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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I 
 

ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΜΕ ΤΙΣ ΟΝΟΜΑΣΙΕΣ, ΤΙΣ ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ, ΤΙΣ 
ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ, ΤΗΝ Ο∆Ο ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ, 
ΤΟΥΣ ΚΑΤΟΧΟΥΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ, ΤΗ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ ΚΑΙ ΤΑ ΜΕΓΕΘΗ 

ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑΣ ΣΤΑ ΚΡΑΤΗ ΜΕΛΗ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ ROACCUTANE ΚΑΙ 
ΤΩΝ ΣΥΝΑΦΩΝ ΟΝΟΜΑΣΙΩΝ (βλέπε παράρτηµα I) 

Η ισοτρετινοΐνη (13-cis ρετινοϊκό οξύ), το δραστικό συστατικό του Roaccutane, είναι µία ρετινοειδής 
σύνθεση και παράγωγο της βιταµίνης A. Οι κάψουλες Roaccutane είναι µία από στόµατος 
χορηγούµενη φαρµακοτεχνική µορφή ισοτρετινοΐνης η οποία 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. 

Το Roaccutane έχει εγκριθεί στα κράτη µέλη της ΕΕ (εκτός από τη Σουηδία [και Νορβηγία] όπου το 
προϊόν πωλείται µε ειδική άδεια) από το 1983. Το αιτιολογικό για την παραποµπή βάσει του Άρθρου 
30 του Roaccutane βασίστηκε στο γεγονός ότι το Roaccutane δεν έχει την ίδια ΠΧΠ σε όλα τα κράτη 
µέλη λόγω των αποκλίσεων που παρατηρούνται στις εθνικές αποφάσεις.  

Τα βασικά τµήµατα που έπρεπε να εναρµονιστούν ήταν τα τµήµατα Θεραπευτικές ενδείξεις, 
∆οσολογία και µέθοδος χορήγησης, Αντενδείξεις, Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις 
κατά τη χρήση, Ανεπιθύµητες ενέργειες. 

Λόγω του υψηλού κινδύνου για συγγενείς ανωµαλίες, ο ΚΑΚ πρότεινε ένα εναρµονισµένο 
Πρόγραµµα ∆ιαχείρισης Κινδύνων σχεδιασµένο έτσι ώστε να διασφαλίζει ότι οι γυναίκες σε 
αναπαραγωγική ηλικία δεν είναι έγκυες κατά την έναρξη της θεραπείας µε Roaccutane και δεν θα 
µείνουν έγκυες κατά τη διάρκεια ή τουλάχιστον για ένα µήνα µετά τη θεραπεία µε Roaccutane. 
 
� Θέµατα ποιότητας 

∆εν διαπιστώθηκαν σηµαντικά θέµατα ποιότητας και τα φαρµακευτικά στοιχεία των ΠΧΠ 
εναρµονίστηκαν, εκτός από τα τµήµατα εκείνα που πρέπει να ενσωµατωθούν σε εθνικό επίπεδο από 
τα κράτη µέλη κατά την υιοθέτηση της εναρµονισµένης ΠΧΠ. 

Ζητήθηκε από τον ΚΑΚ να επιχειρηµατολογήσει αναφορικά µε τις διαφορετικές περιεκτικότητες και 
τα µεγέθη συσκευασίας που διατίθενται εν όψει του προγράµµατος διαχείρισης κινδύνων. Η απόφαση 
για τις περιεκτικότητες και τα µεγέθη συσκευασίας που θα διατίθενται στην ΕΕ στο µέλλον εξαρτάται 
άµεσα από το εν τέλει αποδεκτό πρόγραµµα διαχείρισης κινδύνων και µπορεί να ληφθεί σε ένα 
δεύτερο στάδιο µετά την παρούσα διαδικασία εναρµόνισης. 
 
� Θέµατα αποτελεσµατικότητας 

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 προγενέστερες κλινικές δοκιµές αλλά 
σε δηµοσιευµένες κλινικές εκτιµήσεις. Λαµβάνοντας υπόψη ότι οι ενδείξεις πρέπει να εκφράζουν τη 
σχέση ωφέλειας-κινδύνου της ισοτρετινοΐνης στον µελλοντικό 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 απάντηση 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 
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εξαρτάται από την εξατοµικευµένη ηµερήσια δόση. Μία θεραπεία διάρκειας 16-24 εβδοµάδων είναι 
κατά κανόνα επαρκής για την υποχώρηση των συµπτωµάτων. 
 
� Θέµατα ασφάλειας 

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 
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 ΚΑΚ για ένα 
εναρµονισµένο 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 εγκυµοσύνης βάσει 
του προγράµµατος πρόληψης εγκυµοσύνης του ΚΑΚ. Αυτό αφορά επίσης 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 αντενδεικνύεται 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 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 από 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. 
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- 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 να γίνονται την ίδια ηµέρα. Η χορήγηση της ισοτρετινοΐνης πρέπει 
να γίνεται εντός 7 το πολύ ηµερών µετά τη συνταγογράφηση.  

- 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 σχετικά µε την ασφάλεια (PSUR) πρέπει να 
υποβάλλονται σε ετήσια βάση. Ο ΚΑΚ πρέπει να υποβάλλει στην CPMP, στο κράτος µέλος 
αναφοράς και στα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη, έκθεση επανεξέτασης αναφορικά µε την εγκυµοσύνη 
στην οποία θα περιλαµβάνεται αναφορά για το πρόγραµµα πρόληψης εγκυµοσύνης καθώς και 
ολοκληρωµένη αξιολόγηση της έκθεσης σε κίνδυνο και των αποτελεσµάτων της εγκυµοσύνης, 
εξαµηνιαίως τα πρώτα 2 χρόνια µετά την υιοθέτηση της απόφασης της Ευρωπαϊκής Επιτροπής και, 
στη συνέχεια, ετησίως. Η αναφορά θα πρέπει να παρέχει πληροφορίες αναφορικά µε τα µέτρα που 
λαµβάνονται για τη διασφάλιση και αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας του προγράµµατος 
πρόληψης εγκυµοσύνης.  

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. 

- Στην αξιολόγηση των PSUR, το κράτος µέλος αναφοράς πρέπει να επανεξετάζει τις εξής 
ανεπιθύµητες ενέργειες: οφθαλµικές ανωµαλίες, ερυθρίαση, µώλωπες, εµµηνορροϊκές 
διαταραχές, αίσθηµα παλµών και ταχυκαρδία, καθώς και οποιοδήποτε σηµάδι αλληλεπίδρασης 
µε καρµπαµαζεπίνη. 

Όλα τα µέρη των τµηµάτων 4 και 5 της περίληψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος 
εναρµονίστηκαν κατά τη διάρκεια της διαδικασίας. 

 
Σχέση ωφέλειας/κινδύνου 

Βάσει των τεκµηριωτικών εγγράφων που υπέβαλαν οι Κάτοχοι της Άδειας Κυκλοφορίας, 
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 του Roaccutane (και των συναφών ονοµασιών) είναι θετική για τις συµφωνηθείσες 
ενδείξεις. 
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ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Εκτιµώντας τα ακόλουθα: 

- σκοπός της παραποµπής ήταν η εναρµόνιση των περιλήψεων των 
χαρακτηριστικών του προϊόντος, 

- η περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος που προτάθηκε από τους 
κατόχους της άδειας κυκλοφορίας, 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 την τροποποίηση των αδειών κυκλοφορίας, για τις οποίες η περίληψη των 
χαρακτηριστικών του προϊόντος παρατίθεται στο παράρτηµα III για το Roaccutane και τις συναφείς 
ονοµασίες (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 
 
<Roaccutane και συναφείς ονοµασίες> <2,5 mg><5 mg><10 mg><20 mg> καψάκια, µαλακά 
 
(Βλέπε Παράρτηµα I – Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
 Κάθε µαλακό καψάκιο περιέχει <2,5 mg><5 mg><10 mg><20 mg> ισοτρετινοΐνης 
 
(Βλέπε Παράρτηµα I – Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
Για τα έκδοχα, βλ. 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
Καψάκια, µαλακά 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Βαριές µορφές ακµής (όπως η οζώδης ή η συρρέουσα ακµή ή η ακµή µε κίνδυνο µόνιµων ουλών) που 
ανθίστανται σε επαρκείς θεραπευτικούς κύκλους συνήθους αγωγής µε συστηµατικά αντιβιοτικά και 
τοπική θεραπεία. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Η ισοτρετινοΐνη θα πρέπει να συνταγογραφείται µόνο από ή υπό την επίβλεψη ιατρών µε εµπειρία στη 
χρήση συστηµατικών ρετινοειδών για τη θεραπεία της βαριάς ακµής και πλήρη κατανόηση των 
κινδύνων της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη και των αναγκών για παρακολούθηση. 
 
Τα καψάκια θα πρέπει να λαµβάνονται µαζί µε τροφή µία ή δύο φορές την ηµέρα. 
 
Ενήλικες συµπεριλαµβανοµένων των εφήβων και των ηλικιωµένων: 
Η θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη θα πρέπει να ξεκινά µε δόση 0,5 mg/kg την ηµέρα. Η θεραπευτική 
ανταπόκριση στην ισοτρετινοΐνη και ορισµένες από τις ανεπιθύµητες ενέργειες είναι δοσοεξαρτώµενα 
και διαφέρουν µεταξύ των ασθενών. Τούτο καθιστά απαραίτητη την εξατοµικευµένη προσαρµογή της 
δοσολογίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Για τους περισσότερους ασθενείς η δόση κυµαίνεται από 
0,5-1,0 mg/kg την ηµέρα. 
 
Η µακρόχρονη ύφεση και τα ποσοστά υποτροπής συνδέονται στενότερα µε τη συνολικώς 
χορηγηθείσα δόση απ’ότι µε τη διάρκεια της θεραπείας ή την ηµερήσια δόση. Έχει καταδειχθεί ότι 
δεν αναµένεται ουσιαστικό επιπρόσθετο όφελος πέραν της συνολικής θεραπευτικής δόσης των 120-
150 mg/kg. Η διάρκεια της θεραπείας θα εξαρτηθεί από την εξατοµικευµένη ηµερήσια δόση. Ένας 
θεραπευτικός κύκλος 16-24 εβδοµάδων είναι κανονικά αρκετός για την επίτευξη της υποχώρησης. 
 
Η πλήρης εξαφάνιση της ακµής επιτυγχάνεται στην πλειονότητα των ασθενών µε έναν µόνο 
θεραπευτικό κύκλο. Σε περίπτωση σαφούς υποτροπής θα πρέπει να εξετασθεί το ενδεχόµενο 
χορήγησης περαιτέρω θεραπευτικού κύκλου µε ισοτρετινοΐνη, χρησιµοποιώντας την ίδια ηµερήσια 
δοσολογία και την ίδια συνολική θεραπευτική δόση. ∆εδοµένου ότι µπορεί να παρατηρηθεί περαιτέρω 
βελτίωση της ακµής έως και 8 εβδοµάδες µετά τη διακοπή της θεραπείας, το ενδεχόµενο χορήγησης 
περαιτέρω θεραπευτικού κύκλου δεν θα πρέπει να εξετάζεται µέχρις ότου παρέλθει αυτό τουλάχιστον 
το διάστηµα. 
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Ασθενείς µε βαριά νεφρική βλάβη 
Σε ασθενείς µε βαριά νεφρική βλάβη, η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά µε χαµηλότερη δόση (π.χ. 
10 mg/ηµέρα). Κατόπιν η δόση θα πρέπει να αυξάνεται σε έως και 1 mg/kg/ηµέρα ή µέχρι ο ασθενής 
να λαµβάνει τη µέγιστη δόση που γίνεται ανεκτή (βλέπε λήµµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και 
ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”). 
 
Παιδιά 
Η ισοτρετινοΐνη δεν ενδείκνυται για τη θεραπεία της προεφηβικής ακµής και δεν συνιστάται σε 
ασθενείς κάτω των 12 ετών. 
 
Ασθενείς µε δυσανεξία 
Σε ασθενείς που παρουσιάζουν σοβαρή δυσανεξία στη συνιστώµενη δόση, η θεραπεία µπορεί να 
συνεχισθεί µε χαµηλότερη δόση και συνεπώς για µεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας και µε υψηλότερο 
κίνδυνο υποτροπής. Με σκοπό την επίτευξη της µέγιστης δυνατής αποτελεσµατικότητας στους 
ασθενείς αυτούς, η δόση θα πρέπει κανονικά να συνεχίζεται µε τη µέγιστη δόση που γίνεται ανεκτή. 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες έγκυες ή θηλάζουσες (βλέπε λήµµα 4.6 “Κύηση και 
γαλουχία”). 
 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες αναπαραγωγικής δυνατότητας εκτός εάν πληρούνται όλες 
οι προϋποθέσεις του Προγράµµατος Αποφυγής Κύησης (βλέπε λήµµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις 
και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”). 
 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται επίσης σε ασθενείς  
• ε ηπατική ανεπάρκεια 
• Με υπερβολικά αυξηµένες τιµές λιπιδίων αίµατος 
• Με υπερβιταµίνωση Α 
• Με υπερευαισθησία στην ισοτρετινοΐνη ή σε κάποιο από τα έκδοχα 
• Που λαµβάνουν ταυτόχρονη θεραπεία µε τετρακυκλίνες (βλέπε λήµµα 4.5 “Αλληλεπιδράσεις 

µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης”). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Πρόγραµµα Αποφυγής Κύησης 
 
Το φαρµακευτικό αυτό ιδιοσκεύασµα είναι ΤΕΡΑΤΟΓΟΝΟ. 
 
Η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε γυναίκες αναπαραγωγικής δυνατότητας, εκτός εάν πληρούνται 
όλες οι ακόλουθες προϋποθέσεις του Προγράµµατος Αποφυγής Κύησης:  
 
• Πάσχει από βαριά ακµή (όπως η οζώδης ή η συρρέουσα ακµή ή η ακµή µε κίνδυνο µόνιµων 

ουλών) που ανθίσταται σε επαρκείς θεραπευτικούς κύκλους συνήθους αγωγής µε συστηµατικά 
αντιβιοτικά και τοπική θεραπεία (βλέπε λήµµα 4.1 “Θεραπευτικές ενδείξεις”). 

• Αντιλαµβάνεται τον κίνδυνο τερατογένεσης. 
• Αντιλαµβάνεται την αναγκαιότητα αυστηρής παρακολούθησης σε µηνιαία βάση. 
• Αντιλαµβάνεται και αποδέχεται την αναγκαιότητα αποτελεσµατικής αντισύλληψης, χωρίς 

διακοπή, 1 µήνα πριν την έναρξη της θεραπείας, καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας και 1 µήνα 
µετά το τέλος της θεραπείας. Θα πρέπει να χρησιµοποιείται µία τουλάχιστον και κατά 
προτίµηση δύο αλληλοσυµπληρούµενες µορφές αντισύλληψης, συµπεριλαµβανοµένου 
προφυλακτικού. 

• Ακόµη και αν έχει αµηνόρροια πρέπει να ακολουθεί όλες τις συµβουλές για την 
αποτελεσµατική αντισύλληψη. 

• Πρέπει να είναι σε θέση να συµµορφώνεται µε τα µέτρα αποτελεσµατικής αντισύλληψης. 
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• Έχει ενηµερωθεί και αντιλαµβάνεται τις δυνητικές συνέπειες της κύησης και την αναγκαιότητα 
ταχείας λήψης συµβουλής εφόσον υπάρξει κίνδυνος κύησης. 

• Αντιλαµβάνεται την αναγκαιότητα και αποδέχεται να υποβάλλεται σε δοκιµασία κύησης πριν,  
κατά τη διάρκεια και 5 εβδοµάδες µετά το τέλος της θεραπείας. 

• Αναγνωρίζει ότι αντιλήφθηκε τους κινδύνους και τις απαραίτητες προφυλάξεις που σχετίζονται 
µε τη χρήση της ισοτρετινοΐνης. 

 
Οι προϋποθέσεις αυτές αφορούν επίσης σε γυναίκες που επί του παρόντος δεν είναι σεξουαλικά 
ενεργές, εκτός εάν ο συνταγογράφων θεωρεί ότι υπάρχουν επιτακτικοί λόγοι που υποδεικνύουν ότι 
δεν υφίσταται κίνδυνος κύησης. 
 
Ο συνταγογράφων ιατρός θα πρέπει να διασφαλίζει ότι: 
• Η ασθενής πληροί τις προϋποθέσεις για την αποφυγή της κύησης όπως παρατίθενται 

παραπάνω, συµπεριλαµβανοµένης της επιβεβαίωσης ότι διαθέτει επαρκή βαθµό κατανόησης. 
• Η ασθενής αναγνωρίζει τις προαναφερθείσες προϋποθέσεις. 
• Η ασθενής χρησιµοποίησε τουλάχιστον µία, και κατά προτίµηση δύο µεθόδους 

αποτελεσµατικής αντισύλληψης, συµπεριλαµβανοµένου προφυλακτικού, για τουλάχιστον 1 
µήνα πριν την έναρξη της θεραπείας και συνεχίζει να χρησιµοποιεί αποτελεσµατική 
αντισύλληψη καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας και για τουλάχιστον 1 µήνα µετά το τέλος της 
θεραπείας.  

• Έχουν ληφθεί αρνητικά αποτελέσµατα δοκιµασιών κύησης πριν, κατά τη διάρκεια και 5 
εβδοµάδες µετά το τέλος της θεραπείας. Οι ηµεροµηνίες και τα αποτελέσµατα των δοκιµασιών 
κύησης θα πρέπει να καταγράφονται. 

 
Αντισύλληψη 
Οι γυναίκες ασθενείς πρέπει να εφοδιάζονται µε αναλυτικές πληροφορίες σχετικά µε την αποφυγή της 
κύησης και θα πρέπει να παραπέµπονται για συµβουλές σχετικά µε την αντισύλληψη, εάν δεν 
χρησιµοποιούν αποτελεσµατική αντισύλληψη. 
 
Ως ελάχιστη προϋπόθεση, οι γυναίκες ασθενείς υπό δυνητικό κίνδυνο κύησης πρέπει να 
χρησιµοποιούν τουλάχιστον µία αποτελεσµατική µέθοδο αντισύλληψης. Κατά προτίµηση η ασθενής 
θα πρέπει να χρησιµοποιεί δύο αλληλοσυµπληρούµενες µορφές αντισύλληψης, 
συµπεριλαµβανοµένου προφυλακτικού. Η αντισύλληψη θα πρέπει να συνεχίζεται για τουλάχιστον 1 
µήνα µετά τη διακοπή της θεραπείας µε την ισοτρετινοΐνη, ακόµη και σε ασθενείς µε αµηνόρροια. 
 
∆οκιµασία κύησης 
Συνιστάται όπως πραγµατοποιούνται δοκιµασίες κύησης κατά τις 3 πρώτες ηµέρες του καταµήνιου 
κύκλου, υπό ιατρική επίβλεψη, σύµφωνα µε την κατά τόπους πρακτική, µε ελάχιστη ευαισθησία 
25mIU/mL, ως ακολούθως. 
 
Πριν την έναρξη της θεραπείας: 
Με σκοπό τον αποκλεισµό της πιθανότητας κύησης πριν την έναρξη της αντισύλληψης, συνιστάται 
όπως διενεργείται µία αρχική δοκιµασία κύησης, υπό ιατρική επίβλεψη, η ηµεροµηνία και το 
αποτέλεσµα της οποίας θα πρέπει να καταγράφονται. Σε ασθενείς µε ακανόνιστη έµµηνο ρύση, η 
χρονική στιγµή διενέργειας αυτής της δοκιµασίας κύησης θα πρέπει να αντικατοπτρίζει τη 
σεξουαλική δραστηριότητα της ασθενούς και θα πρέπει να πραγµατοποιείται περίπου 3 εβδοµάδες 
µετά την τελευταία συνουσία της ασθενούς χωρίς προφυλάξεις. Ο ιατρός θα πρέπει να παρέχει στην 
ασθενή επιµόρφωση σχετικά µε την αντισύλληψη. 
 
Θα πρέπει επίσης να διενεργείται µία δοκιµασία κύησης, υπό ιατρική επίβλεψη, κατά την επίσκεψη 
όπου θα γίνει η συνταγογράφηση ή εντός των 3 ηµερών πριν την επίσκεψη στο συνταγογράφοντα 
ιατρό, ενώ η δοκιµασία θα πρέπει να έχει αναβληθεί µέχρις ότου η ασθενής έχει χρησιµοποιήσει 
αποτελεσµατική αντισύλληψη για τουλάχιστον 1 µήνα. Η δοκιµασία αυτή θα πρέπει να διασφαλίζει 
ότι η ασθενής δεν είναι έγκυος κατά την έναρξη της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη. 
 
Επισκέψεις παρακολούθησης 



 

CPMP/2846/03   15/23 EMEA 2003 

Οι επισκέψεις παρακολούθησης θα πρέπει να προγραµµατίζονται σε διαστήµατα 28 ηµερών. Η 
αναγκαιότητα για επαναληπτικές δοκιµασίες κύησης υπό ιατρική επίβλεψη κάθε µήνα θα πρέπει να 
καθορισθεί σύµφωνα µε την κατά τόπους πρακτική, αφού ληφθεί υπόψη η σεξουαλική δραστηριότητα 
της ασθενούς και το πρόσφατο ιστορικό εµµήνων ρύσεων (ακανόνιστη έµµηνος ρύση, περίοδοι που 
δεν εµφανίστηκαν ή αµηνόρροια). Όπου ενδείκνυται, θα πρέπει να διενεργούνται επαναληπτικές 
δοκιµασίες κύησης την ηµέρα της επίσκεψης για συνταγογράφηση ή εντός των 3 ηµερών πριν την 
επίσκεψη στο συνταγογράφοντα ιατρό. 
 
Τέλος της θεραπείας 
Πέντε εβδοµάδες µετά τη διακοπή της θεραπείας, οι γυναίκες θα πρέπει να υποβάλλονται σε µία 
τελική δοκιµασία κύησης ώστε να αποκλεισθεί η πιθανότητα κύησης. 
 
Περιορισµοί συνταγογράφησης και διάθεσης 
Οι συνταγές ισοτρετινοΐνης σε γυναίκες αναπαραγωγικής δυνατότητας θα πρέπει να περιορίζονται σε 
30 ηµέρες θεραπείας, ενώ η συνέχιση της θεραπείας προϋποθέτει µία νέα συνταγή. Ιδανικά, η 
δοκιµασία κύησης, η έκδοση της συνταγής και η διάθεση της ισοτρετινοΐνης θα πρέπει να 
πραγµατοποιούνται αυθηµερόν. Η διάθεση της ισοτρετινοΐνης θα πρέπει να έχει πραγµατοποιηθεί το 
αργότερο εντός 7 ηµερών µετά τη συνταγογράφηση. 
 
Άνδρες ασθενείς  
∆εν υπάρχουν ενδείξεις που να υποδεικνύουν ότι η λήψη ισοτρετινοΐνης από άνδρες ασθενείς 
επηρεάζει τη γονιµότητά τους ή τους απογόνους τους. Ωστόσο, θα πρέπει να υπενθυµίζεται στους 
άνδρες ασθενείς ότι δεν πρέπει να δίνουν το φάρµακό τους σε κανέναν άλλο και ειδικά σε γυναίκες. 
 
Επιπρόσθετες προφυλάξεις  
Οι ασθενείς θα πρέπει να καθοδηγούνται ώστε να µη δίνουν ποτέ αυτό το φαρµακευτικό προϊόν σε 
άλλα άτοµα και να επιστρέφουν τυχόν αχρησιµοποίητα καψάκια στο φαρµακοποιό τους στο τέλος της 
θεραπείας. 
 
Κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για 1 µήνα µετά τη διακοπή της ισοτρετινοΐνης, οι ασθενείς δεν 
θα πρέπει να δίνουν αίµα, λόγω του δυνητικού κινδύνου για το έµβρυο µεταγγιζόµενης εγκύου.  
 
Εκπαιδευτικό υλικό  
Με σκοπό την υποβοήθηση των συνταγογράφων ιατρών, των φαρµακοποιών και των ασθενών στην 
αποφυγή έκθεσης του εµβρύου στην ισοτρετινοΐνη, ο Κάτοχος της Άδειας Κυκλοφορίας θα διαθέτει 
εκπαιδευτικό υλικό, που στοχεύει στην ενίσχυση των προειδοποιήσεων σχετικά µε την τερατογόνο 
δράση της ισοτρετινοΐνης, στην παροχή συµβουλών σχετικά µε την αντισύλληψη πριν την έναρξη της 
θεραπείας και στην καθοδήγηση σχετικά µε την αναγκαιότητα διενέργειας δοκιµασίας κύησης.  
 
Πλήρεις πληροφορίες για τους ασθενείς σχετικά µε τον κίνδυνο τερατογένεσης και τα αυστηρά µέτρα 
αποφυγής της κύησης όπως καθορίζονται στο Πρόγραµµα Αποφυγής Κύησης θα πρέπει να δίνονται 
από τον ιατρό σε όλους τους ασθενείς, άνδρες και γυναίκες.  
 
Ψυχιατρικές διαταραχές 
Σε ασθενείς υπό ισοτρετινοΐνη έχουν αναφερθεί κατάθλιψη, ψυχωσικά συµπτώµατα και σπάνια 
απόπειρες αυτοκτονίας και αυτοκτονία (βλέπε λήµµα 4.8 “Ανεπιθύµητες ενέργειες”).  
Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή σε ασθενείς µε ιστορικό κατάθλιψης και όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να 
παρακολουθούνται για σηµεία κατάθλιψης και να παραπέµπονται για κατάλληλη θεραπεία εφόσον 
απαιτείται. Ωστόσο, η διακοπή της ισοτρετινοΐνης µπορεί να µην επαρκεί για την ανακούφιση από τα 
συµπτώµατα και ως εκ τούτου, µπορεί να είναι απαραίτητη περαιτέρω ψυχιατρική ή ψυχολογική 
αξιολόγηση. 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού 
Ενίοτε παρατηρείται οξεία επιδείνωση της ακµής κατά την αρχική περίοδο, τούτη όµως υποχωρεί 
κατά τη συνέχιση της θεραπείας, συνήθως εντός 7-10 ηµερών και συνήθως δεν επιβάλλει προσαρµογή 
της δόσης. 
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Θα πρέπει να αποφεύγεται η έκθεση στο έντονο ηλιακό φως ή στις υπεριώδεις ακτίνες. Όπου αυτό 
είναι απαραίτητο, θα πρέπει να χρησιµοποιείται αντιηλιακό προϊόν µε υψηλό δείκτη προστασίας, 
τουλάχιστον SPF 15. 
 
Θα πρέπει να αποφεύγεται η επιθετική απόξεση του δέρµατος µε χηµικά και η δερµατική αγωγή µε 
laser σε ασθενείς υπό ισοτρετινοΐνη και για διάστηµα 5-6 µηνών µετά το τέλος της θεραπείας, λόγω 
του κινδύνου υπερτροφικών ουλών σε ατυπικές περιοχές και σπανιότερα µεταφλεγµονώδους 
υπέρχρωσης ή υποχρωµατισµού των περιοχών που υπεβλήθησαν στις διεργασίες. Θα πρέπει να 
αποφεύγεται η αποτρίχωση µε κερί σε ασθενείς υπό ισοτρετινοΐνη για διάστηµα 6 τουλάχιστον µηνών 
µετά τη θεραπεία, λόγω του κινδύνου επιδερµικής εκρίζωσης. 
 
Θα πρέπει να αποφεύγεται η ταυτόχρονη χορήγηση ισοτρετινοΐνης µε τοπικά κερατολυτικά ή 
απολεπιστικούς παράγοντες για την αντιµετώπιση της ακµής, λόγω πιθανής αύξησης του τοπικού 
ερεθισµού. 
 
Οι ασθενείς θα πρέπει να συµβουλεύονται ώστε να χρησιµοποιούν από την έναρξη της θεραπείας µία 
ενυδατική δερµατική αλοιφή ή κρέµα και ένα µαλακτικό προϊόν για τα χείλη, δεδοµένου ότι η 
ισοτρετινοΐνη είναι πιθανό να προκαλέσει ξηροδερµία και ξηρότητα χειλέων. 
 
∆ιαταραχές των οφθαλµών 
Η ξηροφθαλµία, οι θολερότητες του κερατοειδούς, η περιορισµένη νυκτερινή όραση και η 
κερατοειδίτιδα υποχωρούν συνήθως µετά τη διακοπή της θεραπείας. Η ξηροφθαλµία µπορεί να 
επιβοηθηθεί µε την εφαρµογή µίας λιπαντικής οφθαλµικής αλοιφής ή µε την εφαρµογή θεραπείας 
υποκατάστασης δακρύων. Μπορεί να παρατηρηθεί δυσανεξία στους φακούς επαφής, η οποία µπορεί 
να επιβάλλει τη χρήση γυαλιών από τον ασθενή κατά τη διάρκεια της θεραπείας.  
 
Έχει επίσης αναφερθεί περιορισµένη νυκτερινή όραση, η έναρξη της οποίας ήταν σε µερικούς 
ασθενείς αιφνίδια (βλέπε λήµµα 4.7 “Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών”). 
Οι ασθενείς που αντιµετωπίζουν δυσκολίες στην όραση θα πρέπει να παραπέµπονται για 
οφθαλµολογική εξέταση από ειδικό. Μπορεί να είναι απαραίτητη η διακοπή της ισοτρετινοΐνης. 
 
Μυοσκελετικές διαταραχές και διαταραχές των συνδετικών ιστών 
Σε ασθενείς υπό ισοτρετινοΐνη έχει αναφερθεί µυαλγία, αρθραλγία και αυξηµένες τιµές 
κρεατινοφωσφοκινάσης ορού, ιδιαίτερα σε εκείνους που επιδίδονται σε έντονη σωµατική 
δραστηριότητα (βλέπε λήµµα 4.8 “Ανεπιθύµητες ενέργειες”). 
 
Μετά από αρκετά χρόνια χορήγησης πολύ υψηλών δόσεων για τη θεραπεία διαταραχών της 
κερατινοποίησης έχουν παρατηρηθεί οστικές µεταβολές, συµπεριλαµβανοµένων της πρόωρης 
σύγκλεισης των επιφύσεων, της υπερόστωσης και της ασβέστωσης τενόντων και συνδέσµων. Στους 
ασθενείς αυτούς, τα δοσολογικά επίπεδα, η διάρκεια της θεραπείας και η συνολική αθροιστική δόση 
υπερέβαιναν γενικώς κατά πολύ τα συνιστώµενα για τη θεραπεία της ακµής.  
 
Καλοήθης ενδοκρανιακή υπέρταση 
Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης, σε ορισµένες από τις οποίες 
ενέχετο η ταυτόχρονη χρήση τετρακυκλινών (βλέπε λήµµατα 4.3 “Αντενδείξεις” και 4.5 
“Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης”). Τα σηµεία 
και συµπτώµατα της καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης περιλαµβάνουν κεφαλαλγία, ναυτία και 
έµετο, οπτικές διαταραχές και οίδηµα της οπτικής θηλής. Οι ασθενείς που αναπτύσουν καλοήθη 
ενδοκρανιακή υπέρταση θα πρέπει να διακόψουν αµέσως την ισοτρετινοΐνη. 
 
Ηπατοχολικές διαταραχές 
Τα ηπατικά ένζυµα θα πρέπει να ελέγχονται πριν τη θεραπεία, 1 µήνα µετά την έναρξη της θεραπείας 
και ακολούθως ανά διαστήµατα 3 µηνών, εκτός εάν υπάρχει κλινική ένδειξη για συχνότερη 
παρακολούθηση. Έχουν αναφερθεί παροδικές και αναστρέψιµες αυξήσεις των ηπατικών 
τρανσαµινασών. Σε πολλές περιπτώσεις οι µεταβολές αυτές βρίσκονταν σε φυσιολογικά πλαίσια και 
οι τιµές επανήλθαν στα αρχικά επίπεδα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Ωστόσο, επί επιµένουσας, 
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κλινικώς σηµαντικής αύξησης των επιπέδων των τρανσαµινασών, θα πρέπει να εξετάζεται το 
ενδεχόµενο µείωσης της δόσης ή διακοπής της θεραπείας. 
 
Νεφρική βλάβη 
Έχει καταδειχθεί ότι η νεφρική βλάβη και η νεφρική ανεπάρκεια δεν επηρεάζουν τις 
φαρµακοκινητικές ιδιότητες της ισοτρετινοΐνης. Ως εκ τούτου, η ισοτρετινοΐνη µπορεί να χορηγείται 
σε ασθενείς µε νεφρική βλάβη. Ωστόσο, συνιστάται οι ασθενείς να αρχίζουν µε χαµηλή δόση και η 
δόση να αυξάνεται έως τη µέγιστη δόση που γίνεται ανεκτή (βλέπε λήµµα 4.2 “∆οσολογία και τρόπος 
χορήγησης”). 
 
Μεταβολισµός Λιπιδίων 
Θα πρέπει να ελέγχονται τα λιπίδια ορού (τιµές νηστείας) πριν τη θεραπεία, 1 µήνα µετά την έναρξη 
της θεραπείας και ακολούθως ανά διαστήµατα 3 µηνών, εκτός εάν υπάρχει κλινική ένδειξη για 
συχνότερη παρακολούθηση. Οι αυξηµένες τιµές των λιπιδίων ορού επιστρέφουν συνήθως σε 
φυσιολογικά επίπεδα µε τη µείωση της δόσης ή τη διακοπή της θεραπείας και µπορεί επίσης να 
ανταποκριθούν σε διαιτητικά µέτρα. 
 
Η ισοτρετινοΐνη έχει συσχετισθεί µε αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στο πλάσµα. Η 
ισοτρετινοΐνη θα πρέπει να διακόπτεται σε περίπτωση που η υπερτριγλυκεριδαιµία δεν µπορεί να 
ελεγχθεί σε αποδεκτό επίπεδο ή εάν εµφανισθούν συµπτώµατα παγκρεατίτιδας (βλέπε λήµµα 4.8 
”Ανεπιθύµητες ενέργειες”). Ορισµένες φορές επίπεδα άνω των 800 mg/dL ή 9mmol/L σχετίζονται µε 
οξεία παγκρεατίτιδα, η οποία µπορεί να είναι µοιραία. 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές 
Η ισοτρετινοΐνη έχει συσχετισθεί µε φλεγµονώδη νόσο του εντέρου (συµπεριλαµβανοµένης της 
τοπικής ειλεΐτιδας) σε ασθενείς χωρίς προηγούµενο ιστορικό εντερικών διαταραχών.   Οι ασθενείς 
που εµφανίζουν σοβαρή (αιµορραγική) διάρροια, θα πρέπει να διακόπτουν αµέσως την ισοτρετινοΐνη. 
 
Αλλεργικές αντιδράσεις 
Σπάνια έχουν αναφερθεί αναφυλακτικές αντιδράσεις, σε µερικές περιπτώσεις µετά από προηγούµενη 
τοπική έκθεση σε ρετινοειδή.  Όχι συχνά, αναφέρονται αλλεργικές δερµατικές αντιδράσεις.   Έχουν 
αναφερθεί σοβαρές περιπτώσεις αλλεργικής αγγειίτιδας, συχνά µε πορφύρα (µώλωπες και κοκκινίλες) 
των άκρων και συµµετοχή της εξωτερικής στοιβάδας του δέρµατος.  Οι σοβαρές αλλεργικές 
αντιδράσεις επιβάλλουν διακοπή της θεραπείας και προσεκτική παρακολούθηση. 
 
Ασθενείς Υψηλού Κινδύνου 
Σε ασθενείς µε διαβήτη, παχυσαρκία, αλκοολισµό ή κάποια διαταραχή του µεταβολισµού των 
λιπιδίων που υποβάλλονται σε θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη, µπορεί να απαιτούνται συχνότεροι έλεγχοι 
των τιµών λιπιδίων ορού και/ή γλυκόζης αίµατος. Κατά τη θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη, έχουν 
αναφερθεί αυξηµένα επίπεδα σακχάρου αίµατος υπό νηστεία, ενώ έχουν διαγνωσθεί νέα περιστατικά 
διαβήτη. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Οι ασθενείς δεν θα πρέπει να λαµβάνουν βιταµίνη Α ως ταυτόχρονη θεραπεία, λόγω κινδύνου 
ανάπτυξης υπερβιταµίνωσης Α. 
 
Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης (ψευδοόγκος του εγκεφάλου) µε 
ταυτόχρονη χρήση ισοτρετινοΐνης και τετρακυκλινών. Ως εκ τούτου, θα πρέπει να αποφεύγεται η 
ταυτόχρονη θεραπεία µε τετρακυκλίνες (βλέπε λήµµα 4.3 “Αντενδείξεις” και λήµµα 4.4 “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”). 
 
4.6 Kύηση και γαλουχία 
 



 

CPMP/2846/03   18/23 EMEA 2003 

Η κύηση αποτελεί απόλυτη αντένδειξη για τη θεραπεία µε ισοτρετινοΐνη (βλέπε λήµµα 4.3 
«Αντενδείξεις»). Αν παρόλες αυτές τις προφυλάξεις σηµειωθεί κύηση κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη ή στο µήνα που ακολουθεί, υπάρχει µεγάλος κίνδυνος πολύ βαριάς 
και σοβαρής δυσµορφίας του εµβρύου.  
 
Οι εµβρυϊκές δυσµορφίες που σχετίζονται µε την έκθεση στην ισοτρετινοΐνη περιλαµβάνουν 
ανωµαλίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος (υδροκέφαλος, δυσπλασία/ανωµαλίες της 
παρεγκεφαλίδας, µικροκεφαλία), δυσµορφία του προσώπου, λυκόστοµα, διαµαρτίες του έξω ωτός 
(απουσία έξω ωτός, µικροί ή απόντες εξωτερικοί ακουστικοί πόροι), ανωµαλίες οφθαλµών 
(µικροφθαλµία), καρδιαγγειακές ανωµαλίες (δυσµορφίες του κώνου και του στελέχους της 
πνευµονικής αρτηρίας όπως τετραλογία Fallot, µετάθεση των µεγάλων αγγείων, ελλείµµατα 
µεσοκαρδιακού διαφράγµατος), ανωµαλία του θύµου αδένα και ανωµαλίες παραθυρεοειδών αδένων. 
Υπάρχει επίσης αυξηµένος κίνδυνος αυτόµατης αποβολής. 
 
Εάν παρατηρηθεί κύηση σε γυναίκα υπό ισοτρετινοΐνη, η θεραπεία πρέπει να διακοπεί και η ασθενής 
θα πρέπει να παραπέµπεται σε ιατρό ειδικευµένο ή έµπειρο στην τερατολογία, για αξιολόγηση και 
συµβουλές. 

 
Γαλουχία: 
Η ισοτρετινοΐνη είναι σε µεγάλο βαθµό λιπόφιλη, ως εκ τούτου η διέλευση της ισοτρετινοΐνης στο 
µητρικό γάλα είναι πολύ πιθανή. Λόγω της δυνατότητας ανεπιθύµητων ενεργειών στη µητέρα και το 
εκτεθειµένο παιδί, η χρήση ισοτρετινοΐνης αντενδείκνυται σε θηλάζουσες µητέρες. 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε ισοτρετινοΐνη, έχουν παρατηρηθεί κάποιες περιπτώσεις 
περιορισµένης νυκτερινής όρασης και σε σπάνιες περιπτώσεις εµµένουσες µετά τη θεραπεία (βλέπε 
λήµµα 4.4 “Ειδικές προφυλάξεις και ιδιαίτερες προειδοποιήσεις κατά τη χρήση” και λήµµα 4.8 
“Ανεπιθύµητες ενέργειες”). ∆εδοµένου ότι η έναρξη ήταν σε ορισµένους ασθενείς αιφνίδια, θα πρέπει 
να ενηµερώνονται οι ασθενείς για το πιθανό αυτό πρόβληµα και να προειδοποιούνται ώστε να 
προσέχουν κατά την οδήγηση ή το χειρισµό µηχανών. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Τα ακόλουθα συµπτώµατα είναι οι συχνότερα αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µε την 
ισοτρετινοΐνη: ξηρότητα βλεννογόνων π.χ. των χειλέων, χειλίτιδα, του ρινικού βλεννογόνου, 
επίσταξη, και των οφθαλµών, επιπεφυκίτιδα, ξηροδερµία. Ορισµένες από τις ανεπιθύµητες ενέργειες 
που σχετίζονται µε τη χρήση ισοτρετινοΐνης είναι δοσοεξαρτώµενες. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες είναι 
γενικώς αναστρέψιµες µετά τη µεταβολή της δόσης ή τη διακοπή της θεραπείας, ωστόσο κάποιες 
µπορεί να επιµείνουν µετά το τέλος της θεραπείας. 
 
Λοιµώξεις: 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Gram θετική (βλεννογονοδερµατική) βακτηριακή λοίµωξη  

∆ιαταραχές του αίµατος και του 
λεµφικού συστήµατος: 
Πολύ συχνές (≥ 1/10) 
 
Συχνές (≥1/100, <1/10) 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
 
Αναιµία, Ταχύτητα καθίζησης ερυθροκυττάρων αυξηµένη, 
Θροµβοπενία, Θροµβοκυττάρωση 
Ουδετεροπενία 
Λεµφαδενοπάθεια  

∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήµατος:  
Σπάνιες (≥1/10.000,<1/1000) 

 
 
Αλλεργική δερµατική αντίδραση, Αναφυλακτικές αντιδράσεις, 
Υπερευαισθησία 

∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της 
διατροφής: 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
 
Σακχαρώδης διαβήτης, Υπερουριχαιµία  
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Ψυχιατρικές διαταραχές:  
Σπάνιες (≥1/10.000,<1/1000) 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Κατάθλιψη  
Μη φυσιολογική συµπεριφορά, Ψυχωσική διαταραχή, Απόπειρα 
αυτοκτονίας, Αυτοκτονία 

∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: 
Συχνές (≥1/100, <1/10) 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Κεφαλαλγία  
Καλοήθης ενδοκρανιακή υπέρταση, Σπασµοί, Υπνηλία 

∆ιαταραχές των οφθαλµών: 
Πολύ συχνές (≥ 1/10) 
 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Βλεφαρίτιδα, Επιπεφυκίτιδα, Ξηροφθαλµία, Ερεθισµός του 
οφθαλµού 
Όραση θαµπή, Καταρράκτης, Αχρωµατοψία (ελλείµµατα 
οπτικής αντίληψης χρωµάτων), ∆υσανεξία των φακών επαφής, 
Θολερότητα του κερατοειδούς, Περιορισµένη νυκτερινή όραση, 
Κερατοειδίτιδα, Οίδηµα της οπτικής θηλής (ως σηµείο 
καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης), Φωτοφοβία 

∆ιαταραχές των ώτων και του 
λαβυρίνθου: 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
 
Έκπτωση της ακουστικής οξύτητας 

Αγγειακές διαταραχές: 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Αγγειίτιδα (για παράδειγµα κοκκιωµάτωση Wegener, αλλεργική 
αγγειίτιδα) 

Αναπνευστικές, θωρακικές και 
µεσοθωρακικές διαταραχές: 
 
Συχνές (≥1/100, <1/10) 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

  
 
 
Επίσταξη, Ξηρότητα ρινικού βλεννογόνου, Ρινοφαρυγγίτιδα  
Βρογχόσπασµος (ιδιαίτερα σε ασθενείς µε άσθµα), Βράγχος 
φωνής  

Γαστρεντερικές διαταραχές: 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Κολίτιδα, Ειλεΐτιδα, Ξηρότητα του φάρυγγα, Αιµορραγία του 
γαστρεντερικού σωλήνα, αιµορραγική διάρροια και 
φλεγµονώδης νόσος του εντέρου, Ναυτία, Παγκρεατίτιδα (βλέπε 
λήµµα 4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις 
κατά τη χρήση”) 

Ηπατοχολικές διαταραχές 
Πολύ συχνές (≥ 1/10) 
 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Τρανσαµινάσες αυξηµένες (βλέπε λήµµα 4.4 “Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση”) 
Ηπατίτιδα  

∆ιαταραχές του δέρµατος και του 
υποδόριου ιστού: 
Πολύ συχνές (≥ 1/10) 
 
 
 
Σπάνιες (≥1/10.000,<1/1000) 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 
 

  
 
Χειλίτιδα, ∆ερµατίτιδα, Ξηροδερµία, Τοπική αποφολίδωση, 
Κνησµός, Εξάνθηµα ερυθηµατώδες, Ευθραυστότητα δέρµατος 
(κίνδυνος τραύµατος από τριβή)  
Αλωπεκία 
Κεραυνοβόλος ακµή, Ακµή επιδεινωθείσα (αναζωπύρωση 
ακµής), Ερύθηµα (προσώπου), Εξάνθηµα, ∆ιαταραχή 
τριχώµατος, Υπερτρίχωση, ∆υστροφία όνυχα, Παρονυχία, 
Αντίδραση από φωτοευαισθησία, Πυογόνο κοκκίωµα, 
Υπέρχρωση δέρµατος, Εφίδρωση αυξηµένη 

Μυοσκελετικές διαταραχές και 
διαταραχές των συνδετικών ιστών 
Πολύ συχνές (≥ 1/10) 
  
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
 
Αρθραλγία, Μυαλγία, Οσφυαλγία (ιδιαίτερα σε εφήβους 
ασθενείς) 
Αρθρίτιδα, Ασβέστωση (ασβεστοποίηση συνδέσµων και 
τενόντων), Πρόωρη σύγκλειση των επιφύσεων, Εξόστωση, 
(υπερόστωση),  
Οστική πυκνότητα µειωµένη, Τενοντίτιδα 
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∆ιαταραχές των νεφρών και του 
ουροποιητικού συστήµατος 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
 
Σπειραµατονεφρίτιδα  

Γενικές διαταραχές και ενοχλήσεις 
στη θέση χορήγησης: 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
 
Ιστός κοκκίωσης (σχηµατισµός αυξηµένος), Αίσθηµα κακουχίας 

Έρευνες: 
Πολύ συχνές (≥ 1/10) 
 
Συχνές (≥1/100, <1/10)  
 
Πολύ σπάνιες (≤1/10.000) 

 
Τριγλυκερίδια αίµατος αυξηµένα, Υψηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνη µειωµένη  
Χοληστερόλη αίµατος αυξηµένη, Γλυκόζη αίµατος αυξηµένη, 
Αιµατουρία, Πρωτεϊνουρία 
Κρεατινοφωσφοκινάση αίµατος αυξηµένη  

Η συχνότητα εµφάνισης των ανεπιθύµητων συµβαµάτων υπολογίστηκε από συγκεντρωτικά δεδοµένα 
κλινικών δοκιµών στις οποίες συµµετείχαν 824 ασθενείς και από δεδοµένα µετά την κυκλοφορία του 
προϊόντος. 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Η ισοτρετινοΐνη είναι ένα παράγωγο της βιταµίνης A. Αν και η οξεία τοξικότητα της ισοτρετινοΐνης 
είναι χαµηλή, σε περιπτώσεις τυχαίας υπερδοσολογίας µπορεί να εµφανισθούν σηµεία 
υπερβιταµίνωσης Α. Οι εκδηλώσεις της οξείας τοξικότητας από βιταµίνη A περιλαµβάνουν σοβαρή 
κεφαλαλγία, ναυτία ή έµετο, υπνηλία, ευερεθιστότητα και κνησµό. Τα σηµεία και συµπτώµατα της 
τυχαίας ή σκόπιµης υπερδοσολογίας µε την ισοτρετινοΐνη πιθανόν να είναι παρόµοια. Τα συµπτώµατα 
αυτά αναµένεται να είναι αναστρέψιµα και να υποχωρούν χωρίς να επιβάλλεται αντιµετώπιση.  
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: σκευάσµατα 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 ακόµη λεπτοµερώς διευκρινισθεί, έχει όµως 
τεκµηριωθεί πως η παρατηρούµενη βελτίωση της κλινικής εικόνας της βαριάς ακµής συσχετίζεται µε 
την καταστολή της δραστηριότητας των σµηγµατογόνων αδένων και µε ιστολογικώς εξακριβωµένη 
µείωση του µεγέθους των σµηγµατογόνων αδένων. Περαιτέρω έχει τεκµηριωθεί η δερµατική 
αντιφλεγµονώδης δράση της ισοτρετινοΐνης. 
 
Αποτελεσµατικότητα 
Η υπερκερατινοποίηση της επιθηλίου στοιβάδας του σχηµατισµού των αδένων των τριχών και των 
σµηγµατογόνων αδένων προκαλεί την απόπτωση κερατωδών κυττάρων στον πόρο και την έµφραξή 
του από την κερατίνη και το υπερβολικό σµήγµα. Ακολουθεί ο σχηµατισµός φαγέσωρος και 
ενδεχοµένως φλεγµονώδεις αλλοιώσεις. Η ισοτρετινοΐνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των 
σµηγµατογόνων κυττάρων και δείχνει ότι δρα στην ακµή επαναρρυθµίζοντας το κανονικό πρόγραµµα 
διαφοροποίησης. Το σµήγµα είναι ένα µείζον υπόστρωµα για την ανάπτυξη του Propionibacterium 
acnes, γι’ αυτό και η µειωµένη παραγωγή σµήγµατος αναστέλλει τον αποικισµό του πόρου από 
βακτηρίδια.  
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση 
Η απορρόφηση της ισοτρετινοΐνης από τη γαστρεντερική οδό είναι, για το θεραπευτικό δοσολογικό 
εύρος, µεταβλητή και δοσοεξαρτώµενη. ∆εν έχει προσδιορισθεί η απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα της 
ισοτρετινοΐνης, δεδοµένου ότι η ουσία δεν είναι διαθέσιµη ως ενδοφλεβίως χορηγούµενη για 
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ανθρώπινη χρήση, η εξαγωγή όµως συµπερασµάτων από µελέτες σε σκύλους θα υποδείκνυε αρκετά 
χαµηλή και µεταβλητή συστηµατική βιοδιαθεσιµότητα. Όταν η ισοτρετινοΐνη λαµβάνεται µαζί µε 
τροφή διπλασιάζεται η βιοδιαθεσιµότητά της συγκριτικά µε συνθήκες νηστείας. 
 
Κατανοµή 
Η ισοτρετινοΐνη δεσµεύεται εκτενώς µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος, κατά κύριο λόγο µε τη 
λευκωµατίνη (99,9%). Ο όγκος κατανοµής της ισοτρετινοΐνης στον άνθρωπο δεν έχει προσδιορισθεί, 
δεδοµένου ότι η ισοτρετινοΐνη δεν είναι διαθέσιµη ως ενδοφλεβίως χορηγούµενη για ανθρώπινη 
χρήση. Στους ανθρώπους λίγα δεδοµένα είναι διαθέσιµα για την κατανοµή της ισοτρετινοΐνης στους 
ιστούς. Οι συγκεντρώσεις της ισοτρετινοΐνης στην επιδερµίδα είναι µόνο το ήµισυ εκείνων στον ορό. 
Οι συγκεντρώσεις της ισοτρετινοΐνης στο πλάσµα είναι περίπου 1,7 φορές εκείνων στο σύνολο του 
αίµατος, λόγω χαµηλής διείσδυσης της ισοτρετινοΐνης στα ερυθροκύτταρα.  
 
Μεταβολισµός 
Μετά την από στόµατος χορήγηση της ισοτρετινοΐνης, έχουν ταυτοποιηθεί στο πλάσµα τρεις µείζονες 
µεταβολίτες: η 4-οξο-ισοτρετινοΐνη, η τρετινοΐνη (all-trans ρετινοϊκό οξύ) και η 4-οξο-τρετινοΐνη. Οι 
µεταβολίτες αυτοί έχουν παρουσιάσει βιολογική δραστικότητα σε αρκετές in vitro δοκιµασίες. Σε µία 
κλινική µελέτη καταδείχτηκε ότι η 4-οξο-ισοτρετινοΐνη διαθέτει σηµαντική συνεισφορά στη 
δραστικότητα της ισοτρετινοΐνης (µείωση του ρυθµού έκκρισης σµήγµατος, παρόλη την απουσία 
επίδρασης στα επίπεδα ισοτρετινοΐνης και τρετινοΐνης στο πλάσµα). Άλλοι ήσσονες µεταβολίτες 
συµπεριλαµβάνουν συζυγή γλυκουρονίδια. Ο κύριος µεταβολίτης είναι η 4-οξο-ισοτρετινοΐνη, οι 
συγκεντρώσεις της οποίας στο πλάσµα στη σταθεροποιηµένη κατάσταση είναι 2,5 φορές υψηλότερες 
εκείνων της µητρικής ουσίας.  
 
Η ισοτρετινοΐνη και η τρετινοΐνη (all-trans ρετινοϊκό οξύ) µεταβολίζονται µε τρόπο αµφίδροµο 
(=µετατρέπονται η µία στην άλλη) και ο µεταβολισµός της τρετινοΐνης συνδέεται κατ’αυτόν τον 
τρόπο µε εκείνον της ισοτρετινοΐνης. Έχει υπολογισθεί ότι 20-30% µία δόσης ισοτρετινοΐνης 
µεταβολίζεται µέσω ισοµερίωσης. 
 
Η εντεροηπατική κυκλοφορία µπορεί να έχει σηµαντικό ρόλο στις φαρµακοκινητικές ιδιότητες της 
ισοτρετινοΐνης στον άνθρωπο. Σε in vitro µελέτες µεταβολισµού έχει καταδειχθεί η συµµετοχή 
αρκετών ενζύµων του CYP στο µεταβολισµό της ισοτρετινοΐνης προς 4-οξο-ισοτρετινοΐνη και 
τρετινοΐνη. Καµµία µεµονωµένη ισοµορφή δεν δείχνει να διαδραµατίζει πρωταρχικό ρόλο. Η 
ισοτρετινοΐνη και οι µεταβολίτες της δεν επηρεάζουν σηµαντικά τη δραστικότητα του CYP.  
 
Αποβολή 
Μετά την από στόµατος χορήγηση ραδιοσηµασµένης ισοτρετινοΐνης ανακτήθηκαν περίπου ίσα 
κλάσµατα δόσης στα ούρα και τα κόπρανα. Μετά την από στόµατος χορήγηση ισοτρετινοΐνης, η 
τελική ηµιπερίοδος αποβολής του αµετάβλητου φαρµάκου σε ασθενείς µε ακµή είχε διάµεση τιµή 19 
ωρών. Η τελική ηµιπερίοδος αποβολής της 4-οξο-ισοτρετινοΐνης είναι µεγαλύτερη, µε διάµεση τιµή 
τις 29 ώρες. 
 
Η ισοτρετινοΐνη είναι ένα φυσιολογικώς απαντώµενο ρετινοειδές και οι ενδογενείς συγκεντρώσεις 
ρετινοειδούς επιτυγχάνονται εντός περίπου δύο εβδοµάδων µετά το τέλος της θεραπείας µε 
ισοτρετινοΐνη. 
 
Φαρµακοκινητικές ιδιότητες σε ειδικούς πληθυσµούς 
∆εδοµένου ότι η ισοτρετινοΐνη αντενδείκνυται σε ασθενείς µε ηπατική βλάβη, οι πληροφορίες για τις 
φαρµακοκινητικές ιδιότητες της ισοτρετινοΐνης σε αυτόν τον πληθυσµό ασθενών είναι περιορισµένες. 
Η νεφρική ανεπάρκεια δεν περιορίζει σηµαντικά την κάθαρση της ισοτρετινοΐνης ή της 4-οξο-
ισοτρετινοΐνης από το πλάσµα.  
 
5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
 
Οξεία τοξικότητα 
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Η οξεία από στόµατος τοξικότητα της ισοτρετινοΐνης προσδιορίστηκε σε διάφορα ζωικά είδη. Η 
LD50 είναι περίπου 2000 mg/kg στα κουνέλια, περίπου 3000 mg/kg στα ποντίκια και άνω των 
4000 mg/kg στους αρουραίους. 
 
Χρόνια τοξικότητα 
Μία µακροχρόνια, άνω των 2 ετών, µελέτη σε αρουραίους (δόσεις ισοτρετινοΐνης 2, 8 και 
32 mg/kg/ηµέρα) παρείχε, στις οµάδες που λάµβαναν την υψηλότερη δόση, ενδείξεις µερικής 
απώλειας τριχών και αύξησης των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στο πλάσµα. Έτσι το φάσµα των 
ανεπιθύµητων ενεργειών της ισοτρετινοΐνης στα τρωκτικά προσοµοιάζει πολύ εκείνο της βιταµίνης A, 
χωρίς όµως να περιλαµβάνει τις εκτεταµένες ασβεστοποιήσεις ιστών και οργάνων που παρατηρούνται 
µε τη βιταµίνη A στον αρουραίο. Οι αλλοιώσεις των ηπατικών κυττάρων που παρατηρούνται µε τη 
βιταµίνη A δεν παρατηρήθηκαν µε την ισοτρετινοΐνη. 
 
Όλες οι παρατηρούµενες ανεπιθύµητες δράσεις του συνδρόµου υπερβιταµίνωσης A, ήταν αυτοµάτως 
αναστρέψιµες µετά τη διακοπή της ισοτρετινοΐνης. Ακόµη και πειραµατόζωα σε κακή γενική 
κατάσταση είχαν σε µεγάλο βαθµό ανακάµψει εντός 1–2 εβδοµάδων. 
 
Τερατογένεση 
Όπως και άλλα παράγωγα της βιταµίνης A, η ισοτρετινοΐνη έχει καταδειχθεί ότι είναι τερατογόνος και 
εµβρυοτοξική σε πειράµατα µε πειραµατόζωα.  
 
Λόγω της δυνατότητας τερατογένεσης της ισοτρετινοΐνης, υφίστανται θεραπευτικές επιπτώσεις όσον 
αφορά στη χορήγηση σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (βλέπε λήµµα 4.3 “Αντενδείξεις”, λήµµα 
4.4 “Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση” και λήµµα 4.6 “Κύηση και 
γαλουχία”). 
 
Γονιµότητα 
Η ισοτρετινοΐνη, σε θεραπευτικές δόσεις, δεν επηρεάζει τον αριθµό, την κινητικότητα και τη 
µορφολογία του σπέρµατος και δεν θέτει σε κίνδυνο το σχηµατισµό και την ανάπτυξη του εµβρύου 
όσον αφορά στους άνδρες που λαµβάνουν ισοτρετινοΐνη. 
 
Μεταλλαξιογόνος δράση 
Σε in vitro ή in vivo δοκιµασίες σε πειραµατόζωα η ισοτρετινοΐνη δεν παρουσίασε µεταλλαξιογόνο ή 
καρκινογόνο δραστικότητα, αντίστοιχα. 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
(Βλέπε Παράρτηµα I – Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν εφαρµόζεται. 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
<3 χρόνια><26 µήνες> 
 
(Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
Μη φυλάσσετε πάνω από 25°C.  
<Φυλάσσετε τα καψάκια στις κυψέλες και φυλάσσετε τις κυψέλες στο εξωτερικό κουτί για να 
προστατεύεται από το φως και την υγρασία.> 
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(Βλέπε Παράρτηµα I – Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
(Βλέπε Παράρτηµα I – Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης και χειρισµού <και απόρριψη> 
 
Καµία ειδική υποχρέωση. 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
(Βλέπε Παράρτηµα I – Να εφαρµοσθεί σε εθνικό επίπεδο) 
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
 
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 


