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General

f n conformitate cu adresa ANN/DM nr. 7677E110.10.2018, inregistratd ta C.N.A.S. _ cu nr,

Rv7128111.10.20'18 va aducem la cunogtinle mdsufile intreprinso de Agenlia Na{ionald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (AN[4DM) gi companiite Actavjs croup ptc. Ehf.,

Galderma Internationat, Terapia sA Romania, Roche Romania sEL, GlaxosmithKline sRL (GSK),

Meda Pharma GmBh&Co, 9i CN Unifarm SA pentru informarea profesionigtilor din domeniul sanatatii
rcfe tor Ia actualizdri cu privire la teratogeniclta (e gi tulburdri neuropsihice asoclafe
medicementelor carc contin rctinoizi, cu administrare pe cale orald gi topic6.

Vi rugdm sd luali mdsuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afigarea pe pagina
electronice a casoi de asigurdd de sendtate, in loc vizibil, a docurnentului "Retinoizi cu administrare
pe cale orale gi bpbe - actualizari cu privire la teratogenicitate si tulburdri neuropsihica

Actanac 1 0ng/g+ 0, Q $rng7g gel (cli ndam ici nd +treti not n)

Epiduo 1mg/25m9/g gel (adapatona+poroxid de benzoit)

lsotrexin 0, 50mg/g+207n919 gel (lsotretinoin+eritrom icina)

Neotigason 1 Amg capsula (acitretin)

Roaccutane 1]mg capsule moi (isotretinoin)

Sotret 1omg capsule moi (rsotretinoin)

Sotret 20mg capsule moi (isotretin<:tin)

Vesanoid 11mg capsule moi (tretinoin)

Anexem in fotocople documentul respectiv.

Cu stime,
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Cdtre,

Compauiile Actavis Group Ptc EM., Galderma International, Terapia
S.A. Rominia, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline SRL (GSK), Meda
Pharma Gmbh & Co. Kg gi CN Unifann S.A. vor iaigia informarea
profesionigtilor din domeniul senatilii pri.n intermediul documentului
,,Comunicare directi cdn.e profesionigtii din domeniul s6n6t6fii',, in legdturtr
cu acest aspect, conform plalului de cornunica.r'e agreat.

Aceastd modalitate de informare, utitizata sistematic in lIE, are ca scoD
avert.izarea profesionigtilor din domeniui sanatafii asupra unor probieme de
siguranla in adminiStrarea unor medicamente.

ANIvIDM a avizat texn:l scrisorij de infomrare cdte profesioniqtii din
domeniu.l sanetelii pe care o distribuie companiile mentionate anterior Ei
public6 pe website (www.ar,m.ro) aceeaSi i:rformalie ia rubr.ica -
Medicamente de Ue Uman - Farmacovigilenl5 - Comunicdri directe citre
profesionigtii dia domeniul sen6telii.

AnexEm la aceastE adres6 documentul menlionat anterior.
Preciziqr cd aceast6 informalie a fost transmisi gi Ministerului

SenetA1ii - Direclia Farmaceutic6 9i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Rom6nia qi Colegiului Farmacigtilor din RomAnia.

PRESEDINT[,. Coordonafor Setviciu
Farmacovigilenfi

gi Nfanlgcmentu| Riscului

or. n<(.d*3.rnon
\ul
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Retinoizi cu administra.e pe care orali gi topici - actualiziri cu privire ra
teretogen ici ta te gi tulburirile neuropsihice

YiA"tan"" l0 mg/g + 0,ZS mglggel (clindlamicini*tretinoin)
Xpiduo t mg/25 mg/g gel (adapalena*peroxjd de benzoil)
Isotrexin $! mg/g+20 mg/g gel (isorreti-noin+eritromicini)

- 
Y Neofigason l0 mg capsule (acitrefin)

Y Roaccutane L0 mg capsule moi (isotnefinoin)
Ysotret f O ng cipsule moi (isotretinoin)
Ysotret 20 -! c"psul. moi iisofretinoiu)
Vesanoid I0 mg capsule moi (tretinoin)

Stima te profesionist din domoniul sinitifii,

!e.co1un acord cu Agenfia Europeand a Medicamentului qi cu Agengia
Nalionali a Medicameutului Ei a Dispozitivelor Medicale, detiJrtorii
autorizafiiJor de punere pe piagd pentru medicamentele care congin retinoizi cu
administrare oral6 gi tcpicd. (acitretin, adapalena, isotrelinoil gi tretinoin;,
comercializate pe teritoriul Romaniei, compaaiile Actavis Group ptc Ehi.,
Galderma Intemational, Terapia S.A. Rom6nia, Roche Romania SRL,
GlaxosmithKline sRL (GSK), Meda pharma Gmbh & co, Kg 9i cN tlnifarm
S.A,, doresc sE v5 informeze cu privire .la urmdtoarele aspecre:

Rezumul

Teratogenicitate

. Refiloizii cu administrare oraltr sunt putemic teratogeni gi nu kebuie utilizafi
in timpul sarcinii.

o in cazul femeilor aflate la vdrsta fertili, med.icamentele cu adrnirristrare orald
care conlio retinoizii acitetin, alitretinoin gi isotletinoin trebuie utitizate c-
rcspectarea condiliiior din Programul de prevenire a sarcinii (ppS).

,w- v Aceste medlclmcnte f3c obloctul uncl manltotlr;rl supllmcntire. Acest l.rcru va pcrrnlte ldcntjficJrca
rrpld: de nol Infor,ntlll rcterltoarc la 5lguran!i. p'ofe5iontitit din domenl,rj 5in5ti!jtFuot rugrllsi raporte2c
orlce reaclil adverle suf p€clJt€,
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. Riscurile administririi pe cale oralE a medicamentelor care conlin retinoizi
Eebuie discutate cu pacientele inainte de a le prr:scrie acitetrin, uiitretinoin 9risotretinoin, utilizand materiale educalionare ievizuite gi simp lificate.

o De asemenea, retinoizii cu administrare topicd sunt contrarndicali la gravide
gi la femeile care doresc sd r6.mdnd g."uid6] 

"u 
*a.urd de precaut.ie.

Tulburiri neuropsihice

dispoziliei.

oare s-au administrat retinoizi pe caie orAli au fost raportate
depresie, depresie agravatd, anxietate gi moclificAri ale

Pacienlii aflagi in hatament cu retinoizi administrali pe cale orald, precum gi
familiile acestora, trebuie informali cd pot prezenta modificariTe dispozilie
gvsau comportament la care si fie atenti $i pu """ sd re raporleze ,r.a'i.ri"l,
ln caeul aparitiei.

Toli pacienlii hatari cu retinoizi cu adminisfare pe caie orali trebuie
monitorizali pentru aparigia sernnelor gi simptomerlor dL depresie 9i, daca esre
necesar, se recomandl un tratament adecvat. O atenlii speciald nebuie
acordat[ pacien]ilor cu antecedente de depresie.

Informalii generale privind datele de siguranld
Medicamentele care conlin retinoizi sunt disponibilc io forme tarmaceurice cu adrninistrare
oraltr sau topici gi zunt utilizate pe scord larga in tralamentul diverselor fbrme de u"n.., io*.
ctolrice severe dc eczemi a mAinilor care nu rAspund la corticoterapie, forme severe de
psoriazis 9i fulburiri de keratinizare. Tretinoi-nul poate fi utilizat gi in rraiamenrul leucemrer
premielocitare, Bexaroten este utili"il in trata-.oentul manifestarilor culanate ale stadiilor
avansate de limfom cu celule T.

irr uroa unei a-oalize aprofi:lda1e recenre I tun,,or datelor rerevante, comitetu] EMA de
evaluare a riscu.rilor in materie de farmacovigilenli a sublinial imponanla informaliilor oferite
pacienfilor gi cadrelor medicale (prin intermediul Infomraqii despre medicament gi a
matedalelor educagionale) cu privire ra 1elatogenitate qi tulburariie ncuiopsihice.

Riscql teratogen

Retinoizii cu administrare oraltr (acitretin, a.liuelinorn, bexarotene, isoueriroin gi rretinoiu.l
sunt putemjc teraiogeni,

Uti.lizarea de aciketin, aliketinoin pi isot-etinoi_o la femeile ajlate Ia va$tA fertili trebuie si
respecte condiliile dil Prog-amul de prevenire a sarciaii (pps). in ceea ce privegte bexarorcn
9i ketinoil cu tutminist'ars ora.la, se considerd ca. avdnd in vedere ind.icagiiie oncologice care
fao obiech:l asistenlei specia)izate in meciiul spitalice5c, precum 5i popu)afia de pacien;r
v.izati, m5surile existente la momentul gcfual sunt adecvaic, nefiind prin urma-.e necesar6
implemenurea ruui PPS.

Alaliza a evaluat, de asemene€., datele disporub e cu privire la siguranla retinoizilor cu
adrBinistr-are topicd (adapalgn4 aliuetinoin, isorretinoin, tazarorere $i tretinoin) pe durata
sarcinii. Datele evidenliazA faptul ca nivelul de expunere sistemica erte negiilabil dupa

" La pacienlii la
rare aazuri de
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'Flicarea 
topicr gi ci este puli'probabil ca aceste produse sa genefcze reacfii adverse fetale.

Cu.toate acestea, este un fapt recunoscut cA omul este irna dinue cele mai sensibile specii la
toxigitatea retinoidi. Plecand de la aceste premise, s-a considcrat cL este recomandabira o
abordare prccauti.si cd utilizarea reti:roiziioi cu ad.ministra:e topici trebuie conrraindicala pc
durata Sarciriii gi la femeile c&e doresc s! rimini ftavide.

Tulburtrri neuropsihice

La pacieogii tatali cu retinoizi cu administrare orala au fbst raportare cazuri de depresie,
depresie agravatE" arxielate 9i modificari ale dispozilici. Dovczile iisponibile din literan[a de
specialitatc publicati 5i rapoartele de caz rndividuale indici rezulrare conrradictoni aLe
studiilor, studiile publicate fiind grevate de o serie de limit;iri. Din acesr moriv, nu a putur fi
deiimitatd o cre$tere netf, a risqului de tulburlri psihice la pefsoanele la care se ad.ministrcaza
retinoizi pe cde orala, comparativ cu cele care nu orm€aza. acest batament. Mai mult decar
atat, este ur fapt recruroscut ce pacienlii cu a{bcfiuai cutB-'.ate severe sunt expugi ei ingigi unui
nsc crcsc'1t de tulburdri psihice. se recomand!. ca pacienlii in tratament cu rerinoizi'pe cale
orald s5 fie informali despre posibilitatea de aparilie a modificarilor de d.ispoiiqie qr
comportanent' cAt 9i despre Decesitalea de a se adresa mr:dicului in aceastd 

"u.r,ruoii,.t",Orice pacient care prezintd sernoe de depresie hebuie indrumat cgtre un medic specia.list
penux tratarqent adecvat, daed este necesar. o ateDfie speoiala fcbuie acordattr pacienglor
tratal c! retinoizi pe cale orald gi cu depresie in antecedeols, pi toyi pacienlii treiuie
monitorizafi pentru semne de depresie.

Alaliza a evaluat, de ascmc'e4 datele disponibile cu privire ra siguranla retirroizilor cu
admjnisa2le topicS. (adapalena, alinetinoir., isotrctinoi-o, rerarotene 9i rerinoin), cocfonr
datelor respective, nivelul de expunerc sistemica este neglijabil duptr aplicarea topica pi
asocierea acesfuia cu riscul de tulburrli psihice este pulin probabiltr.

Infonnaliile despre medic^ment vor fi actualizale pentru a ilclude reanltatele acestei sialize,
Yat::ta]ele educafionale cu privirs la rctinoizii cu adminisra-re orald vor fi elaborate ;;idrstrbuire medicilor prescriprori, fannaci5rilor 5i pacienp)or.

Apel la raportarea de reaclii adverse

Este. important sa raportali orice reaclie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentelor care confin aciteti', adapalena, isotritinoin g.i tretinoir, catre AgenFa
Na;ionalE a Medicamenhrui 9i a Dispozitivelor Medica!:, in oonformitate cu sislemul
nalional de mpodare spontare, utiliz6nd ]ormurarere de raportare disponibile pe pagina web a
Agenliei Nafionale a Mcdicarnentului 9i a Di"spozitive rcrr Medlcare (r'rr"w. airn,ro), ra
sectiunea Medica.Eente de w uma$G.spo caz{ o reactie adversa.

Agenfia Nafionaltr a Medicernentului li a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator S6ndtsscu ff. 4g, sector l,
Bucuregti 0l 1478- RO, Romdnia
Tel: + 4 021 317 tI 0?
Fax: +4 0213 163 497
E-mail: adr@anm.ro
www.arm.lo

Totodati, reacgiile adverse suspectate se pot rapona qi ciEe reprezentanlele Iocale aic
detintrtorilor autorizagiilor de punere pe piald (DAfp), la urmdtoarele dale de contacr:
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DA-PP Medicament Email Tclefon Fax

ROCHEROMANIA
SRL

Roaccuta-ne 10 mg
capsule moi

roman ia.drug-srile r y

@roche.com
'F40212064748 +4017 2003 29 0

ACTAVIS GROUP
PTC EFIF.
ISLANDA

Neotigason 1 0 mg
cBpsule

safety.romania@(ev
a-romania"ro

+402]12306524 +402123A6523

GALDERMA
INTERNATIONAI -
FRANTA

Epiduo I me/25 mgle
gel

pharn-racovigilance

@ncolapharma. ro:
pharmacovigilance

@neolapharma.ro

+402t233t781 +4021233 t182

TERAPIA S.A.
ROMANIA

Sohet 10 mg capsule
moi

romania-office@sun
+40264501502 +402644t5.097

TEMPIA S.A.
ROMANIA

Sotret 20 mg capsule
moi

romania.office@sun
ph3-rma.coul

r-40264501502 +402644t5.09,1

GLAXOSMTHKLI
NE (GSK) S.R.L. -
ROM,ANIA

isocexin 0,5
mg/g+20 mg/g gel

farmacovigi.lenta. ro
mania@gsk,com

+40211028208 +40213028209

MEDA P}IARN4A
GMBH & CO, KG -
GERMANIA

Actanac l0 mg/g
+0,25 mg/g gel

lacramioara.oganovi
^ 

i/;\.^CI^v -^

pv,romarria@rnylan.
com

+40724214567

0372.579.004

+403 14 0l 3 73 B

0371.600,328

CNUNIFARM S.A. -
RO\4ANIA

Vesanoid l0 mg
capsuJe moi

famacovigilenta@
rurifarmromanie. ro

+407 52265033 +4037 493Q477

V Accste medicamente fsc obicctul urrci rnooitoriziri suplimentare, Acest Iucru va
permite idetrtilicarer rapidi de noi informafij rcfcritoorc la siguranJd- profesiouigtii din
domeniul strnntilii Subt rugafi sI raporteze orice r.ercfii adverse suspectate.

Coordonalele de contdcl ale reprezenlantelor locale ale Detindlorilor de
autorizalie de punere pe piald

Pentru intrebAri inn VA sA

DAPP/
Reprczentont

OI DAPP
Adtesa Mcdicament Email Telefon Fax

ROCHE
RONANIA
SRL

Piala Presei Libere,
Nr. 3-5, Cl{dirca
City Gate - Tumul
de Sud,

Depaftamsntul
Medical, ctaj 6,
Sector 1,013702,
Bucuregti, Romi.nir

Rooccutane l0
mg capsulc

moi

romanic.medinfo@,r
oche.com +402t2064"148 +4037?003290
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TEVA
PHARMACEU
TICALS S.RL.

Cale a I3 Se ptembrie
nr 90, etaj 9, sector 5,
Bucuresti, Romfnia

Neocigason )0
mg capsule

safery,romnn ia@teva
-romuia.ro

-f 40t 12106514 +40:11,.106:;:l

GALDERMA
INTERNATIO
NAL.
FRANTA

Str. Biharia, nr, 67-
77, Clidirca F, sector
l,013981 Bucuregti,
Rominia

tnglzs mgg
gel

of6ce.neo)a@ncolap
harma,ro;
phaImacovigilance@
neolaphamra.ro

+4021233 178 I +402t213t732

TER.A.PIA S.A.
ROMAMA Su Fabricii nr I24

Cluj-Napoc4 400632

Rominia

Sotret I0 mg

capsule moi
rom ania.o ffi c e@su n

pharma.com
+4 025450 l5 02 +40264415097

TEMPIA S.A,
ROMANLA.

Str Fabdbii nr 124
Cluj.Napoea, 400632
Rominia

Sotret 20 mg
capsule moi

romania.officc@sun
phorma.corn

+40254501502 +40264415097

GLAXOSN{ITH
KLINE (CSK)
J.t(.L. -

ROMANIA

Opera Center One,
str. Costache Negri
nr. l-5, ct 5 $i 6
(zona l), Cod
050552, sector 5,

B ucuregti, Rominia

Isotrexin 0,5
mgs
20 mglg gel

medical.ro(@gsk.com +4 02 l3 028208 +4 02 l3 028?09

MEDA
P}I,ARMA
GMBH&CO.
KG*
GERMANIA

Floreasc: Business
Parlq Cladirea B,
Paner, CaJea

Floreasca, nr. 169,4,
coap B, parter, seator
l, Bucuresti,
Romania

Actanac l0

mg/g gel

)ocramioara.ogangvi
ci@softle x.ro

pv.romania@my1un.
com

+40724714561

0372.579.0A4

+4 03 140 i1 8

0371.600.328

C?{ LINIFARM
s.A. -
ROMANTA

Sh- Av. $tefan
Sin6tescu Nr. 48,
Sector 1, Bucure$ti
0l 1478, Romania

Vesanoid 10

mg capsule

moi

farmscovigilcnta@u
n ifarmromania. ro;

+40152265033 r.401t,tr9304,r?
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Anextr - Condifii previzute in Programul de prevenire a sarcinii pentru
retiuoizii cu administrare orald, acitrctin gi isotretinoin

' Prograrnul de prevenire o sarcinij @pS) in cearl utiliztuii de retinoizi cu administrare pe
cale orale a fost simplificat ti armonizat asfcl lncdt sd irnizcze informatii clare si coocie
atdt profesionigtilor dil domeniul sandt5tii, c6t gi paciengiJo.. d.i." utili-r" o
medicamentelor caJe conlin acitreti-n, alitreriloir qi isorrcti.noin la paciente cu potenial
fertil trebuie sE aibl loc in contextul unui program de prevenire a sarcinii. ion,t;1iite
Proganului de prevenire a sarcinii impur medicilor prerscriptori se se asigure ca fiecare
pacieuti inlelege cf retinoizii cu administrare pe cale orerlx constitujc un risc pentnr far si
nu trcbuie adrninistrali pe duara sarcinii;

. Pacienta inlelege gi accepta necesilatea cOlqacepfiei eficace, fhrd intreruFere, cu cel pulin
o lun4 ina.inte de inceperea tahmentului, pe durata uatamennllui 5i timi de o lu:re (i aru
penru acitetin) dupA incheierea acestujai

' Pacienta inlelege necesitalea qi acceptd efechrarea de teste de sarcina gi monitoriziri
periodice inainte de iniliersa trata.rnentului, in mod idcal in fiecare iun6 pe parcrrrsui
tata.urentului gi timp de I tuni dupd hcheierea acesruia (la intervale de 1-3 luni dupA
tenninarea tratamenfului cu ecirrerin .imn dn 'l ari\

. ln situaiia ln care ri.mdne $avida snu crede cd ar
iDtreruptr a&ninistarea de acitretin sau isotretinoin
medic.

puterr fi gravid4 pacienta hebuie se
imedint 9i si consultc de urgerli urr

Cu stim!,

Dr. Marius Ursa, Medica.l Director, Rocbe Romania S.R.L,

Ana.Maria Cucu, Assoc. Director Extema.l AJfairs Division, Tcva pharmaceuticals S.R.L.

Dr. Lavinia Bran, Medica-l Director, Head of Medical Affairs, Neo.la pharma SRL

Dr. Adina Soboslai, Consilier Medic, Terapia SA RomAoia

Dr. Laura Adela Munteanq Medical Director, GlaxoSmirhKline SRI- Romania

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

for MEDA Pharrna GmbH Portfolio

Farq. Orlanda Adrianao Farmacist Responsabil Farmacovigilenla, C.N_ Uaifam S.A
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