SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Roaccutane 10 mg meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna meka kapsula sadrzi 10 mg izotretinoina.
Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna meka kapsula sadrzi 7,68 mg sojinog ulja, hidrogeniranog, 30,72 mg sojinog ulja djelomi¢no
hidrogeniranog, 107,92 mg sojinog ulja, rafiniranog te 2,0-3,05 mg sorbitola (E420).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, meka.

Ovalne, neprozirne, smede-crvene kapsule na kojima je crnom bojom otisnuto ROA 10.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Teski oblici akni (kao $to su nodularne ili acne conglobata, te akne koje mogu ostaviti trajne oziljke)
otporni na odgovaraju¢u primjenu standardnih nacina lije¢enja uz pomo¢ sistemskih antibakterijskih
lijekova i lokalne terapije.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Izotretinoin moraju propisivati lije¢nici iskusni u primjeni sistemskih retinoida za lijeenje teSkih
oblika akni kojima su u potpunosti poznate opasnosti lijeCenja izotretinoinom te nuznost nadzora.

Kapsule treba uzimati s hranom, jedanput ili dvaput dnevno.

Pedijatrijska populacija
Roaccutane se ne smije primjenjivati za lijeCenje akni u pretpubertetskoj dobi te se ne preporucuje
djeci mladoj od 12 godina zbog nedostatnih podataka o djelotvornosti i sigurnosti.

Odrasle osobe, ukljucujuéi adolescente i starije osobe

Lijecenje izotretinoinom treba zapoceti dozom od 0,5 mg/kg dnevno. Terapijski odgovor na
izotretinoin i neke nuspojave ovisni su o dozi i razlikuju se od bolesnika do bolesnika. Zbog toga su
potrebne pojedinacne prilagodbe doze za vrijeme lijeCenja. Za veéinu bolesnika doza iznosi od 0,5 do
1,0 mg/kg dnevno.

Razdoblja dugotrajne remisije i recidiva uze su povezane s ukupnom primijenjenom dozom nego s
trajanjem lije¢enja ili dnevnom dozom. Uoceno je da se ne moze ocekivati dodatni u¢inak lijeka iznad
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kumulativne doze od 120 do 150 mg/kg. Trajanje lijeGenja ovisi o pojedina¢noj dnevnoj dozi. Da bi se
postigla remisija, obi¢no je dovoljno lijeCenje u trajanju od 16 do 24 tjedna.

U vecine bolesnika potpuni nestanak akni postize se jednim ciklusom lije¢enja. U slucaju recidiva,
moguci je nastavak lijeCenja izotretinoinom uz istu dnevnu i kumulativnu dozu. Budu¢i da je
poboljsanje stanja akni moguce zamijetiti i do 8 tjedana nakon zavrSetka lijeCenja, nastavak lijecenja
ne treba razmatrati dok ne protekne barem to razdoblje.

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega

U bolesnika s tesko narusenom funkcijom bubrega lijeenje treba zapoceti nizom dozom (na primjer
10 mg/dnevno). Dozu kasnije treba povecati do 1 mg/kg/dnevno ili do maksimalne doze koju bolesnik
podnosi (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji ne podnose lijek

U bolesnika koji ne podnose preporuc¢enu dozu lijeCenje se moze nastaviti nizom dozom, no lijeenje
traje dulje i veca je opasnost od recidiva. Radi ostvarivanja najve¢e moguce ucinkovitosti u tih
bolesnika, lijeCenje bi trebalo nastaviti najviSom dozom koju bolesnik podnosi.

4.3 Kontraindikacije
Izotretinoin je kontraindiciran u trudnica ili dojilja (vidjeti dio 4.6).

Izotretinoin je kontraindiciran u zena u reproduktivnoj dobi osim ako su zadovoljeni svi uvjeti
programa za sprje¢avanje trudnoce (vidjeti dio 4.4).

Izotretionoin je kontraindiciran u bolesnika s preosjetljivos¢u na izotretinoin ili neku od pomo¢nih
tvari navedenih u dijelu 6.1. Roaccutane sadrzi rafinirano sojino ulje, djelomiéno hidrogenirano sojino
ulje i hidrogenirano sojino ulje. Stoga je Roaccutane kontraindiciran u bolesnika alergi¢nih na Kikiriki
ili soju.

Izotretinoin je takoder kontraindiciran u bolesnika:
o s oSte¢enom funkcijom jetre
o s izrazito poviSenom razinom masnoca u krvi
o s hipervitaminozom A
o koji se istodobno lijece tetraciklinima (vidjeti dio 4.5)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teratogeni ucinci

Roaccutane ima snazan teratogeni ucinak u ljudi te vrlo Cesto izaziva teske i po Zivot opasne urodene
mane.

Roaccutane je strogo kontraindiciran u:

- trudnica

- zena reproduktivne dobi, osim ako su zadovoljeni svi uvjeti programa za sprjecavanje trudnoce

Program za sprjecavanje trudnocée
Ovaj lijek je TERATOGEN

Izotretinoin je kontraindiciran u zena reproduktivne dobi, osim ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti
programa za sprjecavanje trudnoce:

o Bolesnica boluje od teskog oblika akni (kao Sto su nodularne ili acne conglobata, te akne
koje mogu ostaviti trajne oziljke) za koje primjena standardnih nacina lije¢enja uz pomoé
sistemskih antibakterijskih lijekova i lokalne terapije nije djelotvorna (vidjeti dio 4.1
,» rerapijske indikacije*).
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U svih se bolesnica mora provesti ocjena reproduktivnog potencijala.

Bolesnica razumije rizik teratogenosti.

Bolesnica razumije potrebu za strogim prac¢enjem na mjese¢noj razini.

Bolesnica razumije i prihvaca potrebu za u¢inkovitom, neprekidnom kontracepcijom,

koja se mora Koristiti mjesec dana prije pocetka lijeenja, tijekom ¢itavog trajanja

lije¢enja i mjesec dana nakon njegova zavrsetka. Treba koristiti najmanje jednu visoko
uc¢inkovitu metodu kontracepcije (tj. metodu koja ne ovisi o korisniku) ili dvije
komplementarne metode kontracepcije koje ovise o korisniku.

o Pri odabiru kontracepcijske metode treba ocijeniti specifi¢ne okolnosti svakog pojedinog
slucaja i ukljuciti bolesnicu u raspravu kako bi se osiguralo njezino aktivno sudjelovanje
u lije¢enju i pridrzavanje odabranih mjera.

o Bolesnica mora slijediti sve savjete o uc¢inkovitoj kontracepciji ¢ak i ako ima amenoreju.

o Bolesnica zna i razumije mogucée posljedice trudnoce, kao i potrebu da se hitno obrati
lije¢niku ako postoji rizik od trudnoce ili ako bi mogla biti trudna.

o Bolesnica razumije potrebu za redovitim provodenjem testa na trudnocu i pristaje na
njegovo provodenje prije pocetka lijeCenja, po mogucnosti jednom mjesecno tijekom
lijeenja i 1 mjesec nakon zavrsetka lije¢enja.

o Bolesnica je potvrdila da razumije rizike i potrebne mjere opreza povezane s primjenom

izotretinoina.

Ovi se uvjeti odnose i na zene koje trenutno nisu Spolno aktivne, osim ako lije¢nik koji propisuje lijek
smatra da postoje uvjerljivi razlozi koji upuéuju na to da ne postoji rizik od trudnoce.

Lijecnik koji propisuje lijek mora se pobrinuti:

o da se bolesnica pridrzava gore navedenih uvjeta za sprje¢avanje trudnoce, te da potvrdi da
ih u potrebnoj mjeri razumije

o da bolesnica pristaje na gore navedene uvjete

o da bolesnica razumije da mora dosljedno i ispravno koristiti jednu visoko uc¢inkovitu
metodu kontracepcije (tj. metodu koja ne ovisi o korisniku) ili dvije komplementarne
metode kontracepcije koje ovise o korisniku, i to najmanje mjesec dana prije pocetka
lijeCenja, tijekom ¢itavog razdoblja lijeCenja i najmanje mjesec dana nakon njegova
zavrsSetka

o da su prije pocetka lijeCenja, za njegova trajanja i mjesec dana nakon zavrSetka lijeCenja
dobiveni negativni rezultati testova na trudno¢u. Datume i rezultate testova na trudnoc¢u
treba dokumentirati.

Ako bolesnica lijeCena izotretinoinom zatrudni, lije¢enje se mora prekinuti, a bolesnicu uputiti na
ocjenu i savjetovanje specijalistu za teratologiju ili lijecniku koji ima iskustva u podrucju teratologije.

Ako do trudno¢e dode nakon zavrsetka lijeCenja, i dalje postoji rizik od teskih i ozbiljnih malformacija
ploda. Rizik je prisutan sve dok se lijek potpuno ne eliminira iz tijela, §to se dogada unutar mjesec
dana nakon zavrSetka lijecenja.

Kontracepcija

Bolesnice moraju dobiti iscrpne informacije o sprjeGavanju trudnoce te ih treba uputiti na savjetovanje
0 kontracepciji ako ne koriste u¢inkovitu kontracepciju. Ako lije¢nik koji propisuje lijek bolesnicama
ne moze pruziti navedene informacije, bolesnicu treba uputiti relevantnom zdravstvenom radniku.

Kao minimalan uvjet, bolesnice reproduktivne dobi moraju koristiti najmanje jednu visoko u¢inkovitu
metodu kontracepcije (tj. metodu koja ne ovisi o korisniku) ili dvije komplementarne metode
kontracepcije koje ovise o korisniku. Kontracepciju treba koristiti najmanje mjesec dana prije pocetka
lijeCenja izotretinoinom, tijekom ¢itavog lijeCenja i najmanje mjesec dana nakon njegova zavrsetka,
¢ak i u bolesnica s amenorejom.
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Pri odabiru metode kontracepcije treba ocijeniti specifiéne okolnosti svakog pojedinog slucaja i
ukljuciti bolesnicu u raspravu kako bi se osiguralo njezino aktivno sudjelovanje u lijecenju i
pridrzavanje odabranih mjera.

Testiranje na trudnoéu

U skladu s lokalnom praksom, preporucuje se provodenje testova na trudno¢u s minimalnom
osjetljivoséu od 25 mlU/ml, i to pod medicinskim nadzorom, kako slijedi.

Prije pocetka lijecenja

Test na trudno¢u pod medicinskim nadzorom treba provesti najmanje mjesec dana nakon sto je
bolesnica pocela koristiti kontracepciju i neposredno (po moguénosti nekoliko dana) prije prvog
propisivanja lijeka. Tim se testom treba potvrditi da bolesnica nije trudna u trenutku kad zapocinje
lijeCenje izotretinoinom.

Kontrolni posjeti

Kontrolne posjete potrebno je dogovarati u redovitim intervalima, po moguénosti jednom mjese¢no. U
skladu s lokalnom praksom te uzimajuci u obzir spolnu aktivnost bolesnice, podatke o nedavnim
menstrualnim ciklusima (abnormalan ciklus, izostanak menstruacije ili amenoreja) i metodu
kontracepcije, treba utvrditi jesu li nuzni opetovani mjesec¢ni testovi na trudno¢u pod medicinskim
nadzorom. Ako su indicirani, kontrolne testove na trudnocu treba provesti na dan posjete lije¢niku koji
propisuje lijek ili unutar 3 dana prije posjeta.

ZavrSetak lijecenja
Zadnji test na trudnocu treba provesti mjesec dana nakon zavrsetka lijeCenja.

Ogranicenja u propisivanju i izdavanju lijekova

Zenama reproduktivne dobi poZeljno je propisati koli¢inu lijeka Roaccutane dovoljnu za 30-dnevno
lijeCenje kako bi ih se potaknulo na redovite kontrole, ukljucujuci pracenje i testiranje na trudnocu.
PozZeljno je test na trudnocu, propisivanje i izdavanje lijeka Roaccutane obaviti istoga dana. 1zdavanje
izotretinoina treba biti najkasnije 7 dana od propisivanja.

Mjeseéni kontrolni pregledi omogucit ¢e redovito pracenje i testiranje na trudnoc¢u kako bi se uvjerili
da bolesnica nije trudna prije pocetka sljedeceg ciklusa lijecenja.

Bolesnici muskog spola

Dostupni podaci upu¢uju na to da razina maj¢ine izlozenosti lijeku putem sjemena bolesnika koji
prima Roaccutane nije dovoljna da bi se povezala s teratogenim ucincima lijeka Roaccutane.
Bolesnicima muskog spola treba napomenuti da ne smiju dijeliti lijek s drugim osobama, osobito ne sa
zZenama.

Dodatne mjere opreza

Bolesnike treba uputiti da ovaj lijek nikada ne daju drugoj osobi te da po zavrsetku lijec¢enja sve
neiskoriStene kapsule vrate ljekarniku.

Bolesnici ne smiju davati krv tijekom lijecenja, kao ni mjesec dana nakon prekida primjene
izotretinoina zbog moguceg rizika za plod trudne primateljice transfuzije.

Edukacijski materijali
Kako bi pomogao lije¢nicima koji propisuju lijek, ljekarnicima i bolesnicima da izbjegnu izlaganje

ploda izotretinoinu, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e edukacijski materijal
koji sadrZi upozorenja o teratogenosti izotretinoina i savjete o kontracepciji prije pocetka lijeCenja te

smjernice 0 nuznosti testiranja na trudnocu.
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Svim bolesnicima i bolesnicama lije¢nici trebaju predoéiti cjelovite informacije o teratogenim rizicima
i strogim mjerama sprjecavanja trudnoce koje su navedene u programu za sprjecavanje trudnoce.

Psihijatrijski poremecaji

U bolesnika lijecenih izotretinoinom prijavljeni su depresija, pogorsanje depresije, anksioznost,
sklonost agresiji, promjene raspolozenja, psihoti¢ni simptomi te vrlo rijetko suicidalne misli, pokusaji
samoubojstva i samoubojstvo (vidjeti dio 4.8). Potreban je poseban oprez u bolesnika s depresijom u
anamnezi, a sve bolesnike treba nadzirati kako bi se uo¢ili moguci znakovi depresije te ih prema
potrebi uputiti na odgovarajuce lijeCenje. Medutim, prekid lije¢enja izotretinoinom mozda nece biti
dovoljan za ublazavanje simptoma te moze biti potrebna daljnja psihijatrijska ili psiholoska ocjena.

Pozeljno je s navedenim problemima upoznati obitelj i prijatelje kako bi oni mogli uociti pogorsanje
psihickog zdravlja.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Unutar pocetnog razdoblja lijecenja povremeno se zamjecuje akutno pogorsanje stanja akni, koje se
uobicajeno u roku od 7 do 10 dana i bez prilagodbe doziranja povlaci tijekom lijeéenja.

Trebalo bi izbjegavati izlaganje intenzivnoj sunéevoj svjetlosti ili ultraljubicastim zrakama. Ukoliko je
potrebno, treba koristiti sredstvo za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom (najmanji zastitni
faktor 15).

U bolesnika koji se lijeCe izotretinoinom treba izbjegavati agresivnu kemijsku abraziju koze i laserske
tretmane jo$ 5 do 6 mjeseci nakon zavrsetka lije¢enja, zbog opasnosti od nastajanja hipertrofi¢nih
oziljaka na netipiénim podruc¢jima te, u rjedim slu¢ajevima, hiperpigmentacije ili hipopigmentacije
lijeCenog podruéja. U bolesnika koji se lijece izotretinoinom treba izbjegavati depilaciju voskom
najmanje 6 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja zbog opasnosti od povrsinskog oStecenja koze.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu izotretinoina s lokalnim keratolitickim ili eksfolijativnim
proizvodima zbog moguceg povecanja lokalnog nadrazivanja (vidjeti dio 4.5).

Bolesnike treba savjetovati da koriste mast ili kremu za vlaZenje koZze te balzam za usne od samog
pocetka lijeCenja jer e izotretinoin vjerojatno uzrokovati suho¢u koze i usana.

Izvjestaji dobiveni nakon stavljanja lijeka u promet navode teSke kozne reakcije povezane s uporabom
izotretinoina (npr. eritema multiforme, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza).
S obzirom na to da ove reakcije moze biti tesko razlikovati od ostalih koznih reakcija koje se mogu
pojaviti (vidjeti dio 4.8), bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome te ih pomno pratiti zbog
moguce pojave teSkih koznih reakcija. Ako postoji sumnja na teSku koznu reakciju, lije¢enje
izotretinoinom treba prekinuti.

Alerqgijske reakcije

U rijetkim slucajevima, nakon prethodne lokalne izloZenosti retinoidima, zamijecene su anafilakticke
reakcije. Rijetko su zamjecivane i alergijske reakcije koze. Zamijeceni su teski slucajevi alergijskog
vaskulitisa, ¢esto s purpurom (modrice i crvene mrlje) ekstremiteta i zahvac¢eno$¢u drugih organa osim
koze. Teske alergijske reakcije zahtijevaju prekid lijeCenja i pazljiv nadzor.

Poremecaji oka

Isusivanje sluznice oka, smanjena prozirnost roznice, oslabljen no¢ni vid i keratitis obi¢no nestaju
nakon zavrSetka terapije. Prijavljeni su slucajevi u kojima se suhoc¢a sluznice oc¢iju nije povukla nakon
prekida lijeCenja. Suhocu sluznice o¢iju moguce je ublaziti primjenom masti za vlazenje oka ili
umjetnim suzama. Moze se dogoditi da bolesnik za vrijeme lije¢enja ne podnosi nosenje kontaktnih
leca te da mora nositi naocale.
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Takoder je zamijeceno slabljenje noénog vida, a u nekih se bolesnika slabljenje vida pojavilo naglo
(vidjeti dio 4.7). Bolesnici u kojih se pojave poteSkoce s vidom trebaju zatraZiti stru¢no misljenje
oftalmologa. Mozda ¢e biti nuzan prekid lijecenja izotretinoinom.

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

U nekih bolesnika lijeenih izotretinoinom zamijecena je bol u misi¢ima i zglobovima te povisene
vrijednosti serumske kreatin fosfokinaze, naro¢ito u onih koji se bave napornim fizi¢kim aktivnostima
(vidjeti dio 4.8). U nekim slucajevima to moze progredirati do rabdomiolize, potencijalno opasne po
Zivot.

Nakon nekoliko godina primjene vrlo visokih doza izotretinoina za lije¢enje poremecaja Keratinizacije
u nekih su bolesnika primijec¢ene promjene na kostima, kao $to su preuranjeno zatvaranje epifiza,
hiperostoza te kalcifikacija tetiva i ligamenata. Doza, trajanje lije¢enja i ukupna primijenjena doza u
tih bolesnika obicno je znatno premasivala dozu preporucenu za lije¢enje akni.

U bolesnika izloZenih izotretinoinu prijavljen je sakroileitis. Kako bi se sakroileitis razlikovao od
drugih uzroka boli u ledima, u bolesnika s klinickim znakovima sakroileitisa mozda ¢e biti potrebno
provesti dodatnu obradu, ukljuc¢ujuci tehnike oslikavanja kao §to je magnetska rezonancija (MR). U
slucajevima prijavljenima nakon stavljanja lijeka u promet, sakroileitis se ublazio nakon prekida
primjene lijeka Roaccutane i odgovarajuceg lijeGenja.

Benigna intrakranijalna hipertenzija

Zamijeceni su slucajevi benigne intrakranijalne hipertenzije, od kojih su neki uklju¢ivali istodobnu
primjenu tetraciklina (vidjeti dio 4.3 i dio 4.5). Znakovi i simptomi benigne intrakranijalne
hipertenzije su glavobolja, muc¢nina i povracanje, poremecaji vida i edem papile o¢nog zivca.
Bolesnici u kojih se razvije benigna intrakranijalna hipertenzija moraju odmah prekinuti lijecenje
izotretinoinom.

Poremecaji jetre i zuci

Jetrene enzime treba provjeriti prije lijeCenja, mjesec dana nakon pocetka lijeGenja, a nakon toga u
intervalima od 3 mjeseca, osim ukoliko je klini¢ki indicirano ¢es¢e nadziranje. Zamijecena su prolazna
i reverzibilna povecanja vrijednosti jetrenih transaminaza. U mnogim slu¢ajevima ove promjene su
bile unutar uobicajenih vrijednosti koje bi se tijekom lijecenja vratile na pocetne razine. U slucaju
trajnog klini¢ki zna¢ajnog povecéanja razine jetrenih transaminaza treba razmotriti smanjenje doze ili
prekid lijeCenja.

Ostecenje bubrezne funkcije

Ostecenje i1 zatajenje bubrega ne utjecu na farmakokinetiku izotretinoina. Stoga se izotretinoin moze
davati bolesnicima s o$te¢cenom funkcijom bubrega. No preporucuje se da lije¢enje zapoéne niskom
dozom, koja se kasnije podize do maksimalne doze koju bolesnik podnosi (vidjeti dio 4.2).

Metabolizam masti

Masnoce u serumu (vrijednosti nataste) treba provjeriti prije lije¢enja, mjesec dana nakon pocetka
lijeenja, a nakon toga u intervalima od 3 mjeseca, osim ukoliko je klini¢ki indicirano ¢esce
nadziranje. PoviSene razine masnoc¢a u serumu obi¢no se vra¢aju na normalne vrijednosti nakon
smanjenja doze ili prekida lijecenja, a utjecaj imaju i dijetne mjere.

Izotretinoin se moZe povezati s povecanjem razine triglicerida u plazmi. Lije¢enje izotretinoinom treba
prekinuti ako nije moguce kontrolirati hipertrigliceridemiju na prihvatljivoj razini ili ako se pojave
simptomi upale gusterace (vidjeti dio 4.8). Razine vise od 800 mg/dl ili 9 mmol/l ponekad su povezane
s akutnom upalom gusterace, koja moze imati smrtni ishod.

Poremecaji probavnog sustava

Izotretinoin se moZe povezati s upalnom crijevnom bolesti (u $to se ubraja i lokalni ileitis) u bolesnika
koji prije nisu imali problema s poremecajima probavnog sustava. Bolesnici u kojih se pojavi tezak
(hemoragijski) proljev moraju odmah prekinuti lijecenje izotretinoinom.
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Bolesnici visokoq rizika

Ukoliko se izotretinoinom lije¢e bolesnici koji boluju od $eéerne bolesti, pretilosti, alkoholizma ili
poremecaja metabolizma masti, biti ¢e potrebne ¢e$ée provjere vrijednosti masnoc¢a u serumu i/ili
glukoze u krvi. Tijekom lijeCenja izotretinoinom zamjecivane su povisene vrijednosti Secera u krvi
nataste i novi sluc¢ajevi Secerne bolesti.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi 2,0-3,05 mg sorbitola (E420) u jednoj mekoj kapsuli od 10 mg.

Treba uzeti u obzir aditivni uc¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moze utjecati na bioraspolozivost drugih
istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Bolesnici ne smiju istodobno uzimati vitamin A zbog opasnosti od razvoja hipervitaminoze A.
Zamijeceni su slu¢ajevi benigne intrakranijalne hipertenzije (pseudotumor cerebri) povezani s
istodobnom primjenom izotretinoina i tetraciklina. 1z tog razloga treba izbjegavati istodobno lije¢enje

tetraciklinima (vidjeti dio 4.3 i dio 4.4).

Istodobna primjena izotretinoina i lokalnih keratolitickih ili eksfolijativnih pripravaka za lijeenje akni
mora se izbjegavati zbog moguceg povecanja lokalne iritacije (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Trudnoéa je apsolutna kontraindikacija za lije€enje izotretinoinom (vidjeti dio 4.3). Zene u
reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ do mjesec
dana po njegovu zavrSetku. Ako za vrijeme lije¢enja izotretinoinom, ili mjesec dana nakon
zavrSetka lijeCenja, ipak dode do trudnoée unato¢ mjerama opreza, postoji velika opasnost od
teskih i ozbiljnih deformacija fetusa.

Deformacije fetusa vezane uz primjenu izotretinoina su anomalije sredi$njeg ziv€anog sustava
(hidrocefalus, deformacije ili anomalije malog mozga, mikrocefalus), facijalna dismorfija,
rascijepljeno nepce, anomalije vanjskog uha (nepostojanje vanjskoga uha, smanjeni ili nepostojeci
vanjski slu$ni kanali), o¢ne anomalije (mikroftalmija), kardiovaskularne anomalije (kombinirane
srcane greske poput tetralogije Fallot, transpozicije velikih krvnih Zila i septalnih defekata), anomalije
timusa 1 paratiroidne zlijezde. Povecana je i ucestalost spontanog pobacaja.

Ako bolesnica lije¢ena izotretinoinom zatrudni, lije¢enje se mora prekinuti, a bolesnicu treba uputiti
na procjenu i savjetovanje lije¢niku specijalisti ili lije¢niku koji ima iskustva u podruéju teratologije.

Dojenje

Izotretinoin je izrazito lipofilan pa vrlo vjerojatno prelazi u majéino mlijeko. Zbog potencijalnih
nuspojava u majke i izloZenog djeteta, primjena lijeka Roaccutane kontraindicirana je tijekom dojenja
(vidjeti dio 4.3).

Plodnost
Ako ga uzima muskarac, izotretinoin primijenjen u terapijskim dozama ne utjece na broj, pokretljivost
i morfologiju spermija te ne ugrozava nastanak i razvoj embrija.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Roaccutane bi mogao utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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Za vrijeme lijeCenja izotretinoinom zamijeceno je nekoliko slucajeva oslabljenog noénog vida, $to je
rijetko potrajalo i nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Bududi da se slabljenje no¢nog
vida u nekih bolesnika dogodilo naglo, bolesnike treba upozoriti na taj problem kako bi bili pazljivi
prilikom upravljanja vozilima ili strojevima.

Pospanost, omaglica i smetnje vida prijavljene su vrlo rijetko. Boleshike se mora upozoriti da ukoliko
dode do navedenih pojava, ne smiju voziti, upravljati strojevima ni sudjelovati u aktivnostima gdje
bi ti simptomi ugrozili njih ili druge.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Neke nuspojave povezane s primjenom izotretinoina su ovisne o dozi. Nuspojave su uglavnom
reverzibilne nakon smanjenja doze ili prekida lijeCenja, no neke mogu ustrajati i nakon zavrsetka
lije¢enja. Kao nuspojave izotretinoina najcesce su uoceni sljedeci simptomi: suhoca koze, suhoca
sluznice, npr. usana (heilitis), suhoca sluznice nosa (epistaksa) i suhoca sluznice oc€iju (konjunktivitis).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica u nastavku prikazuje incidenciju nuspojava izracunatu na temelju objedinjenih podataka iz
klini¢kih ispitivanja koja su obuhvatila 824 bolesnika te podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka
u promet. Nuspojave u nastavku navedene su prema MedDRA organskim sustavima i kategorijama
ucestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (>1/10), esto (>1/100 i
<1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Unutar svake kategorije uéestalosti
i organskog sustava, nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablical Tabli¢ni prikaz nuspojava u bolesnika lije¢enih izotretinoinom

Organski Vrlo Cesto Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato*
sustav
Infekcije gram-pozitivna
(mukokutana)
bakterijska
infekcija
Poremecaji trombocitopenija, | neutropenija limfadenopatija
krvi i limfnog | anemija,
sustava trombocitoza,
povecana brzina
sedimentacije
eritrocita
Poremecaji anafilakticke
imunoloskog reakcije,
sustava preosjetljivost,
alergijska
koZna reakcija
Poremedaji Secerna bolest,
metabolizma i hiperuricemija
prehrane
HALMED
8 06 - 08 - 2024

ODOBRENO




Organski
sustav

Vrlo cesto

Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko Nepoznato*

Psihijatrijski
poremecaji

depresija,
pogorsanje
depresije,
sklonost
agresiji,
anksioznost,
promjene
raspolozenja

samoubojstvo,
pokusaj
samoubojstva,
suicidalne
misli, psihoti¢ni
poremecaj,
neuobicajeno
ponasanje

Poremedaji
Zivéanog
sustava

glavobolja

benigna
intrakranijalna
hipertenzija,
konvulzije,
omamljenost,
omaglica

Poremecaji
oka

blefaritis,
konjunktivitis,
suhoca oka,
nadrazenost oka

edem papile
o¢nog zivca
(kao znak
benigne
intrakranijalne
hipertenzije),
katarakta,
sljepoca za boje
(smanjena
sposobnost
raspoznavanja
boja),
nepodnoSenje
kontaktnih leca,
smanjenje
prozirnosti
roznice,
oslabljen no¢ni
vid, keratitis,
fotofobija,
poremecaji
vida, zamagljen
vid

Poremecaji
uha i labirinta

oslabljen sluh

Krvozilni
poremecaji

vaskulitis (npr.
Wegenerova
granulomatoza,
alergijski
vaskulitis)

Poremecaji
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja

nazofaringitis,
epistaksa,
suhoca
sluznice nosa

bronhospazam
(narocito u
bolesnika s
astmom),

promuklost
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Organski Vrlo ¢esto Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato*
sustav
Poremecaji upalna crijevna
probavnog bolest, kolitis,
sustava ileitis,
pankreatitis,
gastrointestinal
no krvarenje,
hemoragijska
dijareja,
mucnina,
suhoca grla
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji povisene hepatitis
jetre i Zu¢i vrijednosti
transaminaza
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji pruritus, alopecija acne fulminans, | multiformni
koze i eritemski osip, pogorSanje akni | eritem,
potkoZnog dermatitis, , eritem (na Stevens-
tkiva heilitis, suha licu), egzantem, | Johnsonov
koza, poremecaji sindrom,
lokalizirana kose, toksi¢na
eksfolijacija, hirzutizam, epidermalna
osjetljivost koze distrofija nekroliza
(rizik od noktiju,
oStecenja zbog paronihija,
trenja) reakcija
fotoosjetljivosti
piogeni
granulom,
hiperpigmentac
ija kozZe,
pojacano
znojenje
Poremecaji artralgija, artritis, rabdomioliza,
misi¢no- mijalgija, bol u kalcinoza sakroileitis
koStanog ledima (narocito (kalcifikacija
sustava i udjecei ligamenata i
vezivnog tkiva | adolescenata) tetiva), prerano
srastanje
epifize,
egzostoza
(hiperostoza),
smanjena
gustoca kosti,
upala tetiva
Poremecaji glomerulonefrit | uretritis
bubrega i is
mokraénog
sustava
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Organski Vrlo ¢esto Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato*
sustav
Poremecaji seksualna
reproduktivno disfunkcija,
g sustava i ukljucujuci
dojki erektilnu
disfunkciju i
smanjen libido,
ginekomastija,
vulvovaginalna
suhoca
Op¢éi povecano
poremecaji i stvaranje
reakcije na granulacijskog
mjestu tkiva,
primjene malaksalost
Pretrage povisene povisene povisene
vrijednosti vrijednosti vrijednosti
triglicerida u kolesterola u Kreatin
Krvi, snizene Krvi, povisene fosfokinaze u
vrijednosti vrijednosti Krvi
lipoproteina glukoze u
visoke gustoce krvi,
hematurija,
proteinurija

*Ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Izotretinoin je derivat vitamina A. Iako je akutna toksi¢nost izotretinoina niska, u slu¢aju predoziranja
mogu se pojaviti znakovi hipervitaminoze A. Manifestacije akutne toksi¢nosti vitamina A obuhvacaju
teSku glavobolju, mu¢ninu ili povracanje, omamljenost, razdrazljivost i svrbez. Znakovi i simptomi
slu¢ajnog ili namjernog predoziranja izotretinoinom vjerojatno su sli¢ni. Smatra se da su ovi simptomi
reverzibilni te se povlace spontano, bez potrebe za lijeCenjem.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lije¢enje akni, retinoidi; ATK oznaka: D10B A01
Mehanizam djelovanja

Izotretinoin je stereoizomer sve-trans retinoi¢ne kiseline (tretinoin). Mehanizam djelovanja
izotretinoina jo$ nije razjasnjen do pojedinosti, ali je utvrdeno da je poboljsanje klini¢ke slike teskih

oblika akni povezano sa supresijom aktivnosti lojnih zlijezda i histoloski dokazanim smanjenjem
veli¢ine lojnih zlijezda. Nadalje, utvrdeno je protuupalno djelovanje izotretinoina na kozu.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Hiperkornifikacija epitela pilosebacealnog kanala dovodi do odlaganja roznatih stanica u kanal te
nakupljanja keratina i loja. Nakon toga slijedi nastanak komedona i, naposljetku, upalnih lezija.
Izotretinoin inhibira proliferaciju sebocita i ¢ini se da djeluje na akne ponovnim uspostavljanjem
uredne diferencijacije. Nakupljeni loj ¢ini podlogu za povecani rast bakterije Propionibacterium
acnes, stoga smanjeno nastajanje loja sprjec¢ava bakterijsku kolonizaciju kanala.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Apsorpcija izotretinoina iz probavnog sustava varijabilna je i linearno povezana s dozom unutar cijele

terapijske Sirine. Apsolutna bioraspoloZivost izotretinoina nije utvrdena jer spoj nije dostupan u obliku
za intravensku primjenu u ljudi, ali ekstrapolacija podataka iz ispitivanja na psima upuc¢uje na vrlo
nisku i varijabilnu sistemsku bioraspolozivost. Kad se izotretinoin uzima s hranom, bioraspolozivost
se udvostrucuje u odnosu na uzimanje lijeka nataste.

Distribucija
Izotretinoin se veze za proteine plazme, uglavnom albumin (99,9%). Volumen distribucije

izotretinoina u ljudi nije utvrden budu¢i da izotretinoin nije dostupan u obliku za intravensku primjenu
u ljudi. Malo je dostupnih informacija o distribuciji izotretinoina u ljudskom tkivu. Koncentracija
izotretinoina u epidermi upola je manja od one u serumu. Koncentracije izotretinoina u plazmi
otprilike su 1,7 puta vece od koncentracije u krvi zbog slabog prodora izotretinoina u eritrocite.

Biotransformacija

Nakon peroralne primjene izotretinoina, u plazmi su identificirana tri glavna metabolita: 4-okso-
izotretinoin, tretinoin, (sve-trans retinoi¢na kiselina) i 4-okso-tretinoin. Ovi metaboliti su pokazali
biolosku aktivnost prilikom nekoliko testova in vitro. U klini¢kom ispitivanju pokazano je da 4-okso-
izotretinoin znatno pridonosi djelovanju izotretinoina (smanjenje izlu¢ivanja loja unato¢ izostanku
ucinka na razine izotretinoina i tretinoina u plazmi). Ostali manje prisutni metaboliti su glukuronidni
spojevi.Glavni metabolit je 4-okso-izotretinoin sa 2,5 puta ve¢om koncentracijom u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze 0od one osnovnog spoja.

Izotretinoin i tretinoin (sve-trans retinoi¢na kiselina) reverzibilno se metaboliziraju (interkonvertiraju)
stoga je metabolizam tretinoina povezan s metabolizmom izotretinoina. Procijenjeno je da se 20 do
30% doze izotretinoina metabolizira izomerizacijom.

Enterohepaticka cirkulacija moze igrati vaznu ulogu u farmakokinetici izotretinoina u ljudi. In vitro
ispitivanja pokazala su da u metabolizmu izotretinoina u 4-okso-izotretinoin i tretinoin sudjeluje
nekoliko citokrom P450 (CYP) enzima. Cini se da nijedan izoform nema dominantnu ulogu.
Izotretinoin 1 njegovi metaboliti ne utjeCu znatno na aktivnost citokroma P450 (CYP).

Eliminacija

Nakon peroralne primjene radioaktivno oznacenog izotretinoina pronadeni su otprilike podjednaki
omjeri doze u urinu i stolici. Krajnje vrijeme polueliminacije neizmijenjenog lijeka, nakon peroralne
primjene u bolesnika s aknama, iznosi 19 sati. Krajnje vrijeme polueliminacije 4-okso-izotretinoina je
dulji, s prosjecnom vrijednoscu od 29 sati.

Izotretinoin je fizioloSki retinoid te su endogene koncentracije retinoida postignute otprilike u roku od
dva tjedna nakon zavrSetka lijeCenja izotretinoinom.

Ostecenje funkcije jetre
Budué¢i da je izotretinoin kontraindiciran u bolesnika s oStecenjem jetre, dostupni su samo ograniceni
podaci o kinetici izotretinoina u bolesnika te populacijske skupine.

Ostecenje funkcije bubrega
Ostecenje bubrega ne smanjuje znacajnije plazmatski klirens izotretinoina ili 4-okso-izotretinoina.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksicnost
Akutna oralna toksi¢nost izotretinoina utvrdena je u raznih zivotinjskih vrsta. LDs, iznosi oko
2000 mg/kg u kunica, oko 3000 mg/kg u miSeva i vise od 4000 mg/kg u Stakora.

Kroni¢na toksi¢nost

Tijekom dvogodisnjeg ispitivanja na Stakorima (doze izotretionina od 2, 8 i 32 mg/kg/dan) pronadeni
su dokazi o djelomi¢nom gubitku dlake i povisenim trigliceridima u plazmi u skupinama koje su
primale visu dozu. Nuspojave izotretinoina u glodavaca stoga su vrlo sliéne nuspojavama na vitamin
A, ali ne obuhvacaju masivnu kalcifikaciju tkiva i organa koji su zamijecéeni prilikom primjene
vitamina A u $takora. Promjene u stanicama jetre zamijeéene prilikom primjene vitamina A nisu se
pojavile uz izotretinoin.

Sve primije¢ene nuspojave sindroma hipervitaminoze A bile su spontano reverzibilne nakon prestanka
primjene izotretinoina. Cak su se i pokusne Zivotinje loseg opéeg stanja uglavnom oporavile u roku od
1ili 2 tjedna.

Teratogenost
Ispitivanja provedena na zZivotinjama pokazala su da je izotretinoin, kao i ostali derivati vitamina A,

teratogen i embriotoksi¢an.

Teratogeni ucinak izotretinoina utjece na lijeCenje i primjenu izotretinoina u zena u reproduktivnoj
dobi (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 4.6).

Mutagenost
In vitro i in vivo ispitivanja na zivotinjama pokazala su da izotretinoin nije mutagen ni kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Sadrzaj kapsule:

vosak, Zuti

rafinirano sojino ulje

hidrogenirano sojino ulje
djelomi¢no hidrogenirano sojino ulje

Ovojnica kapsule:

zelatina

glicerol 85%

karion 83 (sorbitol (E420); manitol; Skrob, hidrogenirani hidrolizirani)
titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172)

Tinta za oznadavanje kapsule:
Selak, modificirani

zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti

Nema primjenjivih podataka.
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6.3 Rok valjanost
3 godine
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Nemojte ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju i drzati blister u vanjskom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
30 (3 x 10) mekih kapsula u blisteru (PVC/PVDC//AI).
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristene Roaccutane kapsule vratiti ljekarniku.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
CHEPLAPHARM Registration GmbH

Weiler Strafe 5 E

79540 Lorrach

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-462694255

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 02.06.2006.

Datum posljednje obnove: 16.06.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. kolovoza 2024.
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