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Znanstveni zakljucki

Zdruzeno kraljestvo je 7. julija 2016 sprozilo napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES
zaradi farmakovigilan¢nih podatkov in odbor PRAC zaprosilo, naj pregleda rutinske ukrepe za
zmanj3anje tveganja, vzpostavljene za peroralne in lokalne retinoide, da se zagotovi, da so
razpolozljivi podatki in tveganja, povezana z nezelenimi teratogenimi ucinki in nevropsihiatri¢nimi
motnjami, natan¢no in skladno obravnavani v informacijah o zdravilu, kadar je to primerno, in
utemeljeni s podatki. Odbor PRAC je bil zapro3en tudi, naj pregleda vse dodatne ukrepe za zmanjSanje
tveganja in zagotovi, da so ti ukrepi optimalni v smislu zagotavljanja informacij in u¢inkovitega
obvladovanja tveganja, za katerega se izvaja ustrezno spremljanje. Odbor PRAC je bil zaproSen, naj
oceni vpliv omenjenih pomislekov na razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo retinoide,
ter izda priporocilo o tem, ali naj se ta zdravila ohranijo, spremenijo, za¢asno umaknejo ali preklicejo.

Po pregledu vseh razpoloZljivih podatkov za obravnavo zadevnih pomislekov je odbor PRAC
8. februarja 2018 sprejel priporocilo, ki ga je nato v skladu s ¢lenom 107k Direktive 2001/83/ES
obravnaval odbor CHMP.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Odbor PRAC je pregledal vse razpoloZljive podatke iz predklini¢nih §tudij, farmakovigilanéne
podatke, objavljeno literaturo in spontana porocila o tveganjih, povezanih z nezelenimi teratogenimi
ucinki in nevropsihiatri¢nimi motnjami peroralnih in lokalnih retinoidov. Pri oblikovanju priporocila
so upostevali tudi staliS¢a bolnikov in zdravstvenih delavcev glede obvescanja o tveganjih retinoidov
med nosec¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, glede seznanjenosti s tveganji in njihovega razumevanja,
upostevali pa so tudi njihova staliS¢a o moznostih za izbolj$anje obvescanja o tveganju.

Pregled potrjuje Ze znana tveganja za teratogenost, povezana z uporabo peroralnih retinoidov pri
nosecnicah. Podatki kazejo, da je tveganje za nezelene izide nose¢nosti mo¢neje povezano s
peroralnimi retinoidi kot z lokalnimi retinoidi. Podatki o reproduktivni toksi¢nosti peroralnih
retinoidov pri zivalih kazejo znacilen vzorec retinoidne embriopatije. Podatki o prirojenih
malformacijah pri ljudeh po izpostavljenosti peroralnim retinoidom kazejo precejsnje tveganje za
retinoidno embriopatijo (do 30 % izpostavljenih plodov). Poleg tega je znano, da pribliZzno ena tretjina
nosecih bolnic, izpostavljenih peroralnim retinoidom med nosec¢nostjo, spontano splavi. Nosecnost je
absolutna kontraindikacija za vse peroralne retinoide v EU.

Odbor PRAC je ugotovil, da kljub uvedbi ukrepov za prepreéevanje nose¢nosti, vkljuéno s programi
preprecevanja nosecnosti, v EU Se naprej porocajo o primerih nosecnosti med zdravljenjem s
peroralnimi retinoidi.

Skladnost s programi prepre¢evanja nosecnosti je kljuénega pomena za pozitivno razmerje med
tveganji in koristmi teh zdravil, zato je bila pregledana ustreznost ukrepov za preprecevanje
nosecnosti, vkljuéno s programi prepreéevanja nosecnosti, za peroralne retinoide acitretin, alitretinoin
in izotretinoin, da se zagotovi, da razpolozljiva gradiva u¢inkovito spodbujajo uporabo kontracepcije,
redno testiranje nosecnosti in skupno odgovornost med bolniki, zdravniki in farmacevti, ter da je
obvesc¢anje pri vseh zdravilih skladno in u¢inkovito. Nadalje je bila kot izid napotitve imetnikom
dovoljenj za promet z zdravilom naloZena izvedba posebnih Studij za ugotavljanje ucinkovitosti
dogovorjenih sprememb programov preprec¢evanja nosec¢nosti.

V zvezi s tem je odbor PRAC priporocil dopolnitev informacij o zdravilu, vklju¢no z uskladitvijo
opozoril in previdnostnih ukrepov za peroralne retinoide acitretin, alitretinoin in izotretinoin, da bodo
vkljucevali tveganje za teratogenost, povezano z njihovo uporabo, in obvesc¢anje zdravstvenih
delavcev z neposrednimi obvestili za zdravstvene delavce. Poleg tega je odbor PRAC priporocil
spremembe izobraZevalnih gradiv za peroralne retinoide (acitretin, alitretinoin in izotretinoin), da se
zagotovi obvescenost zdravstvenih delavcev in bolnikov o tveganjih, povezanih s peroralnimi retinoidi
(acitretinom, alitretinoinom in izotretinoinom) pri nose¢nicah in zZenskah v rodni dobi, ter o ukrepih,
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potrebnih za zmanj$anje tega tveganja. Ti vkljucujejo opozorilno kartico za bolnika, zdravnikov
kontrolni seznam/potrditveni obrazec in farmacevtov kontrolni seznam, ki zagotavljajo, da
predpisovalci in bolniki razumejo tveganja in se jih zavedajo. Odbor PRAC je priporo¢il tudi, naj se
izobrazevalna gradiva distribuirajo po elektronskih kanalih, kot so QR-kode in spletna mesta, s ¢imer
se bolje izkoristi obstojeca tehnologija z mislijo na mlajSo populacijo bolnikov, ki uporabljajo ta
zdravila.

Odbor PRAC je potrdil, da je treba upostevati uvedbo naslednjih elementov programov preprecevanja
nosecnosti in se o njih dogovoriti na nacionalni ravni, saj se zdravstveni sistemi v EU med seboj
razlikujejo:

e uvedba pravila 7-dnevne veljavnosti recepta, ki ne bo vplivala na obstojeco nacionalno
zakonodajo, kjer obstaja 7-dnevna veljavnost;

¢ bolnikov podpis zdravnikovega kontrolnega seznama/potrditvenega obrazca;
o razdelitev opozorilnih Kartic za bolnika;

e farmacevtov kontrolni seznam;

e vkljucitev preglednice z urnikom obiskov v opozorilno kartico za bolnika;

e moznost uporabe piktograma/simbola, ki spremlja opozorilo na $katli in se vkljuc¢i v vizualni
opomnik na zunanji embalaZi, da bolnike opozarja o $kodi za nerojenega otroka in potrebi po
ucinkoviti kontracepciji pri uporabi zdravila.

Odbor PRAC je presodil, da glede na onkoloske indikacije peroralnega tretinoina in peroralnega
beksarotena in zaradi specialisticne obravnave, ogrozene populacije in narave bolezni nadaljnji ukrepi
za zmanjSanje tveganja za ti zdravili glede teratogenih uc¢inkov, kot so okrepitev informacij o zdravilu,
in dodatni ukrepi za zmanjSanje tveganja ne bi zagotovili dodane vrednosti.

Odbor PRAC je ugotovil, da je sistemska izpostavljenost po lokalni uporabi retinoidov zanemarljiva in
da resnost ali obseznost kozne bolezni nanjo ne vplivata v klini¢éno pomembnem obsegu. Prav tako ni
Studij, ki bi preucevale vpliv nosecnosti pri ljudeh na sistemsko absorpcijo lokalnih retinoidov.
Soglasali pa so, da k povecani sistemski izpostavljenost lahko prispevajo drugi dejavniki, zato
tveganja ni mogoce izkljuciti.

Glede na to, da smo ljudje najobcutljivejsa vrsta, kar zadeva toksi¢nost retinoidov, in glede na
omejenost razpolozljivih podatkov v zvezi z razumevanjem sistemske absorpcije in morebitnih tveganj
odbor PRAC meni, da je primerno uporabiti previden pristop. Lokalni retinoidi so indicirani za stanja,
ki niso Zivljenjsko nevarna, zato ni absolutne klini¢ne potrebe po zdravljenju med nose¢nostjo.
Nosecnost je treba pred predpisovanjem izkljuciti. Odbor PRAC torej zakljucuje, da razmerje med
tveganji in koristmi lokalnih retinoidov med noseénostjo ni ugodno, zato priporo¢a kontraindikacijo za
uporabo lokalnih retinoidov med nosecnostjo in pri zenskah, ki nacrtujejo nosecnost.

Odbor PRAC priznava, da imajo razpolozljivi podatki v povezavi s peroralnimi retinoidi in pojavom
nevropsihiatriénih motenj Stevilne pomembne omejitve, ki preprecujejo dolocitev jasne vzrocne
povezave. Kljub temu odbor PRAC meni, da podatki o bolnikih, predstavljeni v nizu primerov,
spontanih poroé¢ilih o primerih in izkugnjah posameznih bolnikov, veljajo za zelo pomembne. Ceprav
je osnovno tveganje za psihiatri¢ne motnje znotraj populacij bolnikov lahko precej$nje, je
priporocljivo, da se bolnike, ki jemljejo peroralne retinoide, opozori 0 moznem tveganju za
psihiatri¢ne u¢inke ter o znakih in simptomih, na katere morajo biti pozorni. Zato se odbor PRAC
strinja, da morajo vsi peroralni retinoidi vsebovati opozorilo 0 moznem tveganju za nevropsihiatri¢ne
motnje v skladu z dolo¢enimi klju¢nimi naceli. Podatki so v prid dejstvu, da morajo biti informacije za
izotretinoin in alitretinoin v poglavjih 4.4 in 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila v skladu z
dogovorjenim izidom napotitve v skladu s ¢lenom 30 iz leta 2003 za izotretinoin.
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Odbor PRAC je nadalje ugotovil, da so podatki o nevropsihiatri¢nih u¢inkih po lokalnem dajanju
retinoidov zelo omejeni. Glede na to in na zanemarljivo sistemsko izpostavljenost po lokalni uporabi
nadaljnje aktivnosti za zmanjSanje tveganja niso potrebne.

V celoti odbor PRAC zakljucuje, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo retinoide,
ostaja ugodno, vendar je treba spremeniti dovoljenja za promet z zdravilom za peroralne in lokalne
retinoide, da se zagotovi to¢na in skladna obravnava tveganj, povezanih z nezelenimi teratogenimi
ucinki in nevropsihiatriénimi motnjami, kot ustreza.

Podlaga za priporo¢ilo odbora PRAC

Ob upostevanju naslednjega:

e (Odbor za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) je obravnaval postopek v skladu
s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES za zdravila, ki vsebujejo retinoide;

e odbor PRAC je ocenil vse predlozene podatke, vkljuéno z odgovori imetnikov dovoljenj za
promet z zdravilom, glede skladnosti in u€inkovitosti obstojecih rutinskih in dodatnih ukrepov za
zmanjsanje tveganja pri peroralnih in lokalnih zdravilih, ki vsebujejo retinoide, v zvezi s
teratogenimi ucinki in nevropsihiatriénimi motnjami. Odbor je uposteval tudi stali§¢a bolnikov in
zdravstvenih delavcev v zvezi z njihovim razumevanjem tveganja za teratogenost, povezanega z
uporabo zdravil, ki vsebujejo retinoide, in seznanjenostjo s tem tveganjem;

o kar zadeva tveganje za teratogenost, je odbor PRAC potrdil, da so vsi peroralni retinoidi
(acitretin, alitretinoin, beksaroten, izotretinoin in tretinoin) zelo teratogeni in morajo biti Se naprej
kontraindicirani med nose¢nostjo in pri zenskah v rodni dobi, razen kadar te uporabljajo
ucinkovito kontracepcijo. Glede na indikacijo in populacije bolnikov, ki uporabljajo acitretin,
alitretinoin in izotretinoin, je bilo ocenjeno, da mora biti vsaka uporaba teh peroralnih retinoidov
pri bolnicah s tveganjem za nose¢nost v skladu s pogoji programa preprecevanja nose¢nosti. Za
tretinoin in beksaroten je bilo ocenjeno, da so obstojeci ukrepi za zmanj$anje tveganja v luci
onkoloskih indikacij, specialisti¢ne obravnave v bolni$ni¢nem okolju in ogrozene populacije
ustrezni in sorazmerni;

o odbor PRAC je zaklju¢il tudi, da je treba nadalje uskladiti in racionalizirati ukrepe v okviru
programa preprecevanja nosecnosti, vkljucno s povezanimi izobrazevalnimi gradivi za peroralne
retinoide acitretin, alitretinoin in izotretinoin, da se zagotovi, da so ti ukrepi optimalni za podporo
pogovorom med bolniki in zdravstvenimi delavci o tveganjih in povezanih ukrepih za zmanjSanje
tveganja;

o odbor PRAC je nadalje menil, da je za peroralne retinoide acitretin, alitretinoin in izotretinoin
treba opraviti $tudijo o uporabi zdravil z dopolnilno raziskavo, namenjeno oceni u¢inkovitosti
predlaganih posodobljenih ukrepov za zmanjSanje tveganja;

o tudi neposredna obvestila za zdravstvene delavce so bila ocenjena kot primerna za vse peroralne
in lokalne retinoide;

o kar zadeva tveganje lokalnih retinoidov (adapalena, alitretinoina, izotretinoina, tretinoina in
tazarotena) za teratogenost, je odbor PRAC zakljucil, da razpoloZzljivi podatki kazejo, da je
sistemska izpostavljenost po lokalni uporabi po pri¢akovanju zanemarljiva in ni verjetno, da bi pri
plodu povzrocila nezelene izide. Vendar glede na dejstvo, da smo ljudje najobcutljivejsa vrsta za
retinoidno embriopatijo in da k povecani sistemski izpostavljenosti lahko prispeva e ve¢ drugih
dejavnikov, kot sta Cezmerna uporaba in poskodovana kozna pregrada, se je odbor PRAC strinjal,
da tveganja za teratogenost ni mogoce popolnoma izkljuciti. Odbor PRAC zato priporoca, da je
treba uporabo lokalnih retinoidov med nose¢nostjo in pri zenskah, ki nacrtujejo nose¢nost,
kontraindicirati, saj ta zdravila niso indicirana za Zivljenjsko nevarna stanja;
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e kar zadeva nevropsihiatri¢ne motnje, je odbor PRAC ugotovil, da so razpoloZljivi podatki
omejeni, in ocenil, da ni mogoce dolociti jasne vzroéne povezave s peroralnimi retinoidi. Z
upostevanjem ciljne populacije bolnikov je odbor PRAC priznal, da obstaja moZnost osnovnega
tveganja za psihiatri¢ne motnje, zato je priporocil spremembe informacij o zdravilu, kot so
opozorila in previdnostni ukrepi, tako da bodo odrazali trenutno razpoloZljive dokaze;

e odbor PRAC je nadalje ugotovil, da so podatki o nevropsihiatri¢nih ucinkih po lokalnem dajanju
retinoidov zelo omejeni. Glede na to in na zanemarljivo sistemsko izpostavljenost po lokalni
uporabi je odbor PRAC ocenil, da nadaljnje aktivnosti za zmanjSanje tveganja niso potrebne.

Glede na zgoraj navedeno odbor PRAC meni, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, Ki
vsebujejo retinoide, Se naprej ugodno, pod pogojem, da se upostevajo dogovorjene spremembe
informacij o zdravilu in nacrta za obvladovanje tveganja, pogojev dovoljenj za promet z zdravilom in
povezanega obvescanja.

Odbor PRAC poslediéno priporo¢a spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo
retinoide.

Mnenje odbora CHMP

Potem ko je odbor CHMP pregledal priporocilo odbora PRAC, se je strinjal s kon¢nimi zakljucki in
podlago za priporocilo.

Odbor CHMP je pojasnil, da je treba naért obvescanja spremeniti tako, da bo navajal ,,zdravstveni
delavci, ki utegnejo biti vkljuceni v obravnavo bolnikov, zdravljenih z retinoidi®.

Splosni zakljucek

Odbor CHMP posledi¢no meni, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo retinoide,
Se naprej ugodno, pod pogojem, da se upostevajo dogovorjene spremembe informacij o zdravilu in
nacrta za obvladovanje tveganja, pogojev dovoljenj za promet z zdravilom in povezanega obvescanja.

Zato priporoca spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo retinoide.
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