POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Roaccutane 20 mg mehke kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena mehka kapsula vsebuje 20 mg izotretinoina.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:
Vsebuje sojino olje (rafinirano, hidrogenirano in delno hidrogenirano) in sorbitol.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapsula, mehka

20 mg kapsule: Ovalne, neprozorne, rjavo rdece in bele kapsule z vtisnjeno ¢rno oznako ROA 20.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Za zdravljenje hujsih oblik aken (kot so nodulocisti¢ne ali konglobirane akne ali akne, ki povzrocajo
trajne brazgotine), odpornih na ustrezne standardne oblike zdravljenja s sistemskimi antibiotiki in
lokalno terapijo.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje z izotretinoinom lahko predpise in nadzoruje le zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem
hujsih oblik aken s sistemskimi retinoidi in se zaveda tveganja ter zahtev za spremljanje bolnikovega
zdravljenja.

Kapsule jemljemo skupaj s hrano enkrat ali dvakrat dnevno.

Pediatricna populacija

Zdravila Roaccutane ne smemo uporabljati za zdravljenje predpubertetnih aken. Zaradi pomanjkanja
podatkov o uéinkovitosti in varnosti, Se zdravila Roaccutane ne priporo¢a pri otrocih, mlajsih od

12 let.

Odrasli, mladostniki in ostareli

Zdravljenje z izotretinoinom za¢nemo z odmerkom 0,5 mg/kg telesne mase na dan. Terapevtski odziv
na izotretinoin in nekateri nezeleni ucinki so odvisni od velikosti odmerka in se med bolniki
razlikujejo. Odmerjanje je zato potrebno med zdravljenjem prilagajati posamezniku. Za vecino
bolnikov se odmerek giblje v obmo¢ju od 0,5 do 1,0 mg/kg telesne mase na dan.
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Dolgotrajna remisija aken in deleZ ponovitev je v tesni povezavi s skupnim odmerkom, ki ga bolnik
prejme med zdravljenjem in ne toliko z dolzino zdravljenja ali dnevnim odmerkom. Izkazalo se je, da
zdravljenje s skupnim prejetim odmerkom v ¢asu zdravljenja nad 120-150 mg/kg ne prinese nobenih
dodatnih koristi. Trajanje zdravljenja je pri posameznem bolniku odvisno od velikosti dnevnega
odmerka. Popolno remisijo aken pogosto dosezemo s 16 do 24 tedenskim zdravljenjem.

Pri vecini bolnikov doseZzemo popolno odsotnost aken ze z enkratnim zdravljenjem. V primeru
ponovnega pojava aken zdravljenje z izotretinoinom ponovimo z enakim dnevnim in skupnim
odmerkom kot pri predhodnem zdravljenju. Dodatno izboljSanje stanja opazimo Se po prekinitvi
zdravljenja, zato moramo pred ponovnim zdravljenjem narediti najmanj 8-tedenski presledek.

Bolniki z ledvi¢no okvaro

Pri bolnikih s hudo motnjo ledvi¢nega delovanja za¢nemo zdravljenje z nizjim odmerkom (t.j.

10 mg/dan). Nato odmerek povisamo do 1 mg/kg/dan ali dokler bolnik ne prejme najvecjega odmerka,
ki ga $e lahko prenasa (glejte poglavje 4.4).

Bolniki, ki so preobcutljivi na zdravijenje

Bolnikom, ki obi¢ajno zdravljenje slabo prenasajo, odmerek znizamo. Zdravljenje se temu ustrezno
podalj$a, poveca pa se tudi tveganje za ponoven izbruh aken. Da dosezemo najvecji mozen ucinek,
moramo nadaljevati z najve¢jim odmerkom, ki ga bolnik lahko prenese.

4.3 Kontraindikacije
Izotretinoin je kontraindiciran pri nose¢nicah in dojec¢ih materah (glejte poglavije 4.6).

Izotretinoin je kontraindiciran pri Zenskah v rodni dobi, razen Ce so izpolnjeni vsi pogoji programa
preprecevanja nosecnosti (glejte poglavije 4.4).

Izotretinoin je kontraindiciran tudi pri bolnikih s preobcutljivostjo za izotretinoin ali katerokoli
pomozno snov, Ki je navedena v poglavju 6.1. Roaccutane 20 mg vsebuje rafinirano sojino olje, delno
hidrogenirano sojino olje in hidrogenirano sojino olje. Zato je Roaccutane 20 mg kontraindiciran pri
bolnikih, ki so alergi¢ni na araside ali S0jo.

Izotretinoin je kontraindiciran tudi pri bolnikih:

ez motnjami jetrnega delovanja,

e zizjemno povecanimi vrednostmi lipidov v Krvi,

e s hipervitaminozo A,

e ki se socasno zdravijo s tetraciklini (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Teratogeni ucinki
Zdravilo Roaccutane je zelo teratogeno pri ljudeh in zelo pogosto povzro¢a hude in Zivljenjsko
ogrozajoc¢e malformacije ploda.

Roaccutane je absolutno kontraindiciran pri:
- nosecnicah,
- zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni vsi pogoji programa za preprecevanje nose¢nosti.

Program za prepreCevanje nosecnosti

To zdravilo je TERATOGENO.
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IZotretinoin je kontraindiciran pri Zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni slede¢i pogoji programa
za preprecevanje nosecnosti:

e ima hudo obliko aken (kot so nodulocisti¢ne ali konglobirane akne ali akne, ki povzrocajo trajne
brazgotine), odpornih na ustrezne standardne oblike zdravljenja s sistemskimi antibiotiki in
lokalno terapijo (glejte poglavije 4.1).

¢ Moznost zanositve je treba oceniti pri vseh bolnicah.

e Bolnica razume tveganje zaradi teratogenosti.

e Bolnica razume, da je potreben strog mese¢ni nadzor.

o Bolnica razume in sprejema pogoje za uporabo zanesljive neprekinjene kontracepcijske zaséite 1
mesec pred zacetkom zdravljenja, med zdravljenjem in $e 1 mesec po zakljuc¢ku zdravljenja.
Uporabljati mora vsaj eno visoko uéinkovito metodo kontracepcije (obliko, neodvisno od
uporabnice) ali dve dopolnjujoci obliki kontracepcije, ki sta odvisni od uporabnice.

e  Pri izbiri kontracepcijske metode je posamezne okolis¢ine treba oceniti za vsak primer posebej, se
pogovoriti z bolnico, da zagotovimo njeno zavzetost in sodelovanje pri izvajanju izbranih
ukrepov.

o Bolnica mora upostevati vsa navodila o u¢inkoviti kontracepciji, tudi ¢e ima amenorejo.

e Bolnica je obvescena in razume mozne posledice nose¢nosti in potrebo po takoj$njem posvetu z
zdravnikom, Ce obstaja tveganje zanositve ali ¢e zanosi.

e Bolnica razume potrebo in sprejme redna testiranja nose¢nosti pred, meseéno med zdravljenjem in
1 mesec po zakljucku zdravljenja.

e Bolnica potrdi, da je razumela tveganje in potrebno previdnost pri uporabi izotretinoina.

Zgoraj omenjeni pogoji veljajo tudi za Zenske, ki trenutno niso spolno aktivne, razen ¢e zdravnik
presodi, da obstaja prepricljiv razlog, da ni tveganja za nose¢nost.

Lececi zdravnik mora zagotoviti, da:

e bolnica razume in izpolnjuje zgoraj navedene pogoje za prepreevanje nose¢nosti.

e Bolnica mora potrditi, da je seznanjena s prej omenjenimi pogoji.

e Bolnica razume, da mora redno in pravilno uporabljati eno visoko u¢inkovito metodo
kontracepcije (obliko neodvisno od uporabnice) ali dve dopolnjujo¢i metodi kontracepcije, ki sta
odvisni od uporabnice, najmanj 1 mesec pred zacetkom zdravljenja, uporablja uc¢inkovito zas¢ito
med celotnim zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zakljucku zdravljenja.

e Ima negativen test nose¢nosti pred, med in 1 mesec po zakljucku zdravljenja. Datumi in rezultati
testov nosecnosti morajo biti zabeleZeni.

Ce pride do zanositve pri bolnici, ki je zdravljena z izotretinoinom, je zdravljenje potrebno prekiniti in
bolnico napotiti na pregled in posvet k zdravniku specialistu ali zdravniku z izku$njami s podro¢ja
teratologije.

Ce pride do zanositve po prenehanju zdravljenja, obstaja tveganje za hude in resne malformacije
ploda. Tveganje obstaja, dokler se zdravilo popolnoma ne izlo¢i, kar je en mesec po koncu zdravljenja.

Kontracepcija

Bolnice morajo dobiti izérpne informacije o zasciti pred zanositvijo, svetovati jim je potrebno
ucinkovito kontracepcijo, ¢e le te ne uporabljajo. Ce zdravnik, ki predpise zdravilo, ne more dati teh
informacij, mora bolnico napotiti k ustreznemu zdravstvenemu delavcu.

Najmanjsa zahteva za bolnice v rodni dobi je, da uporabljajo najmanj eno visoko u¢inkovito metodo
kontracepcije (neodvisno od uporabnice), ali dve dopolnjujo¢i metodi kontracepcije, ki sta odvisni od
uporabnice. Kontracepcijo je treba uporabljati najmanj 1 mesec pred zacetkom zdravljenja, med
zdravljenjem in najmanj 1 mesec po zakljuc¢ku zdravljenja z izotretinoinom, tudi pri bolnicah z
amenorejo.

Pri izbiri kontracepcijske metode je posamezne okolis¢ine treba oceniti za vsak primer posebej, se
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pogovoriti z bolnico, da zagotovimo njeno zavzetost in sodelovanje pri izvajanju izbranih ukrepov.
Test nosecnosti

Glede na lokalna priporocila se priporoca, da se izvaja zdravniSsko nadzorovane teste nose¢nosti z
minimalno ob¢utljivostjo 25 mi.e./ml, kot sledi.

Pred pricetkom zdravljenja

Najmanj en mesec po tem, ko je bolnica pricela uporabljati kontracepcijo in tik preden (priporocljivo
nekaj dni) ji je prvic predpisano zdravilo, mora bolnica opraviti zdravnisko nadzorovan test
nosecnosti. Ta test mora zagotoviti, da bolnica ni noseca, ko pri¢ne z zdravljenjem z izotretinoinom.

Kontrolni obiski

Kontrolni obiski morajo biti vnaprej dogovorjeni v rednih presledkih, priporo¢ljivo mese¢no. Potrebo
po ponavljajoéih vsakomese¢nih zdravnisko nadzorovanih testih nose¢nosti je treba dolo¢iti glede na
lokalne smernice, z upostevanjem bolni¢ine spolne aktivnosti, anamneze menstruacij (nenormalna

menstruacija, izostale menstruacije ali amenoreja) in metode kontracepcije. Kjer je indiciran, je treba
test nosecnosti izvesti na dan obiska, pri katerem se predpiSe zdravilo, ali v roku 3 dni pred obiskom.

Zakljucek zdravljenja

1 mesec po zakljucku zdravljenja mora Zenska opraviti zadnji test nosecnosti.
Omejitve pri predpisovanju in dajanju zdravila

Zenskam v rodni dobi naj se zdravilo Roaccutane ne bi predpisalo za ve kot 30 dni, da lahko
zagotovimo redne obiske, vkljuéno s testiranjem nose¢nosti in spremljanjem bolnice. Najbolje je, da se
test nosecnosti izvede na isti dan, kot se predpise recept in izda zdravilo Roaccutane.

Izotretinoin se mora izdati v najve¢ 7 dneh po predpisu recepta.

Ti mesecni kontrolni obiski bodo zagotovili izvajanje rednih testov nosecnosti ter spremljanje in da
bolnica ne bo noseca, preden bo prejela nasledn;ji cikel zdravila.

Moski bolniki

Podatki, ki so na razpolago, kaZejo, da maternalna izpostavljenost semen¢icam bolnikov, ki prejemajo
zdravilo Roaccutane, ni dovolj velika, da bi prispevala k teratogenemu u¢inku zdravila Roaccutane.
Bolnike je treba opozoriti, naj zdravila ne dajejo drugim, $e posebno ne Zenskam.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolniki morajo biti poduceni, da tega zdravila nikoli ne smejo dajati drugim in da morajo po
kon¢anem zdravljenju neporabljene kapsule vrniti farmacevtu.

Med zdravljenjem in en mesec po kon¢anem zdravljenju z izotretinoinom bolniki ne smejo darovati
krvi zaradi moznega $kodljivega vpliva na plod nosecnice, ki prejme transfuzijo krvi.

IzobraZevalno gradivo

Da bi prepredili izpostavljenost ploda izotretinoinu, bo imetnik dovoljenj za promet z zdravilom, v
pomo¢ zdravnikom, farmacevtom in bolnikom, priskrbel izobrazevalno gradivo, v katerem so
poudarjena opozorila o teratogenosti izotretinoina, nasveti o kontracepciji pred zacetkom zdravljenja
in smernice o izvajanju testa nose¢nosti.

Zdravnik mora vsem bolnikom, tako Zenskam kot moskim, dati podrobne informacije o tveganju za
teratogenost in strogih ukrepih za preprecevanje nosecnosti, kot so opisani v programu za

JAZMP-IA/083 - 27. 3. 2022



preprecevanje nosecnosti.
Psihiatri¢ne motnje

Pri bolnikih, zdravljenih z izotretinoinom, so porocali o pojavu depresije, poslabsanju depresije, o
pojavu anksioznosti, teznjah k agresivnemu vedenju, spremembah razpoloZenja, simptomih psihoze in
zelo redko o razmisljanju o samomoru, poskusih samomora ter samomoru (glejte poglavje 4.8).
Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih z depresijo v anamnezi. Bolnike je treba spremljati glede
znakov depresije in jih po potrebi napotiti na ustrezno zdravljenje. Vendar pa je prekinitev zdravljenja
z izotretinoinom lahko premalo za zmanj$anje teh simptomov in je zato potrebna nadaljnja ocena
psihiatra ali psihologa.

Pri zaznavanju poslabSanja dusevnega zdravja je lahko dobrodosla pozornost druzine ali prijateljev.
Bolezni koze in podkozja

Akutno poslabsanje aken se lahko obcasno pojavi na zacetku zdravljenja, vendar se ponavadi z
nadaljevanjem zdravljenja popravi v 7 do 10 dneh in odmerka ni potrebno prilagajati.

Izogibati se je treba izpostavljanju moc¢ni sonéni svetlobi in UV zarkom. Kjer je potrebno, se morajo
uporabljati preparati za son¢enje z visokim za$¢itnim faktorjem, vsaj 15.

Mo¢nim kemicnim dermabrazijam in laserskemu zdravljenju koZe se je pri bolnikih zdravljenih z
izotretinoinom potrebno izogibati 5-6 mesecev po koncanem zdravljenju, zaradi povecanega tveganja
za nastanek hipertrofi¢nih brazgotin na netipi¢nih mestih in redkeje hipo- ali hiperpigmentacijo na
zdravljenih mestih po vnetjih. Depilaciji z voskom se je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z
izotretinoinom, izogibati vsaj 6 mesecev po kon¢anem zdravljenju zaradi poveCanega tveganja za
epidermalno luscenje.

Socasnemu dajanju izotretinoina z lokalnimi keratoliticnimi in eksfoliacijskimi preparati za
zdravljenje aken se moramo izogibati, ker se lahko poveca lokalno drazenje (glejte poglavje 4.5).

Zaradi uporabe izotretinoina postaneta koza in ustnice suhe. Bolnikom je treba svetovati, da ze od
samega zacetka zdravljenja uporabljajo vlazilna mazila ali kreme ter mazila za ustnice.

V obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o hudih koznih reakcijah (npr. multiformnem eritemu
(EM), Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN)), ki so povezane
z uporabo izotretinoina. Ker se ti dogodki morda tezko lo¢ijo od drugih koznih reakcij, ki se lahko
pojavijo (glejte poglavje 4.8), je treba bolnikom dati navodila o znakih in simptomih in jih skrbno
spremljati glede hudih koznih reakcij. V primeru suma na hudo kozno reakcijo je treba zdravljenje z
izotretinoinom prekiniti.

Alerqgijske reakcije

V redkih primerih so porocali o anafilakti¢ni reakciji, v nekaterih primerih po predhodni lokalni
uporabi retinoidov. Redke so alergi¢ne reakcije na kozi. Resnejsi zapleti z alergi¢nim vaskulitisom,
pogosto s purpureo (poskodbe in rde¢ine) se lahko pojavijo na udih in kozi. Hude preobcutljivostne
reakcije zahtevajo prekinitev zdravljenja in skrbno spremljanje.

Ocesne bolezni

Suhe o¢i, motnost rozenice, poslab$an noc¢ni vid in keratitis ponavadi po prekinitvi zdravljenja
izginejo. Porocali so o primerih suhih o¢i, ki po prekinitvi zdravljenja niso izzveneli. Pri suhih oceh si
lahko pomagamo z uporabo mazila ali kapljic za oci. Ker se lahko pojavi preobcutljivost na kontaktne
le¢e, bodo morali bolniki med zdravljenjem nositi ocala.

Nocni vid se lahko poslabsa, pri nekaterih bolnikih kar naenkrat (glejte poglavje 4.7). Bolniki, pri

katerih se pojavijo spremembe vida, se morajo posvetovati s specialistom oftalmologom. Morda bo
potrebno zdravljenje z izotretinoinom prekiniti.
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Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pri bolnikih, ki so prejemali izotretinoin, so se pojavile bole¢ine v miSicah, boleCine v sklepih in
zvecane vrednosti serumske kreatin fosfokinaze posebno pri tistih, ki so bili intenzivno telesno aktivni
(glejte poglavje 4.8). V nekaterih primerih lahko to napreduje do rabdomiolize, ki je potencialno
zivljenjsko ogrozajoca.

Po nekaj letih jemanja visokih odmerkov za zdravljenje motenj keratinizacije so se pojavile
spremembe kosti vklju¢no s prezgodnjo zakostenitvijo epifiz, hiperostozo in kalcifikacijami kit in
vezivnega tkiva. Odmerki, Cas trajanja zdravljenja in celokupni odmerek so bili pri teh bolnikih veliko
vecji od priporocenih za zdravljenje aken.

Pri bolnikih, ki so bili izpostavljeni izotretinoinu, so porocali o sakroiliitisu. Za razlikovanje
sakroiliitisa od drugih vzrokov bolecine v hrbtu je pri bolnikih s klini¢énimi znaki sakroiliitisa morda
potrebna nadaljnja ocena, vkljuéno z nacini slikanja, kot je slikanje z magnetno resonanco. V primerih,
o katerih so porocali po prihodu zdravila na trg, se je sakroiliitis izbolj$al po prekinitvi zdravljenja z
zdravilom Roaccutane in ustreznem zdravljenju.

Benigno zvecan intrakranialni tlak

Porocali so o benigno zvecanem znotrajlobanjskem tlaku, pri tistih bolnikih, ki so socasno prejemali
tetracikline (glejte poglavji 4.3 in 4.5). Znaki in simptomi benigno zve¢anega znotrajlobanjskega tlaka
so bili glavabol, slabost in bruhanje, motnje vida in papiloedem. Bolniki, pri katerih se pojavi benigno
zvecCanje znotrajlobanjskega tlaka, morajo zdravljenje z izotretinoinom takoj prekiniti.

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov

Jetrne encime je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja, po enem mesecu, nato pa vsake tri
mesece, razen, ¢e ni klini¢no indicirano bolj pogosto spremljanje. Porocali so o prehodnem in
reverzibilnem povecanju jetrnih transaminaz. V vecini primerov so bile te spremembe v mejah
normale in so se vrednosti med zdravljenjem vrnile na osnovni nivo. Ce se pojavi trajno kliniéno
pomembno povecanje nivojev jetrnih transaminaz, je potrebno znizati odmerek ali prekiniti terapijo.

Moteno delovanje ledvic

Moteno delovanje ledvic in okvara ledvic ne vplivata na farmakokinetiko izotretinoina. lzotretinoin
zato lahko dajemo bolnikom z motenim delovanjem ledvic. Kljub temu se priporoca, da se zdravljenje
zacne z nizkim odmerkom in se postopno zvisuje do najve¢jega odmerka, ki ga bolnik $e prenasa
(glejte poglavje 4.2).

Presnova mascob

Serumske lipide (vrednosti na tes¢e) je potrebno preveriti pred zacetkom zdravljenja, po enem mesecu,
nato pa vsake tri mesece, razen ce ni klini¢no indicirano bolj pogosto spremljanje. ZviSani serumski
lipidi obicajno padejo na normalne z znizanjem odmerka ali prekinitvijo zdravljenja, lahko pa tudi z
dietnimi ukrepi.

Izotretinoin povzrodi dvig plazemskih trigliceridov. Ce hipertrigliceridemije ne moremo uravnati na
ustrezen nivo ali ¢e se pojavijo simptomi pankreatitisa je potrebno zdravljenje z izotretinoinom
prekiniti (glejte poglavje 4.8). Povecanje nad 800 mg/dl 0z. 9 mmol/l nastopi v€asih zaradi akutnega
pankreatitisa, kar pa je lahko smrtno.

Bolezni prebavil
Vnetna bolezen Crevesja (vkljuéno z lokalnim ileitisom) se je pojavila pri bolnikih s ¢revesnimi
boleznimi v anamnezi. Bolniki s hudo (hemoragi¢no) drisko morajo zdravljenje takoj prekiniti.

Bolniki z zvecanim tveganjem

Pri bolnikih, ki se zdravijo z izotretinoinom in imajo sladkorno bolezen, debelost, so alkoholiki ali
imajo moteno presnovo lipidov, je potrebno bolj pogosto spremljanje serumskih vrednosti lipidov
in/ali koncentracije glukoze v krvi. Med zdravljenjem z izotretinoinom je prislo do poviSanja vrednosti
krvnega sladkorja na tes¢e in diagnosticirani so bili novi primeri sladkorne bolezni.
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Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje 3,20 mg-4,86 mg sorbitola v eni 20-mg kapsuli.

Upostevati je treba aditivni u¢inek soasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in
sorbitola (ali fruktoze), ki ga vnesemo s hrano.

Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na bioloSko uporabnost drugih zdravil
za peroralno uporabo, ki se jemljejo socasno.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Med zdravljenjem bolniki ne smejo jemati vitamina A, ker se lahko pojavi hipervitaminoza A.
Porocali so o primerih zve¢anega znotrajlobanjskega tlaka (cerebralni psevdotumor) pri so¢asnem
jemanju izotretinoina in tetraciklinov, zato soCasnega zdravljenja s tetraciklini ne uporabljamo (glejte

poglavji 4.3 in 4.4).

Socasnemu dajanju izotretinoina z lokalnimi keratoliticnimi in eksfoliacijskimi preparati za
zdravljenje aken se moramo izogibati, ker se lahko pojavi lokalno drazenje (glejte poglavje 4.4)

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecénost

Nosecnost je pri zdravljenju z izotretinoinom absolutno kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in do 1
meseca po njem. Ce kljub tem opozorilom pride do zanositve med zdravljenjem ali v enem
mesecu po zdravljenju z zdravilom Roaccutane, obstaja veliko tveganje za zelo hude in resne
okvare zarodka.

Okvare zarodka zaradi zdravljenja z izotretinoinom so okvara centralnega zivnega sistema
(hidrocefalus, okvara malih mozganov, mikrocefalija), spremembe oblike obraza, volgje Zrelo,
nepravilnosti zunanjega usesa (odsotnost zunanjega uSesa, majhnost ali odsotnost zunanjega slusnega
kanala, motnje vida (mikroftalmija), okvare srca in zil (okvare arterioznega trunkusa in konusa, kot so
Fallotova tetralogija, premestitev velikih zil, okvare septuma), nepravilnosti timusa in obs¢itni¢nih
zlez. Obstaja tudi povecano tveganje spontanega splava.

Ce bolnica, ki se zdravi z izotretinoinom, zanosi, se mora zdravljenje prekiniti in napotiti bolnico po
oceno in nasvet k zdravniku specialistu ali zdravniku z izku$njami s teratogenostjo.

Dojenje

Izotretinoin je zelo lipofilen, zato obstaja velika verjetnost, da se izlo¢a v materino mleko. Zaradi
moznih nezelenih u¢inkov pri otroku, izpostavljenemu zdravilu preko materinega mleka, je zdravilo
Roaccutane kontraindicirano med dojenjem (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

V terapevtskih odmerkih izotretinoin ne vpliva na $tevilo, gibanje in morfologijo spermijev in ne
ogroza nastanek in razvoj zarodka s strani moskih, ki jemljejo izotretinoin.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Mozno je, da ima zdravilo Roaccutane vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

V kar nekaj primerih je pri zdravljenju z izotretinoinom prislo do zmanj$anja nocnega vida, v redkih
primerih pa se po kon¢anem zdravljenju ni izboljsal (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Ker so se spremembe
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pri nekaterih bolnikih pojavile naenkrat, morajo biti bolniki seznanjeni o tem moznem problemu in jih
je treba opozoriti, da morajo biti med voznjo in upravljanjem strojev previdni.

Zelo redko so porocali o zaspanosti, omotici in motnjah vida. Bolnike je treba opozoriti, da v primeru
pojava teh uc¢inkov ne vozijo, upravljajo strojev ali se vkljucujejo v druge aktivnosti, kjer bi lahko ti
simptomi ogrozili njih in druge.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nekateri nezeleni uc¢inki povezani z jemanjem izotretinoina so odvisni od velikosti odmerka. Nezeleni
ucinki po spremembi odmerka ali prekinitvi zdravljenja ve¢inoma izginejo, nekateri pa so lahko
prisotni $e po kon¢anem zdravljenju. Naslednji simptomi so bili med zdravljenjem z izotretinoinom
najpogosteje opazeni nezeleni ucinki: suha koza, suha sluznica, na primer ustnic (heilitis), suha
sluznica nosu (epistaksa), suha sluznica o¢i (konjunktivitis).

Tabelari¢ni pregled nezelenih ué¢inkov

Incidenca nezelenih ucinkov, ki so jo izracunali iz zdruZenih podatkov klini¢nih preskusanj, ki so
vkljucevala 824 bolnikov in podatki iz obdobja po prihodu zdravila na trg, so povzeti v spodnji
preglednici. NeZeleni u¢inki so navedeni po organskih sistemih in po pogostnosti klasifikacije
MedDRA. Pogostnost je opredeljena na naslednji na¢in: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do
< 1/10), ob¢&asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10.000),
neznano (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti in organskih
sistemov so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1

Seznam neZelenih u¢inkov v preglednici pri bolnikih, ki so se zdravili z

izotretinoinom

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Redki Zelo redki Neznano*
Infekcijske in okuzba s po Gramu
parazitske bolezni pozitivnimi
(mukokutanimi)
bakterijami
Bolezni krvi in trombocitopenija, nevtropenija limfadenopatija
limfati¢nega anemija,
sistema trombocitoza,
povisana hitrost
sedimentacije
eritrocitov
Bolezni imunskega anafilakti¢ne
sistema reakcije,
preobcutljivost,
alergi¢na kozna
reakcija
Presnovne in sladkorna bolezen,
prehranske motnje hiperurikemija
Psihiatri¢ne depresija, samomor, poskus
motnje poslabsanje samomora,
depresije, teznja | razmisljanje o
k nasilnemu samomoru, psihoze,
vedenju, vedenjske motnje
anksioznost,
spremembe
razpolozenja
Bolezni Zivéevja glavobol benigna intrakranialna
hipertenzija,
konvulzije, zaspanost,
omotica
Ocesne bolezni blefaritis, papiloedem (kot znak

konjuktivitis, suhe
o¢l, razdrazene
oci

benigne intrakranialne
hipertenzije),
katarakta, barvna
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Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Redki Zelo redki Neznano*
slepota (oslabljeno
zaznavanje bharv),
intoleranca za
kontaktne lece,
motnost rozenice,
zmanjsan nocni vid,
keratitis, fotofobija,
motnje vida,
zamegljen vid

USesne bolezni, motnje sluha

vkljuéno z

motnjami labirinta

Zilne bolezni vaskulitis (npr.
Wegenerjeva
granulomatoza,
alergi¢ni vaskulitis)

Bolezni dihal, nazofaringitis, bronhospazem (zlasti

prsnega kosa in epistaksa, suh pri bolnikih z astmo),

mediastinalnega nos hripavost

prostora

Bolezni prebavil vnetna bolezen
¢revesja, kolitis,
ileitis, pankreatitis,
gastrointestinalne
krvavitve, krvavitve,
hemoragicna driska,
navzea, suho grlo
(glejte poglavje 4.4)

Bolezni jeter, povisanje hepatitis

Zol¢nika in transaminaz

Zoléevodov (glejte poglavje

4.4)
Bolezni koZe in pruritus, eritemski alopecija akne fulminans, multiformni

podkozja izpuscaj, poslabsanje aken eritem, Stevens-
dermatitis, (raz8irjenje aken), Johnsonov
heilitis, suha koza eritem (obrazni), sindrom,
lokalno luséenje, eksantem, bolezni las, | toksi¢na
ranljivost koze hirzutizem, distrofija epidermalna
(tveganje nohtov, paronihija, nekroliza
poskodbe zaradi fotosenzitivne
trenja) reakcije, piogeni
granulom,
hiperpigmentacija
koze, povecano
znojenje
Bolezni misi¢no- artralgija, artritis, kalcinoza rabdomioliza,
skeletnega sistema | mialgija, bolecine (kalcifikacija vezi in sakroiliitis
in vezivnega tkiva | v hrbtu (zlasti pri kit), prezgodnja
otrocih in zakostenitev epifiz,
mladostnikih) eksostoza,
hiperostoza,
zmanjS$anje kostne
gostote, tendonitis
Bolezni sedil glomerulonefritis uretritis
Motnje spolna
reprodukcije in disfunkcija,
dojk vkljuéno z
erektilno
disfunkcijo in
zmanjSanim
libidom,
ginekomastija,
vulvovaginalna
suhost
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Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Redki Zelo redki Neznano*
Splosne tezave in granulacijsko tkivo
spremembe na (povecano nastajanje),
mestu aplikacije slabo pocutje
Preiskave zvecan nivo zvecan nivo povisanje kreatin-
trigliceridov v holesterola v fosfokinaze v krvi
krvi, zniZzan nivo krvi, zveCane
lipoproteinov vrednosti
visoke gostote glukoze v krvi,
hematurija,
proteinurija

* se ne da oceniti iz razpolozljivih podatkov

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Izotretinoin je derivat vitamina A. Ceprav je akutna toksi¢nost izotretinoina majhna, se pri prevelikem
odmerjanju lahko pojavijo znaki hipervitaminoze A. Akutna toksi¢nost vitamina A se kaze kot
glavobol, slabost in bruhanje, zaspanost, razdrazljivost in srbenje. Znaki in simptomi naklju¢no ali
namerno vzetega prevelikega odmerka izotretinoina so verjetno podobni. Pri¢akuje se, da so ti
simptomi reverzibilni in izzvenijo brez potrebnega zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: retinoidi za zdravljenje aken, oznaka ATC: D10BAO1

Mehanizem delovanja

Izotretinoin je stereoizomer vse-trans retinoic¢ne kisline (tretinoina). Natan¢en mehanizem delovanja
izotretinoina Se ni do podrobnosti pojasnjen, vendar so ugotovili, da je izboljSanje klini¢ne slike hudih

oblik aken povezano z zaviranjem delovanja Zlez lojnic in histolosko dokazanim zmanjSanjem
velikosti zlez lojnic. Poleg tega so ugotovili, da ima izotretinoin protivnetni u¢inek na kozo.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Hiperkornifikacija povrsine epitelija ob zlezi lojnici povzro¢i odpadanje celic roZenice v izvodila
lasnih mesickov in nastanek rozenih cepov ter oviranje izteka loja. Sledi nastanek komedonov in
morebitnih vnetnih ran. Izotretinoin deluje na akne tako, da zavre proliferacijo celic Zlez lojnic in
povrne obicajen potek diferenciacije. Loj je glavna sestavina za rast Propionibacterium acnes. Z
zmanjSanjem nastanka loja ustavimo kolonizacijo bakterij v izvodilih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija
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Absorpcija izotretinoina iz gastrointestinalnega trakta je spremenljiva in linearno odvisna od odmerka
v terapevtskem obmocju. Absolutna bioloSka uporabnost izotretinoina pri cloveku $e ni znana, ker ni
na voljo v obliki intravenskega pripravka. Ekstrapolacija rezultatov na psih kaZe na zmerno nizko in
spreminjajoco se sistemsko razpoloZljivost. Ce izotretinoin jemljemo s hrano, se bioloska uporabnost
podvoji relativno glede na dietne pogoje.

Porazdelitev

Izotretinoin se v veliki meri veze na plazemske beljakovine, v glavnem na albumin (99,9 %). Volumen
porazdelitve izotretinoina pri ¢loveku ni znan, ker ni na voljo v obliki intravenskega pripravka. O
tkivni porazdelitvi izotretinoina pri ¢loveku je na voljo malo podatkov. Epidermalne koncentracije
izotretinoina znasajo priblizno polovico serumskih. Plazemske koncentracije izotretinoina so priblizno
1,7-kratne tistih v krvi zaradi slabe penetracije izotretinoina v rde¢e krvne celice.

Biotransformacija

V plazmi so po peroralnem jemanju identificirali tri glavne presnovke izotretinoina: 4-okso-
izotretinoin, tretinoin (vse-trans retinoi¢na kislina) in 4-okso-tretinoin. Ti presnovki so pokazali
biolosko aktivnost v razli¢nih in vitro testih. V klini¢nih raziskavah se je pokazalo, da 4-okso-
izotretinoin znacilno prispeva k aktivnosti izotretinoina (zmanjSuje delez izloCanja loja kljub temu, da
ne vpliva na nivo izotretinoina in tretinoina v plazmi). Drugi manj prisotni presnovki so konjugati z
glukuronsko kislino. Glavni presnovek je 4-okso-izotretinoin s 2,5-krat visjo plazemsko koncentracijo
v dinami¢nem ravnoteZju od nepresnovljene.

Izotretinoin in tretinoin (vse-trans retinoi¢na kislina) se reverzibilno presnavljata (prehajata eden v
drugega), zato je presnova tretinoina povezana s presnovo izotretinoina. Ocenjujejo, da se 20-30%
odmerka izotretinoina presnovi z izomerizacijo.

Enterohepati¢na cirkulacija ima lahko pomembno vlogo v farmakokinetiki izotretinoina pri ¢loveku.
In vitro Studije presnove so pokazale, da so pri presnovi izotretinoina v 4-okso-izotretinoin in tretinoin
udelezeni nekateri CYP encimi. Nobena posamezna izooblika nima prevladujoce vloge. Izotretinoin in
njegovi presnovki na aktivnost CYP ne vplivajo signifikantno.

Izlocanje

Po peroralnem jemanju radioaktivno oznac¢enega izotretinoina so nasli priblizno enaka deleza odmerka
v seCu in blatu. Pri bolnikih z aknami je po peroralnem jemanju izotretinoina terminalni razpolovni ¢as
nespremenjene u¢inkovine znasal v povpre¢ju 19 ur. Terminalni razpolovni ¢as 4-0kso-izotretinoina je
daljsi, v povprecju znasa 29 ur.

Glede na to, da je izotretinoin fizioloski retinoid, se endogene retinoidne koncentracije ponovno
vzpostavijo v priblizno dveh tednih po zakljucku zdravljenja z izotretinoinom.

Jetrna okvara
Ker je izotretinoin pri bolnikih z motenim jetrnim delovanjem kontraindiciran, je na voljo malo
podatkov o kinetiki izotretinoina pri tej populaciji.

Ledvi¢na okvara
Moteno ledvi¢no delovanje ne zmanjsa znacilno plazemske koncentracije izotretinoina ali 4-okso-
izotretinoina.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost
Akutna peroralna toksi¢nost izotretinoina je bila proucevana na Stevilnih zivalskih vrstah. LDsp znaSa
pri zajcih priblizno 2000 mg/kg, pri misih priblizno 3000 mg/kg in pri podganah prek 4000 mg/kg.

Kroni¢na toksi¢nost
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Vec kot 2 leti trajajoce $tudije pri podganah (odmerek izotretinoina je bil 2,8 in 32 mg/kg/dan) so
pokazale delno izgubo dlak in zviSane plazemske koncentracije trigliceridov v skupinah, ki so
prejemale visje odmerke. Nezeleni ucinki izotretinoina pri glodalcih so zelo podobni nezelenim
ucinkom vitamina A, vendar ne vkljucujejo mocne kalcifikacije tkiva in organov, ki so bili opazeni pri
dajanju vitaminu A podganam. Opazene spremembe jetrnih celic pri vitaminu A se niso pojavile pri
izotretinoinu.

Vsi opaZeni nezeleni uéinki, ki so podobni sindromu hipervitaminoze A, so po prekinitvi zdravljenja z

izotretinoinom spontano izzveneli. Tudi pri poskusnih zivali v slabem stanju so se v glavnem popravili
v 1 do 2 tednih.

Teratogenost
Kot pri drugih derivatih vitamina A, so pri poskusih na zivalih ugotovili, da je izotretinoin teratogen in

Skodljiv za zarodek.

Zaradi teratogenosti izotretinoina so pri Zenskah v rodni dobi potrebni doloceni ukrepi pri
predpisovanju (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.6).

Mutagenost
In vivo in in vitro testi na zivalih so pokazali, da izotretinoin nima mutagenega delovanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:

rumeni vosek (E 901),
rafinirano sojino olje,
hidrogenirano sojino olje,
delno hidrogenirano sojino olje.

QOvojnica kapsule:

Zelatina (E 441),

glicerol 85 % (E 422),

Karion 83, ki vsebuje sorbitol (E 420), manitol (E 421), hidrogenirani hidrolizirani §krob,
titanov dioksid (E 171),

rdeci zelezov oksid (E 172).

Suha barvila za tisk:
modificiran Selak (E 904),
¢rni Zelezov oksid (E 172),
propilenglikol.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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Shranjujte v originalni ovojnini. Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini, za zagotovitev zasc¢ite

pred vlago in svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pakiranje z dupleks (PVC/PVDC)-aluminijevimi pretisnimi omoti vsebuje 20, 30, 50 ali 100 kapsul.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljene kapsule zdravila Roaccutane vrnite v lekarno.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche farmacevtska druzba d.o.o, Stegne 13G, 1000 Ljubljana

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/96/01368/005-008
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 20.12.1996

Datum zadnjega podalj$anja: 30.07.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

27. 3. 2022
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