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EMA, 23 martie 2018

Comunicat de presa EMA
referitor la actualizarea masurilor de prevenire a sarcinii pe parcursul
tratamentului cu retinoizi
In informatiile despre medicament ale formelor cu administrare orald, se introduce
atentionarea cu privire la riscul de aparitie a tulburarilor neuropsihiatrice

Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) a finalizat reevaluarea intreprinsa
asupra medicamentelor care contin retinoizi, confirmand necesitatea actualizarii
masurilor de prevenire a sarcinii pe parcursul tratamentului. In plus, Tn Informatiile
despre medicament ale formelor cu administrare orald, se va introduce o atentionare
cu privire la riscul de aparitie a tulburarilor neuropsihiatrice (ca, de exemplu,
depresie, anxietate si modificari de dispozitie).

Retinoizii sunt medicamente care contin substante active ca acitretin, adapalen,
alitretinoin, bexaroten, izotretinoin, tazaroten si tretinoin. Acestea se administreaza
oral sau se aplica sub forma de crema sau gel si sunt indicate Tn tratamentul
diferitelor afectiuni, in special ale pielii, inclusiv forme severe de acnee si psoriasis,
lar unele se folosesc si Tn tratamentul anumitor forme de cancer.

Reevaluarea intreprinsa a confirmat faptul ca retinoizii cu administrare orala pot
afecta fatul si nu trebuie utilizati in timpul sarcinii. Tn plus, formele cu administrare
orala ale medicamentelor care contin acitretin, alitretinoin si izotretinoin, utilizate
n special in tratamentul afectiunilor pielii, trebuie administrate femeilor de varsta
fertila cu respectarea conditiilor unui nou program de prevenire a sarcinii.

De asemenea, nici formele cu aplicare topica (pe piele) ale medicamentelor care
contin retinoizi nu trebuie utilizate in timpul sarcinii si de catre femeile care isi
planifica o sarcina.

Informatii suplimentare sunt prezentate mai jos.

In ceea ce priveste riscul de aparitie a tulburarilor neuropsihiatrice, volumul n
prezent limitat de date nu a permis stabilirea cu claritate a asocierii acestui risc cu


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2018/03/news_detail_002928.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

utilizarea medicamentelor care contin retinoizi. Cu toate acestea, tindnd cont de
faptul ca, din cauza naturii bolii, pacientii cu afectiuni grave ale pielii pot prezenta
vulnerabilitate sporitd la tulburarile neuropsihiatrice, informatiile de prescriere
pentru formele cu administrare orala ale medicamentelor cu retinoizi vor fi
actualizate in vederea includerii unei atentiondri referitoare la acest risc posibil.
Datele avute la dispozitie sugereaza ca formele cu administrare topica ale
medicamentelor care contin retinoizi nu prezintd risc de aparitie a unor reactii
adverse neuropsihiatrice, prin urmare nefiind necesara introducerea unei atentionari
in informatiile de prescriere a acestora.

Reevaluarea medicamentelor care contin retinoizi a fost efectuatd de catre
Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC), care a analizat datele
avute la dispozitie, inclusiv din literatura publicata, din rapoartele de reactii adverse
in etapa de dupa punerea pe piata, din informatiile suplimentare colectate in cadrul
intalnirilor organizate cu partile interesate si a celor transmise n scris.

Tn prezent, Comitetul EMA pentru medicamente de uz uman (Committee for
Medicinal Products for Human Use = CHMP) si-a exprimat sustinerea pentru
recomandarea PRAC si a adoptat opinia finald a Agentiei. Opinia CHMP urmeaza
sa fie transmisa Comisiei Europene, care va adopta o decizie finala, cu caracter
juridic obligatoriu, aplicabila in toate statele membre ale UE

Informatii pentru pacienti

. Daca se folosesc in timpul sarcinii, medicamentele care contin retinoizi, indicate
n principal in tratamentul unor afectiuni ale pielii precum acneea severa, sunt
daunatoare pentru fat.

. Formele cu administrare orala ale medicamentelor care contin retinoizi nu
trebuie utilizate in timpul sarcinii.

« In plus, formele cu administrare orald ale medicamentelor acitretin, alitretinoin
si izotretinoin nu trebuie folosite la femeile de varsta fertilda decat cu conditia
respectarii prevederilor din programul special de prevenire a sarcinii.

. Programul de prevenire a sarcinii instituit pentru administrarea medicamentelor
care contin acitretin, alitretinoin si izotretinoin va prevedea urmatoarele:

— efectuarea de teste de sarcina inainte, in timpul si dupa oprirea tratamentului;

— necesitatea utilizarii a cel putin unei metode eficace de contraceptie in timpul
tratamentului si dupa finalizarea acestuia;

— utilizarea unui ,,formular de confirmare” prin care sa se certifice primirea
recomandarilor adecvate de catre pacienti;



— instituirea unui ,,card de reamintire” pentru pacienti in care sa se mentioneze
ca medicamentul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si care sa includa
informatii referitoare la testele de sarcina si necesitatea utilizarii unei metode
contraceptive eficace.

« Informatiile de mai sus vor fi incluse si in prospect, iar pe ambalajul exterior Se
va introduce un text de atentionare plasat in chenar.

. In ciuda faptului ci formele cu administrare topicd (pe piele) ale
medicamentelor care contin retinoizi sunt mai putin susceptibile sa dauneze
fatului, ca masura de precautie, nici acestea nu trebuie utilizate n timpul sarcinii
si de catre femeile care isi planificd o sarcina.

. In ceea ce priveste formele cu administrare orald ale medicamentelor care contin
retinoizi, acestea prezinta risc posibil de aparitiec a unor tulburdri precum
depresie si anxietate. In prospectul formelor cu administrare orald ale
medicamentelor care contin retinoizi se vor introduce atentiondri §i se vor
specifica semnele si simptomele a caror aparitie trebuie urmaritd de catre
pacienti si familiile acestora (ca, de exemplu, modificari de dispozitie sau de
comportament).

. Pacientilor care au nelamuriri li se recomanda sa discute cu medicul sau cu
farmacistul

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Concluziile unei analize a datelor disponibile privind potentialul teratogen si
tulburarile neuropsihiatrice asociate cu utilizarea medicamentelor cu retinoizi au
demonstrat necesitatea intaririi recomandarilor privitoare la prevenirea sarcinii si
constientizarea posibilelor riscuri neuropsihiatrice.

. Formele cu administrare orala ale medicamentelor care contin retinoizii
acitretin, alitretinoin, bexaroten, izotretinoin si tretinoin au potential teratogen
crescut si nu trebuie folosite n timpul sarcinii.

. La femeile de varsta fertild, medicamentele care contin acitretin, alitretinoin si
izotretinoin trebuie folosite numai cu conditia indeplinirii prevederilor din
programul de prevenire a sarcinii. Dintre aceste criterii se pot enumera
urmatoarele:

— Evaluarea potentialului fertil al fiecarei femei,
— Efectuarea de teste de sarcina inainte, in timpul si dupa oprirea tratamentului;

— Necesitatea utilizarii a cel putin unei metode eficace de contraceptie in
timpul tratamentului si dupa finalizarea acestuia;



— Utilizarea unui ,formular de confirmare a primirii de informatii despre
riscuri”, care sa fie parcurs de catre pacienti impreuna cu medicii
prescriptori, prin care sa se demonstreze acordarea unei consilieri adecvate;

Tinand cont de grupul tinta de populatie si de indicatia oncologica prin care se
impune asistentd de specialitate in mediu spitalicesc, pentru formele cu
administrare orald ale medicamentelor care contin bexaroten si tretinoin s-a
considerat ca nu este necesara instituirea unui program de prevenire a sarcinii.

Pentru formele cu administrare orald ale medicamentelor care contin acitretin,
alitretinoin si izotretinoin, Se vor actualiza materialele educationale care
constituie suport al discutiei privitoare la riscurile asociate, Tnainte de
prescrierea acestora la femei de varsta fertila.

Pentru formele cu administrare topica ale medicamentelor care contin adapalen,
alitretinoin, isotretinoin, tazaroten si tretinoin, datele existente indica un nivel
neglijabil de absorbtie sistemicd in urma administrarii topice, precum si
potential redus de afectare fetala. Cu toate acestea, ca masura de precautie, si
formele cu administrare topicd ale medicamentelor cu retinoizi sunt
contraindicate la femeile gravide si la cele care isi planifica o sarcina.

La pacientii care au utilizat forme cu administrare orald ale medicamentelor care
contin retinoizi s-au raportat cazuri rare de depresie, anxietate agravata de
depresie si modificari de dispozitie. Dovezile prezentate Tn literatura de
specialitate publicata si rapoartele individuale de caz privind siguranta sunt
contradictorii, multe studii publicate prezentand si acestea o serie de limitari.
Astfel, nu a fost posibila identificarea unei cresteri clare a riscului de aparitie a
tulburarilor neuropsihiatrice la persoanele care utilizeaza forme cu administrare
orald ale medicamentelor care contin retinoizi comparativ cu cei care nu le
folosesc.

Cu toate acestea, dat fiind faptul ca insesi tulburarile cutanate severe agraveaza
riscul de aparitie a tulburarilor psihice, in informatiile despre medicament ale
formelor cu administrare orald ale medicamentelor care contin retinoizi Se
introduce o atentionare privind acest risc posibil.

Pacientii aflati in tratament cu forme cu administrare orald ale medicamentelor
care contin retinoizi trebuie informati cu privire la posibilitatea aparitiei unor
modificari de dispozitie si/sau comportament precum si la necesitatea urmaririi,
de catre pacientul 1nsusi sau familia acestuia, a aparitiei unor astfel de
manifestari si @ consultarii medicului in acest caz.

Pacientii tratati cu forme cu administrare orald ale medicamentelor care contin
retinoizi trebuie monitorizati in vederea depistarii unor semne si simptome de
depresie si a recomandarii tratamentului adecvat, daca este cazul. Atentie
deosebita trebuie acordata pacientilor cu antecedente de depresie.



 Absorbtia sistemica in cazul formelor cu administrare topica ale medicamentelor
care contin adapalen, alitretinoin, izotretinoin, tazaroten si tretinoin este
neglijabila, acestea prezentand deci probabilitate redusa de determinare a unor
tulburari psihiatrice.

. In fiecare stat membru, se vor transmite in timp util informatii suplimentare, pe
masura punerii in aplicare a recomandarilor.

Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentele care contin retinoizi sunt derivati de vitamina A, disponibili sub
forma de capsule cu administrare orala sau de crema si gel, cu aplicare cutanata.
Retinoizii cu administrare orald sunt utilizati in tratamentul diferitelor forme de
acnee severd, formelor severe de eczema a mainii care nu raspund la tratamentul cu
corticosteroizi, formelor severe de psoriazis si altor afectiuni ale pielii, precum si a
anumitor tipuri de cancer. Medicamentele care contin retinoizi cu administrare
cutanatd se folosesc in tratamentul diferitor afectiuni ale pielii, inclusiv forme
usoare pana la moderate de acnee.

Prezenta reevaluare a vizat urmatoarele medicamente care contin retinoizi
autorizate prin procedura nationala ntr-o serie de state membre ale UE: acitretin,
adapalen, alitretinoin, izotretinoin, tazaroten si tretinoin. Alitretinoin este autorizat
si prin procedura centralizata, sub denumirea comerciald de Panretin, si este indicat
n tratamentul leziunilor cutanate la pacientii cu sarcom Kaposi (un tip de cancer al
pielii). Medicamentele care contin bexaroten sunt autorizate centralizat sub
denumirea comercialda de Targretin, fiind indicat Tn tratamentul manifestarilor
cutanate ale limfomului cutanat cu celule T (CTCL, un cancer rar al tesutului
limfatic).

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin retinoizi a fost initiata la data de 8 iulie
2017, la solicitarea autoritatii competente din Marea Britanie, in temeiul articolului
31 din Directiva CE 83/2001 cu completarile si modificarile ulterioare.

Analiza initiala a fost efectuata de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor n
materie de farmacovigilentd (PRAC), comitet responsabil pentru evaluarea
problemelor de sigurantd a medicamentelor de uz uman, care a formulat o serie de
recomandari.

Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru medicamente de uz
uman (Committee for Medicinal Products for Human Use =CHMP), responsabil cu
problemele privind medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finald a
Agentiei.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0

In prezent, opinia CHMP urmeazi a fi transmisd cdtre Comisia Europeand, in
vederea adoptarii unei decizii cu caracter juridic obligatoriu, aplicabile in toate
statele membre ale UE.



