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Medegedeeld door het Centrum voor Geneesmiddelenbewaking
Retinoiden: nieuwe waarschuwingen van het EMA om blootstelling in utero te
vermijden

Het is goed gekend dat de retinoiden sterk teratogeen zijn. Bij orale toediening van retinoiden
(isotretinoine, acitretine, bexaroteen, tretinoine) is er bij gebruik in het 15 zwangerschapstrimester een
verhoogd risico van o.a. craniofaciale en cardiovasculaire afwijkingen en van afwijkingen thv het
centrale zenuwstelsel; ongeveer 1 op 3 zwangerschappen met blootstelling aan een oraal toegediend
retinoid eindigen in een spontane abortus. De vaststelling dat zwangere vrouwen nog steeds worden
blootgesteld aan orale retinoiden, en dat de voorzorgmaatregelen in het voor isotretinoine reeds
bestaande “zwangerschapspreventieprogramma” (Pregnancy Prevention Program of PPP) onvoldoende
gekend zijn bij gezondheidswerkers en patiénten, was voor het Europees Geneesmiddelenbureau EMA
aanleiding om de noodzaak voor eventuele bijkomende maatregelen te evalueren.

De conclusies van het EMA zijn de volgende.*

Alle orale retinoiden zijn gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap, en een nieuw
zwangerschapspreventieprogramma (PPP) is van toepassing voor isotretinoine en acitretine

Het EMA bevestigt dat oraal gebruikte retinoiden gecontra-indiceerd zijn tijdens de zwangerschap.

Isotretinoine en acitretine

Daarenboven mogen isotretinoine en acitretine niet gebruikt worden bij meisjes en vrouwen in de
vruchtbare leeftijd tenzij voldaan is aan de voorwaarden van een PPP. Het vroegere PPP van isotretinoine
is herzien, en voor acitretine is dus nu ook een PPP van toepassing.

¢ De PPP’s moeten er toe leiden dat de patiéntes het teratogene risico en het belang van anticonceptie
ten volle begrijpen. Een risk acknowledgement form dient samen met de patiénte te worden
overlopen, en door de patiénte te worden ondertekend. Er wordt een exemplaar bewaard in het
medisch dossier en een exemplaar aan de patiénte meegegeven. De formulieren zijn in principe vanaf
eind februari 2019 elektronisch beschikbaar (via symbool ter hoogte van de specialiteiten op de

BCFI-website): zie Repertorium hoofdstuk 15.5.5. (Isotretinoine) en hoofdstuk 15.7.4. (Acitretine).

« De voorwaarden van het PPP houden onder andere in:

- een beoordeling van de kans dat de patiénte zwanger wordt;

- de vereisten inzake zwangerschapstests: voor starten van de behandeling, tijdens de behandeling
(bij voorkeur maandelijks) en na de behandeling (voor isotretinoine: één test, 1 maand na stoppen;
voor acitretine: een test om de 1 a 3 maanden gedurende een periode van drie jaar na stoppen);

- de vereisten inzake anticonceptie: tenminste 1 maand voor starten van de behandeling, tijdens de
behandeling, en gedurende één maand (isotretinoine) of gedurende 3 jaar (acitretine) na stoppen.

» Herzien educatief materiaal voor artsen en patiénten zal in principe eind februari 2019 ter
beschikking worden gesteld (te consulteren via symbool ¥ ter hoogte van de specialiteiten op de
BCFl-website): zie Repertorium hoofdstuk 15.5.5. (Isotretinoine) en hoofdstuk 15.7.4. (Acitretine). Een
“patient alert card” zal door de apotheker samen met de patiénte kunnen overlopen worden bij het
afleveren van het geneesmiddel.

« Een waarschuwing (verbodspictogram + tekstuele waarschuwing) betreffende het teratogene risico
zal worden aangebracht op de buitenverpakking van de specialiteiten op basis van isotretinoine en
acitretine: er is voorzien dat dit in de loop van 2019 zal gebeuren.

» Het is aanbevolen om bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd een specialiteit op basis van isotretinoine
of acitretine slechts per periode van één maand voor te schrijven.

Bexaroteen en tretinoine
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Voor bexaroteen en tretinoine worden, gezien hun specifieke indicaties (oncologie), geen bijkomende
maatregelen opgelegd, bovenop de reeds bestaande voorwaarden qua anticonceptie en
zwangerschapstests in de SKP.

Adapaleen en tretinoine lokaal toegepast

Het EMA bevestigt dat de lokaal toegepaste retinoiden adapaleen en tretinoine niet gebruikt mogen
worden tijdens de zwangerschap en bij vrouwen die plannen zwanger te worden. Dit is een
voorzichtigheidsmaatregel: het risico voor de foetus is waarschijnlijk gering gezien de zeer beperkte
resorptie. Ook voor deze middelen werden geen bijkomende maatregelen opgelegd.

Nota: neuropsychiatrische ongewenste effecten

Het EMA evalueerde ook de signalen van neuropsychiatrische ongewenste effecten met retinoiden.

« Neuropsychiatrische ongewenste effecten (0.a. depressie, angst, stemmingsstoornissen, (poging van)
zelfdoding) zijn gerapporteerd tijdens behandeling met orale retinoiden. Het is volgens het EMA op
dit ogenblik niet mogelijk om te bepalen of er een causaal verband is omwille van de beperkingen van
de gegevens (spontane meldingen, observationele studies). Toch werd beslist om in de SKP’s en
bijsluiters van de orale retinoiden een waarschuwing hieromtrent op te nemen. In het bijzonder bij
patiénten met antecedenten van depressie wordt voorzichtigheid geboden.

» Voor de lokaal toegepaste retinoiden zijn er, op basis van zeer beperkte gegevens, geen aanwijzingen
van een risico van neuropsychiatrische ongewenste effecten.
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