Vodi¢ za farmaceute u vezi sa izdavanjem leka Roaccutdhe
(izotretinoin)



uvoD

Roaccutane (izotretinoin) je potentan teratogendii@a je apsolutna kontraindikacija za terapiju
Roaccutanom zbog visokog rizika od veoma teSkitbilmih malformacija fetusa. U zemljama
Evropske Unije uvedena su jasna ogfanja za propisivanje leka Roaccutane Zenama kojgi rda
radaju. Ovaj lek se moZe izdavati samo ako su Zenengie sa Programom prevencije trugidOva
broSura predstavlja vatiza bezbedno izdavanje leka Roaccutane i u skedgmnienjima, kao i
detaljima Programa prevencije trudeo

MOLIMO DA OBRATITE PAZNJU DA OVAJ VODI € PRUZA SAMO INFORMACIJE O
PREVENCIJU TRUDNO CE TOKOM TERAPIJE ROACCUTANOM — ZA KOMPLETNE
INFORMACIJE ZA PROPISIVANJE UKLJU CUJUCI | SPISAK NEZELJENIH
DEJSTAVA, MOLIMO DA PRO CITATE PRILOZENI SPC ZA ROACCUTANE.




OGRANICENJE ZA IZDAVANJE ROACCUTANA

Po Programu za prevenciju trudeo na propisivanje leka Roaccutane primenjuju selese
ograntenja:

Propisivanje izotretinoina za Zene koje mogu da r@aju treba ograni¢iti na 30 danaterapije, pa
je za nastavak terapije potreban novi recept. Ideao bi bilo da se istog dana radi test na
trudno éu, propiSe recept i pacijentkinji se izda izotretiroin. Neophodno je savetovati pacijente
da podignu lek u roku od 7 dana.

Nema ogranienja za izdavanje Roaccutana pacijentima muskog pal

Program prevencije trudnoée

Program prevencije trudde ima cilj da smaniji rizik od kongenitalnih malfaanija ploda Zena koje mogu
da rataju i primaju Roaccutane, i da se péa@ravilna i bezbedna upotreba ovog leka. Program
prevencije trudnée tokom primene leka Roaccutane pripremio je i prijmje nosilac dozvole za lek, i
sastoji se od tri dela.

A. Obrazovni program

Obrazovna komponenta ovog programa ima za cilj da

. Pove&a razumevanje teratogenog rizika kod pacijenagkadri koji ovaj lek propisuju
. Da poboljSa informisanje pacijentkinja, njihovouazevanje i prihvatanje obaveza.

B. Upravljanje terapijom
U ovom odeljku promoviSu se

. Izvori odgovarajdeg obrazovnog materijala kdje lekari davati pacijentima kojima propisuju lek
. Medicinski nadzirani test na trudéwpre, za vreme i pet nedelja po zavrSetku terapije
. Upotreba najmanje jedne metode delotvorne kontajeg@ po mogéstvu dve komplementarne

vrste kontracepcije ukljtwju¢i i mehanéku metodu, pre nego 5to se z&pe terapija.
C. Kontrola distribucije
Obezbduje da se poStuje ogr&eno izdavanje

. Terapija se izdaje za najviSe trideset dana. Nediph¢e savetovati pacijente da podignu lek u
roku od 7 dana.

DETALJI O PROPISIVANJU ROACCUTANA (IZVOD IZ SAZETKA  KARAKTERISTIKA
LEKA)

Klini ¢ka indikacija i doziranje

Teski oblici akni (kao $to su nodularne akne, dkaoveglobata ili akne sa rizikom od trajnih oZiljakadji
su se pokazali rezistentnim na odgovarajstandardne terapijske rezime sistemskim antiioda i
povrsinskom terapijom.



Propisivanje leka Roaccutane treba da obavljajuaitiziru isklj@ivo lekari koji su upoznati sa
sistemskom upotrebom retinoida z&deje teskih akni i koji su upoznati sa rizicimaekojpsi terapija
izotretinoinom i neophodnim péanjem.

Terapiju lekom Roaccutane treba z&gtodozom od 0,5 mg/kg telesne teZine dnevno.Tiskamidgovor
na Roaccutane i njegova neZeljena dejstva su doarisni i nisu isti kod svih pacijenta. Zbog toga |
tokom terapije neophodno podeSavanje pojetiealoze. Kod w&ne pacijenata doza je izae0,5i 1,0
mg/kg telesne tezZine dnevno.

Dugotrajna remisija i stepen relapsa su viSe pavesaprimenjenom ukupnom dozom nego sa trajanjem
lecenja ili dnevnom dozom. Pokazalo se da kumulatdowa od 120 mg/kg telesne tezine po terapijskom
cikusu povéava stopu remisije i sptava recidiv, a preko ove doze nema supstancijghooganja

koristi (120 — 150 mg/kg). Trajanje terapije koctipenata, prema tome, zavisi od doze koja se korist
dnevno. Kompletna remisija akni &esto postiZe terapijom u trajanju od 16-24 nedelje.

Kod vetine pacijenata potpuno povkenje akni postiZze se posle samo jednog terapijskdgsa. U
slucaju atiglednog recidiva, ponovljena kura Roaccutanea@gendavati u istoj dnevnoj i istoj
kumulativnoj terapijskoj dozi kao i ranije. Budwa se poboljSanje stanja, odnosno ptatge akni moze
videti i do 8 nedelja po zavrSetku terapije, pojend terapija se ne prepduje pre isteka ovog perioda.

Pacijenti sa teSkom bubreZznom insuficijencijom

Iskustvo kod pacijenata sa teSkom bubreZnom ingaritjom je veoma ograd&no. Ako se terapija ipak
primenjuje, treba je gieti sa dozom od 10 mg dnevno, a potom pavati na osnovu toga kako je
pacijent podnosi, na 1mg/kg/dan ili dok pacijenipmnieni maksimalnu dozu koja se toleriSe (vidi ded)4

Deca
Roaccutane se ne preptuie za l€enje akni pre puberteta. Ne prepauje se upotreba kod dece dda
od 12 godina zbog nedostataka podataka o efikasrestbednosti.

Pacijenti koji ne podnose lek

Kod pacijenata koji pokazu tezi oblik nepodnoSgnigporiene doze, enje se moZe nastaviti pri
manjoj dozi Sto ima za posledicu duZe trajanjeptigra veci rizik od recidiva. Da bi se kod ovih
pacijenata postigao najbolji mogefekat, I€enje treba nastaviti najgem dozom koja se tolerise.

Kapsule treba uzimati dva puta dnevno uz obrok.

Kontraindikacije

Roaccutane je kontraindikovan kod trudnica i dajil]

Roaccutane je kontraindikovan i kod Zena u reprodio&m periodu, osim ako nisu ispunjeni svi usliavi
programa za prevenciju trudée.

Roaccutane je kontraindikovan kod pacijenata kofiipersenzitivni na izotretinoin ili bilo koju pasni
supstancu. Roaccutane 20 mg sadrZi sojino uljendslo hidrogenizovano sojino ulje | hidrogenizovano
sojino ulje. Prema tome, Roaccutane 20mg je kardidvan kod pacijenata koji su alengi na kikiriki

ili soju.

Roaccutane je, takke, kontraindikovan kod pacijenata :

. sa poreméajem funkcije jetre,
. sa zndajno poviSenim nivoima lipida u krvi,
. sa veé postojeim stanjem hipervitaminoze A,



. u kombinaciji sa tetraciklinima

Program prevencije trudnoée
Ovaj lek ima TERATOGENO dejstvo

Roaccutane je kontraindikovan i kod Zena u reprtdiagm periodu, osim ako nisu ispunjeni svi skéde
uslovi iz programa za prevenciju trudeo

. Pacijentkinja pati od teSkog oblika akni (kao Simsdularne akne, akne konglobata ili akne sa
rizikom od trajnih oZiljaka) koje su bile rezistaptna standardne terapijske rezime sistemskim
antibioticima i lokalnom terapijom (vidi deo 4.1).

. Pacijentkinja razume opasnosti od teratogenosti.
. Pacijentkinja razume potrebu za strogim ndage kontrolama.
. Pacijentkinja razume i prihvata potrebu za pouzdakontracepcijom kojae se bez prekidanja

nastaviti mesec dana pregetka terapije, tokom primene terapije i mesec ganaavrsetku
terapije. Mora se koristiti najmanje jedna, alidgalno bilo koristiti dve kontraceptivhe metode,
ukljucujuci i metodu fiztke prepreke.

. Cak i u sl&ajevima amenoreje, pacijentkinja mora da prati sfyatza pouzdanu kontracepciju.

. Pacijentkinja mora biti u stanju da pouzdano prijmenmere kontracepcije.

. Pacijentkinja je detaljno obaveStena i razume swguie posledice trudrée i potrebu da bude
pregledana odmah u ghju da je doSlo do rizika od nastajanja trugno

. Razume potrebu i prihvata da primenjuje testoveudnaiu pre, tokom, i 5 nedelja posle terapije.

. Pacijentkinja potwtuje da razume opasnosti i neophodne mere predosstiidruzene sa

koris&¢enjem Roaccutana.

Ovi zahtevi se odnose i na Zene koje u datom tkemisu seksualno aktivnesim ako lekar koji
propisuje lek nema uverljivih razloga da verujengaa opasnosti od trudée

Lekar koji propisuje lek mora da obezbedi stedleslove:

. Da pacijentkinja ispunjava zahteve iz gore navedemograma za prevenciju trudie ukljuiujuci
i potvrdu da poseduje dovoljan nivo razumevanja.

. Da pacijentkinja potvrdi da ispunjava gore navedzaigeve.

. Da je pacijentkinja upraZnjavala jednu ili ideabhae metode delotvorne kontracepcije udjjuéi i

metodu fiztke prepreke, najmanje mesec dana pret@ teraije i dge sa tom pouzdanom
metodom kontracepcije nastaviti i tokom celokuptraganja terapije i mesec dana po njenom
zavrSetku.

. Da je test na trudréol bio negativan kada je obavljen pre, tokom i 5atiadbo okokanju terapije.
Podaci i rezultati testova na trudmiomoraju biti dokumentovani.

Kontracepcija
Pacijentkinje moraju biti sveobuhvatno informisankontracepciji, a moraju se uputiti u savetovaliZ
kontracepciju ako same joS uvek ne upotrebljavajatdornu kontracepciju.

Kao minimalni zahtev, Zene koje su izloZene pofatr@m riziku od trudnée moraju da primenjuju
najmanje jednu delotvornu metodu kontracepcijealdo je ako pacijentkinja koristi dve
komplementarne metode, ukdjyjuci i metodu fiztke prepreke. Kontracepcija se mora nastaviti najenan
joS mesec danao okortanju terapije Roaccutaneotiak i kod pacijentkinja sa amenorejom.

Testovi trudnode



Preporduje se da se u prva tri dana menstrualnog ciklbsgekontrolisani testovi na trudhosa
minimalnom osetljivo&u od 25 miU/ml.

Pre pa‘etka terapije

Da bi se iskljdila verovatnéa postojanja trudri@ pre pdetka upotrebe kontracepcije, prepiauje se da

se prvi test na trudia pod medicinskim nadzorom obavi i da se rezultakumentuju. Kod pacijentkinja
¢iji menstrualni ciklus nije redovan, vreme obavj@testa na trudréol treba odrediti na osnovu seksualne
aktivnosti pacijentkinje, gde se ovaj test oba8ljaedelje posle poslednjeg seksualnog odnosa Béteza
Lekar koji propisuje ovaj lek mora pacijentkinju iddormiSe o kontracepciji.

Test na trudnéu pod medicinskim nadzorom mora da se obavi i Bglpdu tokom koga se ovaj lek
propisuje ili tokom 3 dana pre posete lekaru kojigisuje lek, i treba ga odloZiti sve dok pacijemnijik
nije redovno upotrebljavala mere kontracepcije punéesec dana. Svrha ovog testa jeste potpuna
sigurnost da pacijentkinja nije trudna u trenutlkd& pdinje da prima terapiju Roaccutanom.

Pracenje

Kontrolni pregledi pacijentkinje se moraju zakativaintervalima od 28 dana. Uzimdjw obzir
seksualnu aktivnost pacijentkinje i redovnost njpramstruacije (abnormalne menstruacije, izostale
menstruacije, amenoreja) u skorijoj proslosti, megaloneti odluka o potrebi za redovnim ndega
testovima na trudrim pod medicinskim nadzorom. Tamo gde to deluje hedpo, testovi na trudida
moraju se obaviti na dana posete lekaru ili triadpre posete lekaru koji propisuje lek.

Na kraju terapije
Pet nedelja po zavrSetku terapije, Zena mora gacdegne poslednjem testu na truémaa se iskljai
postojanje iste.

Ogranicenja vezana za propisivanje i izdavanje leka

Kod Zena koje su u reproduktivhom periodu, prepisjg Roaccutana se mora ogt#thna terapijske
periode od 30 dana, a za nastavak terapije neophjedndavanje novog recepta. Idealno, testiragje n
trudncu, izdavanje recepta i izdavanje Roaccutana trebgit istog dana. Neophodno je savetovati
pacijante da podignu lek u orku od 7 dana

Trudnodai dojenje

Trudno ¢a je apsolutnakontraindikacija za terapiju lekom Roaccutane. Akodo trudnoée dade
uprkos svim merama predostroznosti tokom terapijeékom Roaccutane ili u periodu od mesec
dana po prekidu ove terapije, postoji veliki rizik da ¢e fetus imati izuzetno teSke malformacije.

U fetalne malformacije koje su povezane sa izlagarigotretinoinu spadaju abnormalnosti centralnog
nervnog sistema (hidrocefalus, cerbelarne malfoijgfabnormalnosti, mikrocefalus), facijalna
dismorfija, rascep nepca, abnormalnosti spoljasafeg(odsustvo usne Skoljke, spoljasnji slusni kana
mali ili nepostojéi), abnormalnosti &ju (mikroftalmija), kardiovaskularne abnormalno@onotrunkalne
malformacije kao 5to je tetralogija Falo, transpgaivelikih krvnih sudova, septalni defekti) i
abnormalnosti timusa i paratiroidne Zlezde. Posijiveéana w@estalost spontanih potsja.

Ako kod Zene koja prima Roaccutaneidalo trudnée, terapija se mora odmah prekinuti i pacijentkinja
uputiti na ispitivanje i savetovanje sa lekarom kop iskustva u ovoj oblasti.

Dojenje



Buduii da je izotretinoin visoko lipofilan, veoma je wsatno da se izltuje u maginom mleku. Prema
tome, zbog potencijalnih neZeljenih ddgg kod dece izloZene preko &iapg mleka, Roaccutane se ne
sme davati majkama koje doje.

Dodatne informacije

Za sve dodatne informacijeRrogramu prevencije trudé@tokom terapije lekom Roaccutane kao i za
dobijanje materijala za sve komponente ovog progranolimo da se obratite kompaniji Roche.

Pozivamo Vas da sve shjeve izloZzenosti leku tokom trudteprijavite na sled® adrese:

Roche d.o.o.

Milutina Milankovi¢a 11a
11070 Novi Beograd
Tel: 011 20 22 860

Fax: 011 2607 270

ili

Nacionalni centar za farmakovigilancu

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Vojvode Stepe 458

11152 Beograd

e-mail adresancf@alims.gov.rs

Tel: 011 3951-145

Fax: 011 3951-130




