Aneks 11

Whioski naukowe

74



Whioski naukowe

W dniu 7. lipca 2016 r. Zjednoczone Krolestwo wszczeto procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31
dyrektywy 2001/83/WE, z powodu danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrdcito si¢ do komitetu PRAC o dokonanie przegladu rutynowych §rodkow
zminimalizowania ryzyka obowiazujacych dla retinoidow stosowanych doustnie i miejscowo, aby
zagwarantowa¢ doktadne i konsekwentne omowienie dostgpnych danych i informacji na temat
zagrozen zwigzanych z niepozadanymi dziataniami teratogennymi i zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi w drukach informacyjnych, w stosownych przypadkach i gdy jest to
uzasadnione przez dane. Ponadto zwrécono si¢ do komitetu PRAC o dokonanie przegladu wszelkich
dodatkowych $rodkéw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, aby zapewni¢, ze sa one
optymalne z punktu widzenia udzielania informacji i skutecznej realizacji zarzadzania ryzykiem
podlegajacego odpowiedniemu monitorowaniu. Do komitetu PRAC zwrocono si¢ o dokonanie oceny
wplywu wyzej wymienionych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych
zawierajacych retinoidy i wydanie zalecenia stwierdzajacego, czy pozwolenia na dopuszczenie tych
produktéw do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Aby rozwia¢ watpliwosci zwigzane z omawianymi kwestiami, po dokonaniu przegladu wszystkich
dostepnych danych w dniu 8. lutego 2018 r. komitet PRAC przyjat zalecenie, ktére zostato nastgpnie
rozpatrzone przez CHMP, zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej komitetu PRAC

Komitet PRAC przeprowadzit analize wszystkich dostepnych danych z badan nieklinicznych, danych
otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, pochodzacych z opublikowane;j
literatury i spontanicznych zgloszen w sprawie zagrozen zwiazanych z niepozadanymi dziataniami
teratogennymi i zaburzeniami neuropsychiatrycznymi wywotywanymi przez retinoidy stosowane
doustnie i miejscowo. W zaleceniu dodatkowo uwzgledniono opinie pacjentow i personelu
medycznego dotyczace przekazywania informacji, §$wiadomosci i wiedzy na temat zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem retinoidéw w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, a takze ich
opinie dotyczace mozliwos$ci lepszego informowania o zagrozeniach.

Analiza danych potwierdzita wystepowanie znanych wcze$niej zagrozen zwiazanych z teratogennym
dziataniem doustnie podawanych retinoidow u kobiet w cigzy. Dane §wiadcza o tym, Ze ryzyko
powiklan w cigzy jest w znacznie wigkszym stopniu zwigzane z retinoidami stosowanymi doustnie niz
miejscowo. Dane dotyczace szkodliwego wptywu doustnie podawanych retinoidow na rozrodczos¢ u
zwierzat wskazuja na typowy wzorzec embriopatii retinoidowej. Dane dotyczace wystgpowania wad
wrodzonych u ludzi po narazeniu na dzialanie doustnie podawanych retinoidow wskazuja na znaczne
ryzyko embriopatii retinoidowej (do 30% narazonych plodow); wiadomo ponadto, ze u okoto jedne;j
trzeciej cigzarnych pacjentek, narazonych w okresie cigzy na dziatanie doustnie podawanych
retinoidow, wystapi samoistne poronienie. W UE cigza stanowi bezwzgledne przeciwwskazanie do
doustnego stosowania wszystkich retinoidow.

Komitet PRAC zwrocit uwage, ze pomimo wprowadzenia srodkow zapobiegania cigzy, w tym
programow zapobiegania cigzy (PPP, ang. pregnancy prevention programme), w UE nadal zglaszane
sg przypadki zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia doustnie podawanymi retinoidami.

W przypadku tych produktow przestrzeganie zasad okre$lonych w programach zapobiegania cigzy ma
kluczowe znaczenie dla zapewnienia pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka; w zwigzku z tym
poddano analizie adekwatnos$¢ srodkow zapobiegania cigzy, w tym programow zapobiegania ciazy, w
odniesieniu do doustnie podawanych retinoidow — acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny —w celu
zapewnienia, aby dost¢pne materiaty skutecznie zachg¢caly do stosowania srodkow
antykoncepcyjnych, regularnego wykonywania testow cigzowych i przyjecia przez pacjentow, lekarzy
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i farmaceutéw wspolodpowiedzialno$ci w przestrzeganiu zalecen; informacje te nalezy konsekwentnie
i skutecznie przekazywa¢ w odniesieniu do wszystkich produktéw. Ponadto, w wyniku procedury
wyjasniajacej, na podmioty odpowiedzialne natozono obowiagzek przeprowadzenia szczegdétowych
badan majacych na celu zmierzenie skutecznosci uzgodnionych zmian wprowadzonych w programach
zapobiegania cigzy.

W zwigzku z tym PRAC zalecit wprowadzenie poprawek w drukach informacyjnych, w tym
zharmonizowanie ostrzezen i §rodkdéw ostroznosci dotyczacych stosowania doustnie podawanych
retinoidow — acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny — tak, aby odzwierciedlaty ryzyko dziatania
teratogennego zwigzane z ich stosowaniem, a takze w celu informowania personelu medycznego za
posrednictwem bezposredniego komunikatu adresowanego do personelu medycznego. Dodatkowo
komitet PRAC zalecit wprowadzenie zmian w materiatach edukacyjnych dotyczacych doustnie
podawanych retinoidow (acytretyna, alitretynoina i izotretynoina), aby zapewni¢ poinformowanie
personelu medycznego i pacjentéw o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem tych produktow u
kobiet ciezarnych i w wieku rozrodczym oraz o niezbednych srodkach zminimalizowania ryzyka. Do
srodkow tych naleza: karta przypominajaca dla pacjenta, lista kontrolna (formularz) potwierdzenia dla
lekarza oraz lista kontrolna dla farmaceuty, zapewniajace zapoznanie si¢ przez lekarzy przepisujacych
lek i pacjentow z zagrozeniami oraz ich $wiadomos$¢ w tym zakresie. Komitet PRAC zalecit takze
rozpowszechnianie materiatow edukacyjnych kanatami elektronicznymi, takimi jak kody QR, a takze
strony internetowe, aby lepiej wykorzystywa¢ obecna technologie, majac na uwadze grupe mtodych
pacjentow korzystajacych z tych produktow.

Komitet PRAC uznat za konieczne rozwazenie wprowadzenia w programach zapobiegania cigzy
ponizszych elementow i ich uzgodnienie na poziomie narodowym, w celu uwzglednienia réznic w
systemach opieki zdrowotnej w UE; obejmuja one:

e wdrozenie zasady siedmiodniowego okresu waznosci recepty, aby uniknaé wplywu na
obowiazujace przepisy krajowe w panstwach, w ktorych zasada ta juz obowigzuje;

e podpis pacjenta na liscie kontrolnej (formularzu) potwierdzenia dla lekarza;

e rozpowszechnianie karty przypominajgcej dla pacjenta;

¢ liste kontrolng dla farmaceuty;

e zamieszczenie harmonogramu wizyt lekarskich w karcie przypominajgcej dla pacjenta;

o mozliwos$¢ zamieszczenia piktogramu (symbolu graficznego) obok ramki z ostrzezeniem i
jego uwzglednienie w wizualnym przypomnieniu na opakowaniu zewnetrznym, w celu
ostrzezenia pacjentow o szkodliwym dziataniu produktow na ptod i koniecznosci stosowania
skutecznej antykoncepcji podczas przyjmowania danego produktu leczniczego.

Komitet PRAC stwierdzit, Zze z uwagi na wskazania onkologiczne doustnie podawanych tretynoiny i
beksarotenu, dalsze srodki zminimalizowania ryzyka zwigzanego ze stosowaniem tych produktéw, w
tym dziatania teratogennego, takie jak wzmocnienie przekazu zawartego w drukach informacyjnych i
wprowadzenie dodatkowych §rodkéw zminimalizowania ryzyka, nie zapewnia wartosci dodanej ze
wzgledu na specjalistyczne leczenie, grupe ryzyka i charakterystyke choroby.

Komitet PRAC zwrocit uwage, ze ogblnoustrojowe narazenie po miejscowym zastosowaniu
retinoidow jest nieznaczna i wydaje si¢, ze stopien nasilenia lub zakres choroby skory nie wplywajg na
nig w stopniu istotnym klinicznie. Brakuje takze badan nad wptywem cigzy u ludzi na
ogolnoustrojowe wchtanianie miejscowo podawanych retinoidéw. Osiagnigto jednak zgode co do
faktu, ze kilka innych czynnikow moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ogdlnoustrojowego narazenia i
w zwiazku z tym nie mozna wykluczy¢ zagrozenia.
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Majgc na uwadze, ze ludzie sg gatunkiem najbardziej wrazliwym na toksyczne dziatanie retinoidow, a
takze uwzgledniajac ograniczenia zwigzane z dostepnoscia danych dotyczacych wiedzy na temat
wchtaniania ogélnoustrojowego i mozliwych zagrozen, komitet PRAC uznal za wtasciwe przyjecie
bardzo ostroznego podej$cia. Wskazania do miejscowego podawania retinoidéw nie stanowia
zagrozenia zycia, a wigc nie ma bezwzglednej potrzeby klinicznej leczenia w okresie cigzy, a przed
przepisaniem produktu nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Tym samym komitet PRAC
uznal, ze w odniesieniu do miejscowego stosowania retinoidow w okresie cigzy stosunek korzysci do
ryzyka nie jest korzystny i w zwigzku z tym zalecil, by miejscowe stosowanie retinoidow byto
przeciwwskazane w okresie ciazy i1 u kobiet planujacych ciaze.

Komitet PRAC stwierdzit, ze dostepne dane dotyczace doustnie podawanych retinoidoéw i
wystepowania zaburzen neuropsychiatrycznych zawieraja wiele istotnych ograniczen, ktore
uniemozliwiajg ustalenie wyraznego zwiazku przyczynowo-skutkowego. Niemniej jednak komitet
PRAC uznat za bardzo wazne pochodzace od pacjentéw dane przedstawione w seriach przypadkow,
spontaniczne doniesienia o przypadkach oraz dos§wiadczenia indywidualnych pacjentéw. Mimo ze
podstawowe ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych w grupach pacjentdéw moze by¢ znaczace,
zaleca si¢ ostrzeganie pacjentoOw przyjmujacych doustnie retinoidy, o mozliwym ryzyku reakcji
psychicznych oraz o przedmiotowych i podmiotowych objawach, na ktore nalezy zwroci¢ uwage. W
zwiazku z tym komitet PRAC zgodzit si¢ z opinig, ze do wszystkich doustnie podawanych retinoidow
nalezy dotaczy¢ ostrzezenie o mozliwym ryzyku zaburzen neuropsychiatrycznych, zgodnie z
niektorymi kluczowymi zasadami. Dane potwierdzaja, ze w przypadku izotretynoiny i alitretynoiny
informacje zawarte w punktach 4.4 i 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego powinny by¢ zgodne z
uzgodnionym wynikiem procedury wyjasniajacej z 2003 r. dotyczacej izotretynoiny, wszczetej na
podstawie art. 30.

Komitet PRAC zwro6cit nastgpnie uwage na wyjatkowo ograniczone dane, odnoszace si¢ do reakcji
neuropsychiatrycznych wystepujacych po miejscowym zastosowaniu retinoidow. Biorac pod uwage
powyzsze fakty oraz nieznaczne ogolnoustrojowe narazenie po miejscowym zastosowaniu retinoidow,
dalsze dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka uznano za niepotrzebne.

Komitet PRAC uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka, zwiazany ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajacych retinoidy, pozostaje ogélnie korzystny, konieczna jest jednak zmiana
pozwolen na dopuszczenie do obrotu retinoidéw, podawanych zaréwno doustnie, jak i miejscowo w
celu zapewnienia, aby zagrozenia zwigzane z niepozadanymi dziataniami teratogennymi i
zaburzeniami neuropsychiatrycznymi byty doktadnie i konsekwentnie oméwione, stosownie do
okolicznosci.

Podstawy zalecenia komitetu PRAC

ZWazywszy, ze:

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure wszczetg na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do
produktow leczniczych zawierajacych retinoidy;

o Komitet PRAC wziat pod uwagg catos¢ przedtozonych danych, w tym odpowiedzi udzielone
przez podmioty odpowiedzialne, dotyczace spdjnosci 1 skutecznosci obowigzujacych rutynowych
i dodatkowych $rodkéw zminimalizowania ryzyka stosowania doustnie i miejscowo podawanych
produktoéw leczniczych zawierajacych retinoidy, w odniesieniu do dziatania teratogennego i
zaburzen neuropsychiatrycznych. Ponadto komitet PRAC uwzglednit opinie pacjentow i
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personelu medycznego dotyczace ich wiedzy na temat ryzyka teratogennego dziatania
zwigzanego ze stosowaniem lekow zawierajgcych retinoidy oraz §wiadomosci w tym zakresie;

e w odniesieniu do ryzyka dzialania teratogennego komitet PRAC potwierdzil, ze wszystkie
doustnie podawane retinoidy (acytretyna, alitretynoina, beksaroten, izotretynoina i tretynoina) sg
w wysokim stopniu teratogenne i w zwigzku z tym ich stosowanie musi by¢ nadal
przeciwwskazane w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze stosuja one skuteczna
metode antykoncepcji. Biorac pod uwage wskazania 1 grupy pacjentéw stosujacych acytretyne,
alitretynoing i izotretynoine, uznano, ze kazdy przypadek stosowania tych doustnych retinoidow u
pacjentek, ktore mogg by¢ w cigzy, musi spelnia¢ warunki okreslone w programie zapobiegania
cigzy. W odniesieniu do tretynoiny i beksarotenu uznano, ze w $§wietle wskazan onkologicznych,
specjalistycznego leczenia w warunkach szpitalnych i grup ryzyka, obowiazujace zasady
minimalizacji ryzyka sg odpowiednie i proporcjonalne;

e komitet PRAC stwierdzil takze, ze potrzebna jest dalsza harmonizacja i usprawnienie srodkow
ujetych w programie zapobiegania cigzy, w tym powigzanych materiatow edukacyjnych
dotyczacych doustnie podawanych retinoidéw — acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny — aby
zapewni¢ ich optymalne dostosowanie do wspierania dyskusji pacjentow z personelem
medycznym na temat zagrozen i powigzanych srodkéw minimalizacji ryzyka;

e komitet PRAC dodatkowo rozwazal, ze nalezy przeprowadzi¢ badanie nad wykorzystaniem leku,
obejmujace doustnie podawane retinoidy (acytretyna, alitretynoina i izotretynoina) wraz z ankieta
uzupelniajgca, aby oceni¢ skutecznos$¢ proponowanych uaktualnionych §rodkéw minimalizacji
ryzyka;

e uznano takze za odpowiedni bezposredni komunikat adresowany do personelu medycznego,
dotyczacy wszystkich retinoidow stosowanych doustnie i miejscowo;

e w odniesieniu do ryzyka teratogennego dziatania miejscowo podawanych retinoidow (adapalen,
alitretynoina, izotretynoina, tretynoina i tazaroten) komitet PRAC stwierdzit, ze dostgpne dane
wskazuja, iz po zastosowaniu miejscowym przewidywane narazenie ogolnoustrojowe jest
nieznaczne i ryzyko powiktan dla ptodu jest mato prawdopodobne. Majac jednak na uwadze, ze
ludzie sa gatunkiem najbardziej narazonym na embriopati¢ retinoidowa oraz ze kilka innych
czynnikow, takich jak nadmierne uzywanie oraz uszkodzenie bariery skornej, moze przyczynic¢
si¢ do zwiekszenia ogolnoustrojowego narazenia, komitet PRAC zgodzit si¢ z opinia, Ze nie
mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka dzialania teratogennego. W zwigzku z tym komitet PRAC
zalecit, biorac pod uwage niezagrazajacy zyciu rodzaj wskazan, aby miejscowe stosowanie
retinoidow bylo przeciwwskazane w okresie cigzy i u kobiet planujacych zajécie w cigzg;

e w odniesieniu do zaburzen neuropsychiatrycznych komitet PRAC zwrdcit uwage na ograniczenia
w dostepnych danych i uznat, ze w przypadku doustnie podawanych retinoidéw nie mozna ustali¢
wyraznego zwigzku przyczynowo-skutkowego. Bioragc jednak pod uwage docelowg grupe
pacjentow, komitet PRAC dostrzegt ukryte ryzyko zwigzane z mozliwos$cia wystgpienia zaburzen
psychicznych i z tego wzgledu zalecit wprowadzenie pewnych zmian w drukach informacyjnych,
takich jak ostrzezenia i $rodki ostroznosci, tak aby w sposob wilasciwy odzwierciedlaly aktualny
poziom dostepnych dowodow;

e komitet PRAC zwrdcil ponadto uwage na wyjatkowo ograniczone dane dotyczace reakcji
neuropsychiatrycznych po miejscowym zastosowaniu retinoidow. Uwzgledniajgc powyzsze
argumenty oraz nieznaczne narazenie ogolnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu retinoidow,
komitet PRAC uznat za zbedne dalsze dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka.

W swietle powyzszych faktow komitet PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze
stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych retinoidy, pozostaje korzystny pod warunkiem
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wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i planie zarzadzania ryzykiem, a takze
w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu i powigzanym komunikacie.

W rezultacie komitet PRAC zaleca zmian¢ warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych retinoidy.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia komitetu PRAC, CHMP zgadza si¢ z ogotem wnioskow 1 podstaw
do wydanego zalecenia.

CHMP wyjasnil, ze plan komunikacji nalezy zmieni¢ przez zamieszczenie w nim wyrazenia ,,personel
medyczny, ktory moze by¢ zaangazowany w leczenie pacjentow retinoidami”.

Whnioski ogdlne

W rezultacie CHMP stwierdzil, ze stosunek korzysci do ryzyka, zwigzany ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajacych retinoidy, pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i planie zarzadzania ryzykiem, a takze w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu i powigzanym komunikacie.

W zwiazku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych retinoidy.
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