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Zaktualizowane srodki zapobiegania cigzy podczas
stosowania retinoidow

Dotgczenie ostrzezenia o mozliwym ryzyku zaburzen neuropsychiatrycznych
dla doustnie podawanych retinoidéw

Europejska Agencja Lekéw (EMA) zakonczyta ponowng ocene lekdw zawierajacych retinoidy i
potwierdzita, ze konieczna jest aktualizacja srodkow zapobiegania cigzy. Ponadto w drukach
informacyjnych dla doustnie podawanych retinoidéw zostanie umieszczone ostrzezenie o mozliwym
ryzyku zaburzen neuropsychiatrycznych (takich jak depresja, lek i wahania nastroju).

Retinoidy obejmujg substancje czynne acytretyne, adapalen, alitretynoine, beksaroten, izotretynoine,
tazaroten i tretynoine. Sg one przyjmowane doustnie badz stosowane w postaci kremoéw lub zeli,
gtéwnie w leczeniu réznych schorzen skoéry, w tym ciezkich postaci tradziku i tuszczycy. Niektére
retinoidy sg réwniez stosowane w leczeniu pewnych postaci nowotwordw ztosliwych.

W wyniku ponownej oceny potwierdzono, ze retinoidy podawane doustnie mogg uszkodzic¢
nienarodzone dziecko i nie wolno ich stosowac¢ w okresie cigzy. Ponadto kobiety zdolne do posiadania
potomstwa muszg stosowacd retinoidy podawane doustnie (acytretyne, alitretynoine i izotretynoine),
stuzace gtdéwnie do leczenia schorzen skéry, zgodnie z warunkami nowego programu zapobiegania
cigzy.

Retinoidy stosowane miejscowo (na skére) rowniez nie mogg by¢ stosowane przez kobiety w cigzy i
planujace zajscie w cigze.

Wiecej informacji mozna znalez¢ ponizej.

Odnosnie do ryzyka wystepowania zaburzen neuropsychiatrycznych, ograniczenia dostepnych danych
uniemozliwiajg wyrazne ustalenie, czy ryzyko to wynika z zastosowania retinoidéw. Jednak wobec
faktu, ze pacjenci z ciezkimi schorzeniami skoéry mogg by¢ bardziej podatni na zaburzenia
neuropsychiatryczne z uwagi na charakter choroby, druki informacyjne dla retinoidéw podawanych
doustnie zostang zaktualizowane o ostrzezenie dotyczace tego mozliwego ryzyka. Dostepne dane
wskazujg, ze retinoidy stosowane miejscowo nie powodujg ryzyka zaburzen neuropsychiatrycznych, a
zatem nie jest konieczne wprowadzanie dodatkowych ostrzezen do drukdw informacyjnych.

Ponownej oceny retinoiddw dokonat Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dziatajacy w ramach EMA, ktéry ocenit dostepne dane, w tym
opublikowang literature, zgtoszenia dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu oraz dodatkowe
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informacje zgromadzone podczas spotkan z zainteresowanymi stronami i uzyskane z pisemnych
zgtoszen.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajacy w ramach EMA
zaaprobowat obecnie zalecenia PRAC i przyjat ostateczng opinie Agencji. Opinia CHMP zostanie
przestana do Komisji Europejskiej, ktéra wyda ostateczng, prawnie wigzaca decyzje, wazng w catej UE.

Informacje dla pacjentéow

e Leki zawierajace retinoidy, stosowane gtéwnie w leczeniu schorzen skory takich jak ciezka postac
tradziku, sg szkodliwe dla nienarodzonego dziecka w przypadku ich stosowania w okresie cigzy.

e W okresie cigzy nie wolno przyjmowac retinoidéw podawanych doustnie.

e Ponadto kobiety zdolne do posiadania potomstwa nie mogg stosowac retinoidéw podawanych
doustnie (acytretyna, alitretynoina i izotretynoina), jezeli nie zostang spetnione warunki
specjalnego programu zapobiegania cigzy.

e Program zapobiegania cigzy dla acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny bedzie obejmowat:
- wykonywanie testéw cigzowych przed leczeniem, w jego trakcie i po jego zakonczeniu;

- konieczno$c¢ stosowania co najmniej jednej skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
i po jego zakonczeniu;

- ,formularz potwierdzenia” potwierdzajacy udzielenie pacjentce odpowiednich porad;

- ,karte przypominajaca dla pacjentki” z informacja, ze leku nie wolno stosowaé w okresie cigzy
oraz informacjami o wykonywaniu testéw cigzowych i koniecznosci stosowania skutecznej
antykoncepcji.

e Powyzsze informacje beda sie takze znajdowaty w ulotce dla pacjenta, a na opakowaniu
zewnetrznym umieszczone zostanie ostrzezenie w ramce.

e W przypadku retinoidéw stosowanych miejscowo (na skére) prawdopodobienstwo szkodliwego
wptywu na nienarodzone dziecko jest mniejsze. W ramach srodkdw ostroznosci nie mogg one
jednak by¢ stosowane przez kobiety w cigzy i planujace zajscie w cigze.

e W przypadku retinoidéow podawanych doustnie moze wystepowad ryzyko zaburzen takich jak
depresja i lek. Ostrzezenia zostang umieszczone w ulotce dla pacjenta dotyczacej retinoidéw
podawanych doustnie; ulotka bedzie takze zawierata informacje na temat objawow
przedmiotowych i podmiotowych, na ktore powinni zwrdci¢ uwage pacjenci i ich rodziny (takich jak
wahania nastroju lub zmiany zachowania).

e W przypadku pytan pacjenci powinni porozmawiac ze swoim lekarzem lub farmaceuta.
Informacje dla personelu medycznego

W wyniku przegladu dostepnych danych dotyczacych dziatania teratogennego i zaburzen
neuropsychiatrycznych zwigzanych z lekami zawierajgcymi retinoidy stwierdzono, ze konieczne jest
zaostrzenie zalecen dotyczacych zapobiegania cigzy oraz zwiekszenie swiadomosci na temat mozliwego
ryzyka zaburzen neuropsychiatrycznych.

e Retinoidy podawane doustnie (acytretyna, alitretynoina, beksaroten, izotretynoina i tretynoina) sgq
silnie teratogenne i nie wolno ich stosowac¢ w okresie cigzy.
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e U wszystkich kobiet zdolnych do posiadania potomstwa acytretyna, alitretynoina i izotretynoina
muszg by¢ stosowane zgodnie z warunkami programu zapobiegania cigzy. Obejmujg one:

- ocene zdolnosci danej kobiety do zajscia w cigze;
- wykonywanie testéw cigzowych przed leczeniem, w jego trakcie i po jego zakonczeniu;

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

- ,formularz potwierdzenia znajomosci ryzyka” dla pacjentek i lekarzy przepisujacych lek, z
ktorym nalezy sie zapoznac i potwierdzi¢ udzielenie pacjentce odpowiednich porad oraz ich
zrozumienie.

e W przypadku beksarotenu i tretynoiny stosowanej doustnie - biorgc pod uwage populacje docelowg
i wskazanie onkologiczne podlegajace specjalistycznemu leczeniu w warunkach szpitalnych -
wdrazanie programu zapobiegania cigzy nie jest konieczne.

e Dostarczone zostang zaktualizowane materiaty edukacyjne stuzace jako wskazdéwki do rozmowy na
temat ryzyka zwigzanego z retinoidami podawanymi doustnie przed zaleceniem stosowania
acytretyny, alitretynoiny i izotretynoiny kobietom zdolnym do posiadania potomstwa.

e W przypadku retinoidéw stosowanych miejscowo (adapalen, alitretynoina, izotretynoina, tazaroten
i tretynoina) dostepne dane wskazujg, ze wchtanianie ogdinoustrojowe po zastosowaniu
miejscowym jest pomijalne i mato prawdopodobne jest, aby te produkty wywotaty uszkodzenia
ptodu. W ramach $rodkéw ostroznosci przeciwwskazane jest jednak podawanie retinoidow
stosowanych miejscowo kobietom w cigzy i planujacym zajscie w cigze.

e W rzadkich przypadkach u pacjentéow przyjmujacych retinoidy podawane doustnie zgtaszano
wystepowanie depresji, nasilenie zaburzen lekowych w wyniku depresji i wahania nastroju. Dowody
z opublikowanej literatury i opisy poszczegdlnych przypadkdéw sag sprzeczne, a liczne opublikowane
badania maja wiele ograniczen. Na tej podstawie niemozliwe byto wyrazne stwierdzenie wzrostu
ryzyka zaburzen neuropsychiatrycznych u osob przyjmujacych retinoidy podawane doustnie w
poréwnaniu z osobami, ktére nie stosujg tych lekdw.

e Jednak z uwagi na to, ze ciezkie choroby skéry same powoduja wzrost ryzyka zaburzen
psychicznych, do drukéw informacyjnych dla retinoidow podawanych doustnie dotaczane jest
ostrzezenie dotyczace tego mozliwego ryzyka.

e Pacjentéw przyjmujacych retinoidy podawane doustnie nalezy poinformowac, ze moga u nich
wystgpi¢ wahania nastroju i/lub zmiany zachowania i ze oni oraz ich rodziny powinni zwréci¢ na to
uwage i w razie wystgpienia takich zaburzen skonsultowac sie z lekarzem.

e Pacjentéw leczonych retinoidami podawanymi doustnie nalezy poddawac obserwacji pod katem
objawéw przedmiotowych i podmiotowych depresji i w razie koniecznosci skierowac ich na
odpowiednie leczenie. Szczegdlna ostroznos¢ konieczna jest u pacjentéow z depresjg w wywiadzie.

e W przypadku retinoidéw stosowanych miejscowo (adapalen, alitretynoina, izotretynoina, tazaroten
i tretynoina) wchtanianie ogdlnoustrojowe jest pomijalne i mato prawdopodobne jest, aby te
produkty powodowaty zaburzenia psychiczne.

¢ Dodatkowe informacje bedg dostepne w stosownym czasie na poziomie krajowym, w miare
wdrazania zalecen.
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Wiecej informacji o leku

Retinoidy sq pochodnymi witaminy A, ktére sg dostepne w postaci kapsutek przyjmowanych doustnie
badz kremdw lub Zeli stosowanych na skore. Retinoidy podawane doustnie sg stosowane w leczeniu
réznych ciezkich postaci tradziku, ciezkiej egzemy dtoni, ktéra nie reaguje na leczenie
kortykosteroidami, ciezkich postaci tuszczycy i innych chordb skoéry oraz niektdrych rodzajéw
nowotworow ztosliwych. Retinoidy stosowane na skére podaje sie w leczeniu réznych choréb skoéry, w
tym tradziku o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Nastepujace retinoidy zostaty dopuszczone do obrotu na drodze procedury krajowej w wielu panstwach
cztonkowskich UE i sg objete niniejszym przegladem: acytretyna, adapalen, alitretynoina,
izotretynoina, tazaroten i tretynoina. Alitretynoina zostata takze dopuszczona do obrotu na drodze
procedury centralnej jako Panretin w leczeniu zmian skornych u oséb chorych na AIDS z miesakiem
Kaposiego (rodzaj raka skéry). Beksaroten zostat dopuszczony do obrotu na drodze procedury
centralnej jako Targretin w leczeniu chtoniaka skérnego z komoérek T (CTCL, rzadki nowotwér ztosliwy
tkanki limfatycznej).

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny lekow zawierajacych retinoidy wszczeto 8 lipca 2016 r. na wniosek Wielkiej
Brytanii, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Wstepnego przegladu dokonat Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) — Komitet odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczeristwa lekéw stosowanych
u ludzi, ktéry wydat zbidr zalecen. Zalecenia PRAC przestano do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi,
ktéry przyjat stanowisko Agencji w tej sprawie.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktéra w dniu 21/06/2018 r. wydata
ostateczng, prawnie wigzaca decyzje majaca zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich
UE.
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