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Fontos gyogyszerbiztonsagi informacio

Retinoidok (Acitretin, Adapalén, Alitretinoin, Bexarotén, Izotretinoin és Tretinoin) — a
teratogenitasra és a neuropszichiitriai korképekre vonatkozo frissitések

Tisztelt Doktorné! Tisztelt Doktor Ur!
Tisztelt Gydgyszerészné! Tisztelt Gyogyszerész Ur!

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokséggel és a Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés—egészségiigyi Intézettel
egyetértésben a retinoid tartalmu gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedély jogosultjai az
alabbiakrdl szeretnék Ont tajékoztatni:

Osszefoglalis
Teratogenitas

e A széjon at alkalmazott retinoidok (acitretin, alitretinoin, bexarotén, izotretinoin és tretinoin)
teratogén potencialja igen magas és alkalmazasuk terhesség alatt szigortan ellenjavallt.

e A szijon at alkalmazott retinoidok koziil az acitretint, alitretinoint és az izotretinoint minden
fogamzoképes nébeteg esetében a Terhességmegel6z6 Programban foglalt feltételeknek
megfelelden kell alkalmazni.

e Az acitretin, az alitretinoin €s az izotretinoin felirdsa el6tt, oktatéanyagok segitségével

tajékoztassa a nébetegeket a szdjon at alkalmazott, retinoid tartalmt gydgyszerekkel kapcsolatos
kockazatokrdl.
e [Eldvigyazatossaghol a helyileg alkalmazott retinoidok (adapalén, alitretinoin, izotretinoin és

tretinoin) hasznalata terhes n6k, valamint terhességet tervezd nok esetében szintén ellenjavallt.
Neuropszichiatriai korképek

* A szajon at alkalmazott retinoidokat szedd betegeknél ritkén, de jelentettek depresszioval,

depresszio sulyosbodasaval, szorongasos tiinetek megjelenésével és hangulatingadozéssal
kapcsolatos eseteket.

e A széjon 4t alkalmazott retinoidokat szedd betegeket tdjékoztassa arrdl, hogy
hangulatingadozasokat és/vagy viselkedésbeli valtozasokat tapasztalhatnak magukon, tovabba
arrol, hogy erre nekik ¢s csaladjuknak is figyelniiik kell és amennyiben ezek a tiinetek
el6fordulnak, a kezel6orvoshoz kell fordulniuk.

e Minden, szajon at alkalmazott retinoiddal kezelt betegnél ellendrizze a depresszio jeleit, tineteit

és sziikség esetén részesitse ket megfelel6 kezelésben. Kiilonos figyelmet kell forditani azokra a
betegekre, akiknek a kortorténetében depresszid szerepel.
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Hattérinformdciok a gydgyszerbiztonsagi aggdlyrdl

Retinoid tartalmu gyogyszerek szajon at és helyileg alkalmazott gydgyszerforméban is rendelkezésre
allnak, és széles korben alkalmazzak 6ket az akne kiillonb6z6 formai, a kéz salyos, kortikoszteroidokra
nem reagald kronikus ekcémadja, a pszorizis sulyos formai, valamint stilyos keratinizacios korképek
kezelésére. A tretinoin alkalmazhaté promyelocytas leukaemia, a bexarotén pedig eldrehaladott cutan
T-sejtes lymphoma bér tiineteinek kezelésere.

A relevans adatok nemrégiben tortént alapos feliilvizsgalatat kovetden, a Farmakovigilancia
Kockazatértékeld Bizottsag (PRAC) helyénvalonak talalta (az alkalmazasi el6irason és az
oktatéanyagokon keresztiil) a betegek és az egészségiligyi szakemberek részére rendelkezésére allo,
teratogenitasra és neuropszichiatriai betegségekre vonatkozé informacidkat.

Teratogén kockazat

A széjon 4t alkalmazott retinoidok (acitretin, alitretinoin, bexarotén, izotretinoin és tretinoin) teratogen
potencialja igen magas.

Az acitretin, az alitretinoin, és az izotretinoin fogamzoképes néknél torténd alkalmazasa esetében eleget
kell tenni a Terhességmegel6zé Programban foglaltaknak. A bexarotén esetében, figyelembe véve a
korhazi koriilmények kozott szakorvosi ellatast igényl6 onkoldgiai indikéacidkat, valamint a kezelendd
célesoportot, a jelenleg alkalmazott intézkedések megfeleléek, és nem sziikséges a Terhességmegel 6z6
Program bevezetése.

A feliilvizsgélat soran értékelték a terhesség idején helyileg alkalmazott retinoidokkal (adapalén,
alitretinoin, izotretinoin, tazarotén és tretinoin) kapcsolatos, rendelkezésre 4llo gyogyszerbiztonsagi
adatokat is. Az adatok alapjan a helyi alkalmazést kovetden a szisztémas expozicio elhanyagolhato, €s
nem valoszind, hogy ezek a gydgyszerek magzatkarosodast okoznak. Ugyanakkor az is ismert, hogy a
retinoidok toxicitasa tekintetében az ember a legérzékenyebb fajok kozé tartozik. Ezt figyelembe véve
ajanlatos az el§vigyazatossag betartasa, és terhesség alatt, valamint terhességet tervezd nék esetében a
helyileg alkalmazott retinoidok alkalmazasa ellenjavallt.

Neuropszichiatriai korképek

A szdjon at alkalmazott retinoidokkal kezelt betegeknél jelentettek depresszidval, depresszid
sulyosbodasaval, szorongasos tiinetek megjelenésével és hangulatingadozéssal kapcsolatos eseteket. A
publikalt szakirodalombdl valamint az egyedi esetjelentésekbdl rendelkezésre 4116 bizonyitékok
egymasnak ellentmondd vizsgalati eredményeket mutatnak, és a publikalt vizsgalatok adatai
meglehetdsen korlatozottak. Ezért nem megallapithato, hogy egyértelmtien névekedne a pszihiatriai
betegségek kockazata a szajon at alkalmazott retinoidokat alkalmazé betegeknél, szemben az ezeket a
gyOgyszereket nem szed6 betegekkel. Emellett az is ismert, hogy a sulyos bérbetegségekben szenvedd
betegeknél eleve fokozott a pszichiatriai rendellenességek kialakulasanak kockazata. A szijon at
alkalmazott retinoidokat szed6 betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy véltozasokat tapasztalhatnak a
hangulatukban és a viselkedésiikben, valamint arrdl, hogy ilyen esetben forduljanak a kezel6orvoshoz.
Azokat a betegeket, akiknél a depresszio tiinetei jelentkeznek, megfeleld kezelésben kell részesiteni,
amennyiben sziikséges. Kiilonos figyelmet kell forditani azokra a szajon at alkalmazott retinoidokkal
kezelt betegekre, akiknek kortorténetében depresszio szerepel, és minden beteget folyamatosan
ellendrizni kell a depresszio tiineteinek észlelése céljabal.

OGYEI jévihagyas dituma: 2018.08.07.



A tanulmany értékelte a helyileg alkalmazott retinoidokra (adapalén, alitretinoin, izotretinoin, tazarotén és
tretinoin) vonatkozoan rendelkezésre allé adatokat is. Az adatok alatdmasztottak, hogy a helyi
alkalmazast kovetden a szisztémas expozicio elhanyagolhatd, és valészinii, hogy a helyi alkalmazéas nem
jar a pszichiatriai korképek kialakulasianak kockazataval.

Az alkalmazasi el6iras a tanulmany eredményeivel frissitésre keriil. A sz4jon 4t alkalmazott retinoidok
koziil az acitretint, alitretinoint €s az izotretinoint tartalmaz6 gydgyszerkészitményekre vonatkozdan
oktatoanyag késziil, melyet a feliré orvosok, a gyogyszert kiadd gyogyszerészek és a betegek is meg
fognak kapni.

Felhivis mellékhatas bejelentésére

Annak érdekében, hogy el6segitse a gyogyszernél az elény/kockazat aranyanak folyamatos
nyomonkdvetését, a retinoid tartalmt gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali engedély jogosultjai
emlékeztetni szeretnék az orvosokat a retinoid tartalmu gyogyszerkészitmények alkalmazasat kévetéen
el6fordulé feltételezett mellékhatasok bejelentésének fontossdgira. Az egészségiigyi szakembereknek
minden gyogyszer alkalmazasaval feltételezhetéen 6sszefliggé mellékhatast a nemzeti bejelentési
eldirasoknak megfelelden jelenteniiik kell.

Amennyiben a retinoid tartalmii gyogyszerkészitmények alkalmazésaval kapesolatban barmilyen
mellékhatasrél vagy annak gyandjarol tudomast szerez, kérjiik, jelentését tegye meg az Orszigos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) www.ogyei.gov.hu honlapon talalhato6
online mellékhatas-bejelentd feliileten keresztiil vagy a honlaprol letdlthetd mellékhatas-bejelents lap
kit6ltésével, amely elkiildhet6 e-mailben (adr.box(@ogyei.gov.hu), levélben (Orszagos Gyodgyszerészeti és
Blelmezés-egészségiigyi Intézet, 1372 Pf. 450) és faxon (+36-1 886 9472).

A feltételezett mellékhatast a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez is
bejelentheti, de kérjiik, hogy mellékhatas bejeletését csak az egyik helyre kiildje el!

Ez a gyogyszer az Europai Union beliil ezentil fokozott feliigyelet alatt fog allni, és késziil majd egy
engedélyezést kovetd gyogyszerbiztonsagi vizsgalat, amely azt értékeli, hogy az egészségiigyi
szakemberek ¢s a betegek kell6 mértékben eleget tesznek-e a Terhességmegel6z6 Programban
foglaltaknak.
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Vallalatok elérhetiségei
Amennyiben barmilyen kérdése van a retinoid tartalmu gyogyszerek alkalmazasaval kapcsolatban, kérjik

Iépjen kapcsolatba veliink az alabbi elérhetéségeken:

Forgalomba- o
Készitmény neve/
Képviselet hozatali engedély e-mail cim Telefon Fax
hatéanyag
jogosult
Teiil ) Safety.Hungarv@ +36 52 515012 +36 52 517990
Actavis Group Ptc Neotigason ¥/ teva.hu
Gyogyszergyar Ehf acirefin —
A W Inerta W/
TEVAN Actavis isotretinoin
Teva Teva o Safety. Hungary(@ +36 52 515012 | +36 52 517990
Isotretinoin Teva
Gyogyszergyar Gyogyszergyar ) o teva.hu
WV isotretinoin
Zrt. Zrt.
Ewopharma Effezel/ adapalene, | pharmacovigilance | +36 12004650 | +361398 0316
Hungary Ltd. Galderma benzoyl peroxide | @ewopharma.hu
International Differin/
adapalene
pharmacovigilance +36 12004650 | +361398 0316
Targretin/
Ewopharma Eisai Ltd. (@ewopharma.hu
Hungary Ltd. bexarotene
Almirall Hermal drugsafetyservices@ | +34932913492 | +34932912829
GmbH Aknenormin ¥/ almirall.com
Galena GmbH
z - isotretinoin
& almirall
Mediner Kft. Medinac ¥/ info@mediner.hu +36 52 535708 | +36 52 525 709
i Mediner Kft. . o
®mediner isotretinoin
Sun drugsafetyeurope(@ | +3642 521 058 | +36 42 521 001
: +36 30 760395
Pharmaceutical S sunpharma.com
un
Industries Europe
: Pharmaceutical Sotret Neo W/
B.V.
Industries Europe | isotretinoin
@ B.V.
SUN
PHARMA
Roche hungary.drugsafety | +36 23 446 702 | +36 23 446 702
Magyarorsza Roche @roche.c
{engy ? ) Roaccutan ¥/ TS
Kft. (Magyarorszag) ) o
1sotretinoin

V Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast.
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Tisztelettel:

Dr. Galkd Zoltan
Ewopharma Hungary Ltd.
Ugyvezetd

Dr. Mimona Dulgerova
Galena GmbH
Ugyvezeto igazgato, PV Manager

Megyaszai Tamas
Teva Gyogyszergyar Zrt.,
Farmakovigilancia vezetd

Irma Veberic
Roche (Magyarorszag) Kft. £ 3
Ugyvezeto igazgatd

Révné Dr. Fiilop Marta
Roche (Magyarorszag) Kft.,
Torzskonyvezési csoportvezetd

Dr Jekoné Dr Bentzik Zsuzsanna
Alkaloida Vegyészeti Gyar Zrt.
(Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.)
Farmakovigilancia Magyarorszagi kapcsolattartd

Dr. Gaszner Péter
Mediner Kft.
Ugyvezetd igazgat6
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Melléklet — A szajon at alkalmazott retinoidokra, az acitretinre, alitretinoinra és izotretinoinra
vonatkoz6 Terhességmegel6zdé Program feltételei

» A szajon at alkalmazott retinoidokra vonatkozé Terhességmegel6z6 Programot ésszertisitették és
egységesitették annak érdekében, hogy érthetd és tomdr informaciot adjon mind az egészségiigyi
szakemberek, mind a betegek szamara. Azoknal a nébetegeknél, akiknél fennall a teherbeesés
kockazata, az acitretin, alitretinoin és izotretinoin alkalmazéasa soran figyelembe kell venni a
Terhességmegel6z6 Programban foglaltakat. A Terhességmegel6z6 Programban foglalt feltételek
szerint a gyogyszert felird orvosnak meg kell gy6zédnie arr6l, hogy a ndbetegek megértik, hogy a
szajon at alkalmazott retinoidok kockazatot jelentenck a magzatra nézve, és terhesség alatt nem
alkalmazhatoak:

e anlbetegnek hatékony, folyamatos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés megkezdése el6tt
legalabb 1 honapig, végig a kezelés soran, tovabbd a kezelés befejezése utan még 1 honapig
(acitretin esetében 3 évig);

e andbetegek megértik és elfogadjak a rendszeres ellendrzések és terhességi tesztek végzésének
sziikségességét, melyeket a kezelés megkezdése eldtt, majd a kezelés alatt idedlis esetben
havonta, és 1 honappal a kezelés befejezése utan (acitretin esetében a kezelés befejezését
kovetden 3 évig, 1-3 havonta) sziikséges végezni.

e Annak a nébetegnek, aki teherbe esik vagy Gigy gondolja, hogy terhes, azonnal abba kell hagynia
az acitretin, alitretinoin és izotretinoin alkalmazésat és orvoshoz kell fordulnia.
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