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Konkluzjonijiet xjentifici

Fis’7 ta’ Lulju 2016, ir’Renju Unit ta bidu ghal referenza skont 1-Artikolu 31 tad’Direttiva 2001/83/KE li
tirrizulta minn dejta tal-farmakovigilanza, u talab 1ill-PRAC biex jirrevedi I-mizuri tal-imminimizzar tar-
riskju ta’ rutina fis-sehh ghar-retinojdi orali u topic¢i sabiex jizgura li d-dejta disponibbli u r-riskji assocjati
mal-effetti teratogenici avversi u d-disturbi newropsikjatri¢i huma ezatti u huma ndirizzati b’mod
konsistenti fl-informazzjoni dwar il-prodott fejn xieraq u ggustifikati minn dejta. Barra minn hekk, il-
PRAC intalab jirrevedi kwalunkwe mizura tal-imminimizzar tar’riskju addizzjonali sabiex jizgura li dawn
huma ottimali f’termini tal-ghoti ta’ informazzjoni u t’twassil ta” mmaniggjar tar-riskju effettiv li huwa
soggett ghal monitoragg xieraq. II-PRAC intalab jivvaluta I-impatt tat’thassib ta’ hawn fuq fejn jidhol il-
bilan¢ bejn il-beneficcju u -’riskju ta’ prodotti medic¢inali li fihom ir-retinojdi u sabiex johrog
rakkomandazzjoni dwar jekk il-prodotti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

Wara li rreveda d-dejta kollha disponibbli biex jindirizza t-thassib diskuss, fit-8 ta’ Frar 2018, il-PRAC
adotta rakkomandazzjoni, li dak iz-zmien giet ikkunsidrata mis-CHMP, skont I-Artikolu 107k
tad’Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju generali tal’evalwazzjoni xjentifika mil’PRAC

II-PRAC irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji preklini¢i, dejta tal-farmakovigilanza, letteratura
ppubblikata u rapporti spontanji dwar ir-riskji asso¢jati mal-effetti teratogenici avversi u disturbi
newropsikjatrici tar-retinojdi orali u topic¢i. Barra minn hekk, il-fehmiet tal-pazjenti u tal-professjonisti tal-
kura tas-sahha fir-rigward tal-komunikazzjoni, I-gharfien u 1-fehim tar-riskji tar-retinojdi waqt it-tqala u
f'nisa li jistghu johorgu tqal gew ikkunsidrati fir-rakkomandazzjoni flimkien mal-fehmiet taghhom dwar 1-
ghazliet ghat-titjib tal-komunikazzjoni tar-riskju.

Ir-revizjoni tikkonferma r-riskji teratogenic¢i diga maghrufa assocjati mal-uzu tar-retinojdi orali f’nisa tqal.
Id-dejta tissuggerixxi li r-riskju ta’ rizultati avversi fit’-qala huwa asso¢jat b’mod aktar qawwi mar-
retinojdi orali milli mar-retinojdi topici. Id-dejta dwar it-tossicita riproduttiva fl-annimali ghar-retinojdi
orali turi xejra tipika ta’ embrijopatija bir-retinojdi. 1d-dejta mill-bniedem dwar malformazzjonijiet
kongenitali wara esponiment ghal retinojd orali turi riskju konsiderevoli ta’ embrijopatija mir-retinojdi (sa
30 % tal’feti esposti); barra minn hekk huwa maghruf li madwar terz tal-pazjenti tqal esposti ghar-
retinojdi orali wagqt it-tqala ser ikollhom abort spontanju. It-tqala hija kontraindikazzjoni assoluta ghar-
retinojdi orali kollha fl-UE.

II-PRAC innota li minkejja l-introduzzjoni ta’ mizuri ghall-prevenzjoni fit-tqala, inkluzi programmi ghall-
prevenzjoni fit-tqala (PPS), fI-UE, ghadhom geghdin jigu rrappurtati kazijiet ta’ tqala waqt kura b’retinojd
orali.

Il-konformita mal-PPP hija krucjali ghal bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju pozittiv ghal dawn il-prodotti;
ghalhekk, 1-adegwatezza tal-mizuri ghall-prevenzjoni fit-tqala, inkluzi I’PPPs, ghar-"retinojdi orali
acitretin, alitretinoin u isotretinoin giet irriveduta sabiex jigi zgurat li I-materjal disponibbli jinkoraggixxi
b’mod effettiv I-uzu tal-kontracezzjoni, ittestjar tat-tqala regolari u responsabbilta kondiviza bejn il-
pazjenti, it-tobba u l-ispizjara biex tintlahaq konformita mar-rakkomandazzjonijiet, u li dan jigi
kkomunikat b’mod konsistenti u effettiv ghall-prodotti kollha. Barra minn hekk, bhala rizultat tar-
referenza, gew imposti studji specifici fuq id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq sabiex
titkejjel I-effettivita tat-tibdil magbul fil-PPP.

F’dan ir-rigward, il-PRAC irrakkomanda emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott, inkluza 1-
armonizzazzjoni tat-twissijiet u tal-prekawzjonijiet tal-uzu ghar-retinojdi orali acitretin, alitretinoin u
isotretinoin, sabiex jigi rifless ir-riskju teratogeniku assoc¢jat mal-uzu taghhom u komunikazzjoni lill-
professjonisti tal-kura tas-sahha permezz ta’ komunikazzjoni diretta ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha.
Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda tibdil fil-materjal edukattiv ghar-retinojdi orali (acitretin,
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alitretinoin u isotretinoin) sabiex jigi zgurat li I’professjonisti tal-kura tas-sahha u l-pazjenti jigu infurmati
dwar ir-riskji assocjati mar-retinojdi orali (acitretin, alitretinoin u isotretinoin) f’nisa tqal u f’nisa li jistghu
johorgu tqal u dwar il-mizuri mehtiega sabiex jigi mminimizzat ir’riskju. Dawn jinkludu kard ta’ tfakkira
tal-pazjent, lista ta’ kontroll/formola ta’ rikonoxximent tat-tabib u lista ta’ kontroll tal-ispizjar li jizguraw
il-fehim u I-gharfien tal-preskriventi u tal-pazjenti dwar ir-riskji. II-PRAC irrakkomanda wkoll li I-
materjal edukattiv jigi ddistribwit permezz ta’ kanali elettroni¢i bhall-kodicijiet QR, u siti web sabiex isir
uzu ahjar tat-teknologija ezistenti filwaqt li tigi kkunsidrata I-popolazzjoni ta’ pazjenti zghazagh li juzaw
dawn il-prodotti.

II-PRAC irrikonoxxa li I-implimentazzjoni tal-elementi li gejjin tal-PPP jehtieg li jigu kkunsidrati u
magbula fuq livell nazzjonali sabiex jigu kkunsidrati s-sistemi tal-kura tas-sahha differenti fl-UE:

e L-implimentazzjoni ta’ regola ta’ validita tal-preskrizzjoni ta’ 7 ijiem, sabiex ma jkunx hemm
impatt fuq il-legizlazzjoni nazzjonali ezistenti fejn tezisti validita ta’ 7 ijiem;

¢ Firma tal-pazjent tal-lista ta’ kontroll/formola ta’ rikonoxximent tat-tabib;
e Tixrid tal-kard ta’ tfakkira tal-pazjent;

e Listata’ kontroll tal-ispizjar;

e Inkluzjoni tal-iskeda ta’ appuntamenti fil-kard ta’ tfakkira tal-pazjent;

e L-ghazla ta’ pittogramma/simbolu biex takkumpanja I-kliem ta’ twissija go kaxxa u li ghandha
tigi inkluza fit-tfakkira vizwali fuq il-pakkett ta’ barra sabiex twissi lill-pazjenti dwar il-hsara lit-
tarbija fil-guf u I-htiega ghal kontracezzjoni effettiva meta jintuza l-prodott medicinali.

II-PRAC ikkunsidra li minhabba I’indikazzjonijiet onkologici ta’ tretinoin orali u bexarotene orali, mizuri
tal-imminimizzar tar-riskju ulterjuri (RMMs) ghal dawn il-prodotti fir-rigward tal-effetti teratogenici,
bhat-tishih tal’informazzjoni dwar il-prodott (PT) u mizuri tal-imminimizzar tar-riskju addizzjonali
(aRMMs) ma jipprovdux valur mizjud minhabba l-immaniggjar specjalista, il-popolazzjoni f’riskju u n-
natura tal’marda.

I’PRAC innota li I-esponiment sistemiku huwa negligibbli wara applikazzjoni topika tar-retinojdi u li dan
ma jidhirx 1i jigi affettwat sa grad klinikament sinifikanti mis-severita jew mil-limitu tal-marda tal-gilda.
Hemm ukoll nuqqas ta’ studji li jezaminaw l-effetti tat-tqala fil-bniedem fuq I-assorbiment sistemiku tar-
retinojdi topi¢i. Madankollu, kien hemm kunsens li bosta fatturi ohra jistghu jikkontribwixxu ghal
esponiment sistemiku mizjud u ghalhekk ir-riskju ma jistax jigi eskluz.

Minhabba li I-bnedmin huma I-aktar speci sensittiva fir-rigward tat-tossicita mir-retinojdi u meta jigu
kkunsidrati I-limitazzjonijiet tad-dejta disponibbli fir-rigward tal-fehim tal-assorbiment sistemiku u anki r-
riskji possibbli, il-PRAC, jikkunsidra li huwa xieraq li jittieched approc¢ ta’ prekawzjoni kbira. L-
indikazzjonijiet gharretinojdi topi¢i mhumiex ta’ periklu ghall-hajja u m’hemm I-ebda htiega klinika
assoluta ghall-kura waqt it-tqala u t-tqala ghandha tigi eskluza qabel il-preskrizzjoni. Ghalhekk, il’PRAC
jikkonkludi li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tar-retinojdi topici fit-tqgala mhuwiex favorevoli, u
ghalhekk jirrakkomanda li I-uzu tar’retinojdi topic¢i ghandu jigi kontraindikat waqt it-tqala u f’nisa li
geghdin jippjanaw tqala.

II-PRAC jirrikonoxxi li d-dejta disponibbli fir-rigward tar-retinojdi u I-okkorrenza ta’ disturbi
newropsikjatri¢i ghandha numru ta’ limitazzjonijiet importanti li jipprekludu 1-istabbiliment ta’
assocjazzjoni kawzali ¢ara. Madankollu, iI-PRAC jikkunsidra li d-dejta mill-pazjenti pprezentata f’serje
ta’ kazijiet, rapporti tal-kazijiet spontanji u esperjenzi individwali tal-pazjenti titqies bhala importanti
hafna. Ghalkemm ir-riskju sottostanti ta’ disturbi psikjatrici fil-popolazzjonijiet tal-pazjent jista’ jkun
konsiderevoli, huwa rakkomandat li I-pazjenti li geghdin jiehdu retinojdi orali jigu mwissija dwar ir-riskju
potenzjali ta’ reazzjonijiet psikjatri¢i u s-sinjali u s-sintomi li ghandhom joqoghdu attenti ghalihom.
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Ghalhekk, i’PRAC jagbel li r-retinojdi orali kollha ghandhom jinkludu twissija dwar ir-riskju potenzjali
ta’ disturbi newropsikjatri¢i f’konformita ma’ xi prin¢ipji ewlenin. Id-dejta tappoggja li ghal isotretinoin u
alitretinoin, I-informazzjoni f'sezzjoni 4.4 u 4.8, tal’SmPC, ghandha tkun konformi mar-rizultat magbul
tar-referenza tal-2003 tal-Art 30 ghal isotretinoin.

I’PRAC jinnota wkoll id-dejta limitata hafna fir-rigward tar-reazzjonijiet newropsikjatri¢i wara ghoti
topiku tar-retinojdi. Minhabba dan u 1-esponiment sistemiku negligibbli wara ghoti topiku, mhi meqjusa
mehtiega 1-ebda attivita tal-imminimizzar tar-riskju ulterjuri.

B’mod globali, il-PRAC jikkonkludi li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom
ir-retinojdi jibqa’ favorevoli, izda li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom jigu varjati
kemm ghar-retinojdi orali kif ukoll topi¢i sabiex jigi zgurat li r-riskji asso¢jati mal-effetti teratogenici

Ragunijiet ghar’rakkomandazzjoni tal’PRAC
Billi,

e Il-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC) ikkunsidra 1-pro¢edura skont
I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti medic¢inali i fihom ir-retinojdi.

e 1I-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta pprezentata, inkluzi twegibiet mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fir-rigward tal-konsistenza u |-effettivita tal-mizuri tal-
imminimizzar tar-riskju ta’ rutina ezistenti u addizzjonali ghall-prodotti medicinali li fihom retinojdi
orali u topici fir-rigward tal-effetti teratogenici u d-disturbi newropsikjatrici. Barra minn hekk, il-
PRAC ikkunsidra I-fehmiet tal-pazjenti u tal-professjonisti tal-kura tas-sahha fir-rigward tal-fehim u
tal-gharfien taghhom tar-riskju teratogeniku asso¢jat mal-uzu ta’ medicini li fihom ir-retinojdi.

o Fir-rigward tar-riskju teratogeniku, il-PRAC ikkonferma li r-retinojdi orali kollha (acitretin,
alitretinoin, bexarotene, isotretinoin u tretinoin) huma teratogeni¢i hafna u ghalhekk ghandhom
jibgghu jigu kontraindikati waqt it-tqala jew f’nisa li jistghu johorgu tqal sakemm ma jkunux geghdin
juzaw kontracezzjoni effettiva. Minhabba l-indikazzjonijiet u |-popolazzjonijiet tal-pazjenti li juzaw
acitretin, alitretinoin u isotretinoin, gie kkunsidrat li kwalunkwe uzu ta’ dawn ir-retinojdi orali
f’pazjenti nisa f’riskju ta’ tqala ghandu jkun f’konformita mal-kundizzjonijiet ta’ programm ghall-
prevenzjoni fit-tqala (PPP). Ghal tretinoin u bexarotene, gie kkunsidrat li fid-dawl tal-
indikazzjonijiet onkologici, l-immaniggjar ta’ specjalista f’ambjent ta’ sptar u I-popolazzjoni f’riskju,
li I-imminimizzar tar-riskju ezistenti kien xieraq u proporzjonat.

e 1I-PRAC ikkonkluda wkoll li kien hemm htiega ghal aktar armonizzazzjoni u ssimplifikar tal-mizuri
fil-PPP inkluz materjal edukattiv assocjat ghar-retinojdi orali acitretin, alitretinoin u isotretinoin
sabiex jigi zgurat li dawn ikunu ottimali biex jappoggjaw diskussjonijiet bejn il-pazjenti u I-
professjonisti tal-kura tas-sahha dwar ir-riskji u I-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju assocjati.

e |I-PRAC ikkunsidra wkoll li ghar-retinojdi orali acitretin, alitretinoin u isotretinoin ghandu jsir studju
dwar l-uzu maghmul mill-medicina bi stharrig komplementari sabiex jivvaluta I-effettivita tal-mizuri
tal-imminimizzar tar-riskju aggornati proposti.

e Komunikazzjoni diretta ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha (DHPC) ukoll giet ikkunsidrata xierqa
ghar-retinojdi orali u topi¢i kollha.

e Fir-rigward tar-riskju teratogeniku tar-retinojdi topici (adapalene, alitretinoin, isotretinoin, tretinoin u
tazarotene), il-PRAC ikkonkluda li d-dejta disponibbli turi li wara applikazzjoni topika, l-esponiment
sistemiku mistenni li jkun negligibbli u aktarx ma jirrizultax f’rizultati fetali avversi. Madankollu,
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minhabba li I-bnedmin huma l-aktar speci sensittiva ghall-embrijopatija mir-retinojdi u li diversi
fatturi ohra jistghu jikkontribwixxu ghal esponiment sistemiku mizjud, bhal uzu e¢¢essiv u barriera
tal-gilda i ssirilha I-hsara, il-PRAC gabel li r-riskju teratogeniku ma jistax jigi eskluz kompletament.
Ghalhekk il-PRAC irrakkomanda li I-uzu tar-retinojdi topic¢i ghandu jigi kontraindikat wagqt it-tqala u
f'nisa i geghdin jippjanaw tqala minhabba n-natura mhux ta’ periklu ghall-hajja tal-indikazzjonijiet.

e Fir-rigward tad-disturbi newropsikjatri¢i, il-PRAC innota I-limitazzjonijiet tad-dejta disponibbli u
kkunsidra li ma setghetx tigi stabbilita relazzjoni kawzali ¢ara mar-retinojdi orali. Madankollu, meta
tigi kkunsidrata |-popolazzjoni tal-pazjent fil-mira, il’PRAC irrikonoxxa r-riskju sottostanti possibbli
tad-disturbi psikjatri¢i, u ghalhekk irrakkomanda xi tibdil fl-informazzjoni dwar il-prodott bhal
twissijiet u prekawzjonijiet u sabiex il-livell attwali tal-evidenza disponibbli jigi rifless b’mod xieraq.

e Barra minn hekk, il-PRAC innota d-dejta limitata hafna fir-rigward tar-reazzjonijiet newropsikjatrici
wara ghoti topiku tar-retinojdi. Minhabba dan u l-esponiment sistemiku negligibbli wara ghoti topiku,
il-PRAC ikkunsidra li mhi meqjusa mehtiega 1-ebda attivita tal-imminimizzar tar-riskju ulterjuri.

Fid-dawl ta’ dak li ntqal hawn fug, il-PRAC jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodotti
medicinali li fihom ir-retinojdi jibga” favorevoli soggett ghall-emendi magbula fl-informazzjoni dwar il-
prodott u |-pjan ta’ gestjoni tar’riskju, il-kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq u |-
komunikazzjoni relatata.

Konsegwentement, il-PRAC irrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq ghall-prodotti medic¢inali li fihom ir-retinojdi.

Opinjoni tas’CHMP

Watra li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

IS-CHMP i¢cara li I-pjan ta” komunikazzjoni ghandu jigi mmodifikat biex jghid “professjonisti tal-kura
tas-sahha li jistghu jigu nvoluti fil-gestjoni ta’ pazjenti kkurati bir-retinojdi”.

KonkluZjoni globali

Is-CHMP, bhala konsegwenza, jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li
fihom ir-retinojdi jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi magbula fl-informazzjoni dwar il-prodott fil-pjan
ta’ gestjoni tar-riskju, il-kundizzjonijiet ghall’awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq u I-komunikazzjoni
relatata.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
tal-prodotti medicinali li fihom ir-retinojdi.
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