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RETINOIDES (ACITRETINA, ALITRENIOINA, ISOTRETINOINA): ACTUALIZACION DE LAS MEDIDAS
PARA EVITAR LA EXPOSICION DURANTE EL EMBARAZO Y DE LAS ADVERTENCIAS SOBRE
EFECTOS NEUROPSIQUIATRICOS '

Se adjunta la nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en la que se recogen las correcciones a la nota emitida el 5 de marzo.

Esta correccion de la nota informativa afecta al uso de los retinoides t6picos, los cuales se
recomiendan no utilizarlos durante el embarazo ni en mujeres que estén planificando un embarazo,
corrigiendo asi la recomendacion anterior de no emplearlos en mujeres con capacidad de gestacion.

Finalmente, se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al Centro de
Farmacovigilancia de La Rioja, incluso las derivadas de errores de medicacién, a la siguiente direccién:

Servicio de Ordenaclén Farmacéutica y Medicamentos
Centro Autonémico de Farmacovigllancia
Edificio C.A.R.P.A., Médulo A, 1® planta
C/ Obispo Lepe, n°2 - 26071- Logrofio
Tino: 941299929, Fax: 941296134

En Logrofio, a 20 de marzo de 2018
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Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
' AEMPS

ACTUALIZACION DE LAS MEDIDAS PARA EVITAR LA
EXPOSICION DURANTE EL EMBARAZO Y DE LAS

Recomendaciones del Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRA C)

Informacién para profesionales sanitarios

Fecha de publicacion: 5 de marzo de 2018
Correccién de errores de 19 de marzo de 2018 (ver al final)

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, SEGURIDAD
Referencia: MUH (FV), /2018

Tras la revision de la informacién disponible sobre el riesgo de
malformaciones congénitas y los datos de sus programas de
prevencién de embarazos establecidos en Jos paises de la UE, asi como
de la informacién sobre el riesgo de trastornos neuropsiquiatricos, el
PRAC ha recomendado modificar y armonizar estos programas en la UE
y actualizar la informacién de los trastornos neuropsiquidtricos en la
ficha técnica y prospecto de Jos retinoides administrados por via oral.

Para los retinoides tdpicos se ha concluido que no tienen asociados
estos riesgos, no obstante, se recomienda no utilizarlos durante el
embarazo, nl en mujeres que estén planificando un embarazo.

La AEMPS recomienda a los profesionales seguir estrictamente las
condiciones de uso que recogeran las fichas técnicas de estos
medicamentos y extremar las precauciones para evitar la exposicién a
los mismos durante el embarazo.

Los retinoides, derivados de la vitamina A, estan indicados fundamentalmente
en el'tratamiento de distintas patologias de tipo dermatoldgico. En Espafia se
encuentran comercializados diversos medicamentos de administracién oral que
contienen acitretina, alitretinoina e isotretinoina y de administracién tépica con

tazaroteno 2,

! Rétinoides orales comercializados en Espafia: acltretina (Neotigason®, acliretina IFC®), ailtretinoina (T: octino®), bexatoteno
(Targretin®), isotretinoina (Acnemin®, Dercutane®, Flexresan®, Isdiben®, Isoacne®, Mayesta®), tretincina (Vesancid®).
Bexaroleno y tretinoina no se utilizan actualmente en el Sistema Nacional de Salud (SNS) :
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www.aemps.gob.es TEL: 91 822 53 30/31
i FAX: 91 822 53 36

Fuente: AEMPS, Se autoriza la reproduccion fotal o parcial del contenido de esta informacion, siempre que se cite expresamente su origen.
La AEMPS pone a su disposicion un servicio gratuito de suscripeitn a sus contenidos en la web: www.aemps.gob.es en la seccién "listas de comec”.
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Tanto el riesgo de malformaciones congénitas asociado al uso de retinoides
orales como el de efectos neuropsiquidtricos (p. ej. depresion, ansiedad,
cambios de humor o de comportamiento) se describen en las fichas técnicas y
prospectos de estos medicamentos. No obstante, el Comité para la Evaluacién
de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) ha finalizado recientemente
una revision de la informacion actualmente disponible sobre estos riesgos.

El motivo de esta revision ha sido la necesidad de evaluar: las posibles mejoras
en las medidas de minimizacién de riesgos relacionadas con la teratogenididad
de los retinoides orales y su armonizacién en los paises de la UE, si el riesgo
de malformaciones congénitas se asocia también al uso de retinoides
administrados por via tépica, asi como la informacién actual disponible sobre
los efectos neuropsiquiatricos que pueden asociarse al uso de retinoides.

Las conclusiones y recomendaciones del PRAC han sido las siguientes:

* Respecto al riesgo de malformaciones congénitas:

o Los retinoides orales no se deben utilizar durante el embarazo. Tampoco
se deben utilizar en mujeres con capacidad de gestacion excepto que se
cumplan todas las condiciones del plan de prevencién de embarazos
(PPE) para estos medicamentos (en Espafa acitretina, alitretinoina e
isotretinoina).

o El PPE para estos medicamentos incluye el asesoramiento de las
mujeres en cuanto a fos riesgos de su uso durante el embarazo,
requerimiento del uso de métodos anticonceptivos durante todo el
tratamiento (se recomienda al menos un método no dependiente de
administracién por la usuaria) y posteriormente seg(n las caracteristicas
de cada farmaco, asi como la comprobacién periddica (idealmente de
forma mensual) de [a ausencia de embarazo durante el tratamiento en
las mujeres con capacidad de gestacién. Por dltimo, la firma por las
pacientes y el médico de un documento sobre reconocimiento del riesgo.

o Para facilitar esta labor a los profesionales sanitarios, el PRAC ha
recomendado elaborar materiales de prevencion de riesgos, simplificando
los actualmente existentes y aplicables en todos los paises de ia UE.
Estos materiales consistiran en lista/documento de comprobacién para
profesionales sanitarios, tarjeta de informacién para las pacientes y
documento anual de reconocimiento del riesgo. Adicionalmente se incluira
una advertencia en el exterior de los envases de estos medicamentos.

o Para bexaroteno y tretinoina, ambos de administracién oral, no se
considera necesario establecer un PPE especifico dado que tienen
indicaciones diferentes (trastornos linfoproliferativos') y se utilizan en
grupos de pacientes diferentes, fundamentalmente en el ambito

hospitalario.

2 Retinoldes topicos comercializados en Espafia: adapaleno (Differine®, Epiduo®, Tactuoben®), isotretinoina {Isotrex®),
tazaroteno (Zorac®), tretinoina (Neocare®, Retirides®, Treclinac®. Tazaroteno es el Unico principio activo con consumo en ef SNS.
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o Para retinoides aplicados por via topica®, se ha concluido que su
absorcion sistémica es practicamente nula y no se considera que esta
forma de administracién se asocie con riesgo teratogénico. No obstante,
su aplicacién excesiva podria aumentar dicha absorcién, por lo que,
como medida de precaucién, el PRAC ha recomendado que no se
deben utilizar en el embarazo ni en mujeres que estén planificando un

embarazo.
* Respecto al riesgo de trastornos neuropsiquiatricos:

o Los datos procedentes de algunos estudios presentan limitaciones y no
permiten establecer una relacion clara con el uso de retinoides orales.
No obstante, en base a los casos notificados y considerando que los
pacientes con patologia dermatolégica severa pueden ser mas
vulnerables a la aparicién de alteraciones neuropsiquiatricas, se
recomienda a los profesionales y pacientes y/o sus cuidadores que
estén atentos a la aparicion de signos y sintomas de alteraciones
neuropsiquiatricas durante el tratamiento {p. ej. cambios de humor o de
comportamiento).

El PRAC ha recomendado actualizar esta informacién en las fichas
técnicas y prospectos de los retinoides orales y ha considerado que los
retinoides de administracion tépica no se asocian con estos efectos.

Estas recomendaciones deberan ser ratificadas por el Comité de Evaluacion de
Medicamentos (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) v,
eventualmente, por la Comisién Europea, que concluirdn con una decisién final
y vinculante para toda la UE.

Tomando como base estas conclusiones, la AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios:

» Extremar las precauciones para evitar la exposicién de retinoides
durante el embarazo, cumpliendo estrictamente las condiciones de
uso autorizadas, establecidas en las fichas técnicas de estos

medicamentos. En particular:

o Establecer el tratamiento con retinoides orales solo en el caso de
que se considere absolutamente necesario..

o Informar detalladamente a las mujeres con capacidad de gestacién
y/o a sus cuidadores sobre el riesgo de malformaciones congénitas
y aborto espontaneo asoclado a estos medicamentos, asi como las
medidas preventivas que se deben adoptar durante el tratamiento y

posteriormente.

o Asegurar el uso de métodos anticonceptives por las pacientes con
capacidad de gestacién, tanto desde el inicio del tratamiento como
a lo largo del mismo y durante un periodo tras su finalizacion que
depende del medicamento utilizado (hasta un mes después para

alitretinoina e isotretinoina y tres afios para acitretina).
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o Realizar controles periédicos para comprobar la ausencia de
embarazo antes, durante y posteriormente al tratamiento
(ideaimente mensualmente durante el tratamiento y un mes
después de finalizarlo, en el caso de acitretina se recomienda cada
1 a 3 meses durante los tres afos posteriores).

e Vigilar la posible aparicién en los pacientes en tratamiento de
sintomas o signos de alteraciones neuropsiquiatricas como cambios
de humor o de comportamiento, en particular en pacientes con
antecedentes de depresién. Informar a los pacientes y a sus familiares
o cuidadores sobre la posible aparicién de estas alteraciones y que
acudan al médico en el caso de estos sintomas apareciesen.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, pudiéndose
notificar también a través del formulario electrénico disponible en la web
www.notificaRAM.es.

Informacién adicional:

Las condiciones y detalles del PPE para retinoides orales se actualizaran en las
fichas técnicas y prospectos de estos medicamentos. Simultaneamente se
actualizaran los materiales informativos sobre prevencion de riesgos para
profesionales y pacientes actualmente disponibles en Espafia (para alitretinoina
e isotretinoina), que se podrén consultar en la pagina web de la AEMPS
(seccion CIMA y apartado correspondiente de la seccién de farmacovigilancia).
También se elaboraran este tipc de materiales para acitretina.

Correccién de errores
Con fecha de 19 de marzo de 2018 se han corregido los siguientes errores:
En la pagina 1 en el recuadro gris, donde decia:

Para los retinoides tépicos se ha concluido que no tienen asociados estos riesgos, no obstante,
se recomienda no utilizarlos durante el embarazo, ni en mujeres con capacidad de gestacion.

Ha pasado a decir:

Para los retinoides tépicos se ha concluido que no tienen asociados estos riesgos; no obstante,
se recomienda no utilizarlos durante el embarazo, ni en mujeres que estén planificando un
embarazo.

En la pagina 3 donde decia:

No obstante, su aplicacién excesiva podria aumentar dicha absorcién, por io que, como medida
de precaucion, el PRAC ha recomendado que no se deben utilizar en el embarazo ni en
mujeres con capacidad de gestacion,

Ha pasado a decir:

No obstante, su aplicacién excesiva podria aumentar dicha absorcién, por [o que, como medida
de precaucién, el PRAC ha recomendado gque no se deben utilizar en el embarazo ni en
mujeres que estén planificande un embarazo.
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