Prin adresa ANMDMR nr.37251E/27.11.2023, inregistratd la C.N.A.S. cu nr.
AB9652/28.11.2023 ne sunt aduse la cunostintd mésurile intreprinse de Agentia Nationali a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia si companiiile ROCHE
ROMANIA SRL, LABORATOIRES BAILLEUL SA — LUXEMBURG si TERAPIA SA
ROMANIA, pentru instiintarea profesionistilor din domeniul sinatitii cu privire la
medicamentele care contin retinoizi cu administrare orala: reamintirea restrictiilor

pentru prevenirea expunerii in timpul sarcinii.



COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Decembrie 2023 -

Retinoizi cu administrare orali: reamintirea restrictiilor pentru prevenirea
expunerii in timpul sarcinii

¥ Isotiorga 10 mg capsule moi (isotretinoin)

¥ Isotiorga 20 mg capsule moi (isotretinoin)
¥ Roaccutane 10 mg capsule moi (isotretinoin)
¥ Sotret 10 mg capsule moi (isotretinoin)

¥ Sotret 20 mg capsule moi (isotretinoin)

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente si Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, detinatorii autorizatiilor de
punere pe piatd pentru medicamentele care contin isotretinoin doresc sé va informeze
cu privire la urmatoarele:

Rezumat

Retinoizii cu administrare orali sunt puternic teratogeni. Prin urmare,
utilizarea medicamentelor care contin retinoizi cu administrare oralid este
contraindicata in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil, cu exceptia
cazului in care sunt respectate toate conditiile programului de prevenire a
sarcinii pentru aceste medicamente.

Studii recente efectuate in citeva tiri europene aun relevat un nivel scizut de
aderenta la mdisurile programului de prevenire a sarcinii pentru aceste
medicamente; continui si fie inregistrate cazuri de sarcini la femeile tratate
cu retinoizi orali.

In acest context, readucem in atentia medicilor faptul ci:

vAcesle medicamente fac obicctu] unel monitorizarf suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii
referitoare la sigurangi. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati si raporteze orice reactii adverse suspectate.
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o Femeile cu potential fertil trebuie si efectueze teste de sarcinid sub
supraveghere medicala cu putin timp inainte de inceperea tratamentului cu
isotretinoin si lunar in timpul tratamentului’. De asemenea, aceste paciente
trebuie si efectueze teste de sarcina sub supraveghere medicalad timp de 1
luni dupia intreruperea tratamentului ca un medicament care contine
isotretinoin.

o Femeile cu potential fertil trebuie si utilizeze metode contraceptive eficace,
fari intrerupere, timp de cel putin 1 luna inainte de initierea tratamentului
si pe intreaga durati a acestuia. Trebuie utilizate metode eficace de
contraceptie timp de cel putin 1 luni dupa intreruperea tratamentului cu un
medicament care contine isotretinoin.

o Aceste masuri se aplici tuturor femeilor cu potential fertil, chiar si
pacientelor inactive din punct de vedere sexual (cu exceptia cazului In care,
aplicind criteriile prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului si in
materialele de informare privind retinoizii orali, medicul prescriptor
considera ca existi motive solide care indica inexistenta riscului de sarcini)
si celor cu amenoree.

o Femeile care riman gravide trebuie sa intrerupi imediat administrarea de
isotretinoin si sa consulte de urgenti un medic.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Retinoizii orali sunt utilizati pentru tratarea diverselor forme de acnee, formelor cronice severe de
eczema a méinii care nu raspund la corticoterapie, formelor severe de psoriazis i tulburdrilor de
keratinizare.

Retinoizii orali sunt puternic teratogeni, motiv pentru care a fost instituit un program de prevenire
a sarcinii (pregnancy prevention programme, PPP).

In iunie 2018, in urma unei revizuiri la nivel UE efectuate de EMA cu privire la medicamentele ce
contin retinoizi, au fost actualizate masurile de reducere la minimum a riscurilor n vederea prevenirii
sarcinii, care au inclus actualizarea PPP. Peniru a evalua eficacitatea misurilor actualizate,
implementate pentru retinoizii orali, companiilor care comercializeazi aceste medicamente li s-a
solicitat efectuarea unui studiu de utilizare a medicamentelor (drug ufilisation study, DUS) cu un
sondaj complementar.

DUS (“Evaluation of the effectiveness of pregnancy prevention programme (PPP) for oral retinoids
(acitretin, alitretinoin, and isotretinoin): a European before-after drug utilisation study (DUS) using
secondary data™ (EUPAS32302)) si-a propus si evalueze schimbarile In paradigma practicilor de

! Necesitatea testelor de sarcind repetate, supervizate medical, in fiecare luni, rebuie determinatd conform practicii
locale, inclusiv cu luarea in considerare a activitdtii sexuale a pacientei, a istoricului recent al ciclului menstrual (cicluri
menstruale anormale, pericade fara ciclu menstrual sau amenoree) §i meteda de contracepfie.” (Rezumatul
Caracteristicilor Produsului Roaccutane)

? Evaluarea eficacitatii programului de prevenive a sarcinii (PPP) in cazul tratamentului cu retinoizi orali (acitretin,
alitretinoin si isotretinein): un studiu european privind utilizarea Tnainte/dupa a medicamentului utilizénd date secundare

(n.t)
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prescriere si monitorizare dupd actualizarca PPP. Acesta s-a desfasurat in intervalul iulie 2014 -
decembrie 2020.

Rezultatele indica o frecventd Tn continuare scdzutd a utilizarii contraceptivelor si a testelor de sarcind
la pacientele tratate cu retinoizi orali; se inregistreaza in continnare cazuri de sarcina la femeile tratate
cu retinoizi orali, majoritatea finalizate cu Intreruperea sarcinii.

Sondajul “Prescriber and Patient/Caregiver Survey: Effectiveness measures fo investigate
awareness, knowledge, and adherence to the Risk Minimization Measures (RMMs) of the Pregnancy
Prevention Program (PPP) for oral retinoids (acitretin, alitretinoin, and isotretinoin)™ a fost realizat
in 2021 pentru a evalua gradul de congtientizare, informare si aderentd a medicilor prescriptori §i a
pacientilor/ingrijitorilor la PPP.

Rezultatele sondajului au demonstrat cd atdt medicii prescriptori, cit §i pacientii/ingrijitorii, erau
familiarizati cu misurile de reducere la minimum a riscurilor din cadrul PPP, cunosteau faptul ca
retinoizii sunt teratogeni, cd nu trebuie utilizati In timpul sarcinii §i ¢d impun utilizarea metodelor
contraceptive si efectuarea regulatd a testelor de sarcind. Cu toate acestea, s-a constatat o aderentd
inadecvatd a medicilor prescriptori la misurile mentionate (si anume, efectuarea testelor de sarcinid
sub supraveghere medicala si asigurarea unei contraceptii eficiente pe durata tratamentului si dupd
intreruperea acestuia).

Prin urmare, li se reaminteste profesionistilor din domeniul sdn#tétii cé retinoizii orali sunt puternic
teratogeni. Acestia sunt strict contraindicati [a femeile gravide si trebuie utilizati conform condifiilor
unui program de prevenire a sarcinii (PPP) la toate femeile cu potential fertil.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociati cu administrarea medicamentelor
care contin isotretinoin, cétre Agentia Nationald a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale din
Romania, In conformitate cu sistemul national de raportare spontani, utilizind sistemul electronic de
raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului g1
a Dispozitivelor Medicale din Romania ( www.anm.o ), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazi o reacfie adversi.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +40 3142324 19

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la adresa; htips://adr.anm.ro/

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentantele locale ale detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP), la urmitoarele date de contact:

3 .Sondaj 1n rindu! medicilor prescriptori 5i pacientilor/ingrijitorilor: m#isuri de eficacitate pentru investigarea gradului
de congtientizare, informare despre si aderenta a misurile de reducere la minimum a riscurilor din cadrul programului
de prevenire 4 sarcinii pentru retinoizii orali (acitretin, alitretinoin $i isotretinoin)” (n.t.)
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DAP?P Denumire Adresa email Telefon Fax
medicament

Roche Roaccutane 10 | romania.drug_safety@roche.co | +4 0212 064 748 +40 372 003 290

Roménia S.R.L. | mgcapsulemoi | m

Laboratoires Isotiorga 10 mg | vigilances@bailleul.com +4 0727 374 222 -

Baifleul 8.A. ~ | capsule moi

Luxemburg

Laboratoires Isotiorga 20 mg | vigilances @bailleul.com +4 0727 374 222 -

Bailleul 5.A. - | capsule moi

Luxemburg

Terapia S.A. Sotret 10 mg romania.office@sunpharma.com | +4 0264 501 502 +4 0264 415 097

Rominia capsule moi

Terapia S.A. Sotret 20 mg romania.office@sunpharma.com | +4 0264 501 502 +4 0264 415 097

Roméinia capsule moi

Pentru intrebdri si informafii suplimentare vd rugidm sd contactafi reprezentantele locale ale
defindgtorilor autorizatiilor de punere pe piafd, utilizind urmdtoarele date de contact:

DAPP

Adresa

| Denumire

Adresa email
medicament

Telefon

Fax

Roche
Rominia S.R.L

Bulevardul
Poligrafiei nr.
1A, Cladirea
Ana Tower,
etaj 15, Sector
1, 013704 -
Bucuresti,
Romania

Roaccutane
10 mg
capsule moi

romania.medinfo @roche.com

+4 0212
064 748

+40 372
003 290

Laboratoires
Bailleul S.A. -
Luxemburg

Access Health
Str. Johann
Sebastian
Bach nr. 9,
apartment ]
020202
Bucuresti
Romaénia

Isotiorga 10
mg capsule
moi

vigilances@bailleul.com

+40727 |-
374222

Laboratoires
Bailleul 8.A. -
Luxemburg

Access Health
Str. Johann
Sebastian
Bach nr. 9,
apartment |
020202
Bucuresti
Roménia

Isotiorga 20
mg capsule
mol

vigilances@bailleul.com

+4 0727 -
374 222

Terapia S.A,
Roméinia

Str Fabricii nr
124
Cluj-Napoca,
400632
Rominia

Sotret 10 mg
capsule moi

romania.office@sunpharma.com

+4 0264
501 502

+4 0264
415 097

Terapia S.A.
Rominia

Str Fabricii nr
124
Cluj-Napoca,
400632
Rominia

Sotret 20 mg
capsule moi

romania.office @ sunpharma.com

+4 0264
501 502

+4 0264
415 097




Cu stima,

Dr. Oana Maria Matei, Director Medical, Roche Rominia S.R.L.

Andrei Razvan Capiting, Laboratoires Baillenl S.A. — Luxemburg

Dr. Victoria Bodea, Sef Departament Medical Europa, EU & UK QPPV, Terapia S.A.





