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Uppdaterade graviditetsforebyggande atgarder under
anvandning av retinoider

Varning om modjlig risk for neuropsykiatriska storningar ska ocksa inga for
orala retinoider

Europeiska lakemedelsmyndigheten har avslutat sin granskning av lakemedel som innehaller retinoider
och bekraftade att de graviditetsforebyggande atgarderna behover uppdateras. En varning om
mojligheten att neuropsykiatriska storningar (t.ex. depression, oro/angest och humérsvangningar) kan
upptrada ska ocksé inga i forskrivningsinformationen for orala retinoider (tas genom munnen).

Till retinoider hér de aktiva substanserna acitretin, adapalen, alitretinoin, bexaroten, isotretinoin,
tazaroten och tretinoin. De tas genom munnen eller appliceras som kram eller gel for att behandla
flera sjukdomar som framst drabbar huden, bland annat svar akne och psoriasis. Vissa retinoider
anvands ocksa for att behandla vissa cancerformer.

Granskningen bekraftade att orala retinoider kan skada det ofddda barnet och att de inte far anvandas
under graviditeten. Kvinnor som kan f& barn maste dessutom félja villkoren i ett nytt
graviditetsforebyggande program nar de tar de orala retinoiderna acitretin, alitretinoin och isotretinoin,
som anvands for att behandla sjukdomar som framst drabbar huden.

Dessutom far inte topikala (appliceras pa huden) retinoider anvandas under graviditeten eller av
kvinnor som planerar att skaffa barn.

Mer information finns nedan.

Vad galler risken for neuropsykiatriska stérningar kunde det inte klart faststéllas om denna risk
berodde p& anvandningen av retinoider, pa grund av begransningarna i de tillgangliga uppgifterna.
Eftersom patienter med svara hudsjukdomar kan vara kansligare for neuropsykiatriska stérningar pa
grund av sjukdomens art, kommer dock forskrivningsinformationen for orala retinoider att uppdateras
med en varning om denna mojliga risk. De tillgangliga uppgifterna tyder pa att topikala retinoider inte
medfor nagon risk for neuropsykiatriska biverkningar, varfor inga ytterligare varningar kommer att
behévas i forskrivningsinformationen.

Granskningen av retinoider utfordes av PRAC, EMA:s kommitté for sakerhetsdvervakning och
riskbedomning av lakemedel, som bedémde de tillgangliga uppgifterna, sdsom publicerad litteratur,
biverkningsrapporter efter godkannande for forsaljning och ytterligare information som samlats in fran
berérda parters moten och skriftligt inlamnade uppgifter.
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EMA:s kommitté for humanldkemedel (CHMP) har nu godként PRAC:s rekommendationer och antagit
myndighetens slutliga yttrande. CHMP:s yttrande kommer att skickas till Europeiska kommissionen,
som kommer att fatta ett slutligt rattsligt bindande beslut som géller i hela EU.

Information till patienter

e Lakemedel som innehaller retinoider, och som framst anvands for att behandla hudrelaterade
sjukdomar sdsom svar akne, skadar det ofodda spadbarnet om de tas under graviditeten.

e Orala (tas genom munnen) retinoider far inte tas under graviditeten.

e Dessutom far inte de orala retinoiderna acitretin, alitretinoin och isotretinoin tas av kvinnor som
kan f& barn om inte villkoren i ett sarskilt graviditetsforebyggande program uppfylls.

e Det graviditetsférebyggande programmet for acitretin, alitretinoin och isotretinoin kommer att
innehalla foljande:

— graviditetstester fore, under och efter avslutad behandling,
— kravet att anvanda minst ett effektivt preventivmedel under och efter behandling,
- ett "bekraftelseformular” for att bekrafta att patienterna har fatt lamplig radgivning,

- ett ”patientens paminnelsekort” som meddelar att lakemedlet inte far tas under graviditeten,
med information om graviditetstester och att effektiva preventivmedel maste anvandas.

e Ovanstaende information kommer &ven att ingd i bipacksedeln, och en varningsruta kommer att
laggas till pa ytterforpackningen.

e Det ar mindre troligt att topikala (appliceras pa huden) retinoider skadar det ofodda barnet. Som
forsiktighetsatgard far de dock inte anvandas under graviditeten eller av kvinnor som planerar att
skaffa barn.

e Vad galler orala retinoider kan det finnas en mojlig risk for storningar som depression och angest.
Varningar kommer att ingd i bipacksedeln till orala retinoider, samt tecken och symtom som
patienter och deras familjer bér uppmarksamma (t.ex. svangningar i humoret eller beteendet).

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal.
Information till halso- och sjukvardpersonal

Efter en granskning av de tillgdngliga uppgifterna om teratogenicitet och neuropsykiatriska stérningar
med lakemedel som innehaller retinoider fann man det nédvandigt att starka rekommendationerna for
graviditetsprevention och héja medvetenheten om mdjliga neuropsykiatriska risker.

e Orala retinoider (acitretin, alitretinoin, bexaroten, isotretinoin och tretinoin) ar starkt teratogena
och far inte anvandas under graviditeten.

e Acitretin, alitretinoin och isotretinoin maste anvandas i enlighet med villkoren i ett
graviditetsforebyggande program av alla kvinnor i fertil alder. De inbegriper féljande:

— en beddmning av varje kvinnas mdjlighet att bli gravid,
— graviditetstester foére behandlingen, under behandlingen och efter avslutad behandling,

— kravet att anvanda minst ett effektivt preventivmedel under och efter behandling,
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- ett ’riskbekraftelseformular” som patienter och forskrivare ska ga igenom och bekréfta att de
har fatt och forstatt lamplig radgivning.

e Mot bakgrund av malpopulationen och en onkologisk indikation for specialistvard pa sjukhus anses
det for bexaroten och oralt tretinoin inte nddvandigt att genomféra ett graviditetsférebyggande
program.

e Uppdaterat utbildningsmaterial kommer att tillhandahallas for att leda diskussionen om riskerna
med orala retinoider innan acitretin, alitretinoin och isotretinoin forskrivs till kvinnor i fertil alder.

e FOr topikala retinoider (adapalen, alitretinoin, isotretinoin, tazaroten och tretinoin) visar de
tillgdngliga uppgifterna att det systemiska upptaget &r férsumbart efter topikal applicering och att
produkterna troligen inte orsakar fosterskada. Som forsiktighetsatgard ar topikala retinoider dock
kontraindicerade under graviditeten och hos kvinnor som planerar att bli gravida.

e Fall av depression, oro/angest till foljd av forvarrad depression och humdérsvangningar har
rapporterats med frekvensen ”sallsynt” hos patienter som tar orala retinoider. Belaggen fran den
publicerade litteraturen och enskilda fallrapporter ar motstridiga, och manga publicerade studier
uppvisar flera begransningar. Det har darfor inte varit maojligt att identifiera ndgon tydlig 6kning av
risken for neuropsykiatriska stérningar hos personer som tar orala retinoider jamfért med dem som
inte gor det.

e Eftersom allvarliga hudsjukdomar i sig 6kar risken for psykiska stérningar inférs dock en varning
om denna mdjliga risk i produktinformationen for orala retinoider.

e Patienter som tar orala retinoider bor informeras om att de kan uppleva svangningar i humoret
och/eller beteendet, och att de och deras familjer bér vara uppmarksamma pa detta och tala med
lakare om sa sker.

e Patienter som behandlas med orala retinoider bér dvervakas avseende tecken och symtom pa
depression och vid behov remitteras till lamplig behandling. Sarskild forsiktighet ska iakttas for
patienter med depression i anamnesen.

e For topikalt applicerade retinoider (adapalen, alitretinoin, isotretinoin, tazaroten och tretinoin) ar
det systemiska upptaget férsumbart och orsakar troligen inte psykiska stérningar.

e Ytterligare information kommer att finnas pa nationell niva vid ett senare tillfalle nar
rekommendationerna genomfors.

Mer om lakemedlet

Retinoider &r derivat av A-vitamin och finns som kapslar som ska tas genom munnen eller som kram
eller gel for applicering pa huden. Retinoider som tas genom munnen anvands for att behandla olika
former av svar akne, svart handeksem som inte svarar pa behandling med kortikosteroider, svara
former av psoriasis och andra hudsjukdomar, samt vissa typer av cancer. Retinoider som appliceras pa
huden anvands for att behandla olika hudsjukdomar, sdsom lindrig till mattlig akne.

Foljande retinoider har godkéants nationellt i ett antal EU-medlemsstater och ingar i denna granskning:
acitretin, adapalen, alitretinoin, isotretinoin, tazaroten och tretinoin. Alitretinoin har ocksa godkants
centralt som Panretin for behandling av hudlesioner hos aidspatienter med Kaposis sarkom (en typ av
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hudcancer). Bexaroten har godkéants centralt som Targretin for behandling av kutant T-cellslymfom
(CTCL, en sallsynt cancer i lymfvavnaden).

Mer om forfarandet

Granskningen av lakemedel som innehaller retinoider inleddes den 8 juli 2016 pa begaran av Férenade
kungariket, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomférdes forst av kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC), den kommitté som ansvarar for bedomning av sédkerhetsfragor for
humanléakemedel, vilken har lamnat en rad rekommendationer. PRAC:s rekommendationer skickades
till kommittén for humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for fragor rorande humanlakemedel, vilken
antog myndighetens yttrande.

CHMP:s yttrande vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som utfardade ett slutligt rattsligt
bindande beslut den 21 juni 2018 som géller i alla EU-medlemsstater.
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