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Aktualizovana opatreni pro prevenci poceti béhem uzivani
retinoidu

Upozornéni na mozné riziko neuropsychiatrickych onemocnéni bude uvedeno
i u peroralnich retinoidd

Evropska agentura pro |é¢ivé pripravky (EMA) dokongéila pfezkum Ié¢&ivych pripravkd obsahujicich
retinoidy a potvrdila, Ze je zapotfebi aktualizovat opatfeni pro prevenci poceti. Do informaci

o predepisovani peroralnich retinoidd (uzivanych Usty) bude navic zahrnuto upozornéni na moznost, ze
se mohou vyskytnout neuropsychiatrické poruchy (jako jsou deprese, Gzkost a zmény nalady).

Retinoidy zahrnuji l1écivé latky acitretin, adapalen, alitretinoin, bexaroten, isotretinoin, tazaroten
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a tretinoin. Uzivaji se usty nebo se aplikuji ve formé krému nebo gelu v ramci lécby nékolika
onemocnéni postihujicich predevsim kizi, véetné& zadvazného akné a psoridzy. Nékteré retinoidy se
pouzivaji také k |é¢bé urcitych forem nadorovych onemocnéni.

Prezkum potvrdil, Ze peroralni retinoidy mohou poskodit plod v téle matky a Ze se nesmi pouzivat
béhem téhotenstvi. Zeny, které mohou otéhotnét, musi peroralni retinoidy acitretin, alitretinoin

a isotretinoin, které se pouzivaji k 1é¢b& onemocnéni postihujicich predeviim kzi, pouzivat v souladu
s podminkami nového programu prevence poceti.

LokalIni retinoidy (retinoidy aplikované na kizi) se rovnéz nesméiji pouzivat b&hem téhotenstvi ani
u Zen, které planuji otéhotnét.

DalSi informace jsou uvedeny nize.

Pokud jde o riziko neuropsychiatrickych poruch, omezeni dostupnych Gdaji neumoznila jasné stanovit,
zda bylo toto riziko zplsobeno pouzivanim retinoidd. Vzhledem k tomu, ?e pacienti se zavaznymi
koznimi onemocnénimi mohou byt v disledku povahy onemocnéni nachyInéjéi k rozvoji
neuropsychiatrickych poruch, budou informace o predepisovani perorélnich retinoidd nicméné
aktualizovany tak, aby zahrnovaly upozornéni na toto mozné riziko. Dostupné Udaje naznacuji, ze
lokalni retinoidy nepredstavuji riziko rozvoje neuropsychiatrickych nezadoucich G¢inkG, a proto neni
nutné do informaci o pfedepisovani doplfiovat dalsi upozornéni.

PFezkum retinoid( proved| Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik Ié&iv (PRAC) agentury EMA,
ktery vyhodnotil dostupné udaje, véetné publikované literatury, hlaseni o nezadoucich ucincich
podanych po uvedeni pripravku na trh a dalSich informaci ze zasedani zucastnénych stran a pisemné
podanych zprav.
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Vybor pro humanni léCivé pfipravky (CHMP) agentury EMA nyni schvalil doporuceni vyboru PRAC
a pfijal kone¢né stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bude postoupeno Evropské komisi,
ktera vyda konecné pravné zavazné rozhodnuti platné v celé EU.

Informace pro pacienty

Lécivé pripravky obsahujici retinoidy, které se pouzivaji pfedevsim k 1é¢bé& onemocnéni
postihujicich kdZi, jako je zavazné akné, jsou $kodlivé pro plod v téle matky, pokud se uZivaji
béhem téhotenstvi.

Peroralni retinoidy (retinoidy uzivané Usty) se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi.

Peroralni retinoidy acitretin, alitretinoin a isotretinoin nesmeéji uzivat ani zeny, které mohou mit
déti, pokud nedodrzuji podminky specialniho programu prevence poceti.

Program prevence poceti pro acitretin, alitretinoin a isotretinoin bude zahrnovat:

- téhotenské testy pred zahajenim IéCby, béhem ni a po jejim ukonceni,

nutnost pouzivat alespon jednu ucinnou metodu antikoncepce béhem Iécby a po ni,

- formular informovaného souhlasu®, ktery potvrzuje, Zze pacientdim bylo poskytnuto pfislusné
doporuceni,

- ,karti¢ku pro pacienta®, ktera uvadi, ze pripravek se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, véetné
informaci o téhotenskych testech a nutnosti pouzivat ucinnou antikoncepci.

VysSe uvedené informace budou zahrnuty také do pribalové informace a na vnéjsi obal bude
doplnéno zvyraznéné upozornéni.

U lokalnich retinoidd (retinoidd aplikovanych na kdzi) je poskozeni plodu v téle matky méné
pravdépodobné. V ramci preventivniho opatfeni se vSsak nesméji pouzivat béhem téhotenstvi ani
u zen, které planuji otéhotnét.

U peroralnich retinoidd mdzZe hrozit riziko rozvoje poruch, jako jsou deprese a tzkost. Do p¥ibalové
informace pro peroralni retinoidy budou zahrnuta upozornéni, jakoz i zndmky a priznaky, na které
by si pacienti a jejich rodiny méli davat pozor (napfiklad zmény nalady nebo chovani).

V pfipadé jakychkoli otazek by se pacienti méli obratit na svého Iékare nebo Iékarnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Ze zavéru prehledu dostupnych tdaji o teratogennich Ucincich a neuropsychiatrickych poruchach
v souvislosti s |éCivymi pripravky obsahujicimi retinoidy vyplyva potieba posilit doporuceni pro prevenci

poceti a zvysit povédomi o moznych neuropsychiatrickych rizicich.

Peroralni retinoidy (acitretin, alitretinoin, bexaroten, isotretinoin a tretinoin) jsou vysoce
teratogenni a nesmi se pouzivat béhem téhotenstvi.

Acitretin, alitretinoin a isotretinoin musi byt u vSech zen ve fertilnim véku pouzivany v souladu
s podminkami programu prevence poceti. Patfi mezi né:

- posouzeni moznosti otéhotnéni u kazdé zeny,

téhotenské testy pred zahajenim Ié¢by, béhem Iécby a po ni,

nutnost pouzivat alespon jednu Ucinnou metodu antikoncepce béhem Iécby a po ni,

Aktualizovand opatfeni pro prevenci poceti b&hem uZivani retinoid{
EMA/430069/2018 strana 2/4



Lformulaf informovaného souhlasu v souvislosti s rizikem“, ktery si maji pacienti spolu
s predepisujicim lékarfem precist a potvrdit, Ze jim bylo poskytnuto pfislusné doporuceni a ze
mu porozumeéli.

U bexarotenu a peroralniho tertinoinu se ma za to, Ze s ohledem na cilovou populaci
a onkologickou indikaci podléhajici odborné péci v nemocni¢nim prostredi neni dodrzovani
programu prevence poceti nutné.

Budou poskytnuty aktualizované edukacni materialy, které budou voditkem pro diskusi o rizicich
peroralnich retinoidd pied predepsanim acitretinu, alitretinoinu a isotretinoinu u Zen ve fertilnim
véku.

U lokalnich retinoidG (adapalen, alitretinoin, isotretinoin, tazaroten a tretinoin) z dostupnych GdajG
vyplyva, Zze systémova absorpce je po lokalni aplikaci zanedbatelna a ze tyto pripravky
pravdépodobné nevedou k poskozeni plodu. U téhotnych Zen a Zen, které planuji otéhotnét, jsou
nicméné lokalni retinoidy v rdmci preventivniho opatieni kontraindikovany.

PFipady deprese, Uzkosti zhor§ené depresi a zmén nalady jsou u pacientl uzivajicich peroralni
retinoidy hlddeny zfidka. Dlkazy z publikované literatury a jednotlivé kazuistiky jsou protichdidné
a mnoho publikovanych studii vykazuje fadu omezeni. Na zdkladé toho nebylo mozné stanovit
jasné zvyseni rizika neuropsychiatrickych poruch u osob, které uzivaji peroralni retinoidy, ve
srovnani s témi, které je neuzivaji.

Vzhledem k tomu, ze zavazna kozni onemocnéni sama o sobé zvysuji riziko psychiatrickych poruch,
je vSak upozornéni na toto mozné riziko zahrnuto do informaci o pfipravku pro peroralni retinoidy.

Pacienti, ktefi uzivaji peroralni retinoidy, by méli byt informovani o tom, Ze se u nich mohou
vyskytnout zmény nalady a/nebo chovani a ze by jejich rodiny mély byt na tuto skutecnost
upozornény a zZe je tfeba se obratit na lékare, pokud dojde k jejich vyskytu.

Pacienti |é¢eni peroralnimi retinoidy by méli byt sledovéni z hlediska vyskytu zndmek a pfiznakl
deprese a v pripadé potfeby je nutné jim poskytnout pfislusnou Iécbu. Zvlastni pozornost je tieba
vénovat pacientim s depresi v anamnéze.

U lokalné& aplikovanych retinoid( (adapalen, alitretinoin, isotretinoin, tazaroten a tretinoin) je
systémova absorpce zanedbatelna a pravdépodobné nepovede k vyskytu psychiatrickych poruch.

Dal3i informace budou k dispozici pozdé&ji na vnitrostatni Grovni v ndvaznosti na zavedena
doporuceni.

Dalsi informace o 1écCivém pFipravku

Retinoidy jsou derivaty vitaminu A, které jsou k dispozici ve formé tobolek uzivanych Usty nebo ve
formé krém{ a geld, které se aplikuji na kGZi. Retinoidy uzivané Usty se pouzivaji k [é¢bé rlznych
forem zavazného akné, zavazného ekzému na rukou, ktery nereaguje na lécbu kortikosteroidy,
zavaznych forem psoriazy a daldich onemocnéni kize a uréitych typl naddorovych onemocnéni.
Retinoidy aplikované na kdzi se pouzivaji k 1é¢bé& rlznych onemocnéni kiize véetné mirného az stredné
zdvazného akné.

V fadé ¢lenskych statl EU byly na vnitrostatni Grovni registrovany tyto retinoidy zahrnuté v tomto
prezkumu: acitretin, adapalen, alitretinoin, isotretinoin, tazaroten a tretinoin. Alitretinoin byl rovnéz
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schvalen na zakladé centralizovaného postupu jako pfipravek Panretin k 16&bé& koznich 1ézi u pacientl

s AIDS a Kaposiho sarkomem (typ rakoviny k(ze). Bexaroten byl schvélen na zékladé centralizovaného
postupu jako pfipravek Targretin k Ié¢bé kozniho T-bunééného lymfomu (vzacného nadorového
onemocnéni lymfatické tkané).

Dal3i informace o pfezkumu

PFezkum lé¢&ivych ptipravk{ obsahujicich retinoidy byl zahajen dne 8. &ervence 2016 na zadost
Spojeného kralovstvi podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Prezkum provedl| nejprve Farmakovigilanc¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), coz je vybor
odpovédny za hodnoceni otazek bezpeé&nosti u humannich 1é&ivych pripravkd, ktery vydal soubor
doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni IéCivé pripravky (CHMP), ktery
ma na starosti otazky tykajici se humannich 1é&ivych pFipravkd a ktery pfijal v této véci stanovisko
agentury.

Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne 21. ¢ervna 2018 vydala konec¢né
pravné zavazné rozhodnuti platné ve vSech ¢lenskych statech EU.
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