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Tudomanyos kdvetkeztetések

Az Egyesilt Kiralysag 2016. jalius 7-én a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint farmakovigilanciai
adatokon alapulé beterjesztési eljarast inditott, és arra kérte a PRAC-t, hogy vizsgalja felil a
belsoleges és helyileg alkalmazott retinoidokra nézve érvényben levo, rutinjellegii
kockazatminimalizalé intézkedéseket annak biztositasa érdekében, hogy a rendelkezésre all6 adatok és
a nemkivanatos teratogén hatasokkal és neuropszichiatriai zavarokkal kapcsolatos kockazatok
megfeleld esetben pontosan és kdvetkezetesen, egyuttal adatokkal alatdmasztva szerepeljenek a
terméktajékoztatdban. A PRAC-t ezenfelll felkérték, hogy vizsgaljon felll minden tovabbi
kockazatminimalizalo intézkedést, hogy ezek az informaciok kodzlése és a megfelelden nyomon
kovetett, hatékony kockazatkezelés megvaldsulasa szempontjabdl optimalisak legyenek. A PRAC
felkérést kapott a retinoidtartalmu gyogyszerek elény-kockazat profiljaval kapcsolatos fenti aggalyok
hatasanak felmérésére és egy ajanlés kiadasara arrél, hogy a termékek forgalomba hozatali
engedélyének fenntartasa, mddositasa, felfliggesztése vagy visszavonasa sziikséges-e.

A targyalt aggalyok kezeléséhez rendelkezésre allo Osszes adat feliilvizsgalatat kovetden a PRAC
2018. februar 8-an ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikke
alapjan megvizsgalt.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

A PRAC felllvizsgalat a preklinikai vizsgalatok, farmakovigilanciai adatok, publikalt szakirodalom és
spontan jelentések alapjan a bels6leges és helyileg alkalmazott retinoidok okozta nemkivanatos
teratogén hatasokra és neuropszichiatriai zavarokra vonatkozdan rendelkezésre allé ¢sszes adatot.
Emellett az ajanlasban figyelembe vették a betegek és egészségligyi szakemberek altal a terhesség
soran és fogamzoképes noknél alkalmazott szteroidok kockazataival kapcsolatos kommunikaciora,
tudatossagra és ismeretekre, valamint a kockazatkommunikécio tokéletesitésének lehetdségeire
vonatkozé véleményét.

A fellilvizsgélat megerdsiti a bels6leges retinoidok terhes néknél végzett alkalmazasaval 6sszefliggo,
mar ismert teratogén kockazatokat. Az adatok arra utalnak, hogy a terhesség nemkivanatos
kimenetelének kockazata szorosabb Gsszefiiggést mutat a bels6leges retinoidokkal, mint a helyileg
alkalmazott retinoidokkal. A belséleges retinoidokkal allatokra vonatkozoéan nyert reproduktiv
toxicitasi adatok a retinoidok okozta embriopatia jellegzetes mintazatat mutatjak. Az oréalis
retinoidexpoziciot kovetd velesziiletett rendellenességekre vonatkozd, huméan adatok a retinoidok
okozta embriopatia jelentds kockazatat mutatjak (az expoziciot elszenvedett magzatok akar 30%-anal);
ezenfelll ismert, hogy a terhességiik soran szajon at retinoidokat kapo, terhes betegek korilbeldil
egyharmadanal spontan vetélés kovetkezik be. Az EU-ban a terhesség valamennyi bels6leges retinoid
alkalmazasanak abszoldt ellenjavallata.

A PRAC megallapitotta, hogy a terhességet megeldz6 intézkedések, ezen beliil terhességmegel6z6
programok (PPP-k) bevezetése ellenére az EU-ban tovabbra is olyan eseteket, amikor belsbleges
retinoidkezelés soran terhesség kovetkezik be.

A PPP betartasa alapvet6en fontos e termékek pozitiv eldny-kockazat profiljahoz; ezért felulvizsgaltak
a bels6leges retinoidok k6z¢é tartozoé acitretinre, alitretinoinra és izotretinoinra megéallapitott,
terhességet megel6z0 intézkedések, ezen beliil a PPP-k megfeleloségét, hogy a rendelkezésre allo
anyagok eredményesen 6sztondzzék a fogamzasgatlok hasznalatat, a rendszeres terhességi teszteket,
valamint a betegek, az orvosok és a gyogyszerészek kozos felel6sségvallalasat az ajanlasok
betartasaban, és mindezt az 0sszes termék esetében kovetkezetesen és hatékonyan kommunikaljak.
Ezenfelll a beterjesztési eljaras eredményeként a PPP elfogadott valtozasainak hatékonysagat méro,
célzott vizsgalatok elvégzését irtak eld a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai szamara.

E tekintetben a PRAC moédositasokat javasolt a terméktajékoztatoban, beleértve a belsdleges
retinoidok kdzé tartozé acitretin, alitretinoin és izotretinoin alkalmazasara vonatkozé figyelmeztetések
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és ovintézkedések harmonizalasat, hogy azok tlikrozzék a hasznalatukkal jard teratogén kockazatot,
valamint az egészségugyi szakembereknek sz616 tajékoztatast, kozvetlenil az egészségiigyi
szakemberekkel folytatott kommunikacié forméjaban. A PRAC emellett valtoztatasokat javasolt a
belsoleges retinoidok (acitretin, alitretinoin és izotretinoin) oktatd anyagaiban is, hogy az egészségiigyi
szakemberek és a betegek tajékoztatast kapjanak a terhes nok és fogamzoképes nék esetében a
belsdleges retinoidokkal (acitretin, alitretinoin és izotretinoin) kapcsolatos kockéazatokrdl, valamint a
kockazat minimalizalasahoz sziikséges intézkedésekrol. Ide tartozik a betegeknek szol6 tajékoztato
kartya, az orvosok ellendrzdlistaja/igazolo adatlapja, valamint a gyogyszerészek ellendrzolistdja,
amelyek biztositjak, hogy a készitményt felird személyek és a betegek megértsék a kockazatokat és
tisztaban legyenek azokkal. A PRAC azt javasolta tovabba, hogy az oktatd anyagokat az elérhetd
technoldgia jobb kihasznalasa érdekében, az e termékeket alkalmazo, fiatal betegpopulacidéra gondolva
elektronikus aton, peldaul QR kdédok és weboldalak segitsegével terjesszék.

A PRAC elismerte, hogy a PPP aldbbi elemeinek végrehajtasat mérlegelni kell, és egyetértett azzal,
hogy az EU-ban miikodd, kiilonb6z6 egészségiligyi rendszerek nemzeti szint figyelembevétele
szlikséges:

o A vények 7 napos érvényességi szabalyanak végrehajtasa, hogy ne befolyasoljék a jelenleg
érvényben levé nemzeti jogszabalyokat, ahol 7 napos érvényesség all fenn;

e Az orvos ellendrzdlistijanak/igazold adatlapjanak beteg altali alairasa;

o A betegeknek sz616 figyelmeztetd kartya terjesztése;

o A gybgyszerészek ellendrzolistaja;

e A betegeknek sz016 figyelmeztetd kartya kiegészitése egy idépontokat jelz6 tablazattal;

e A keretes figyelmeztetés piktogrammal/szimbolummal torténd kiegészitésének lehetdsége, €s
ennek szerepeltetése a kiilsé csomagoldson levd vizualis figyelmeztetésben, hogy
figyelmeztessék a betegeket a magzatot érinté kockazatokra, valamint arra, hogy a gyogyszer
hasznalatakor hatékony fogamzasgatlas sziikséges.

A PRAC ugy itélte meg, hogy a belséleges tretinoin €s a belsdleges bexarotén onkologiai javallatait
figyelembe véve e termékek esetében a teratogén hatasokra vonatkozo, tovabbi kockézatminimalizald
intézkedések (RMM-ek), példaul a terméktajékoztatd szigoritasa és a kiegészitd kockazatminimalizalo
intézkedések (aARMM-ek) a szakorvosi ellatas, a kockazatnak kitett populacio és a betegség jellege
miatt nem nyujtananak hozzaadott értéket.

A PRAC megallapitotta, hogy a retinoidok helyi alkalmazasat kovetden elhanyagolhat6 a szisztémas
expozicio, és ezt a borbetegség sulyossaga vagy kiterjedése a jelek szerint nem befolyasolja klinikailag
jelentés mértékben. Nem allnak rendelkezésre olyan vizsgalatok sem, amelyek a human terhesség altal
a helyileg alkalmazott retinoidok szisztémas felszivddasara gyakorolt hatasokat tanulmanyozzak.
Mindazonaltal egyetértés sziiletett arrdl, hogy szamos mas tényez0 is hozzajarulhat a fokozott
szisztémas expoziciéhoz, és ezért a kockazat nem zarhatd ki.

Mivel a retinoidok toxicitasara az ember a legérzékenyebb faj, és figyelembe véve, hogy a szisztémas
felszivodas, valamint a lehetséges kockéazatok megértéséhez korlatozottan allnak rendelkezésre adatok,
a PRAC ugy itéli meg, hogy igen 6vatos megkdzelités alkalmazasa a helyénvald. A helyileg
alkalmazott retinoidok javallatai nem életveszélyesek, és a terhesség soran végzett kezelés klinikailag
nem abszolte sziikséges, a terhességet a készitmény felirasa el6tt ki kell zarni. A PRAC igy azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy a helyileg alkalmazott retinoidok elény-kockazat profilja terhesség
esetén nem kedvezd, €s ezért javaslata szerint a helyileg alkalmazott retinoidokat terhesség soran és
terhességet tervezd néknél ellenjavallttd kell tenni.

A PRAC elismeri, hogy a belsdleges retinoidokkal és a neuropszichiatriai zavarok eléfordulasaval
kapcsolatban rendelkezésre allo adatok esetében tobb 1ényeges korlat all fenn, amelyek kizérjak az
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egyértelmil okozati 6sszefiiggés megallapitasat. Mindazonéltal a PRAC agy Véli, hogy az
esetsorozatokban, spontan esetjelentésekben és az egyes betegek személyes tapasztalatiban bemutatott
betegektdl szarmazd adatok nagyon fontosnak tekintendék. Bar a betegpopuldcidkban a pszichiatriai
zavarok eleve fennallo kockazata jelentds lehet, tanacsos a retinoidokkal szajon at kezelt betegeket
figyelmeztetni a pszichiatriai reakcidk lehetséges kockazatéra, valamint azokra a jelekre és tlinetekre,
amelyekre figyelni kell. A PRAC ezért egyetért azzal, hogy néhany alapelvet szem elétt tartva az
belsoleges retinoid esetében figyelmeztetést kell szerepeltetni a neuropszichiatriai zavarok lehetséges
kockazatardl. Az adatok alatamasztjak, hogy az izotretinoin és az alitretinoin esetében az alkalmazasi
eldirés 4.4 és 4.8 pontjaban szerepld informacionak dsszhangban kell allnia az izotretinoinra
vonatkozd, 30. cikk szerinti, 2003-as beterjesztési eljaras elfogadott eredményével.

A PRAC ezenfeliil megallapitotta, hogy a retinoidok helyi alkalmazasat kdveté neuropszichiatriai
reakciokra vonatkoz6 adatok rendkivil korlatozottak. Ezt és a helyi alkalmazas utan elhanyagolhato
szisztémas expoziciot figyelembe véve semmilyen tovabbi kockézatminimalizalé tevékenységet nem
tartanak szukségesnek.

A PRAC 6sszességében azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a retinoidokat tartalmaz6 gydgyszerek
elény-kockézat profilja tovabbra is kedvezd, de a forgalomba hozatali engedély(eke)t mind a
belsdleges, mind a helyileg alkalmazott retinoidok esetében modositani kell annak biztositasa
érdekében, hogy a nemkivanatos teratogén hatasokkal és a neuropszichiatriai zavarokkal 6sszefiiggd
kockazatokat megfeleld esetben pontosan és kovetkezetesen szerepeltessék.

A PRAC ajéanlasanak indoklasa

Mivel:

e A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a retinoidtartalmu
gyégyszerekre vonatkozoan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast;

o A PRAC mérlegelte a benyujtott adatok dsszességét, a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjaitol a belséleges és helyileg alkalmazott, retinoidtartalmi gydgyszerekre a teratogén
hatasok €s neuropszichiatriai zavarok tekintetében érvényben levo rutin és kiegészitd
kockazatminimalizal6 intézkedések kovetkezetességérol és eredményességérdl benyujtott
vélaszokat is beleértve. A PRAC tovabba megvizsgalta a betegek és az egészségligyi
szakemberek véleményét a retinoidtartalmi gydgyszerek hasznalataval jaré teratogén
kockazatokkal kapcsolatos ismereteiket és tudatossagukat illetéen.

e Ami a teratogén kockazatot illeti, a PRAC megerdsitette, hogy minden belséleges retinoid
(acitretin, alitretinoin, bexarotén, izotretinoin és tretinoin) nagymértékben teratogén, és ezért
terhesség soran, illetve fogamzoképes néknél tovabbra is ellenjavalltnak kell lennie, kivéve
hatékony fogamzésgatlas alkalmazésa esetén. A javallatok, valamint az acitretint, alitretinoint és
izotretinoint alkalmazé betegpopulacidk figyelembevételével Ugy itélték meg, hogy amennyiben e
bels6leges retinoidokat olyan nd betegeknél alkalmazzak, akiknél fennall a terhesség kockazata,
ezt terhességmegel6z6 programban (PPP) eléirt feltételekkel osszhangban kell végezni. A
tretinoint és bexarotént illetden az onkoldgiai javallatok, a korhazi koriilmények kozott végzett
szakorvosi kezelés és a kockazatnak kitett populacio figyelembevételével az érvényben 1évé
kockazatminimalizalas megfelelonek és aranyosnak itélték.

o A PRAC arra a kdvetkeztetésre is jutott, hogy nincs sziikség a PPP intézkedéseinek — ezen beliil a
belsdleges retinoidok koz¢é tartozd acitretinre, alitretinoinra és izotretinoinra vonatkozo,
kapcsolodé oktatd anyagoknak — a tovabbi harmonizalasara és ésszeriisitésére annak
biztositasahoz, hogy ezek optimalis modon segitsék a betegek és az egészségligyi szakemberek
kozotti parbeszédet a kockazatokrol €s az ezekkel 6sszefiiggd kockazatminimalizalo
intézkedésekrol.
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e A PRAC emellett ugy vélte, hogy az acitretin, alitretinoin €s izotretinoin nevii belsdleges
retinoidok esetében kiegészitd felméréssel zajlo gydgyszerhasznalati esettanulmanyt kell végezni
a javasolt, naprakész kockazatminimalizalo intézkedések eredményességének értékelésére.

e Az 0Osszes belsoleges ¢s helyileg alkalmazando retinoid esetében helyénvalonak itélték a
kozvetlenll az egészséguigyi szakemberekkel folytatott kommunikéciot (DHPC) is.

e A helyileg alkalmazott retinoidok (adapalén, alitretinoin, izotretinoin, tretinoin és tazarotén)
teratogén kockazatat tekintve a PRAC kdvetkeztetése szerint a rendelkezésre allé adatok azt
mutatjak, hogy helyi alkalmazés utan a szisztémas expozici6 varhatéan elhanyagolhato, és nem
val6szinii, hogy nemkivanatos magzati kimenetelekhez vezet. Mindazonaltal arra val tekintettel,
hogy a retinoid embriopéatiara az ember a legérzékenyebb faj, é€s szamos mas tényez0 is
hozzajarulhat a fokozott szisztémds expozicidhoz, mint példaul a tulzott hasznalat és a borgat
karosodasa, a PRAC egyetértett azzal, hogy a teratogén kockéazatot nem lehet teljességgel kizarni.
A PRAC ezért azt javasolta, hogy a helyileg alkalmazott retinoidok hasznalata a javallatok nem
¢letveszélyes jellege folytan terhesség soran és terhességet tervezo noknél legyen ellenjavallt.

e Ami a neuropszichiatriai zavarokat illeti, a PRAC tudomasul vette a rendelkezésre all6 adatok
korlatait, és ugy itélte meg, hogy a belsdleges retinoidok esetében nem allapithatdo meg
egyértelmii okozati viszony. A megcélzott betegpopuléciét figyelembe véve ugyanakkor a PRAC
elismerte, hogy eleve fennallhat a pszichiatriai zavarok kockazata, és ezért néhany valtoztatast
javasolt a terméktajékoztatoban, példaul figyelmeztetéseket és 6vintézkedéseket, hogy az a
jelenleg rendelkezésre allo adatokat megfelelden tiikrozze.

o A PRAC ezenfeliil megéllapitotta, hogy a retinoidok helyi alkalmazasat kovetd neuropszichiatriai
reakciokra vonatkozo6 adatok rendkiviil korlatozottak. Ezt és a helyi alkalmazas utan
elhanyagolhat6 szisztémas expoziciot figyelembe véve a PRAC Ugy itélte meg, hogy semmilyen
tovabbi kockazatminimalizald tevékenység nem sziikséges.

A fentiek alapjan a PRAC ugy véli, hogy a retinoidtartalmi gyogyszerek elény-kockazat profilja a
terméktajékoztatd és a kockazatkezelési terv, a forgalomba hozatali engedély feltételei és a kapcsolodd
kommunikacié elfogadott mdédositasai mellett tovabbra is kedvezo.

Ennek kovetkeztében a PRAC javasolja a retinoidtartalmd gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyeiben foglalt feltételek modositasat.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A CHMP tisztazta, hogy a kommunikécios tervet modositani kell, hogy a kovetkezot tartalmazza: ,,a
retinoidokkal kezelt betegek ellatasdban potencialisan kozremiikodo egészségiigyi szakemberek”™.

Atfogo kovetkeztetés

A PRAC kovetkezésképpen gy véli, hogy a retinoidtartalmu gyogyszerek elény-kockazat profilja a
terméktajékoztato és a kockéazatkezelési terv, a forgalomba hozatali engedély feltételei és a kapcsol6dd
kommunikacié elfogadott médositasai mellett tovabbra is kedvezo.

A CHMP ezért a retinoidtartalmi gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érintd
modositasokat javasol.
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