Ohutusalane teabekiri

Retinoidid (atsitretiin, adapaleen, alitretinoiin, beksaroteen, isotretinolin ja tretinoiin) -
ajakohastatud teave teratogeensuse ja neuropsiihhiaatriliste hiiirete kohta

Lugupeetud arst.

Roche Eesti OU, SIA Meda Pharma, Galderma International, Eisai Europe Limited ja Actavis Group
PTC ehf kokkuleppel Euroopa Ravimiameti ja Eesti Ravimiametiga soovivad Teid teavitada
jérgnevast:

Kokkuvéte
Teratogeensus
e Syukaudsed retinoidid on véga teratogeensed ja neid el tohi raseduse ajal kasutada.

o Suukaudseid retinoide - atsitretiini, alitretinoiini ja isotretinoiini peab kdigil
rasestumisvgimelistel naiste! kasutama kooskdlas raseduse valtimise programmiga (Pregnancy
Prevention Programme, PPP).

e Enne atsitretiini, alitretinoiini ja isotretinoiini valjakirjutamist arutage naistega suukaudseid
retinoide sisaldavate ravimitega seotud riske, kasutades muudetud ja kaasajastatud
teabematerjale.

e EttevaatusabinSuna on rasedatel ja rasedust planeerivatel naistel vastundidustatud ka paiksete
retinoidide kasutamine.

Neuropsiihhiaatrilised hdired

e Suukaudseid retinoide vtvatel patsientidel on harva kirjeldatud depressiooni, depressiooni
sivenenemise, 3revuse ja meeleolu muutuste juhtusid.

e Teavitage suukaudseid retinoide vStvaid patsiente sellest, et neil vdivad tekkida meeleolu
ja/voi kaitumise muutused ning et patsiendid ja nende perekonnad peavad selle suhtes
tahelepanellkud olema ning muutuste iimnemisel arstiga ndu pidama.

» Jilgige kdiki suukaudsete retinoididega ravi saavaid patsiente depressiooni ilmingute ja
siimptomite suhtes ning vajadusel suunake nad asjakohast ravi saama. Depressiooni
anamneesiga patsientide puhul peab olema eriti ettevaatiik.

Ohutusalane lisateave

Retinoide sisaldavad ravimpreparaadid on saadaval suukaudsete ja paiksete ravimvormidena ning
neid kasutatakse laialdaselt akne erinevate vormide, kortikosteroidravile mittealluva raske
kroonilise kiteekseemi, psoriaasi raskete vormide ja sarvestumishdirete raviks. Tretinolini vdib
kasutada ka promiielotsitaarse leukeemia ja beksaroteeni kaugelearenenud staadiumis naha T-
rakklimfoomi nahailmingute raviks.

Pérast hiljutist pShjalikku andmete ilevaatamist muutis ravimiohutuse riskihindamise komitee
patsientidele ja tervishoiuttotajatele (ravimiteabe ja teabematerjalide kaudu) jagatavat teavet
teratogeensuse ja neuropsidhhiaatriliste héirete kohta.

Teratogeenne risk

Suukaudsed retinoidid (atsitretiin, alitretinoiin, beksaroteen, isotretinoiin ja tretinoiin} on vaga
teratogeensed.



Atsitretiini, alitretinoiini ja isotretinolinl peab rasestumlisvdimellistel naistel kasutama kooskdlas
raseduse véltimise programml| (PPP) tingimustega. Beksaroteeni ja suukaudse tretinoiini puhul,
mida kasutatakse onkoloogilistel ndidustustel haiglatingimustes ja kindlate! patsientidel, on praegu
kehtivad meetmed piisavad ja seetdttu el ole PPP rakendamine vajalik.

Andmete ldbivaatamisel hinnati ka olemasolevaid andmeid paiksete retinoidide (adapaleen,
alitretinoiin, isotretinoiin ja tretinolin) ohutuse kohta raseduse ajal. Andmed nditavad, et paikse
manustamise jargselt on siisteemne ekspositsioon ebaoluline ning need ravimid ei avalda
téendoliselt kahjulikku toimet lootele. Samas on ka leitud, et Inimesed kuuluvad retinoidide
toksilisuse suhtes kdige tundlikumate liikide hulka. Selle pohjal leiti, et soovitatavad on
ettevaatusabindud ning et paiksete retinoidide kasutamine on rasedatel ja rasedust planeerivatel
naistel vastundidustatud.

Neuropsiihhiaatrilised hiired

Suukaudsete retinoididega ravitud patsientidel on kirjeldatud depressiooni, depressiooni
slivenemist, arevust ja meeleolu muutusi. Kirjanduses avaldatud ja haigusjuhu Kirjeldustel
pdhinevad andmed naitavad vastuolulisi uuringutulemusi ning avaldatud uuringute puhul esineb
mitmeid piiravaid asjaclusid. Seetdttu ei ole olnud vdimalik tuvastada psGihhiaatriliste héirete riski
selget suurenemist suukaudseid retinoide kasutavatel inimestel vorreldes neld mittekasutavate
inimestega. Lisaks on leitud, et raskete nahahaigustega inimestel on iseenesest suurenenud
psihhiaatriliste héirete tekkerisk. Suukaudseid retinoide votvaid patsiente on soovitatav teavitada
meeleolu ja kditumise muutuste tekkevdimalusest ning vajadusest ndu pidada arstiga, kui see
peaks juhtuma. Iga patsient, kellel imnevad depressiooni tunnused, tuleb vajadusel suunata
asjakohast ravi saama. Erilist thelepanu tuleb poorata suukaudsete retinoididega ravi saavatele
patsientidele, kellel on anamneesis depressioon, ning koiki patsiente tuleb jélgida depressiooni
ilmingute suhtes.

Andmete labivaatamisel hinnati ka olemasolevaid andmeid seoses paiksete retinoidide (adapaleen,
alitretinoiin, isotretinoiin ja tretinoiin) kasutamisega. Saadud andmete pShjal on paikse
manustamise jargselt siisteemne ekspositsioon ebaoluline ning selle tagajérjel ei suurene
téendoliselt psdhhiaatriliste hédirete tekkerisk.

Ravimiteavet uuendatakse ja lisatakse andmete labivaatuse tulemused. Koostatakse suukaudsete
retinoidide puhul kohaldatavad teabematerjalid raviarstidele ja patsientidele.

Korvaitoimetest teavitamise palve

Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest (sh rasestumisest
retinoidi kasutamise ajal) www.ravimiamet.ee kaudu.

vSuukaudsete retinoidide atsitretiini, alitretinoiini ja isotretinoiini suhtes kohaldatakse Euroopa
Liidus tdiendavat jérelevalvet ning viiakse Iabi miiligiloa saamise jérgne ohutusuuring, et hinnata,
mil maaral jérgivad tervishoiuttotajad ja patsiendid raseduse viitimise programmi.



Pirmade kontaitandmed

Kul Toll on kitsimusl Isctratinofinl slealdavate kapsiite (Roaccutane) kasutamise kohta, pahun vitke
Ghendust

Roche Eesti 00 Lugupidemisega,
L35tss 2 .
11415 Tatiinn M 3 serl 2018
Tel: 617 7380 KEtin Lulk
e-post: ialiinn.estonla@roche.com Meditsiiniosakonna juht
Roche Eest 00
Kul Tl on kilsimus) tretinolini sisaldeve geell (Treclinac) kesutamise kohta, palun vitke Dhandust:
SIA Meda Pharma Lugupidamisegn,
Livalala 13/15
11018 Tolion W 72((702 23 & i Ao
Tel: +372 62 61 025 Sondra Kigtnlece
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Kul Tell on kilsimusi adalpaleani sisaldava kreami (DiTerin) w8i geeli (Differin, Eplduo) kasutamise
kohta, palun viitke (hendust:

Galderma Intesniational Lugupidamisega,

Kohalik esindafs H. Abbe Pharma GmbH

Pirfta tee 20T )
12013 Talnn Antero Rauk 10.09.2018
Tel: 6460980 H. Abbe Pharma GmbH

e-post: iInfo@habbepharma.ee

Kul Toll on kilsknus! sfitretinoiin) sisaldava geall (Panretin®, ol turustata) vl baksarotesn| sisaldavate
kapsiita (Targretin®, ol turustata) kasutamise kohta, palun vitke Bhendust:

Eisal Europe Limited, European Knowledge Centre, Lugy Isega,
Mosquito Way, Hatfield, Hevtfordshise, AL10 9SN, A
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Direct ine: +44 (0845 676 5168 nne Lamb

Reception (24h): +44 (0)20 8600 1400 QP WV

Fox: +44(0) 845 676 1485 Eisal Europe Limited

Emall: yvonne_lambOeisal.net
Xul Tell on kilsimus] atsitretiin kapsiite (Nectigason) kasutamise kohta, pelun vitia Ohandust:

UAB Sicor Blobech Eestt fillaat Lugupidamisega,

Haliivanamehe 4 |7 2 o
11317 Tollinn A ﬁd&, — A0 -Q/f AT
Tel: 661 0801 Viima Prialgauskiene

e-post: tevaestonia@itevs.ce Teva Baltics/Sicor Blotech UAB



Lisa — Raseduse viitimise programmi tingimused suukaudsete retinoidide - atsitretiini,

alitretinoiini ja isotretinoiini puhul

e Suukaudsete retinoidide puhul kohaldatavat raseduse valtimise programmi on ajakohastatud ja
Ghtlustatud, et anda nii tervisholutéttajatele kui patsientidele selget ja kokkuvotlikku teavet.
Atsitretiini, alitretinoiini ja isotretinoiini kasutamisel rasestumisvdimellstel naiste! peab jargima
raseduse valtimise programmi. Vastavalt raseduse véltimise programmi tingimustele peavad
ravimit véljakirjutavad arstid tagama, et iga naissoost patsient mdistab suukaudsete
retinoididega seotud riski veel sindimata lapsele ning et seda el tohi kasutada raseduse ajal:

» naine peab pidevalt kasutama tGhusat kontratseptsiooni véhemalt 1 kuu jooksul enne ravi
alustamist, kogu ravi véltel ja 1 kuu (3 aastat atsitretiini puhul) parast ravi |opetamist;

e naine mdistab vajadust ja on ndus regulaarse kontrolli ja rasedustestiga enne ravi, ideaaljuhul
kord kuus ravi ajal ja 1 kuu pérast ravi Iopetamist (atsitretiini puhul 1...3-kuuliste intervallide
jérel 3 aasta jooksul parast atsitretlinravi IGpetamist);

¢ kui naine jaéb rasedaks voi arvab end olevat rase, peab ta otsekohe I6petama atsitretiini,
alitretinoiini v3i isotretinoiini vétmise ning pidama kiiresti ndu arstiga.
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