EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

23 marca 2018 r.
EMA/165360/2018

Zaktualizowano metody zapobiegania cigzy podczas
stosowania lekéw zawierajgcych retinoidy

Nalezy réwniez umiesci¢ ostrzezenie o mozliwym ryzyku wystgpienia
zaburzen neuropsychiatrycznych w przypadku stosowanych doustnie lekéw
zawierajacych retinoidy

Europejska Agencja Lekdw (EMA) zakonczyta ocene lekdw zawierajgcych retinoidy i potwierdzita, ze
konieczna jest aktualizacja metod zapobiegania cigzy. Ponadto ostrzezenie o mozliwosci wystapienia
zaburzen neuropsychiatrycznych (takich jak depresja, stany lekowe i zmiany nastroju) zostanie
zawarte w drukach informacyjnych doustnych retinoidow (przyjmowanych doustnie).

Leki zawierajace retinoidy zawieraja nastepujace substancje czynne: acytretyne, adapalen,
alitretynoine, beksaroten, izotretynoine, tazaroten i tretynoine. S one przyjmowane doustnie lub
stosowane w postaci kremoéw lub zeli do leczenia réznych schorzen, w tym gtéwnie tradziku i tuszczycy.
Niektdre leki zawierajace retinoidy sa rowniez stosowane w leczeniu pewnych postaci nowotworow.

Ocena potwierdzita, ze doustne retinoidy mogq zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i nie wolno ich
stosowac w czasie cigzy. Ponadto doustne leki zawierajace retinoidy, takie jak acytretyna, alitretynoina
i izotretynoina, stosowane gtownie w leczeniu schorzen skory, muszg by¢ stosowane przez kobiety
zdolne do posiadania dzieci zgodnie z warunkami nowego programu zapobiegania cigzy.

Stosowane miejscowo leki zawierajace retinoidy (aplikowane na skére) rowniez nie moga by¢
stosowane w czasie cigqzy oraz przez kobiety planujgce posiadanie potomstwa.

Wiecej informacji jest dostepnych ponizej.

W odniesieniu do ryzyka wystapienia zaburzen neuropsychiatrycznych ograniczenia w zakresie
dostepnych danych nie pozwolity jednoznacznie ustali¢, czy ryzyko to wynika z zastosowania
retinoidéw. Jednak biorgc pod uwage, ze pacjenci z ciezkimi chorobami skéry mogg by¢ bardziej
podatni na zaburzenia neuropsychiatryczne ze wzgledu na charakter choroby, informacje dotyczace
stosowania doustnych lekdw zawierajacych retinoidy zostang zaktualizowane, tak aby zawieraty
ostrzezenie o mozliwym ryzyku. Dostepne dane sugerujq, ze stosowane miejscowo retinoidy nie niosg
ryzyka wystgpienia neuropsychiatrycznych skutkéw ubocznych, a zatem nie trzeba dodawa¢ zadnych
dodatkowych ostrzezen do drukéw informacyjnych tych lekow.

Ocena lekdw zawierajacych retinoidy zostata przeprowadzona przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekow, ktéry ocenit
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dostepne dane, w tym opublikowana literature, zgtoszenia dziatan niepozadanych uzyskane po
wprowadzeniu leku do obrotu oraz dodatkowe informacje zebrane podczas spotkan zainteresowanych
stron i oSwiadczenia pisemne.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekow
zatwierdzit zalecenia PRAC i przyjat ostateczng opinie Agencji. Opinia CHMP zostanie przestana do
Komisji Europejskiej, ktéra podejmie ostateczng, prawnie wigzaca decyzje wazng w catej UE.

Informacje dla pacjentéow

e Leki zawierajgce retinoidy, stosowane gtdwnie w leczeniu schorzen skory takich jak ostry tradzik,
sq szkodliwe dla nienarodzonego dziecka jezeli stosuje sie je w czasie cigzy.

e Doustne (przyjmowane doustnie) leki zawierajace retinoidy nie mogq by¢ stosowane w czasie
cigzy.
e Ponadto doustne leki zawierajgce retinoidy: acytretyna, alitretynoina i izotretynoina, nie moga by¢

zazywane przez kobiety zdolne do posiadania dzieci, chyba ze zostang spetnione warunki
specjalnego programu zapobiegania cigzy.

e W przypadku acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny program zapobiegania cigzy bedzie
obejmowat:

- testy cigzowe przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia;

- konieczno$c¢ stosowania co najmniej jednej skutecznej metody antykoncepcji podczas i po
leczeniu;

— "formularz potwierdzenia" stwierdzajacy, ze pacjentkom udzielono odpowiedniej porady;

- "karta przypominajaca dla pacjenta" stwierdzajaca, ze leku nie wolno stosowac w czasie cigzy
oraz zawierajaca informacje o testach cigzowych i koniecznosci stosowania skutecznej
antykoncepciji.

e Powyzsze informacje bedg rowniez zawarte w ulotce dotaczanej do opakowania, a na opakowaniu
zewnetrznym zostanie umieszczone ostrzezenie w ramce.

e Stosowane miejscowo leki zawierajace retinoidy (aplikowane na skoére) wykazujq nizsze
prawdopodobienstwo uszkodzenia ptodu. Jednakze, na wszelki wypadek nie mogg one by¢
stosowane w czasie cigzy ani przez kobiety planujace posiadanie potomstwa.

e W przypadku stosowania doustnych lekéw zawierajgcych retinoidy moze wystapi¢ ryzyko zaburzen,
takich jak depresja i stany lekowe. W ulotce dotgczonej do opakowania doustnych retinoidow bedg
zawarte ostrzezenia, jak réwniez oznaki i objawy, na ktore powinni zwracaé¢ uwage pacjenci i ich
rodziny (takie jak zmiany nastroju lub zachowania).

e Pacjentom, ktérzy majq jakiekolwiek watpliwosci zaleca sie konsultacje w tej sprawie z lekarzem
lub farmaceuta.

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia

Ocena dostepnych danych dotyczacych teratogennosci i zaburzen neuropsychiatrycznych w odniesieniu
do lekow zawierajacych retinoidy wykazata, ze istnieje potrzeba wzmocnienia zalecen dotyczacych
zapobiegania cigzy oraz zwiekszenia $wiadomosci na temat mozliwych zagrozen
neuropsychiatrycznych.

Zaktualizowano metody zapobiegania cigzy podczas stosowania lekdw zawierajacych
retinoidy
EMA/165360/2018 Strona 2/4



e Stosowane doustnie leki zawierajace retinoidy (acytretyna, alitretynoina, beksaroten, izotretynoina
i tretynoina) maja silne dziatanie teratogenne i nie wolno ich stosowaé w czasie cigzy.

e Acytretyna, alitretynoina i izotretynoina musza by¢ stosowane zgodnie z warunkami programu
zapobiegania cigzy (ang. preghancy prevention programme - PPP) dla wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym. Naleza do nich:

ocena mozliwosci kazdej kobiety do zajscia w cigze;
- testy cigzowe przed rozpoczeciem leczenia, podczas leczenia i po zakonczeniu leczenia;

- koniecznos¢ stosowania co najmniej jednej skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia i
po jego zakonczeniu;

- "osSwiadczenie o zapoznaniu sie z ryzykiem" dla pacjentek i lekarzy przepisujacych lek, aby
potwierdzié, ze udzielono odpowiednich wskazéwek i ze zostaty one zrozumiane.

e W przypadku beksarotenu i stosowanej doustnie tretynoiny uwaza sie, ze wdrozenie PPP nie jest
konieczne, biorgc pod uwage populacje docelowg i wskazanie onkologiczne podlegajace
specjalistycznej opiece w warunkach szpitalnych.

e Uaktualnione materiaty edukacyjne zostang dostarczone w celu prowadzenia dyskusji na temat
ryzyka zwigzanego ze stosowanymi doustnie lekami zawierajagcymi retinoidy przed przepisaniem
acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny kobietom w wieku rozrodczym.

e W przypadku stosowanych miejscowo retinoidéow (adapalen, alitretynoina, izotretynoina, tazaroten
i tretynoina) dostepne dane pokazuja, ze wchtanianie ogdlnoustrojowe jest znikome po
zastosowaniu miejscowym i ze jest mato prawdopodobne, aby te produkty powodowaty
uszkodzenia ptodu. Jednakze na wszelki wypadek podawane miejscowo leki zawierajace retinoidy
sgq przeciwwskazane u kobiet w cigzy i kobiet planujacych cigze.

e U pacjentdéw przyjmujacych doustnie leki zawierajace retinoidy rzadko zgtaszano przypadki
depresji, nasilenia leku i zmian nastroju wywotanych depresja. Dowody przedstawione w
opublikowanej literaturze i zgtoszeniach pojedynczych przypadkow dziatan niepozadanych sg
sprzeczne, a wiele opublikowanych badan ma szereg ograniczen. Na tej podstawie nie byto mozliwe
stwierdzenie wyraznego wzrostu ryzyka zaburzen neuropsychiatrycznych u oséb przyjmujacych
doustnie retinoidy w poréwnaniu z tymi, ktorzy ich nie przyjmuija.

e Poniewaz jednak powazne zaburzenia skorne zwiekszaja ryzyko zaburzen psychicznych, w drukach
informacyjnych stosowanych doustnie lekdw zawierajacych retinoidy zawarte jest ostrzezenie o
takim mozliwym ryzyku.

e Pacjenci przyjmujacy doustnie leki zawierajace retinoidy powinni zosta¢ poinformowani o tym, ze
moga doswiadczy¢ zmian w nastroju i/lub zachowaniu oraz ze oni i ich rodziny powinni zdawac¢
sobie z tego sprawe i porozmawiac z lekarzem, jesli to nastgpi.

e Pacjenci leczeni podawanymi doustnie lekami zawierajacymi retinoidy powinni by¢ monitorowani
pod katem objawow depresji i skierowani na odpowiednie leczenie, jesli to konieczne. Szczegdlng
ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw z depresjg w wywiadzie.

e W przypadku lekéw zawierajacych retinoidy stosowanych miejscowo (adapalen, alitretynoina,
izotretynoina, tazaroten i tretinoina) wchfanianie ogdlnoustrojowe jest znikome, wiec
prawdopodobienstwo, ze spowodujg zaburzenia psychiczne jest niskie.
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e Dalsze informacje beda dostepne na szczeblu krajowym we wiasciwym czasie w trakcie wdrazania
zalecen.

Dodatkowe informacje na temat leku

Retinoidy sg pochodnymi witaminy A, ktére sg dostepne w postaci kapsutek przyjmowanych doustnie
lub w postaci kremow i zeli do stosowania na skdre. Retinoidy przyjmowane doustnie stosuje sie w
leczeniu réznych postaci ciezkiego tradziku, ciezkich przypadkéw wyprysku rak, ktére nie reagujg na
leczenie kortykosteroidami, ciezkich postaci tuszczycy i innych chordb skéry oraz niektérych rodzajow
nowotwordw. Retinoidy nanoszone na skore sg stosowane w leczeniu réznych schorzen skory, w tym
fagodnego lub umiarkowanego tradziku.

Nastepujace leki zawierajace retinoidy zostaty dopuszczone na szczeblu krajowym w wielu panstwach
cztonkowskich UE i sq objete niniejszq ocenq: acytretyna, adapalen, alitretynoina, izotretynoina,
tazaroten i tretynoina. Alitretynoina zostata rowniez dopuszczona do obrotu w ramach procedury
scentralizowanej jako Panretin do leczenia zmian skérnych u pacjentéow chorych na AIDS z miesakiem
Kaposiego (rodzaj raka skéry). Beksaroten zostat dopuszczony do obrotu w ramach procedury
scentralizowanej jako Targretin do leczenia chtoniaka skérnego T-komédrkowego (CTCL, rzadki
nowotwor tkanki limfatycznej).

Dodatkowe informacje na temat procedury

Ocena lekéw zawierajgcych retinoidy rozpoczeta sie w dniu 8 lipca 2016 r. na wniosek Wielkiej Brytanii
zgodnie z artykutem 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Jako pierwszy ocene przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), odpowiedzialny za ocene bezpieczenstwa lekdw stosowanych
u ludzi, ktéory wydat odpowiednie zalecenia. Zalecenia wydane przez PRAC zostaty przestane do
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie
dotyczace lekdw stosowanych u ludzi, ktéry przyjat opinie Agenciji.

Opinia Komitetu zostanie przekazana do Komisji Europejskiej, ktéra w odpowiednim czasie wyda
ostateczna, prawnie wigzacg decyzje obowigzujacg we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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