

• Topikami retinoidi takoder su kontraindicirani u trudnica i źena koje planiraju trudnoću, iz
predostroźnosti.

Neuropsihijatrijski poremećaji

• U bołesnika lijećenih oralnim retinoidima rijetko su prijayljeni slućajeyi depresije, pogorśanja
depresije, anksioznosti I promjena raspoloźenja.

• Upozorite bolesnike koji uzimaju oralne retinoide da może doći do promjene raspoloźenja i/iii
ponaśanja te da oni i ćlanoyi njihoye obitelji obrate pozornost na to i obrate se lijećniku ako
primijete takye promj ene.

• Nadzirite sye bolesnike koji se tijeće oralnim retinoidima za znakoye i simptome depresije te
ih uputite na odgoyarajuće lijećenje, ako je potrebno. Potrebanje poseban oprez u bolesnika s
depresijom u anamnezi.

Dodatne informacije

Lijekoyi koji sadrźe retinoide dostupni su u oblicima za oralnu I topikalnu primjenu, a u śirokoj su uporabi
za lijećenje razlićitih oblika akni, tekog kronićnog ekcema na śakama koji ne odgoyara na lijećenje
kortikosteroidima, teśkih oblika psorijaze I poremećaja keratinizacije. Tretinoin se może koristiti i za
lijećenje promijelocitne Jeukemije, dok se beksaroten koristi u lijećenju kożnih manifestacija
uznapredoyalog kutanog T-stanićnog limfoma.

Nakon nedayne iscrpne ocjene syih releyantnih podataka, Poyjerenstyo za ocjenu rizika na podrućju
farmakoyigilancije (engi. Pharmacoyigilance Risk Assessment Committee, PRAC) trażilo je da se dodatno



nagłase informacije o teratogenosti i neuropsihijatrijskim poremećajima koje se daju bolesnicima i
zdraystyenim radnicima (kroz informacije o lijeku I edukacijske materijale).

Rizik od teratogenosti

Oralni retinoidi (acitretin, ahtretinoin, beksaroten, izotretnioin I tretinoin) su yrlo teratogeni.

Acitretin, alitretinoin I izotretinoin se kod źena reproduktiyne dobi moraju primjenjiyati u składu s
uyjetima programa za preyenciju trudnoće.

S obzirom na ciljanu populaciju I primjenu za onkolośke indikacije pod nadzorom lijećnika specijalista it

bolnićkorn okruźenju, mjere opreza koje se trenutno proyode za beksaroten i oralni tretinoin smatraju se
prikladnima, pa za njih nije potrebno implementirati program za preyenciju trudnoće.

Ocjenaje obuhyatila i dostupne podatke o sigumosti topikalnih retinoida (adapalen, alitretinoin,
izotretinoin, tazaroten I tretinoin) tijekom trudnoće. Podaci su pokazali daje sistemska izJoźenost nakon
topikalne primjene zanemariya te da nije yjerojatno da će ti lijekoyi uzrokoyati negatiyne ishode za plod.
Medutim, takoderje poznato da su Ijudi jedna od najosjetljiyijih yrsta na toksićnost retinoida. Zbog toga
je, kao mjera predostroźnosti, primjena topikalnih retinoida kontraindicirana u trudnica I źena koje
ptaniraju trudnoću.

Neuropsihijatrijski poremećaji

U bolesnika lijećenih oralnirn retinoidima prijayljeni su slućajeyi depresije, pogorśanja depresije,
anksioznosti I promjena raspoloźenja. Dostupni dokazi iz objayljene titerature I pojedinaćnih prijaya
pokazuju oprećne rezultate ispitiyanja, a objayljena ispitiyanja irnaju fliz ogranfćenja. Stoga nije bilo
moguće utyrditi jasno poyećanje rizika od psihijatrijskih poremećaja kod osoba koje uzimaju oralne
retinoide u odnosu na one koje ih ne uzimaju. Nadaije, poznato je kako su bolesnici s teśkim koźnim
poremećajirna pod poyećanim rizikom od psihijatrijskib poremećaja. Preporućuje se sayjetoyati bolesnike
koji uzimaju oralne retinoide da moźe doći do prornjena raspoloźenja I ponaśanja te im reći da se obrate
syom Jijećniku ako primijete takye prornjene. Syakog bolesnika koji pokazuje znakoye depresije treba
uputiti na odgoyarajuće lijećenje, ako je potrebno. Posebnu pozomost treba dati bolesnicima koji se lijeće
oralnim retinoidima s anamnezom depresije. Sye bolesnike treba nadzirati zbog moguće pojaye znakoya
depresije.

Ocjena je obuhyatila I dostupne podatke poyezane s topikałnim retinoidima (adapalen, alitretinoin,
izotretinoin, tazaroten I tretinoin). Podaci su pokazali da je sisternska izloźenost nakon topikalne primjene
zanemariya te da nije yjerojatno da će njihoya primjena rezultirati ńzikom od psihijatrijskih poremećaja.

lnformacije o lijekoyima će se aźurirati kako bi se uyrstili rezultati oye ocjene. Edukacijsld mateńjali za
oralne retinoide će se izraditi i distribuirati lijećnicirna koji propisuju nayedene Jijekoye, ljekarnicima koji
ih izdaju te bolesnicima.

Poziy na przjayUiyanje nuspojaya

Sye sumuje na nuspojaye potrebno je prijayiti Agenciji za lijekoye I medicinske proizyode (HALMED).
HALMED poziya zdraystyene radnike da priłikom prijay]jiyanja sumnji na nuspojaye koriste on-tine
obrazac za prijayu nuspojaya koji je dostupan na intemetskim stranicama HALMED-a (www.halmed.hr).
lako je oyaj obrazac primarno namijenjen pacijentima, primjenjiyati ga mogu i zdraystyeni radnici ćime se
pojednostaytjuje proces pńjayljiyanja sumnji na nuspojaye. PriHkom slanja prljaya putem on-Une obrasca,
u poiju Dodatni kornentari potrebno je nayesti kontakt podatke pńjayitelja.
Prijaye poslane oyim putem jednako se boduju od strane Hryatske lijećnićke komore i Hryatske
tjekarnićke komore kao I prijaye putem obrasca posianog elektronićkom pośtom, pośtom ili telefaksom.



Kontakt podaci nositeĘja odobrenja

Nositeij
Naziy lijeka Djelatna tyar E-mail Telefon/fax

odobrenja

Belupo lijekoyi Sona 1 mg/1 g gel tatjana.ajhler

kozmetika d.d. Sona ing/1 g adapalen duretekCdbelupo.hr 01/2481-214

krema pharmacoyigilance(a/belupo.hr

Pliya Hryatska
d.o.o. (lokalni Neotigason 10 mg
predstaynik tyrde kapsuleV

nositetja acitretin safety.croatia(iteyapharm.com Oli 372 4774
odobrenja Neotigason 25 mg

Actayis Group tyrde kapsuleY
PTC Ehf)

Roaccutane 10 mg
Roche d.o.o.

meke kapsuleV
izotretinon croatia.drusafetyroche.com 01/4722-333

V Oyaj je lijek pod dodatnim praćenjern. Tirne se omogućuje brzo otkriyanje noyih sigurnosnib
informacija. Od zdraystyenih radnika traźi se da prijaye syaku sumnju na nuspojayu za oyaj lijek.

Priyitak - Uyjeti programa za preyenciju trudnoće prilikom primjene oralnih retinoida acitretina,
alitretinoina i izotretinoina

Program za preyenciju trudnoće prilikom primj cne oralnih retinoida pojednostayljenje i usuglaśen
kako bi se pruźile jasne i saźete informacije i za zdraystyene radnike i za bolesnike. Bilo kakya
primjena acitretina, alitretinoina i izotretinoina kod źena kod kojih postoji mogućnost trudnoće,
mora biti proyedena u kontekstu programa za preyenciju trudnoće. Uyjeti programa za preyenciju
trudnoće zahtijeyaju od lijećnika koji propisuju lijek da osiguraju da syaka bolesnica razumije
kako primjena oralnih retinoida predstaylja rizik za nerodeno dijete I da se ne srniju uzimati
tijekom trudnoće.

• Botesnica mora neprekidno koristiti ućinkoyitu kontracepciju tijekorn najrnanje mjesec dana prije
poćetka łijećenja, tijekom i joś mjesec dana nakon zayrśetka Jijećenja (3 godine za acitretin).

• Bolesriica treba razumjeti potrebu i pństati na redoyito praćenje I testiranje na trudnoću prije
poćetka iijećenja, po mogućnosti jednom mjesećno tijekom lijećenja te mjesec dana nakon
zayrśetka iijećenja (odnosno u interyalima od 1 — 3 mjeseca tijekom razdobija od 3 godine nakon
zayrśetka lijećenja acitretinom).

• Bolesnica mora odmah prestati uzimati acitretin, alitretinoin iii isotretinoin i hitno se obratiti
tijećniku ako zatrudni iii misi i da bi mogła biti trudna.

S pośtoyanjem,

97Q,L jjL.
Mr. sc. TatjaaIAJh1er Duretek, dr. med., Odgoyorna osoba za farmakoyigilanciju u EU, EU QPPV za
Belupo lijekoyi i kozmetika d.d.,
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Martino Gńzelj, dr. med., Lok na odgoyoma osoba za farmakoyigilanciju za Actayis Group PTC ehf

Alma Vrdoljak, mag. pharm., Lcka1na odgoyoma osoba za farmakoyigilanciju za Roche d.o.o.


