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Paivitetyt raskaudenehkéisya koskevat toimet retinoidin
kayton aikana

Lisatdan myos varoitus neuropsykiatristen hairididen mahdollisesta riskista
suun kautta otettavien retinoidien osalta

Euroopan laakevirasto (EMA) on saanut valmiiksi retinoidiladkkeita koskevan arvioinnin. Virasto
vahvistaa, ettd raskaudenehkaisyyn liittyvien toimien paivittdminen on tarpeen. Lisaksi suun kautta
otettavien retinoidien maaraystietoihin on lisattava varoitus neuropsykiatristen hairididen (esimerkiksi
masennuksen, ahdistuksen ja mielialamuutosten) mahdollisuudesta.

Retinoidien vaikuttavat aineet ovat asitretiini, adapaleeni, alitretinoiini, beksaroteeni, isotretinoiini,
tatsaroteeni ja tretinoiini. Niitd otetaan suun kautta tai sivellaan iholle voiteina tai geeleina, joilla
hoidetaan monia p&é&asiassa ihoon vaikuttavia sairauksia, kuten vaikeaa aknea ja psoriaasia. Joitakin
retinoideja kaytetdan myos tiettyjen sydévan muotojen hoidossa.

Arviointi vahvisti, ettd suun kautta otettavat retinoidit voivat aiheuttaa vahinkoa syntymattémalle
lapselle eikéa niita saa kayttda raskauden aikana. Lisdksi suun kautta otettavia retinoideja — asitretiinia,
alitretinoiinia ja isotretinoiinia — joilla hoidetaan paaasiassa ihosairauksia, on kaytettava uuden
raskaudenehkaisyohjelman ehtojen mukaisesti naisilla, jotka voivat saada lapsia.

Mydskaan paikallisesti kaytettavia (iholle siveltavia) retinoideja ei saa kayttda raskauden aikana;
myo6sk&an raskautta suunnittelevat naiset saa kayttéda niita.

Lisatietoja on jaljempana.

Saatavilla olevien tietojen rajoitusten vuoksi ei ollut mahdollista vahvistaa, johtuuko neuropsykiatristen
hairididen riski retinoidien kaytosta. Koska vaikeista ihosairauksista kérsivat potilaat voivat kuitenkin
olla sairauden luonteen vuoksi muita alttiimpia neuropsykiatrisille hairidille, suun kautta otettavien
retinoidien maaraystietoja paivitetaan lisdamalla niihin varoitus tastd mahdollisesta riskistd. Saatavana
olevien tietojen mukaan paikallisesti kaytettaviin retinoideihin ei liity neuropsykiatristen
sivuvaikutusten riskia. Sen vuoksi niiden ladkemaaraystietoihin ei tarvitse lisaté uusia varoituksia.

Retinoideja koskevan arvioinnin teki Euroopan ladkeviraston ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea
(PRAC). Se arvioi saatavilla olevat tiedot seka julkaistun kirjallisuuden, markkinoille tulon jalkeiset
raportit sivuvaikutuksista seka sidosryhmien kokouksista kootut lisatiedot ja kirjallisesti toimitetut
tiedot.
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Euroopan laakeviraston ladkevalmistekomitea (CHMP) on nyt hyvaksynyt PRAC:n suositukset ja
antanut viraston lopullisen lausunnon. Ladkevalmistekomitean lausunto toimitetaan Euroopan
komissiolle, joka tekee asiasta laillisesti sitovan ja koko EU:ssa voimassa olevan paatoksen.

Tietoa potilaille

¢ Retinoidiladkkeet, joita kaytetadn paaasiassa ihosairauksien, kuten vaikean aknen, hoidossa,
aiheuttavat vahinkoa syntymattémalle lapselle, jos niitd kdytetaan raskauden aikana.

e Suun kautta otettavia retinoideja ei saa kayttaa raskauden aikana.

e Lisdksi naiset, jotka voivat saada lapsia, eivat saa kayttdd suun kautta otettavaa asitretiini-,
alitretinoiini- ja isotretinoiiniretinoideja, elleivat he tayta raskaudenehkaisyohjelman ehtoja.

e Asitretiinin, alitretinoiinin ja isotretinoiinin kayttod koskeva raskaudenehkaisyohjelma sisaltaa
seuraavaa:

— raskaustestit ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja hoidon lopettamisen jélkeen
— vahintdan yhden tehokkaan ehkaisykeinon kéyttd hoidon aikana ja sen jalkeen
— "hyvéksyntdlomake”, jolla vahvistetaan, ettd potilaille on annettu asianmukaiset ohjeet

— ”potilaskortti”, jossa muistutetaan, ettei ladketta saa kayttda raskauden aikana, ja jossa on
tietoa raskauden testaamisesta ja tehokkaan ehkéisyn tarpeesta.

e Edelld mainitut tiedot lisatddn myos pakkausselosteeseen, ja ulkopakkaukseen lisatdén laatikkoon
sijoitettu varoitus asiasta.

o Paikallisesti (iholla) kaytettavien retinoidien vahingollisuus syntymattémalle lapselle on vahemmaéan
todennédkoinen. Varotoimena mydskaan paikallisesti kaytettavia (iholle siveltavid) retinoideja ei
kuitenkaan saa kayttaa raskauden aikana, eivatka raskautta suunnittelevat naiset saa kayttaa niita
liloin.

e Suun kautta otettaviin retinoideihin voi liittyd masennuksen ja ahdistuksen kaltaisten hairididen
mahdollinen riski. Suun kautta otettavien retinoidien pakkausselosteeseen lisataan tata koskevia
varoituksia seka tiedot merkeista ja oireista, joita potilaiden ja heidan perheidensé tulee seurata
(kuten mielialan tai kayttaytymisen muutokset).

e Jos potilaalla on kysyttavaa, hanen tulee ottaa yhteytta laakariin tai apteekin henkildkuntaan.
Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Retinoidiladkkeiden teratogeenisuudesta ja niihin liittyvistd neuropsykiatrisista hairidistéd on saatavilla
olevien tietojen arvioinnissa todettu, ettd on tarpeen tehostaa suosituksia raskauden ehkaisysta ja
tiedottaa mahdollisista neuropsykiatrisista riskeista.

e Suun kautta otettavat retinoidit (asitretiini, alitretinoiini, beksaroteeni, isotretinoiini ja tretinoiini)
ovat erittdin teratogeenisia, eika niitd saa kayttad raskauden aikana.

o Kaikkien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettéva asitretiinia, alitretinoiinia ja
isotretinoiinia raskaudenehkéaisyohjelman ehtojen mukaisesti. Ehdot ovat seuraavat:

— jokaisen naisen raskaaksi tulemisen mahdollisuuden arviointi

— raskaustestit ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen jalkeen
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— vahintaan yhden tehokkaan ehkaisykeinon kéyttd hoidon aikana ja sen jalkeen

— potilaille ja ladkemaarayksen antajalle tarkoitettu "riskinhyvaksyntalomake”, joka on kaytava
lapi ja jota seuraa vahvistaminen asianmukaisten ohjeiden antamisesta ja ymmartamisesta.

e Beksaroteenin ja suun kautta otettavan tretinoiinin osalta katsotaan, ettei
raskaudenehkéisyohjelman noudattaminen ole valttamatdnta, kun otetaan huomioon
kohdepotilasryhma ja onkologinen kayttdaihe, joka edellyttaé erikoisladkérin hoitoa
sairaalaolosuhteissa.

e Laakareille toimitetaan paivitettya perehdytysmateriaalia, joka on tarkoitettu ohjaamaan
keskustelua suun kautta otettavien retinoidien riskeistd, ennen asitretiinin, alitretinoiinin ja
isotretinoiinin maaraamisté naisille, jotka voivat saada lapsia.

o Paikallisesti kaytettavien retinoidien (adapaleeni, alitretinoiini, isotretinoiini, tatsaroteeni ja
tretinoiini) osalta saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd systeeminen imeytyminen paikallisen
annon jalkeen on hyvin vahaista ja ettd nama valmisteet eivat todennékdisesti aiheuta vahinkoa
sikidlle. Varotoimena paikallisesti kaytettavien retinoidien kayttd on kuitenkin vasta-aiheista, jos
nainen on raskaana tai suunnittelee raskautta.

e Suun kautta otettavia retinoideja kayttavilta potilailta on ilmoitettu harvakseltaan
masennustapauksista, masennuksen pahentamasta ahdistuneisuudesta ja mielialan muutoksista.
Julkaistusta kirjallisuudesta ja yksittaisista tapausselosteista saatava nayttd on ristiriitaista, ja
useissa julkaistuissa tutkimuksissa on monia rajoituksia. Taman perusteella ei ole ollut mahdollista
tunnistaa selvaé kasvua neuropsykiatristen hairididen riskissa henkildilla, jotka kayttavat suun
kautta otettavia retinoideja verrattuna niihin, jotka eivat kayta niita.

e Koska vaikeat ihosairaudet kuitenkin jo itsessaan lisdavéat psykiatristen hairididen riskia, varoitus
tasta mahdollisesta riskisté lisataan suun kautta otettavien retinoidien valmistetietoihin.

e Suun kautta otettavia retinoideja kayttaville potilaille on kerrottava, ettd heilla voi ilmeta mielialan
ja/tai kayttaytymisen muutoksia ja ettéd heidén ja heidan perheidensé on oltava valppaina ja
kerrottava laakarille, jos niita ilmaantuu.

e Suun kautta otettavia retinoideja kéyttavia potilaita on seurattava masennuksen merkkien ja
oireiden varalta ja heille on jarjestettéava asianmukaista hoitoa tarvittaessa. Erityistd huolta on
kannettava potilaista, joilla on ollut masennusta aiemmin.

o Paikallisesti kaytettavien retinoidien (adapaleeni, alitretinoiini, isotretinoiini, tatsaroteeni ja
tretinoiini) systeeminen imeytyminen on vahaista, eivatkd ne todennédkdisesti aiheuta psykiatrisia
hairioita.

¢ Kansallisella tasolla saataville tulee lisatietoja heti, kun suositukset on toteutettu.

Lisatietoa laakevalmisteesta

Retinoidit ovat A-vitamiinin johdannaisia. Niita on saatavana suun kautta otettavina kapseleina tai
iholle siveltavina voiteina ja geeleina. Suun kautta otettavilla retinoideilla hoidetaan vaikean aknen eri
muotoja, vaikeaa kasi-ihottumaa, johon kortikosteroidit eivat tehoa, psoriaasin vaikeita muotoja sek&
muita ihosairauksia ja tietyntyyppisia syopia. Iholle siveltavilla retinoideilla hoidetaan erilaisia
ihosairauksia, kuten lievaa tai keskivaikeaa aknea.
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Seuraavat retinoidit on hyvaksytty kansallisesti useissa EU:n jasenvaltioissa, ja ne siséltyvat tdhan
arviointiin: asitretiini, adapaleeni, alitretinoiini, isotretinoiini, tatsaroteeni ja tretinoiini. Alitretinoiini on
hyvaksytty myo6s keskitetysti Panretin-nimisena valmisteena Kaposin sarkoomaa (erasta ihosydvan
tyyppid) sairastavien aids-potilaiden ihomuutosten hoitoon. Beksaroteeni on hyvaksytty keskitetysti
Targretin-nimisené valmisteena ihon T-solulymfooman (harvinainen imukudossydpa) hoitoon.

Lisatietoa menettelysta

Retinoideja sisaltavien ladkevalmisteiden arviointi aloitettiin 8. heindkuuta 2016 Yhdistyneen
kuningaskunnan pyynndsta direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla.

Ensimmaisen arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia. PRAC:n
suositukset toimitettiin ladkevalmistekomitealle (CHMP), joka vastaa ihmisten kaytt6on tarkoitettuja
ladkkeita koskevista kysymyksista, ja komitea antoi viraston lausunnon.

Ladkevalmistekomitean lausunto toimitettiin Euroopan komissiolle, joka teki asiasta laillisesti sitovan ja
kaikkialla EU:ssa voimassa olevan paatdoksen 21.6.2018.
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