V¥V Retinoidy (acitretin, adapalén, alitretinoin, bexarotén,
izotretinoin, tazarotén a tretinoin) - aktualizované informacie o
teratogenite a psychickych poruchach

19.10. 2018
Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

VéaZena pani doktorka, vazeny pan doktor,

VdaZena pani magistra, vazeny pan magister,

drZitelia registracnych rozhodnuti pre lieky obsahujtce retinoidy Almirall Hermal Gmbh, BELUPO, s. r. 0.,
Eisai GesmBH, org. zlozka, Galderma International, GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., CHEPLAPHARM
Arzneimittel GmbH, Mylan s.r.o., Pierre Fabre Dermatologie a TEVA Pharmaceuticals Slovakia s. r. o.
v spolupréci so Statnym dstavom pre kontrolu lie¢iv a vsulade s poZiadavkami Eurdpskej liekovej
agentury (EMA) si Vas dovoluju touto cestou informovat o nasledovnom:

Zhrnutie
Teratogenita

e Perorélne retinoidy su vysoko teratogénne a nesmu sa pouzivat pocas tehotenstva. Peroralne
retinoidy acitretin, alitretinoin a izotretinoin sa musia u vSetkych Zien vo fertilnom veku pouzivat
v sulade s podmienkami Programu prevencie tehotenstva (PPP).

e Pred predpisovanim liekov obsahujucich acitretin, alitretinoin a izotretinoin diskutujte so Zenami
o rizikdch liekov obsahujucich peroralne retinoidy s pouZitim aktualizovanych a zjednodusenych
edukacénych materialov.

e Zpreventivnych dévodov su topické retinoidy tieZ kontraindikované u tehotnych Zien a u Zien
planujucich tehotenstvo.

Psychické poruchy

e U pacientov uzivajucich peroralne retinoidy boli zriedkavo hldsené pripady depresie, zhorSenie
depresie, Gzkost a zmeny nalady.

e Pacientov uzivajucich perordlne retinoidy upozornite, Ze sa u nich m6zZu objavit zmeny nalady
a/alebo spravania. Pacienti a ich blizki pribuzni by mali upriamit pozornost na pripadné zmeny
ndlady alebo spravania a ak sa vyskytnu, je potrebné informovat oSetrujiceho lekéra.

Monitorujte vSetkych pacientov lie¢enych peroralnymi retinoidmi kvéli prejavom a priznakom depresie,
a ak je to nevyhnutné, zabezpecte im adekvatnu lieCbu. Osobitni pozornost treba venovat pacientom s
depresiou v anamnéze.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Lieky obsahujuce retinoidy su dostupné v orélnych a topickych forméch a su Siroko pouzivané na liecbu
roznych foriem akné, zavainého chronického ekzému ruk nereagujiceho na lie¢bu kortikoidmi, tazkych
foriem psoriazy a poruch keratinizacie.

Tretinoin sa méZe pouZivat na lie¢bu promyelocytovej leukémie a bexarotén sa pouZiva na lie¢bu
koznych prejavov pokrocilého koZzného lymfomu T-buniek.



Po nedavnej detailnej analyze vsetkych relevantnych tdajov Vybor pre hodnotenie rizik liekov upresnil
informacie poskytované pacientom a zdravotnickym pracovnikom (prostrednictvom sthrnu
charakteristickych vlastnosti liekov a pribalovych informacii pre pouZivatela a edukacnych materidlov) o
teratogenite a psychickych poruchach.

Teratogénne riziko

Perordlne retinoidy (acitretin, alitretinoin, bexarotén, izotretinoin a tretinoin) st vysoko teratogénne.
PouZitie acitretinu, alitretinoinu a izotretinoinu u Zien vo fertilnom veku musi byt v stlade s podmienkami
programu prevencie tehotenstva (PPP). V pripade bexaroténu a perorédlneho tretinoinu sa usudzuje, Ze
vzhfadom na onkologické indikdcie, ktoré podliehaju Specializovanej zdravotnej starostlivosti v
nemocni¢nom prostredi a ciefovi populdciu su suc¢asné opatrenia primerané, a preto nie je potrebné
realizovat PPP. Peroralny tretinoin sa nesmie pouZivat poas tehotenstva, pokial klinicky stav Zeny
(zavaZnost stavu pacientky, naliehavost lie¢by) nevyZaduje liecbu tretinoinom.

Analyza tieZ hodnotila dostupné udaje o bezpecénosti topickych retinoidov (adapalén, alitretinoin,
izotretinoin, tazarotén a tretinoin) po&as tehotenstva. Udaje ukazuju, Ze systémové expozicia je po
lokalnej aplikdcii zanedbatelna a tieto lieky pravdepodobne nemaju neziaduce nasledky pre plod. Avsak
zistilo sa, Ze fudia su najcitlivejSim druhom, pokial ide o toxicitu stvisiacu s retinoidmi. Vzhfadom na
uvedené sa odporuca preventivny pristup a poutZitie topickych retinoidov je kontraindikované pocas
tehotenstva a u Zien planujucich tehotenstvo.

Psychické poruchy

U pacientov lie€enych perordlnymi retinoidmi bola hlasena depresia, zhorSenie depresie, izkost a zmeny
nalady. Dostupné dbkazy z publikdcii a jednotlivych pripadov prindsaju konfliktné vysledky a publikované
Studie maju viacero obmedzeni. Preto nebolo moZné presne identifikovat zvysenie rizika vzniku
psychickych poruch u pacientov uzivajucich peroréine retinoidy v porovnani s tymi, ktori ich neuZivaju.
Okrem toho je zname, Ze pacienti so zavaznymi koZnymi ochoreniami st vzhfadom na zakladné
ochorenie vystaveni zvySenému riziku vzniku psychickych porich. Odporuca sa oboznamit pacientov
uZivajacich peroralne retinoidy o moznosti vyskytu zmeny nalady a zmeny spravania. Ak k tomu déjde,
pacienti maju o tom informovat osetrujiceho lekara. V pripade potreby méa mat kaZzdy pacient, ktory ma
prejavy depresie zabezpecenu adekvatnu lie¢bu. Osobitnl pozornost treba venovat pacientom lie¢enym
peroralnymi retinoidmi s depresiou v anamnéze a vsetci pacienti maju byt sledovani kvéli priznakom
depresie.

V rdmci posudzovania sa hodnotili aj dostupné tdaje tykajtice sa topickych retinoidov (adapalénu,
alitretinoinu, izotretinoinu, tazaroténu a tretinoinu). Udaje potvrdzuju, Ze po lokélnej aplikdcii je
systémova expozicia zanedbatelnd a je nepravdepodobné, Ze by mala za nasledok riziko vzniku
psychickych portch.

Informdcie o liekoch budu aktualizované tak, aby obsahovali vysledky tohto posudzovania. Samostatné
edukacné materidly pre peroralne retinoidy budu pripravované a distribuované predpisujdcim lekarom,
lekarnikom, ktori liek vydavaju a pacientom.

Vyzva na podavanie hlaseni o neZiaducich ucinkoch

V Perordlne retinoidy acitretin, alitretinoin a izotretinoin si predmetom dal$ieho monitorovania. To
umozni rychle ziskanie novych informdcii o bezpecnosti.

Zdravotnickym pracovnikom pripominame, aby nadalej hlasili podozrenia na neZiaduce reakcie suvisiace
s pouzitim tychto liekov v stlade s narodnymi poZiadavkami na:



Statny Gstav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického ski$ania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

Tel:+421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky @sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost
liekov/Hldsenie  neZiaducich  G&inkov.  Formuldr na  elektronické  podavanie  hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/

Informdciu o neZiaducich u¢inkoch liekov je moZné podla druhu lieku nahlasit aj prislusnému drZitelovi
registratného rozhodnutia / zastupcovi drZitela registra¢ného rozhodnutia.

Kontaktné udaje:

Spoloénost Nazov lieku Ucinna latka Kontakt
Almirall Hermal Aknemycin Plus erytromycin/tretinoin pvg@pharmazet.com
Gmbh . . .
Aknenormin izotretinoin
BELUPO, s. r. 0. Belakne adapalén belupo@belupo.sk
Eisai GesmBH, org. | Targretin bexarotén milos_zivansky @eisai.net
zlozka
Galderma Differine adapalén czsk@galderma.com

International

GlaxoSmithKline Toctino alitretinoin sk-safety@gsk.com
Slovakia s.r.o.

Mylan, s.r.o. Acnatac klindamycin/tretinoin productsafety.sk@mylan.com

Pierre Fabre c £ 40 T—— h igil K@i

Dermatologie uracné 40 mg izotretinoin pharmacovigilance.cz.sk@pierr
e-fabre.com




Spoloénost

Nazov lieku

U¢inna latka

Kontakt

TEVA
Pharmaceuticals
Slovakia s.r. 0.

Neotigason 10mg
Neotigason 25mg

Isotretinoin Actavis
10mg
Isotretinoin Actavis
20mg

acitretin

izotretinoin

safety.sk@teva.sk

CHEPLAPHARM
Arzneimittel GmbH

Vesanoid 10 mg
makké kapsuly

tretinoin

drugsafety@cheplapharm.com

S pozdravom
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Mgr. Alena Benkovska

Medical advisor
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Mgr. Jana Cerndkova

Pharmacovigilance officer

Priloha - Podmienky PPP pre perorélne retinoidy acitretin, alitretinoin a izotretinoin

Program prevencie tehotenstva zavedeny pre peroralne retinoidy bol aktualizovany a
harmonizovany, aby poskytoval jasné a strucné informacie pre zdravotnickych pracovnikov a
pacientov. Akékolvek pouZitie acitretinu, alitretinoinu a izotretinoinu u pacientok s moznostou
otehotnenia musi byt v sulade s Programom prevencie tehotenstva. Podmienky Programu
prevencie tehotenstva vyZaduju, aby sa lekari predpisujuci peroralne retinoidy uistili, Ze kazda
pacientka rozumie tomu, ze:
peroralne retinoidy predstavuju riziko pre nenarodené dieta a nesmu sa uZivat pocas

tehotenstva;

e musi pouzivat u¢innu antikoncepciu bez prerusenia najmenej jeden mesiac pred zaciatkom
lieCby, pocas celej lie¢by a po dobu 1 mesiaca (3 roky v pripade acitretinu) po ukonéeni lie¢by

e musi absolvovat pravidelné lekarske kontroly a podstupit tehotensky test pred zaciatkom lie¢by,

idedlne raz mesacne pocas lieCby a 1 mesiac po ukonéeni liecby (v 1-3 mesaénych intervaloch v
priebehu 3 rokov od ukonéenia liecby acitretinom),

musi okamZite prestat uZivat acitretin, alitretinoin alebo izotretinoin a urychlene sa poradit s
lekdarom, ak otehotnie alebo si mysli, Ze moze byt tehotna.



