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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ (ΤΩΝ) 
ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ(-ΕΩΝ) ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΠΟΥ 

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΩΝ Ισοτρετινοΐνης 
/Lurantal/ Trivane /Rexidal/Scheritonin (βλέπε παράρτηµα I) 

Η ισοτρετινοΐνη (13, Cis-ρετινοϊκό οξύ) είναι µία ρετινοειδής σύνθεση και παράγωγο της βιταµίνης A. 
Η ισοτρετινοΐνη χρησιµοποιείται για τη συστηµατική θεραπευτική αντιµετώπιση της ακµής. Όπως 
όλα τα ρετινοειδή, η ισοτρετινοΐνη είναι παράγοντας τερατογένεσης και αντενδεικνύεται κατά τη 
διάρκεια της κύησης προκειµένου να αποφεύγονται συγγενείς ανωµαλίες. 

Για τις Isotretinoin / Lurantal / Rexidal / Scheritonin / Trivane έχει χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας στο 
ΗΒ, ως ουσιαστικά παραπλήσιες (προϊόντα µε την κοινόχρηστη ονοµασία) µε το αρχικό προϊόν 
Roaccutane της εταιρείας Roche. Πριν από το τέλος της διαδικασίας αµοιβαίας αναγνώρισης σε όλα 
τα κράτη µέλη (εκτός της Σουηδίας), η Γαλλία υπέβαλε στον ΕΜΕΑ παραπεµπτικό θεωρώντας ότι το 
πρόγραµµα πρόληψης εγκυµοσύνης όπως προτείνεται στην ΠΧΠ της διαδικασίας αµοιβαίας 
αναγνώρισης δεν είναι αποδεκτό και ζήτησε την τροποποίηση διαφόρων τµηµάτων της ΠΧΠ. 
Επιπλέον, η Γαλλία ήταν της γνώµης ότι η πενταετής υποβολή έκθεσης PSUR για την ισοτρετινοΐνη 
δεν είναι αποδεκτή. 

Σύµφωνα µε το αιτιολογικό του παραπεµπτικού και τις ερωτήσεις της CPMP, ο αιτών πρότεινε ένα 
πρόγραµµα πρόληψης εγκυµοσύνης και µια ενηµερωµένη περίληψη των χαρακτηριστικών του 
προϊόντος. 
 
� Θέµατα που αφορούν την ποιότητα 

∆εν διαπιστώθηκαν σηµαντικά θέµατα ποιότητας και τα φαρµακευτικά στοιχεία των ΠΧΠ 
ολοκληρώθηκαν, εκτός από τα τµήµατα εκείνα που πρέπει να ενσωµατωθούν σε εθνικό επίπεδο. 
 
� Θέµατα αποτελεσµατικότητας 

Υποβλήθηκε επιβεβαίωσης βιοϊσοδυναµίας µε το αρχικό προϊόν, κατά τη διάρκεια της διαδικασίας. 

Η αποτελεσµατικότητα του προϊόντος είναι αποδεδειγµένη, παρόλα αυτά ο πληθυσµός που θα 
υποβάλλονταν σε θεραπεία αµφισβητήθηκε.  

Η CPMP σηµείωσε ότι η αιτιολόγηση για θεραπεία πρώτης γραµµής σε περιπτώσεις οξείας ακµής δεν 
βασίστηκε σε επίσηµες κλινικές δοκιµές αλλά σε δηµοσιευµένες κλινικές εκτιµήσεις. Λαµβάνοντας 
υπόψη ότι οι ενδείξεις πρέπει να εκφράζουν τη σχέση ωφέλειας-κινδύνου της ισοτρετινοΐνης στον 
προβλεπόµενο πληθυσµό, αναφορικά µε τον κίνδυνο τερατογένεσης και άλλες σοβαρές ανεπιθύµητες 
ενέργειες που σχετίζονται µε την ισοτρετινοΐνη, η CPMP εισηγήθηκε την εξής ένδειξη: 

«Ακµή οξείας µορφής (όπως οζώδη ή κυστική ακµή ή ακµή µε κίνδυνο δηµιουργίας µόνιµων 
ουλών) ανθεκτική στην καθιερωµένη θεραπεία επαρκούς διάρκειας µε συστηµατικά 
αντιβακτηριδιακά και στην τοπική θεραπεία.» 

 
Στους ενήλικες, η θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη θα πρέπει να ξεκινά µε µία δόση των 0,5 mg/kg 
ηµερησίως. Η θεραπευτική απόκριση στην ισοτρετινοΐνη και κάποιες από τις ανεπιθύµητες ενέργειες 
εξαρτώνται από τη δοσολογία και ποικίλουν µεταξύ των ασθενών. Κατά συνέπεια, απαιτείται 
εξατοµικευµένη προσαρµογή της δοσολογίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Για την πλειονότητα 
των ασθενών, η δόση κυµαίνεται µεταξύ 0,5-1,0 mg/kg ηµερησίως.  Τα ποσοστά µακροχρόνιας 
ύφεσης και υποτροπής σχετίζονται στενότερα µε τη συνολικά χορηγούµενη δόση παρά µε τη διάρκεια 
της θεραπείας ή την ηµερήσια δόση. Έχει αποδειχθεί ότι δεν αναµένεται σηµαντική επιπρόσθετη 
ωφέλεια πέραν της σωρευτικής θεραπευτικής δόσης των 120-150 mg/kg. Η διάρκεια της θεραπείας θα 
εξαρτηθεί από την εξατοµικευµένη ηµερήσια δόση. Μία θεραπεία διάρκειας 16-24 εβδοµάδων είναι 
κατά κανόνα επαρκής για την υποχώρηση των συµπτωµάτων. 
 
� Θέµατα που αφορούν την ασφάλεια 

Το κύριο θέµα ασφάλειας ήταν ο καθορισµός των οδηγιών στην περίληψη των χαρακτηριστικών του 
προϊόντος έτσι ώστε να διασφαλίζεται ότι οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία δεν είναι έγκυες κατά 
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την έναρξη της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη και δεν θα µείνουν έγκυες κατά τη διάρκεια ή τουλάχιστον 
για ένα µήνα µετά τη θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη, βάσει της πρότασης του αιτούντος για ένα  
πρόγραµµα πρόληψης εγκυµοσύνης. 

Από αυτή την άποψη η CPMP εξέτασε τα εξής: 

- Η ισοτρετινοΐνη (από του στόµατος χορηγούµενη) πρέπει να συνταγογραφείται µόνο σε γυναίκες 
σε αναπαραγωγική ηλικία οι οποίες λαµβάνουν αυστηρά µέτρα πρόληψης της εγκυµοσύνης 
βάσει του προγράµµατος πρόληψης εγκυµοσύνης του ΚΑΚ. Αυτό αφορά επίσης τις γυναίκες οι 
οποίες επί του παρόντος δεν είναι σεξουαλικά δραστήριες, εκτός αν ο συνταγογράφος κρίνει ότι 
υπάρχουν αδιάσειστοι λόγοι που υποδεικνύουν ότι δεν υφίσταται κίνδυνος εγκυµοσύνης. 

- Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία, εκτός και αν πληρούνται 
οι εξής προϋποθέσεις στο σύνολό τους: 

• Υποφέρουν από ακµή οξείας µορφής (όπως οζώδη ή κυστική ακµή ή ακµή µε κίνδυνο 
δηµιουργίας µόνιµων ουλών) ανθεκτική στην καθιερωµένη θεραπεία επαρκούς διάρκειας µε 
συστηµατικά αντιβακτηριδιακά και στην τοπική θεραπεία. 

• Συνειδητοποιούν τον κίνδυνο τερατογένεσης. 
• Συνειδητοποιούν την ανάγκη για τακτική παρακολούθηση, σε µηνιαία βάση. 
• Συνειδητοποιούν και αποδέχονται την ανάγκη για αποτελεσµατική αντισύλληψη, χωρίς 

διακοπές, 1 µήνα πριν από την έναρξη της θεραπείας, καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας και 
1 µήνα µετά τη λήξη της θεραπείας. Θα πρέπει να χρησιµοποιείται τουλάχιστον µία, και κατά 
προτίµηση δύο συµπληρωµατικές µορφές αντισύλληψης συµπεριλαµβανοµένης της µεθόδου 
του διαφράγµατος. 

• Ακόµα και αν έχουν αµηνόρροια πρέπει να ακολουθούν όλες τις συµβουλές για 
αποτελεσµατική αντισύλληψη. 

• Πρέπει να είναι σε θέση να συµµορφώνονται µε τα µέτρα αποτελεσµατικής αντισύλληψης. 
• Είναι ενηµερωµένες και συνειδητοποιούν τις εν δυνάµει συνέπειες µίας εγκυµοσύνης και την 

ανάγκη να συµβουλευτούν επειγόντως τον γιατρό τους αν συντρέχει κίνδυνος εγκυµοσύνης. 
• Συνειδητοποιούν την ανάγκη και αποδέχονται να υποβάλλονται σε τεστ εγκυµοσύνης πριν, 

κατά τη διάρκεια και 5 εβδοµάδες µετά τη λήξη της θεραπείας. 
• ∆ηλώνουν υπεύθυνα ότι συνειδητοποιούν τους κινδύνους και τις απαραίτητες προφυλάξεις σε 

σχέση µε τη χρήση της ισοτρετινοΐνης. 

- Η ισοτρετινοΐνη θα πρέπει να συνταγογραφείται από ή υπό την επίβλεψη ιατρού ειδικευµένου 
στη χρήση συστηµατικών ρετινοειδών για τη θεραπεία της οξείας ακµής και µε πλήρη 
κατανόηση των κινδύνων της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη και της ανάγκης παρακολούθησης. 

- Ολοκληρωµένη πληροφόρηση σχετικά µε τον κίνδυνο τερατογένεσης και τα αυστηρά µέτρα 
πρόληψης εγκυµοσύνης πρέπει να δίδεται σε όλους τους ασθενείς, άνδρες και γυναίκες. 

- Προκειµένου να βοηθήσει τους συνταγογράφους, φαρµακοποιούς και ασθενείς να αποφύγουν 
την έκθεση του εµβρύου στην ισοτρετινοΐνη, ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας θα παράσχει 
εκπαιδευτικό υλικό για να ενισχύσει τις προειδοποιήσεις για την τερατογόνο δράση της 
ισοτρετινοΐνης, για να παράσχει συµβουλές για την αντισύλληψη πριν από την έναρξη της 
θεραπείας και για να παράσχει καθοδήγηση όσον αφορά την ανάγκη υποβολής σε τεστ 
εγκυµοσύνης. 

- Η αντισύλληψη, τα τεστ εγκυµοσύνης και οι επισκέψεις θα πρέπει να γίνονται υπό συγκεκριµένες 
οδηγίες όπως περιγράφεται στην περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος. 

- Η συνταγογράφηση ισοτρετινοΐνης σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να περιορίζεται 
στις 30 ηµέρες θεραπείας ενώ για τη συνέχιση της θεραπείας απαιτείται νέα ιατρική συνταγή. Ως 
ιδανική θεωρείται η περίπτωση κατά την οποία το τεστ εγκυµοσύνης, η συνταγογράφηση και η 
χορήγηση της ισοτρετινοΐνης γίνονται την ίδια ηµέρα. Η χορήγηση της ισοτρετινοΐνης πρέπει να 
γίνεται εντός 7 το πολύ ηµερών µετά τη συνταγογράφηση.  
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- Πρέπει να δίδεται η οδηγία στους ασθενείς να µην δίδουν ποτέ το εν λόγω φαρµακευτικό προϊόν 
σε τρίτους και να επιστρέφουν τυχόν µη χρησιµοποιηµένες κάψουλες στον φαρµακοποιό τους, 
µετά τη λήξη της θεραπείας. 

- Οι ασθενείς δεν πρέπει να συµµετέχουν σε αιµοδοσίες κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή για 1 
µήνα µετά τη διακοπή της ισοτρετινοΐνης λόγω των εν δυνάµει κινδύνων για το έµβρυο µίας 
εγκύου λήπτριας αίµατος. 

- Ο ΚΑΚ πρέπει να δεσµεύεται ότι δεν θα διανείµει δωρεάν δείγµατα του προϊόντος. 

Λαµβάνοντας υπόψη ότι το σύνολο των αρχών του προγράµµατος πρόληψης εγκυµοσύνης πρέπει να 
περιγράφεται στην ΠΧΠ αλλά και ότι οι λεπτοµέρειες πρέπει να προσαρµόζονται βάσει των τοπικών 
κανονισµών, η CPMP απαίτησε από τον ΚΑΚ να συµφωνήσει µε τις αρµόδιες εθνικές αρχές για τις 
λεπτοµέρειες του προγράµµατος πρόληψης εγκυµοσύνης και για το ότι ένα τέτοιο πρόγραµµα πρέπει 
να εφαρµόζεται σε εθνικό επίπεδο. Το αίτηµα αυτό καθορίστηκε σε παράρτηµα της γνώµης «Όροι 
χορήγησης άδειας κυκλοφορίας». 

Επιπλέον, οι περιοδικές εκθέσεις ενηµέρωσης για την ασφάλεια (PSUR) θα υποβάλλονται ανά 
εξάµηνο για τα πρώτα δύο έτη µετά την έκδοση της απόφασης της Ευρωπαϊκής Επιτροπής, ανά έτος 
για τα επόµενα τρία έτη και ανά πενταετία για τη συνέχεια. Οι ΚΑΚ πρέπει να υποβάλλουν στη 
CPMP, στο κράτος µέλος αναφοράς και στα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη, περιοδική έκθεση 
ενηµέρωσης για την ασφάλεια (PSUR) στην οποία θα περιλαµβάνεται αναφορά για το πρόγραµµα 
πρόληψης εγκυµοσύνης για την ισοτρετινοΐνη και ολοκληρωµένη αξιολόγηση της έκθεσης σε κίνδυνο 
και των αποτελεσµάτων της εγκυµοσύνης. Η αναφορά θα πρέπει να παρέχει πληροφορίες αναφορικά 
µε τα µέτρα που λαµβάνονται για τη διασφάλιση και αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας του 
προγράµµατος διαχείρισης κινδύνων. Όταν ο κύκλος υποβολής PSUR περάσει στην υποβολή 
εκθέσεων ανά πενταετία, οι ΚΑΚ πρέπει να συνεχίσουν να υποβάλουν ετήσιες εκθέσεις για το 
πρόγραµµα διαχείρισης κινδύνων. 

Η CPMP επίσης απαίτησε: 

- Η Εταιρεία να υποβάλλει στην CPMP έκθεση επανεξέτασης µε προτάσεις για την ενηµέρωση των 
τµηµάτων των προειδοποιήσεων και των ανεπιθύµητων ενεργειών σχετικά µε τις ψυχιατρικές 
ανωµαλίες; εντός 2 µηνών µετά τη γνωµοδότηση της CPMP, ως µέτρο παρακολούθησης. 

 
Αξιολόγηση ωφέλειας/κινδύνου 

Βάσει των τεκµηριωτικών εγγράφων που υπέβαλε ο αιτών, συµπεριλαµβανοµένης της πρότασης για 
την εφαρµογή ενός προγράµµατος πρόληψης εγκυµοσύνης, και της επιστηµονικής συζήτησης στο 
πλαίσιο της Επιτροπής, η CPMP έκρινε ότι η σχέση ωφέλειας/κινδύνου των Isotretinoin / Lurantal / 
Rexidal / Scheritonin / Trivane είναι θετική για τις συµφωνηθείσες ενδείξεις. 

 
ΛΟΓΟΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΗΣ (ΤΩΝ) ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ (-ΕΩΝ) ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Εκτιµώντας ότι: 

- σκοπός της παραποµπής ήταν να επέλθει συµφωνία επί της περίληψης των 
χαρακτηριστικών του προϊόντος λόγω της τερατογόνου δράσης, 

- η περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος που προτάθηκε από τον 
αιτούντα, αξιολογήθηκε βάσει των τεκµηριωτικών εγγράφων που υπεβλήθησαν 
συµπεριλαµβανοµένης της πρότασης για ένα πρόγραµµα πρόληψης εγκυµοσύνης, 
και της επιστηµονικής συζήτησης στο πλαίσιο της επιτροπής, 

Η CPMP εισηγήθηκε τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας µε τροποποιήσεις στην περίληψη των 
χαρακτηριστικών του προϊόντος. Η περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος παρατίθεται στο 
παράρτηµα ΙΙΙ για τις ισοτρετινοΐνη /Lurantal/ Trivane /Rexidal/Scheritonin (βλέπε παράρτηµα I). 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙII 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 

ΣΗΜΕΙΩΣΗ: ΤΟ ΠΑΡΟΝ SPC (ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ) 
ΑΠΟΤΕΛΟΥΣΕ ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΤΗΣ ΑΠΟΦΑΣΗΣ ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ  ΤΟ 

ΠΑΡΑΠΕΜΠΤΙΚΟ ΓΙΑ ∆ΙΑΙΤΗΣΙΑ. ΤΑ ΚΕΙΜΕΝΑ ΗΤΑΝ ΤΟΤΕ ΕΓΚΥΡΑ. 
 

∆ΕΝ ΕΧΕΙ ΕΚΤΟΤΕ ΕΛΕΓΧΘΕΙ Η ΕΝΗΜΕΡΩΘΕΙ ΑΠΟ ΤΟΝ EMEA ΚΑΙ ΕΠΟΜΕΝΩΣ 
ΠΙΘΑΝΑ ΝΑ ΜΗΝ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΕΥΕΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΑ ΤΑ ΤΡΕΧΟΝΤΑ ΚΕΙΜΕΝΑ. 
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
<Isotretinoin><Scheritonin><Rexidal><Lurantal><Trivane> <5mg><10mg><20mg> καψάκια, 
µαλακά 
 
(δείτε το Παράρτηµα 1, που πρέπει να εφαρµοστεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
<Κάθε µαλακό καψάκιο περιέχει ισοτρετινοΐνη 5 mg.> 
 
<Κάθε µαλακό καψάκιο περιέχει ισοτρετινοΐνη 10 mg.> 
 
<Κάθε µαλακό καψάκιο περιέχει ισοτρετινοΐνη 20 mg.> 
 
Για τα έκδοχα, δείτε την ενότητα 6.1 
 
(δείτε το Παράρτηµα 1, που πρέπει να εφαρµοστεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
Καψάκιο, µαλακό. 
 
<Κάθε καψάκιο έχει ένα δίχρωµο κόκκινο/καφέ και κρεµ περίβληµα µε πυρήνα έντονου 
κίτρινου/πορτοκαλί χρώµατος και στη µία πλευρά φέρει το λογότυπο “I5”> 
 
<Κάθε καψάκιο έχει ένα δίχρωµο κοκκινωπό/καφέ περίβληµα µε πυρήνα έντονου κίτρινου/πορτοκαλί 
χρώµατος και στη µία πλευρά φέρει το λογότυπο “I10”> 
 
<Κάθε καψάκιο έχει ένα δίχρωµο αδιαφανές κόκκινο/καφέ και κρεµ περίβληµα µε πυρήνα έντονου 
κίτρινου/πορτοκαλί χρώµατος και στη µία πλευρά φέρει το λογότυπο “I20”> 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Σοβαρές µορφές ακµής (όπως οζώδης ή κυστική ακµή ή ακµή που υπάρχει κίνδυνος να προκαλέσει 
µόνιµες ουλές) ανθεκτικές σε επαρκείς κύκλους τυπικής θεραπείας µε συστηµατικώς χορηγούµενα 
αντιβακτηριακά και τοπική θεραπεία. 

 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Η ισοτρετινοΐνη πρέπει να συνταγογραφείται µόνον από ιατρούς (ή υπό την επίβλεψή τους), που 
διαθέτουν εµπειρία στη χρήση συστηµατικώς χορηγούµενων ρετινοειδών για τη θεραπεία σοβαρής 
ακµής και κατανοούν πλήρως όλους τους κινδύνους της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη και τις απαιτήσεις 
παρακολούθησης.  

 
Τα καψάκια πρέπει να λαµβάνονται µαζί µε τροφή µία ή δύο φορές ηµερησίως. 
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Ενήλικοι, συµπεριλαµβανοµένων των εφήβων και των ηλικιωµένων: 
Η θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη πρέπει να ξεκινά µε δόση 0,5 mg/kg ηµερησίως. Η θεραπευτική 
ανταπόκριση στην ισοτρετινοΐνη και µερικές από τις ανεπιθύµητες ενέργειες είναι δοσοεξαρτώµενες 
και ποικίλλουν από ασθενή σε ασθενή. Αυτό απαιτεί εξατοµικευµένη ρύθµιση της δοσολογίας κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας. Για τους περισσότερους ασθενείς, η δόση κυµαίνεται από 0,5-1,0 mg/kg 
ανά ηµέρα.  

 
Οι µακροπρόθεσµοι ρυθµοί ύφεσης και υποτροπής σχετίζονται περισσότερο µε τη συνολική δόση που 
χορηγείται παρά µε τη διάρκεια της θεραπείας ή την ηµερήσια δόση. Έχει αποδειχθεί ότι δεν πρέπει να 
αναµένεται σηµαντικό πρόσθετο όφελος πέρα από µια αθροιστική δόση θεραπείας της τάξης των 120-
150 mg/kg. Η διάρκεια της θεραπείας θα εξαρτηθεί από την ατοµική ηµερήσια δόση. ∆ιάρκεια 
θεραπείας 16-24 εβδοµάδων είναι συνήθως αρκετή για την επίτευξη ύφεσης. 
 
Στην πλειοψηφία των ασθενών, επιτυγχάνεται πλήρης καθαρισµός της ακµής µε ένα µόνον κύκλο 
θεραπείας. Σε περίπτωση σαφούς υποτροπής, µπορεί να εξεταστεί η περίπτωση χορήγησης ενός 
ακόµη κύκλου θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη χρησιµοποιώντας την ίδια ηµερήσια δόση και αθροιστική 
δόση θεραπείας. Επειδή µπορεί να παρατηρηθεί περαιτέρω βελτίωση της ακµής σε διάστηµα έως 8 
εβδοµάδων µετά τη διακοπή της θεραπείας, δεν πρέπει να µελετάται η περίπτωση χορήγησης 
περαιτέρω κύκλου θεραπείας αν δεν περάσει τουλάχιστον αυτή η περίοδος.  
 
Ασθενείς µε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια 
Σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινήσει µε χαµηλότερη δόση 
(π.χ. 10 mg/ηµέρα). Στη συνέχεια, θα πρέπει να αυξηθεί η δόση έως 1 mg/kg/ηµέρα ή µέχρι να λάβει ο 
ασθενής τη µέγιστη ανεκτή δόση (δείτε την ενότητα 4.4. "Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες 
προφυλάξεις κατά τη χρήση"). 
 
Παιδιά 
Η ισοτρετινοΐνη δεν ενδείκνυται για τη θεραπεία προεφηβικής ακµής και δε συνιστάται σε ασθενείς 
κάτω των 12 ετών. 
 
Ασθενείς µε δυσανεξία 
Σε ασθενείς που εµφανίζουν σοβαρή δυσανεξία στη συνιστώµενη δόση, η θεραπεία µπορεί να συνεχιστεί 
µε µικρότερη δόση, µε τις συνέπειες που θα µπορούσαν να υπάρξουν από µακρύτερη διάρκεια θεραπείας 
και µε υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής. Προκειµένου να επιτευχθεί η µέγιστη δυνατή αποτελεσµατικότητα 
στους ασθενείς αυτούς, η δόση θα πρέπει να συνεχίζεται µέχρι την υψηλότερη ανεκτή.  
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες που είναι έγκυες ή θηλάζουν. 
(δείτε την ενότητα 4.6 "Kύηση και γαλουχία"). 

 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας εκτός και αν πληρούνται όλες οι 
συνθήκες που περιλαµβάνονται στο Πρόγραµµα πρόληψης κύησης (δείτε την ενότητα 4.4 “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”). 

 

Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται επίσης σε ασθενείς  
• Με ηπατική ανεπάρκεια 
• Με υπερβολικά υψηλές τιµές λιπιδίων του αίµατος 
• Με υπερβιταµίνωση A 
• Με υπερευαισθησία στην ισοτρετινοΐνη ή σε οποιοδήποτε από τα έκδοχα 
• Που λαµβάνουν ταυτόχρονα αγωγή µε τετρακυκλίνες (δείτε την ενότητα 4.5 “Αλληλεπιδράσεις µε 

άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης”) 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
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Πρόγραµµα πρόληψης κύησης 
 
Το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι ΤΕΡΑΤΟΓΟΝΟ 
 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, εκτός και αν πληρούνται όλες 
οι ακόλουθες συνθήκες: 

 

• Η ασθενής έχει σοβαρή ακµή (όπως οζώδη ή κυστική ακµή ή ακµή που υπάρχει κίνδυνος να 
προκαλέσει µόνιµες ουλές) ανθεκτική σε επαρκείς κύκλους τυπικής θεραπείας µε συστηµατικώς 
χορηγούµενα αντιβακτηριακά και τοπική θεραπεία (δείτε την ενότητα 4.1 “Θεραπευτικές 
ενδείξεις”). 

• Κατανοεί τον κίνδυνο τερατογένεσης. 
• Κατανοεί την ανάγκη για αυστηρή παρακολούθηση, σε µηνιαία βάση. 
• Κατανοεί και αποδέχεται την ανάγκη για αποτελεσµατική αντισύλληψη, χωρίς διακοπή, 1 µήνα 

προ της έναρξης της θεραπείας, καθ' όλη τη διάρκειά της και 1 µήνα µετά το τέλος της θεραπείας. 
Θα πρέπει να χρησιµοποιηθούν ένας και κατά προτίµηση δύο συµπληρωµατικοί τύποι 
αντισύλληψης, συµπεριλαµβανοµένης µιας µεθόδου φραγµού. 

• Ακόµη και αν έχει αµηνόρροια, θα πρέπει να ακολουθήσει όλες τις συµβουλές σχετικά µε την 
αποτελεσµατική αντισύλληψη. 

• Θα πρέπει να είναι σε θέση να συµµορφωθεί µε αποτελεσµατικά αντισυλληπτικά µέτρα. 
• Έχει ενηµερωθεί και κατανοεί τις πιθανές συνέπειες εγκυµοσύνης και την ανάγκη άµεσης 

επίσκεψης σε γιατρό, αν υπάρχει κίνδυνος εγκυµοσύνης. 
• Κατανοεί την ανάγκη και αποδέχεται τη διενέργεια τεστ κύησης που θα εκτελούνται υπό την 

επίβλεψη ιατρού και δέχεται να υποβληθεί σε αυτά πριν από τη θεραπεία, κατά τη διάρκειά της 
και 5 εβδοµάδες µετά την ολοκλήρωσή της. 

• Eχει δηλώσει ότι κατανοεί τις απαραίτητες προφυλάξεις που σχετίζονται µε τη χρήση της 
ισοτρετινοΐνης. 

 
Αυτές οι συνθήκες αφορούν και γυναίκες, οι οποίες δεν είναι σεξουαλικά ενεργές στη συγκεκριµένη 
εποχή, εκτός και αν ο ιατρός που εκτελεί τη συνταγογράφηση θεωρεί ότι υπάρχουν βάσιµοι λόγοι που 
υποδηλώνουν ότι δεν υπάρχει κίνδυνος εγκυµοσύνης.  
 
 
Ο ιατρός που εκτελεί τη συνταγογράφηση θα πρέπει να διασφαλίζει τα εξής: 
• Η ασθενής συµµορφώνεται µε τις απαιτήσεις του Προγράµµατος πρόληψης κύησης που 

αναφέρονται πιο πάνω, συµπεριλαµβανοµένης της επιβεβαίωσης ότι το επίπεδο της κατανόησής 
της είναι επαρκές. 

• Η ασθενής έχει αποδεχθεί τις ανωτέρω αναφερόµενες συνθήκες.  
• Η ασθενής έχει χρησιµοποιήσει τουλάχιστον µία και κατά προτίµηση δύο µεθόδους 

αποτελεσµατικής αντισύλληψης συµπεριλαµβανοµένης µιας µεθόδου φραγµού επί τουλάχιστον 1 
µήνα πριν την έναρξη της θεραπείας και συνεχίζει να χρησιµοποιεί αποτελεσµατική αντισύλληψη 
καθ' όλη την περίοδο της θεραπείας και επί τουλάχιστον 1 µήνα µετά τη διακοπή της.  

• Έχουν ληφθεί αρνητικά αποτελέσµατα από τεστ κύησης πριν από τη θεραπεία, κατά τη διάρκειά 
της και 5 εβδοµάδες µετά την ολοκλήρωσή της.  Οι ηµεροµηνίες και τα αποτελέσµατα των τεστ 
κύησης θα πρέπει να καταγράφονται.  

 
Αντισύλληψη 
Στις γυναίκες ασθενείς θα πρέπει να παρέχονται κατανοητές πληροφορίες σχετικά µε την πρόληψη 
της εγκυµοσύνης και θα πρέπει να παραπέµπονται σε ειδικό για συµβουλές ως προς την αντισύλληψη, 
αν δε χρησιµοποιούν αποτελεσµατική αντισύλληψη.  
 
Ως ελάχιστη απαίτηση, γυναίκες ασθενείς µε πιθανό κίνδυνο εγκυµοσύνης πρέπει να χρησιµοποιούν 
τουλάχιστον µια αποτελεσµατική µέθοδο αντισύλληψης. Κατά προτίµηση, η ασθενής θα πρέπει να 
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χρησιµοποιεί τουλάχιστον δύο συµπληρωµατικούς τύπους αντισύλληψης συµπεριλαµβανοµένης µιας 
µεθόδου φραγµού. Η αντισύλληψη θα πρέπει να συνεχίζεται επί τουλάχιστον 1 µήνα µετά τη διακοπή 
της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη, ακόµη και σε ασθενείς µε αµηνόρροια.  
 
Τεστ κύησης 
Σύµφωνα µε τα κατά τόπους ισχύοντα, συνιστάται κατά τις 3 πρώτες ηµέρες του εµµηνορροϊκού 
κύκλου διεξαγωγή  τεστ κύησης υπό ιατρική επίβλεψη, ελάχιστης ευαισθησίας 25 mIU/ml, ως εξής.  
 
Πριν την έναρξη της θεραπείας:  
Για να αποκλειστεί η πιθανότητα κύησης πριν την έναρξη της αντισύλληψης, συνιστάται να εκτελείται 
ένα αρχικό τετ κύησης υπό ιατρική επίβλεψη και να καταγράφονται η ηµεροµηνία και το αποτέλεσµά 
του. Σε ασθενείς που δεν έχουν κανονικό κύκλο, ο χρόνος εκτέλεσης αυτού του τεστ κύησης θα πρέπει 
να αντανακλά τη σεξουαλική δραστηριότητα της ασθενούς και θα πρέπει να γίνεται περίπου 3 
εβδοµάδες µετά την τελευταία σεξουαλική επαφή της ασθενούς χωρίς αντισυλληπτικές προφυλάξεις. 
Ο ιατρός που κάνει τη συνταγογράφηση θα πρέπει να προσφέρει στην ασθενή όλες τις απαραίτητες 
πληροφορίες σχετικά µε την αντισύλληψη. 
 
Ένα τεστ κύησης υπό ιατρική επίβλεψη θα πρέπει επίσης να εκτελεσθεί κατά τη διάρκεια της 
επίσκεψης στον ιατρό κατά την οποία γίνεται η συνταγογράφηση της ισοτρετινοΐνης ή κατά τη 
διάρκεια των 3 ηµερών πριν από την επίσκεψη στον ιατρό που θα κάνει τη συνταγογράφηση και θα 
πρέπει να αναβληθεί µέχρι η ασθενής να έχει χρησιµοποιήσει αποτελεσµατική αντισύλληψη επί 
τουλάχιστον 1 µήνα. Αυτό το τεστ θα πρέπει να διασφαλίζει ότι η ασθενής δεν είναι έγκυος όταν 
αρχίζει θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη.  
 
Επισκέψεις παρακολούθησης 
Οι επισκέψεις παρακολούθησης πρέπει να κανονίζονται σε χρονικά διαστήµατα 28 ηµερών. Η ανάγκη 
επανάληψης κάθε µήνα των τεστ κύησης υπό ιατρική επίβλεψη θα πρέπει να καθορίζεται σύµφωνα µε 
τα κατά τόπους ισχύοντα, λαµβάνοντας υπόψη τη σεξουαλική δραστηριότητα της ασθενούς και το 
πρόσφατο ιστορικό της εµµήνου ρύσεως (ανωµαλίες στην έµµηνο ρύση, έλλειψη περιόδων ή 
αµηνόρροια). Όπου ενδείκνυται, θα πρέπει να εκτελούνται τεστ κύησης για λόγους παρακολούθησης 
κατά την ηµέρα της επίσκεψης συνταγογράφησης ή στο διάστηµα των 3 ηµερών πριν από αυτήν. 
 
Τέλος της θεραπείας 
Πέντε εβδοµάδες µετά τη διακοπή της θεραπείας, οι γυναίκες θα πρέπει να κάνουν ένα τελικό τεστ 
κύησης για να αποκλείεται η περίπτωση εγκυµοσύνης. 
 
Περιορισµοί συνταγογράφησης και χορήγησης 
Οι συνταγές ισοτρετινοΐνης για γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέπει να περιορίζονται σε 30 
ηµέρες θεραπείας και η συνέχιση της θεραπείας απαιτεί νέα συνταγή. Ιδανικά, το τεστ κύησης, η 
έκδοση συνταγής και η χορήγηση της ισοτρετινοϊνης πρέπει να γίνονται την ίδια ηµέρα.  Η διάθεση 
της ισοτρετινοΐνης πρέπει να ολοκληρώνεται εντός 7 ηµερών από την ηµεροµηνία της συνταγής.  
 
Αρρενες ασθενείς 
∆εν υπάρχουν στοιχεία που να υποδηλώνουν ότι η γονιµότητα ή οι απόγονοι αρρένων ασθενών θα 
επηρρεαστούν, αν αυτοί πάρουν ισοτρετινοϊνη.  Ωστόσο, πρέπει να υπενθυµίζεται στούς άρρενες 
ασθενείς ότι δεν πρέπει να µοιράζονται τα φάρµακά τους µε κανένα, ιδιαίτερα γυναίκες. 
 
Πρόσθετες προφυλάξεις 
Θα πρέπει να παρέχονται οδηγίες στους ασθενείς ώστε να µη δίνουν ποτέ αυτό το φαρµακευτικό 
προϊόν σε άλλα άτοµα και να επιστρέφουν τυχόν αχρησιµοποίητα καψάκια στο φαρµακοποιό τους 
κατά το τέλος της θεραπείας.  
 
Οι ασθενείς δεν πρέπει να δίνουν αίµα κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή για 1 µήνα µετά τη 
διακοπή της ισοτρετινοΐνης, λόγω του πιθανού κινδύνου για το έµβρυο µιας εγκύου που θα 
µπορούσε να είναι ο δέκτης µετάγγισης. 
 
Εκπαιδευτικό υλικό 
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Προκειµένου να βοηθηθούν οι γιατροί που συνταγογραφούν, οι φαρµακοποιοί και οι ασθενείς ώστε 
να αποφύγουν την έκθεση εµβρύων στην ισοτρετινοΐνη, ο κάτοχος της αδείας κυκλοφορίας θα 
προσφέρει εκπαιδευτικό υλικό για να ενισχύσει τις προειδοποιήσεις σχετικά µε τις τερατογόνους 
ιδιότητες της ισοτρετινοΐνης, να παράσχει συµβουλές σχετικά µε την αντισύλληψη πριν την έναρξη 
της θεραπείας και να προσφέρει καθοδήγηση σχετικά µε τα τεστ κύησης. 

Όλοι οι ασθενείς, άνδρες και γυναίκες, θα πρέπει να ενηµερώνονται πλήρως από το γιατρό σχετικά µε 
τον κίνδυνο τερατογένεσης και τα αυστηρά αντισυλληπτικά µέτρα. 
 
Ψυχιατρικές διαταραχές 
Κατάθλιψη, ψυχωσικά συµπτώµατα και, σπανίως, απόπειρες αυτοκτονίας και αυτοκτονία έχουν 
αναφερθεί σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη (δείτε την ενότητα 4.8 
“Ανεπιθύµητες ενέργειες”). Πρέπει να ληφθεί ιδιαίτερη φροντίδα για ασθενείς µε ιστορικό 
κατάθλιψης και όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται για σηµεία κατάθλιψης και να 
παραπέµπονται σε ιατρό για την κατάλληλη θεραπεία, αν αυτό είναι απαραίτητο. Ωστόσο, η διακοπή 
της ισοτρετινοΐνης ενδέχεται να µην είναι αρκετή για την ανακούφιση των συµπτωµάτων και 
εποµένως µπορεί να είναι απαραίτητη περαιτέρω ψυχιατρική ή ψυχολογική αξιολόγηση. 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού 
Μερικές φορές παρατηρείται οξεία επιδείνωση της ακµής κατά τη διάρκεια της αρχικής περιόδου, η 
οποία όµως υποχωρεί µε τη συνέχιση της θεραπείας, (συνήθως εντός 7 - 10 ηµερών), και συνήθως δεν 
απαιτείται ρύθµιση της δόσης. 
 
Θα πρέπει να αποφεύγεται η έκθεση σε έντονη ηλιακή ακτινοβολία ή σε ακτίνες υπεριώδους 
ακτινοβολίας. Όπου είναι απαραίτητο, θα πρέπει να χρησιµοποιείται αντηλιακό προϊόν µε υψηλό 
δείκτη προστασίας, τουλάχιστον SPF 15. 
 
Επιθετική, χηµική απόξεση του δέρµατος και δερµατική θεραπεία µε λέιζερ θα πρέπει να 
αποφεύγονται σε ασθενείς που λαµβάνουν ισοτρετινοΐνη για µια περίοδο 5-6 µηνών µετά το τέλος της 
θεραπείας λόγω του κινδύνου δηµιουργίας υπερτροφικών ουλών σε άτυπες περιοχές και πιο σπάνια 
µεταφλεγµονώδη υπέρχρωση ή υπόχρωση στις περιοχές που υποβλήθηκαν σε θεραπεία. Η 
αποτρίχωση µε κερί θα πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς που λαµβάνουν ισοτρετινοΐνη για περίοδο 
6 µηνών τουλάχιστον µετά τη θεραπεία λόγω του κινδύνου απογύµνωσης της επιδερµίδας. 
 
Ταυτόχρονη χορήγηση ισοτρετινοΐνης µε τοπικούς κερατολυτικούς παράγοντες ή παράγοντες 
απολέπισης κατά της ακµής θα πρέπει να αποφεύγεται διότι ενδέχεται να αυξηθεί ο τοπικός 
ερεθισµός. 
 
Θα πρέπει να δίνονται οδηγίες στους ασθενείς ώστε να χρησιµοποιούν δερµατική ενυδατική αλοιφή ή 
κρέµα και κάποιο βάλσαµο για τα χείλη από την αρχή της θεραπείας διότι η ισοτρετινοΐνη είναι 
πιθανόν να προκαλέσει ξηρότητα του δέρµατος και των χειλέων. 

Οφθαλµολογικές διαταραχές 
Ξηροφθαλµίες, θολερότητες του κερατοειδούς, µειωµένη νυκτερινή όραση και κερατίτιδα συνήθως 
αποκαθίστανται µετά τη διακοπή της θεραπείας. Η ξηροφθαλµία µπορεί να βοηθηθεί µε τη χρήση 
λιπαντικής οφθαλµολογικής αλοιφής ή µε τη χρήση θεραπείας υποκατάστασης δακρύων. Ενδέχεται 
να εµφανιστεί δυσανεξία στους φακούς επαφής, η οποία µπορεί να κάνει απαραίτητη τη χρήση 
γυαλιών από τον ασθενή κατά τη διάρκεια της θεραπείας.  
 
Έχει επίσης αναφερθεί µειωµένη νυκτερινή όραση και η έναρξη της κατάστασης αυτής σε µερικούς 
ασθενείς ήταν αιφνίδια (δείτε την ενότητα 4.7 “Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανών”). Ασθενείς που εµφανίζουν οπτικές δυσκολίες πρέπει να παραπέµπονται σε οφθαλµίατρο 
για αξιολόγηση. Ενδέχεται να είναι απαραίτητη η διακοπή της ισοτρετινοΐνης. 
 
Μυοσκελετικές διαταραχές και διαταραχές συνδετικού ιστού 
Μυαλγία, αρθραλγία και αυξηµένες τιµές της φωσφοκινάσης κρεατίνης στον ορό (CPK), έχουν 
αναφερθεί σε ασθενείς που λαµβάνουν ισοτρετινοΐνη, ιδιαίτερα σε εκείνους µε έντονη σωµατική 
δραστηριότητα (δείτε την ενότητα 4.8 “Ανεπιθύµητες ενέργειες”). 
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Οστικές αλλοιώσεις, που περιλαµβάνουν πρόωρη σύγκλειση της επίφυσης, υπερόστωση και 
αποτιτάνωση τενόντων και συνδέσµων εµφανίστηκαν µετά από αρκετά χρόνια χορήγησης σε πολύ 
υψηλές δόσεις για τη θεραπεία διαταραχών κερατινοποίησης. Τα επίπεδα των δόσεων, η διάρκεια της 
θεραπείας και η συνολική αθροιστική δόση στους ασθενείς αυτούς γενικά ξεπερνούσαν κατά πολύ 
εκείνα που συνιστώνται για τη θεραπεία της ακµής.  
 
Καλοήθης ενδοκρανιακή υπέρταση 
Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης, µερικές εκ των οποίων 
περιελάµβαναν ταυτόχρονη χρήση τετρακυκλινών (δείτε την ενότητα 4.3. "Αντενδείξεις" και την 
ενότητα 4.5 “Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης”). 
Στα σηµεία και τα συµπτώµατα της καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης περιλαµβάνονται η 
κεφαλαλγία, η ναυτία και ο έµετος, διαταραχές της όρασης και οίδηµα της οπτικής θηλής. Ασθενείς που 
αναπτύσσουν καλοήθη ενδοκρανιακή υπέρταση θα πρέπει να διακόψουν αµέσως την ισοτρετινοΐνη.  
 
∆ιαταραχές ήπατος και χοληφόρων 
Τα ηπατικά ένζυµα θα πρέπει να ελέγχονται πριν από τη θεραπεία, 1 µήνα µετά την έναρξη της 
θεραπείας και στη συνέχεια κατά χρονικά διαστήµατα των 3 µηνών, εκτός και αν, από κλινική άποψη, 
ενδείκνυται πιο συχνή παρακολούθηση. Έχουν αναφερθεί παροδικές και αναστρέψιµες αυξήσεις στις 
ηπατικές τρανσαµινάσες. Σε πολλές περιπτώσεις, οι αλλαγές αυτές ήταν εντός του πεδίου 
φυσιολογικών τιµών και οι τιµές επέστρεψαν στα αρχικά επίπεδα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 
Ωστόσο, στην περίπτωση επίµονης κλινικά σχετικής αύξησης των επιπέδων των τρανσαµινασών, θα 
πρέπει να µελετηθεί η πιθανότητα µείωσης της δόσης ή διακοπής της θεραπείας. 

Νεφρική ανεπάρκεια 
Η νεφρική ανεπάρκεια και η νεφρική βλάβη δεν επηρεάζουν τις φαρµακοκινητικές ιδιότητες της 
ισοτρετινοΐνης. Εποµένως, µπορεί να δοθεί ισοτρετινοΐνη σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια. Ωστόσο, 
συνιστάται οι ασθενείς να ξεκινήσουν µε χαµηλή δόση και να γίνει τιτλοποίηση µέχρι τη µέγιστη ανεκτή 
δόση (δείτε την ενότητα 4.2 “∆οσολογία και µέθοδος χορήγησης”). 
 
Μεταβολισµός λιπιδίων 
Τα λιπίδια του ορού (τιµές νηστείας) πρέπει να ελέγχονται πριν από τη θεραπεία, 1 µήνα µετά την 
έναρξη της θεραπείας και στη συνέχεια σε χρονικά διαστήµατα των 3 µηνών, εκτός και αν, από 
κλινική άποψη, ενδείκνυται πιο συχνή παρακολούθηση. Αυξηµένες τιµές των λιπιδίων του ορού 
συνήθως επιστρέφουν σε φυσιολογικά επίπεδα µετά από µείωση της δόσης ή διακοπή της θεραπείας 
και ενδέχεται επίσης να υπάρξει θετική ανταπόκριση σε διαιτητικά µέτρα που θα ληφθούν. 

Η ισοτρετινοΐνη έχει συσχετιστεί µε µια αύξηση στα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του πλάσµατος. Η 
ισοτρετινοΐνη πρέπει να διακόπτεται αν δεν µπορεί να τεθεί υπό έλεγχο η υπερτριγλυκεριδαιµία 
φθάνοντας σε ένα αποδεκτό επίπεδο ή αν εµφανιστούν συµπτώµατα παγκρεατίτιδας (δείτε την 
ενότητα 4.8 “Ανεπιθύµητες ενέργειες”). Επίπεδα που υπερβαίνουν τα 800 mg/dl ή τα 9 mmol/l 
συσχετίζονται µερικές φορές µε οξεία παγκρεατίτιδα, η οποία µπορεί να αποβεί µοιραία. 

Γαστρεντερικές διαταραχές 
Η ισοτρετινοΐνη έχει συσχετιστεί µε φλεγµονώδη νόσο του εντέρου (συµπεριλαµβανοµένης της 
τµηµατικής ειλεΐτιδας) σε ασθενείς χωρίς προηγούµενο ιστορικό εντερικών διαταραχών. Ασθενείς 
που αναπτύσσουν σοβαρή (αιµορραγική) διάρροια πρέπει να διακόψουν αµέσως την ισοτρετινοΐνη. 

Αλλεργικές αντιδράσεις 
Σπάνια έχουν αναφερθεί αναφυλακτικές αντιδράσεις, σε µερικές περιπτώσεις µετά από προηγούµενη 
τοπική έκθεση σε ρετινοειδή. Αλλεργικές δερµατικές αντιδράσεις δεν αναφέρονται συχνά. Έχουν 
αναφερθεί σοβαρές περιπτώσεις αλλεργικής αγγειΐτιδας, συχνά µε πορφύρα (µώλωπες και κόκκινες 
κηλίδες) των άκρων και εξωδερµατική εµπλοκή. Οι σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις απαιτούν 
διακοπή της θεραπείας και προσεκτική παρακολούθηση. 

Ασθενείς υψηλού κινδύνου 
Σε ασθενείς µε διαβήτη, παχυσαρκία, αλκοολισµό ή διαταραχή στο µεταβολισµό των λιπιδίων, που 
υποβάλλονται σε θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη, ενδέχεται να είναι απαραίτητοι πιο συχνοί έλεγχοι των 
τιµών των λιπιδίων στον ορό ή/και της γλυκόζης του αίµατος. Έχουν αναφερθεί αυξηµένα επίπεδα 
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γλυκόζης του αίµατος µετά από νηστεία και έχουν διαγνωσθεί νέες περιπτώσεις διαβήτη κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη. 

4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Οι ασθενείς δεν πρέπει να λαµβάνουν βιταµίνη A ως ταυτόχρονη φαρµακευτική αγωγή λόγω του 
κινδύνου ανάπτυξης υπερβιταµίνωσης A. 

Περιπτώσεις καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης (pseudotumor cerebri - εγκεφαλικό οίδηµα και 
αυξηµένη ενδοκρανιακή πίεση) έχουν αναφερθεί µε ταυτόχρονη χρήση ισοτρετινοΐνης και 
τετρακυκλινών. Εποµένως, θα πρέπει να αποφεύγεται η ταυτόχρονη αγωγή µε τετρακυκλίνες (δείτε 
την ενότητα 4.3 "Αντενδείξεις" και την ενότητα 4.4 "Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες 
προφυλάξεις κατά τη χρήση".  
 
4.6 Κύηση και γαλουχία 
 

Η κύηση αποτελεί απόλυτη αντένδειξη στη θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη (δείτε την ενότητα 
4.3 “Αντενδείξεις”). Αν προκύψει εγκυµοσύνη, παρά τις προφυλάξεις αυτές, κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη ή µέσα στον επόµενο µήνα, υπάρχει µεγάλος 
κίνδυνος πολύ σοβαρής δυσπλασίας του εµβρύου.  

 
Στις δυσπλασίες του εµβρύου που σχετίζονται µε έκθεση στην ισοτρετινοΐνη περιλαµβάνονται 
ανωµαλίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος (υδροκέφαλος, δυσπλασία/ανωµαλίες της 
παρεγκεφαλίδας, µικροκεφαλία), δυσµορφία του προσώπου, υπερωϊοσχιστία, ανωµαλίες του έξω 
ωτός (απουσία έξω ωτός, µικροί εξωτερικοί ακουστικοί πόροι ή έλλειψη αυτών), οφθαλµολογικές 
ανωµαλίες (µικροφθαλµία), καρδιαγγειακές ανωµαλίες (κωνοστελεχικές δυσπλασίες όπως η 
τετραλογία του Fallot, µετάθεση των µεγάλων αγγείων, διαφραγµατικά ελλείµµατα), ανωµαλία του 
θύµου αδένα και ανωµαλίες του παραθυρεοειδούς αδένα. Υπάρχει επίσης αυξηµένη επίπτωση 
αυτόµατης έκτρωσης.  

Αν προκύψει κύηση σε γυναίκα, που υποβάλλεται σε θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη, η θεραπεία πρέπει να 
σταµατήσει και να γίνει παραποµπή της ασθενούς, για αξιολόγηση και συστάσεις, σε ιατρό 
εξειδικευµένο ή έµπειρο σε θέµατα τερατολογίας. 
 
Γαλουχία: 
Η ισοτρετινοΐνη είναι εξαιρετικά λιπόφιλη, εποµένως είναι πολύ πιθανόν να περάσει στο ανθρώπινο 
γάλα. Λόγω της πιθανότητας ανεπιθύµητων ενεργειών στη µητέρα και στο βρέφος, η χρήση 
ισοτρετινοΐνης αντενδείκνυται σε µητέρες που θηλάζουν. 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Υπήρξαν µερικές περιπτώσεις µειωµένης νυκτερινής όρασης κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε 
ισοτρετινοΐνη και, σε σπάνιες περιπτώσεις, η κατάσταση επέµενε και µετά τη θεραπεία (δείτε την 
ενότητα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση” και την ενότητα 4.8 
“Ανεπιθύµητες ενέργειες”). Επειδή η έναρξη σε µερικούς ασθενείς ήταν αιφνίδια, θα πρέπει να 
ενηµερώνονται οι ασθενείς γι' αυτό το πιθανό πρόβληµα και να προειδοποιούνται ώστε να είναι 
προσεκτικοί όταν οδηγούν ή χειρίζονται µηχανές. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Τα ακόλουθα συµπτώµατα είναι οι πλέον συνήθεις αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µε την 
ισοτρετινοΐνη: ξηρότητα των βλεννογόνων π.χ. των χειλέων (χειλίτιδα), των ρινικών βλεννογόνων, 
(επίσταξη), και των οφθαλµών, (επιπεφυκίτιδα), ξηροδερµία. Μερικές από τις παρενέργειες που 
σχετίζονται µε τη χρήση της ισοτρετινοΐνης είναι δοσοεξαρτώµενες. Οι παρενέργειες είναι γενικά 
αναστρέψιµες µετά από µεταβολή της δόσης ή διακοπή της θεραπείας, ωστόσο µερικές ενδέχεται να 
επιµένουν και µετά τη διακοπή της θεραπείας. 
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Λοιµώξεις: 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Θετική κατά gram βακτηριακή λοίµωξη βλεννογόνων-δέρµατος 

∆ιαταραχές του αίµατος και του 
λεµφικού συστήµατος: 
Πολύ συνήθεις (≥ 1/10) 
 
Συνήθεις (≥ 1/100, < 1/10) 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
 
Αναιµία, αυξηµένη ταχύτητα καθιζήσεως των ερυθρών 
αιµοσφαιρίων,  
Θροµβοκυτταροπενία, θροµβοκυττάρωση 
Ουδετεροπενία 
Λεµφαδενοπάθεια 

∆ιαταραχές ανοσοποιητικού 
συστήµατος: 
Σπάνιες (≥1/10 000,<1/1000) 

 
 
Αλλεργική δερµατική αντίδραση, αναφυλακτικές αντιδράσεις, 
υπερευαισθησία 

∆ιαταραχές µεταβολισµού και 
θρέψης: 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
 
Σακχαρώδης διαβήτης, υπερουριχαιµία  

Ψυχιατρικές διαταραχές: 
Σπάνιες (≥1/10 000,<1/1000) 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Κατάθλιψη 
Μη φυσιολογική συµπεριφορά, ψυχωσική διαταραχή, απόπειρα 
αυτοκτονίας, αυτοκτονία  

∆ιαταραχές νευρικού συστήµατος: 
Συνήθεις (≥ 1/100, < 1/10) 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Κεφαλαλγία 
Καλοήθης ενδοκρανιακή υπέρταση, σπασµοί, υπνηλία 

Οφθαλµολογικές διαταραχές: 
Πολύ συνήθεις (≥ 1/10) 
 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Βλεφαρίτιδα, επιπεφυκίτιδα, ξηροφθαλµία, ερεθισµός των 
οφθαλµών 
Θολή όραση, καταρράκτης, αχρωµατοψία (ελλείψεις στη 
χρωµατική όραση), δυσανεξία φακών επαφής, θολερότητα του 
κερατοειδούς, µειωµένη νυκτερινή όραση, κερατίτιδα, οίδηµα 
της οπτικής θηλής (ως σηµείο καλοήθους ενδοκρανιακής 
υπέρτασης), φωτοφοβία 

∆ιαταραχές ώτων και λαβυρίνθου: 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Μειωµένη ακοή 

Αγγειακές διαταραχές: 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Αγγειΐτιδα (για παράδειγµα κοκκιωµάτωση του Wegener, 
αλλεργική αγγειΐτιδα) 

Αναπνευστικές, θωρακικές και 
µεσοθωρακικές διαταραχές: 
Συνήθεις (≥ 1/100, < 1/10) 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
 
Επίσταξη, ρινική ξηρότητα, ρινοφαρυγγίτιδα 
Βρογχόσπασµος (ιδιαίτερα σε ασθενείς µε άσθµα), βράγχος 
φωνής,  

Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Κολίτιδα, ειλεΐτιδα, ξηρότητα λαιµού, γαστρεντερική 
αιµορραγία, αιµορραγική διάρροια και φλεγµονώδης νόσος του 
εντέρου, ναυτία, παγκρεατίτιδα (δείτε την ενότητα 4.4 “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”),  

Ηπατοχολικές διαταραχές 
Πολύ συνήθεις (≥ 1/10) 
 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Αυξηµένες τρανσαµινάσες (δείτε την ενότητα 4.4. “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”) 
Ηπατίτιδα 

∆ιαταραχές του δέρµατος και του 
υποδόριου ιστού: 
Πολύ συνήθεις (≥ 1/10) 
 
 

 
 
Χειλίτιδα, δερµατίτιδα, ξηροδερµία, εντοπισµένη απολέπιση, 
κνησµός, ερυθηµατώδες εξάνθηµα, εύθραυστο δέρµα και 
κίνδυνος τραυµατισµού λόγω τριβής 
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Σπάνιες (≥1/10 000,<1/1000) 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

Αλωπεκία 
Κεραυνοβόλος ακµή, επιδείνωση ακµής (διάχυτη ακµή), 
ερύθηµα (προσώπου), εξάνθηµα, διαταραχές τριχοφυΐας, 
υπερτρίχωση, δυστροφία ονύχων, παρωνυχία, αντίδραση 
φωτοευαισθησίας, πυογόνο κοκκίωµα, υπέρχρωση δέρµατος, 
αυξηµένη εφίδρωση 

Μυοσκελετικές διαταραχές και 
διαταραχές συνδετικού ιστού 
Πολύ συνήθεις (≥ 1/10) 
 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 
 

 
 
Αρθραλγία, µυαλγία, πόνος στην πλάτη (ιδιαίτερα σε ενήλικες 
ασθενείς) 
Αρθρίτιδα, ασβέστωση (αποτιτάνωση συνδέσµων και 
τενόντων), πρόωρη σύγκλειση επιφύσεων, εξόστωση, 
(υπερόστωση), µείωση οστικής πυκνότητας, τενοντίτιδα 

Νεφρικές διαταραχές και διαταραχές 
του ουροποιητικού 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
 
Σπειραµατονεφρίτιδα 

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις 
στο σηµείο χορήγησης: 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
 
Κοκκιώδης ιστός (αυξηµένος σχηµατισµός), κακουχία 

Εξετάσεις: 
Πολύ συνήθεις (≥ 1/10) 
 
Συνήθεις (≥ 1/100, < 1/10) 
 
Πολύ σπάνιες (≤ 1/10 000) 

 
Αυξηµένα τριγλυκερίδια αίµατος, µειωµένη λιποπρωτεΐνη 
υψηλής πυκνότητας 
Αυξηµένη χοληστερόλη αίµατος, αυξηµένη γλυκόζη αίµατος, 
αιµατουρία, πρωτεϊνουρία 
Αυξηµένη φωσφοκινάση κρεατίνης αίµατος 

Η επίπτωση των ανεπιθύµητων ενεργειών υπολογίστηκε από οµαδοποιηµένα δεδοµένα κλινικών 
δοκιµών που περιελάµβαναν 824 ασθενείς και από δεδοµένα µετά την κυκλοφορία του φαρµάκου. 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Η ισοτρετινοΐνη είναι παράγωγο της βιταµίνης A. Παρότι η οξεία τοξικότητα της ισοτρετινοΐνης 
είναι χαµηλή, θα µπορούσαν να εµφανιστούν σηµεία υπερβιταµίνωσης A σε περιπτώσεις ακούσιας 
υπερδοσολογίας. Στις εκδηλώσεις οξείας τοξικότητας από βιταµίνη A περιλαµβάνονται σοβαρή 
κεφαλαλγία, ναυτία ή έµετος, υπνηλία, ευερεθιστότητα και κνησµός. Τα σηµεία και τα συµπτώµατα 
ακούσιας ή εκούσιας υπερδοσολογίας µε την ισοτρετινοΐνη κατά πάσα πιθανότητα είναι παρόµοια. 
Τα συµπτώµατα αυτά είναι αναµενόµενο να είναι αναστρέψιµα και να υποχωρήσουν χωρίς την 
ανάγκη θεραπείας.  

 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Παρασκευάσµατα κατά της ακµής για συστηµατική χρήση 
Κωδικός ATC: D10BA01 
 
Μηχανισµός δράσης 
Η ισοτρετινοΐνη, είναι ένα στερεοϊσοµερές του all-trans ρετινοϊκού οξέος (τρετινοΐνη). Ο ακριβής 
µηχανισµός δράσης της ισοτρετινοΐνης δεν έχει διευκρινιστεί ακόµη µε λεπτοµέρειες, αλλά έχει 
αποδειχτεί ότι η βελτίωση που παρατηρείται στην κλινική εικόνα σοβαρής ακµής συσχετίζεται µε 
καταστολή της δραστηριότητας των σµηγµατογόνων αδένων και µε µια ιστολογικά αποδεδειγµένη 
µείωση στο µέγεθος των σµηγµατογόνων αδένων. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί µια δερµατική 
αντιφλεγµονώδης δράση της ισοτρετινοΐνης. 
 
Αποτελεσµατικότητα 
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Υπερκερατινοποίηση του επιθηλίου της τριχοσµηγµατογόνου µονάδας οδηγεί σε απόρριψη των 
κερατοκυττάρων στον πόρο και απόφραξη από την κερατίνη και το υπερβάλλον σµήγµα. Στη 
συνέχεια λαµβάνει χώρα σχηµατισµός φαγεσώρων και, τελικά, φλεγµονώδεις βλάβες. Η ισοτρετινοΐνη 
αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των σµηγµατοκυττάρων και φαίνεται να δρα στην ακµή ρυθµίζοντας 
εκ νέου το κανονικό ρυθµό διαφοροποίησης. Το σµήγµα είναι ένα κύριο υπόστρωµα για την ανάπτυξη 
της του προπιονιβακτηριδίου της ακµής (Propionibacterium acnes) κι έτσι η µειωµένη παραγωγή 
σµήγµατος αναστέλλει το βακτηριακό αποικισµό του πόρου. 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση 
Η απορρόφηση της ισοτρετινοΐνης από τη γαστρεντερική οδό ποικίλλει και είναι γραµµική ως προς τη 
δόση στο θεραπευτικό πεδίο τιµών. Η απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα της ισοτρετινοΐνης δεν έχει 
προσδιοριστεί, εφόσον η ένωση δεν είναι διαθέσιµη υπό µορφή ενδοφλεβίου παρασκευάσµατος για 
χρήση σε ανθρώπους, αλλά παρέκταση δεδοµένων από µελέτες µε σκύλους θα υποδήλωνε σχετικά 
χαµηλή και µεταβλητή συστηµατική βιοδιαθεσιµότητα. Όταν η ισοτρετινοΐνη λαµβάνεται µε την 
τροφή, η βιοδιαθεσιµότητα διπλασιάζεται σε σύγκριση µε τη λήψη της υπό συνθήκες νηστείας. 
 
Κατανοµή  
Η ισοτρετινοΐνη δεσµεύεται σε µεγάλο βαθµό σε πρωτεΐνες του πλάσµατος, κυρίως τη λευκωµατίνη 
(99,9%). Ο όγκος της κατανοµής της ισοτρετινοΐνης στον άνθρωπο δεν έχει προσδιοριστεί εφόσον η 
ισοτρετινοΐνη δεν είναι διαθέσιµη ως ενδοφλέβιο παρασκεύασµα για χρήση στον άνθρωπο. Για τους 
ανθρώπους, υπάρχουν διαθέσιµες ελάχιστες πληροφορίες σχετικά µε την κατανοµή της ισοτρετινοΐνης 
στους ιστούς. Οι συγκεντρώσεις της ισοτρετινοΐνης στην επιδερµίδα αντιστοιχούν µόνο στο µισό των 
συγκεντρώσεων στον ορό. Οι συγκεντρώσεις της ισοτρετινοΐνης στο πλάσµα αντιστοιχούν περίπου 
στο 1,7 των συγκεντρώσεων στο ολικό αίµα λόγω της χαµηλής διείσδυσης της ισοτρετινοΐνης στα 
ερυθρά αιµοσφαίρια. 
 
Μεταβολισµός 
Μετά από του στόµατος χορήγηση της ισοτρετινοΐνης, έχουν προσδιοριστεί στο πλάσµα τρεις κύριοι 
µεταβολίτες: η 4-οξο-ισοτρετινοΐνη, η τρετινοΐνη, (all-trans ρετινοϊκό οξύ) και η 4-οξο-τρετινοΐνη. 
Αυτοί οι µεταβολίτες έχουν δείξει βιολογική δράση σε αρκετές in vitro εξετάσεις. Σε µία κλινική 
µελέτη δείχθηκε ότι η 4-οξο-ισοτρετινοΐνη συµβάλλει κατά πολύ στη δραστικότητα της 
ισοτρετινοΐνης (µείωση στο ρυθµό έκκρισης σµήγµατος παρότι δεν υπάρχει καµία επίδραση στα 
επίπεδα της ισοτρετινοΐνης και της τρετινοΐνης στο πλάσµα). Σε άλλους, µικρότερης σηµασίας 
µεταβολίτες, περιλαµβάνονται προϊόντα γλυκουρονικής σύνθεσης. Ο κύριος µεταβολίτης είναι η 4-
οξο-ισοτρετινοΐνη µε συγκεντρώσεις στο πλάσµα σε σταθερή κατάσταση, που είναι 2,5 φορές 
υψηλότερες από εκείνες της πρόδροµης ένωσης.  
 
Η ισοτρετινοΐνη και η τρετινοΐνη (all-trans ρετινοΐκό οξύ) µεταβολίζονται αναστρέψιµα 
(αλληλοµετατρέπονται) και ο µεταβολισµός της τρετινοΐνης συνδέεται έτσι µε εκείνον της τρετινοΐνης. 
Έχει υπολογιστεί ότι 20-30% µιας δόσης ισοτρετινοΐνης µεταβολίζεται µε ισοµερισµό. 
 
Η εντερο-ηπατική κυκλοφορία µπορεί να παίζει σηµαντικό ρόλο στις φαρµακοκινητικές ιδιότητες της 
ισοτρετινοΐνης στον άνθρωπο. In vitro µελέτες µεταβολισµού έχουν δείξει ότι αρκετά ένζυµα CYP 
εµπλέκονται στο µεταβολισµό της ισοτρετινοΐνης σε 4-οξο-ισοτρετινοΐνη και τρετινοΐνη. Ούτε µία 
ισοµορφή δε φαίνεται να έχει κυρίαρχο ρόλο. Η ισοτρετινοΐνη και οι µεταβολίτες της δεν επηρεάζουν 
σε µεγάλο βαθµό τη δραστικότητα των CYP.  
 
Αποβολή 
Μετά από του στόµατος χορήγηση ραδιοσηµασµένης ισοτρετινοΐνης, περίπου ίσα κλάσµατα της 
δόσης ανακτήθηκαν µέσω των ούρων και των κοπράνων. Μετά από του στόµατος χορήγηση 
ισοτρετινοΐνης, ο τελικός χρόνος ηµιζωής αποβολής του αναλλοίωτου φαρµάκου σε ασθενείς µε ακµή 
έχει µέση τιµή 19 ωρών. Ο τελικός χρόνος ηµιζωής αποβολής της 4-οξο-ισοτρετινοΐνης είναι 
µεγαλύτερος, µε µέση τιµή 29 ωρών. 
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Η ισοτρετινοΐνη είναι ένα φυσιολογικό ρετινοειδές και οι ενδογενείς συγκεντρώσεις ρετινοειδών 
επιτυγχάνονται εντός περίπου δύο εβδοµάδων µετά το τέλος της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη. 
 
Φαρµακοκινητικές ιδιότητες σε ειδικές οµάδες ατόµων 
Επειδή η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε ασθενείς µε ηπατική βλάβη, είναι περιορισµένες οι 
διαθέσιµες πληροφορίες σχετικά µε τις φαρµακοκινητικές ιδιότητες της ισοτρετινοΐνης σ' αυτήν την 
οµάδα ασθενών. Η νεφρική ανεπάρκεια δε µειώνει σηµαντικά την αποβολή της ισοτρετινοΐνης ή της 
4-οξο-ισοτρετινοΐνης από το πλάσµα. 
 
5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
 
Οξεία τοξικότητα 
Η οξεία από του στόµατος τοξικότητα της ισοτρετινοΐνης προσδιορίστηκε σε διάφορα είδη ζώων. Η 
LD50 είναι περίπου 2000 mg/kg στα κουνέλια, περίπου 3000 mg/kg στα ποντίκια και πάνω από 4000 
mg/kg στους αρουραίους. 
 
Χρόνια τοξικότητα 
Μια µακροχρόνια µελέτη σε αρουραίους, διάρκειας άνω των 2 ετών (δοσολογία ισοτρετινοΐνης 2, 8 
και 32 mg/kg/ηµέρα) έδωσε στοιχεία µερικής τριχόπτωσης και αυξηµένες τιµές τριγλυκεριδίων στο 
πλάσµα στις οµάδες µε την υψηλότερη δόση. Το φάσµα των παρενεργειών της ισοτρετινοΐνης στα 
τρωκτικά θυµίζει εποµένως σε µεγάλο βαθµό εκείνο της βιταµίνης A, αλλά δεν περιλαµβάνει τις 
µαζικές αποτιτανώσεις ιστών και οργάνων που παρατηρούνται στον αρουραίο µε τη βιταµίνη A. Οι 
αλλαγές των ηπατικών κυττάρων που παρατηρούνται µε τη βιταµίνη A δεν έλαβαν χώρα µε την 
ισοτρετινοΐνη. 
 
Όλες οι παρατηρηθείσες παρενέργειες του συνδρόµου της υπερβιταµίνωσης A ήταν αυτόµατα 
αναστρέψιµες µετά τη διακοπή της ισοτρετινοΐνης. Ακόµη και πειραµατόζωα µε άσχηµη γενική 
κατάσταση ανάρρωσαν σε µεγάλο βαθµό εντός 1–2 εβδοµάδων.  
 
Τερατογόνος δράση 
Όπως και άλλα παράγωγα της βιταµίνης A, η ισοτρετινοΐνη έχει αποδειχθεί, σε µελέτες µε ζώα, ότι 
είναι τερατογόνος και εµβρυοτοξική. 
 
Λόγω της τερατογόνου δράσης της ισοτρετινοΐνης, υπάρχουν θεραπευτικές συνέπειες για τη 
χορήγηση σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (δείτε την ενότητα 4.3 "Αντενδείξεις", την ενότητα 
4.4 "Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση" και την ενότητα 4.6 "Κύηση 
και γαλουχία"). 

 
Γονιµότητα 
Η ισοτρετινοΐνη, σε θεραπευτικές δόσεις, δεν επηρεάζει τον αριθµό, την κινητικότητα και τη 
µορφολογία του σπέρµατος και δε θέτει σε κίνδυνο το σχηµατισµό και την ανάπτυξη του εµβρύου, σε 
ό,τι αφορά τους άνδρες που λαµβάνουν ισοτρετινοΐνη. 
 
Μεταλλαξογόνος δράση 
Η ισοτρετινοΐνη δεν έχει αποδειχθεί ότι είναι µεταλλαξιογόνος ή καρκινογόνος σε δοκιµές που έγιναν 
σε ζώα in vitro ή in vivo αντίστοιχα. 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
<5mg: 
Περιεχόµενα καψάκιου 

Σογιέλαιο, ραφιναρισµένο 
Κερί, κίτρινο 
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Υδρογονωµένο φυτικό έλαιο (εξάγεται από σογιέλαιο) 
 
Περίβληµα καψάκιου 

Γλυκερόλη 
Ζελατίνη 
Νερό, κεκαθαρµένο 
Πάστα ερυθρού οξειδίου του σιδήρου (E172) 
Πάστα κίτρινου οξειδίου του σιδήρου (E172) 
∆ιοξείδιο τιτανίου (E171) 
Λεκιθίνη 
Τριγλυκερίδια µεσαίας αλυσίδας 
 
Μαύρη µελάνη 

Συστατικά µαύρης εκτυπωτικής µελάνης. 
Φθαλικό οξικό πολυβινύλιο 
Μαύρο οξείδιο του σιδήρου (E172) 
Macrogol 400 
Προπυλενική γλυκόλη 
Υδροξείδιο του αµµωνίου (38%)> 
 
<10mg: 
Περιεχόµενα καψάκιου 

Σογιέλαιο, ραφιναρισµένο 
Κερί, κίτρινο 
Υδρογονωµένο φυτικό έλαιο (εξάγεται από σογιέλαιο) 
 
Περίβληµα καψάκιου 

Γλυκερόλη 
Ζελατίνη 
Νερό, κεκαθαρµένο 
Πάστα ερυθρού οξειδίου του σιδήρου (E172) 
Λεκιθίνη 
Τριγλυκερίδια µεσαίας αλυσίδας 
 
Μαύρη µελάνη 

Συστατικά µαύρης εκτυπωτικής µελάνης. 
Φθαλικό οξικό πολυβινύλιο 
Μαύρο οξείδιο του σιδήρου (E172) 
Macrogol 400 
Προπυλενική γλυκόλη 
Υδροξείδιο του αµµωνίου (38%)> 
 
<20mg: 
Περιεχόµενα καψάκιου 

Σογιέλαιο, ραφιναρισµένο 
Κερί, κίτρινο 
Υδρογονωµένο φυτικό έλαιο (εξάγεται από σογιέλαιο) 
 
Περίβληµα καψάκιου 

Γλυκερόλη 
Ζελατίνη 
Νερό, κεκαθαρµένο 
Πάστα ερυθρού οξειδίου του σιδήρου (E172) 
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Πάστα κίτρινου οξειδίου του σιδήρου (E172) 
∆ιοξείδιο τιτανίου (E171) 
Λεκιθίνη 
Τριγλυκερίδια µεσαίας αλυσίδας 
 
Μαύρη µελάνη 

Συστατικά µαύρης εκτυπωτικής µελάνης. 
Φθαλικό οξικό πολυβινύλιο 
Μαύρο οξείδιο του σιδήρου (E172) 
Macrogol 400 
Προπυλενική γλυκόλη 
Υδροξείδιο του αµµωνίου (38%)> 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν ισχύει 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
3 έτη 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
Μη φυλάσσετε σε θερµοκρασία άνω των 25° C. Φυλάσσετε εντός του αρχικού περιέκτη. ∆ιατηρείτε 
τον περιέκτη καλά κλεισµένο για να προστατεύεται από το φως. 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
Θερµοµορφικό blister. Κάθε ταινία blister διαµορφώνεται από αδιαφανές, τριπλοστρωµένο υλικό 
(PVC/PE/PVdC) σφραγισµένο µε κάλυµµα από φύλλο αλουµινίου. 
 
Μεγέθη συσκευασίας των 20,28, 30, 50,56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 168 & 180. Ενδέχεται να µη 
διατίθενται όλα τα µεγέθη συσκευασίας στην αγορά. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης και χειρισµού <και απόρριψη> 
 
Καµία ειδική οδηγία. 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Schering Health Care Ltd 
The Brow 
Burgess Hill 
West Sussex RH15 9NE 
England  
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΚΑΤΑΧΩΡΗΣΗΣ ΣΤΟ ΚΟΙΝΟΤΙΚΟ ΜΗΤΡΩΟ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ 

ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
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