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Saglik meslegi mensuplarinin ilag gilivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalari amaciyla mektup dagitilmasi uygulamasi
Kurumumuzca yiiritiilmektedir. Bu dogrultuda, “Retinoidler (asitreitin, adalapen,
alitretionin, beksaroten, izotretinoin, tretinoin): Teratojenisite ve ndropsikiyatrik hastalik
riski” baghgiyla dagitilmasi Kurumumuzea onaylanan ckte yer alan doktor bilgilendirme
mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda duyurularak tyelerinize ulastirilmasi
hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.
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¥ Retinoidler (Asitretin, Adapalen, Alitretinoin, Beksaroten*, izotretinoin, Tretinoin*,

Tazoroten): Teratojenisite ve Noropsikiyatrik Hastahk Riski

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, gocuk dofurma potansiyeli olan kadinlarda oral asitretin, alitretinoin ve
izotretinoinin  giivenli kullammim:  destekleyen Gebelik Onleme Programi materyallerinin
giincellenmesi ve agagida belirtilen hususlar hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, T.C. Saglik Bakanlig Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve Kontrole
Tibi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Mektuba, www_titck, gov.tr adresinden de
ulagabilirsiniz.

Ozet
Teratojenisite
»  Oral retinoidler yiiksek teratojen etkilidirler ve gebelik sirasinda kullamlmamalart gerekir.
o Ora]l retinoidler asitretin, alitretinoin ve izotretinoin g¢ocuk dofurma potansiveli olan
kadinlarda sadece Gebelik Onleme Programinin sartlarina uyulmasi kosuluyla kullansimalidir
— Gebelik Onleme Program:’ni destekleyen her bir miistahzar igin efitim materyalleri
giincellenmis olup, ruhsat sahipleri tarafindan recete yazan doktorlara ve eczacilara
gonderilmektedir.
» Litfen glncel materyallerin elinizde oldugundan emin olunuz (gincel materyaller

https:/fwww.titck.gov.tr/dinamikmodul/11 1 adresinde yer almaktadir).
» Topikal retinoidler de gebe kadinlarda ve gebelik planlayan kadnlarda kontrendikedir.

Noropsikiyatrik hastahklar

¢ Oral retinoidlerin kullanmundan sonra yeni tami almms depresyon, mevcut depresyonun
katiilesmesi ve anksiyete vakalan bildirilmistir.

o Oral retinoid kullanan hastalara, ruh hallerinde ve/veya davranislarinda degisiklikler
yasayabileceklerini ve béyle bir sey fark ettiklerinde mutlaka doktorlariyla konusmalan
gerektigi bildirilmelidir.

+ Hastalar, ruh hallerindeki herhangi bir degisikligin daha rahat fark edilebilmesi i¢in, ailelerine
ve arkadaslarma retinoid ilag aldiklarin bildirmeleri igin tesvik edilmelidir.

e Oral retinoidlerle tedavi edilen tiim hastalar, depresyon belirtileri veya intihar diisiincesi
acisindan izlenmeli ve gerekirse tedavi degisikligi degerlendirilmelidir. Depresyon Sykiisii
olan hastalara 6zel dikkat gésterilmelidir.

Giivenlilik endisesi iizerine ayrintih bilgiler

Retinoid igeren ilaglar, oral ve topikal formlarda bulunur. Ozellikle cilt biitiinltgini etkileyen siddetli
akne ve giddetli sedef hastalign gibi gesitli durumlanin tedavisinde yaygin olarak kullamlirlar.
Retinoid kullammu sirasinda alinan gebelik Onleme tedbirlerinin etkililigi ve noropsikiyatrik

reaksiyonlann riski hakkindaki mevceut tiim veriler igin derinlemesine bir inceleme yapildiktan sonra,
*Onkolofi endikasyonlar: olun oral retinoidler; beksaroten ve tretinoin preperatlart icin Gebelik Onleme Programi materyalleri gerekli
degildir.

Bu belge 5070 sayil Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmustie. Dokiiman http://ebs.titck gov.tr/Basvuru/Elmza/K ontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimamn dogrulama kodu : 1YnUyZ 1 AXMOFyZmxXMOFySHY 3MOFy



5 T.C. 5
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

Gebelikte Onleme Progranu egitim materyalleri; “Bilingli la¢ Kullanum Rehberi ve Doktor Kontrol
Listesi/flaglarm Kadin Hastalara Regete Edilmesine Yonelik Onay Formu”, “Hasta Bilgilendirme
Onay Formu " ve "Eczactlar Igin Bilgilendirme Kilavuzu "nu igerecek sekilde giincellenmistir.

Tim oral retinoidlerle iliskili teratojenisite ve néropsikiyatrik reaksiyon riski hakkinda, ilaglarin kisa
iirin bilgileri (KUB) ve kullanma talimatlant (KT), Gebelik Onleme Programu ile uyumlu ve giincel
tavsiyeleri igerecek sekilde giincellenmektedir.

Teratojenik risk — Oral retinoidler
Oral retinoidler {asitretin, alitretinoin, beksaroten, izotretinoin ve tretinoin) son derece teratojeniktir.
[zotretinoine fetal maruziyetin yasami tehdit edici konjenital anormalliklere neden olma riski gok
yiiksektir. Oral asitretin, alitretinoin ve izotretinoinin g¢ocuk dofurma potansiyeli olan kadinlarda
kullaninu Gebelik Onleme Programinin kosullarina uygun olmalidir.
Oral tretinoin (Vesanoid) promyelositik I6semide, oral beksaroten (Bexgratin) ise kutandz T hiicresi
lenfomas icin endikedir. Bu iki ila¢ onkolojik endikasyonlarindan dolay: Gebelik Onleme Programu
materyalleriyle iliskilendiritmemistir. Ancak, her iki ilacin KUB’lerinde, gebelikte kullamilmamas:
gerektigi ve oral tretinoin igin, hastalifin siddetine ve tedavinin aciliyeting bagh olarak gebelik 6nleme
onlemlerinin dikkate alinmas: gerektigi vurgulanmaktadir.
Oral retinoidlere yénelik Gebelik Onleme Programi materyalleri, doktorlar, eczacilar ve hastalar igin
acik ve net bilgi saglamak iizere diizenlenmis ve giincellenmistir. Gebelik Onleme Programinin
sartlari, asagida belirtilen hususlarin oral retinoid kullanan kadmlar tarafindan anlagildiginin doktor
tarafindan saglamasini garanti eder:
e Oral retinoidlerin dogmanus bir bebege zarar verme olasihig1 yiiksektir ve gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.
e Asitretin, alitretinoin ve izotretinoinin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanim
Gebelik Onleme Programina uygun olmalidir.
¢ Hastanin son derece etkili bir dogum kentrol yéntemini (6rn, kullamci bagimsiz yintem) veya
ikinet bir tamamlayic: kullamier bagimh dogum kontrot yontemini tutarh ve dogru bir sekilde
kullanmasi gerekir. Tedavinin baslamasindan en az bir ay dnce, tedavi siiresi bovunca ve
tedaviyi biraktiktan sonra en az bir ay (asitretin igin ii¢ y11) boyunca dogum kontrolii devam
etmelidir.
¢ Hastanin diizenli takip edilmesi ve gebelik testi yaptirmast gerekmektedir (ideal olarak aylik).
Negatif gebelik testi sonuglanmn tedaviden 6nce, tedavi sirasinda ve tedavi bittikten bir ay
sonra alinmas1 gerekir (asitretin igin Gic vil boyunca 1-3 ay araliklarla). Gebelik testlerinin
tarihleri ve sonuglan belgelenmelidir.
e Hasta gebe kalirsa veya gebe olabilecegini diigiiniiyorsa acilen doktora basvurmahdur.

Yeni Gebelik Onleme Programm materyalleri — Oral retinoidler
Materyaller asagidakileri icermektedir;
e So6z konusu ilaglan yazabilecek doktorlar ve hastalarda kalacak niishalar igeren, “'Dokror
Kontrol Listesi-llaglarin Kadin Hastalara Regete Edilmesine Yénelik Onay Formu-Iaglar icin
Bilingli Hag Kullanim Rehberi” kitapgigi,
e Doktor, hasta ve eczanede kalacak niishalan igeren, “Hasta Bilgilendirme Onay Formu”
kitapgigi,
» Hastaya retinoid igeren ilac1 veren eczact igin, “Eczacilar Icin Bilgilendirme Kilavuzu "
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Teratojenik risk — Topikal retinoidler
Gebelik sirasinda topikal retinoidlerin (topikal adapalen, alitretinoin, izotretinoin, tazaroten ve
tretinoin) uygulanmasinin ardindan sistemik maruziyetin ihmal edilebilir oldugu diistiniilmektedir.

Fakat dnlem olarak, topikal retinoidlerin kullamin gebelik sirasinda kontrendikedir. Gebe kalmayi
planlayan kadinlara topikal retinoid kullanmamalar gerektigi bildiritmelidir.

Noropsikiyatrik hastahiklar — Oral retinoidler

Oral retinoid alan hastalarda depresyon, mevcut depresyon ve anksiyetenin kétiilesmesi ve duygu-
durum degisiklikleri bildirilmigtir. Fakat oral retinoid alan kisilerde, almayanlarla karsilastirildiginda
psikivatrik bozukluk riskinde belirgin bir arti tespit etmek miimkiin clmamistir.

Oral retinoid alan hastalarin ruh hallerinde ve davramislannda degigiklik yasama ihtimalleri ve ruh
hallerinin etkilenmeleri durumunda doktorlanyla konusmalar1 énerilmektedir. Depresyon belirtilen
gosteren herhangi bir hasta, gercktifinde uygun tedavi i¢in yénlendirilmelidir. Oral retinoidler
kullanilirken depresyon oykiisii olan hastalara 6zel dikkat gosterilmeli ve tiim hastalar depresyon
belirtileri veya intihar diislincesi agisindan izlenmelidir.

Hastalara, ailelerine ve arkadaslarina retinoid aldiklarim ve bunun ruh hallerini etkileyebilecegini
sdylemeleri gerektigi tavsiye edilmelidir. Bédylece ruh halindeki veya davramgtaki herhangi bir
degigiklik daha rahat fark edilebilir.

Niropsikiyatrik hastaliklar — Topikal retinoidler

Topikal retinoidler (adapalen, alitretinoin, izotretinoin, tazaroten ve tretinoin) igin gizden gegirilen
veriler, topikal uygulamadan sonra sistemik maruziyetin ihmal edilebilecefini ve psikiyatrik bozukluk
risk artiginin da olas1 olmadigini goéstermektedir.

Raporlama Gerekliligi

Retinoid igeren ilaglar regete edilirken yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesini ve bu ilaglarin
kullanimu sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda T.C. Saghk Bakanhg, Tirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tibi Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezini (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 03 12 218 30 00, 0800
314 00 08) vefveya ilgili etkin maddeleri igeren ilaglarin ruhsat sahiplerini bilgilendirmenizi
hatirlatinz.

Saygilarimizla,

T.C. Saglik Bakanlig
Turkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi

¥ Bu ilaglar ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yemi gilvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplanmn sipheli advers reaksiyonlarim  bildirmelers
bekienmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir.
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