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LIITE 1I

EMEA:N ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

(ks. liite I TIETEELLISEN ARVIONNNIN YLEINEN TIIVISTELMA

Isotretinoiini (13-cis-retinolihappo) on retinoidiyhdiste ja A-vitamiinijohdannainen, joka on tarkoitettu
aknen systeemiseen hoitoon. Kuten kaikki retinoidit, isotretinoidi on teratogeeni, ja raskaus on vasta-
aihe sen kdytolle epdmuodostumien valttdmiseksi.

myOnnetty myyntilupa Yhdistyneessd kuningaskunnassa péddosin samanlaisena (geneeriseni)
valmisteena kuin Rochen tuottama alkuperdinen Roaccutane-niminen lddkevalmiste. Ennen kuin
keskindinen tunnustamismenettely kaikissa jdsenvaltiossa paitsi Ruotsissa oli pdéttynyt, Ranska esitti
EMEA:lle lausuntopyynnon, jossa se katsoi, ettei keskindistd tunnustamismenettelyd koskevassa
valmisteyhteenvedossa esitetty raskauden ehkdisyohjelma ollut hyvéksyttivd ja pyysi, ettd
valmisteyhteenvedon eri osiin tehtdisiin muutoksia. Liséksi Ranska totesi, ettei PSUR-kertomus, jossa
raportoidaan isotretinoiinin kéytostd 5 vuoden aikana ole hyvéksyttava.

Lausuntopyynnon  perusteisiin =~ ja ~ CPMPmn kysymyksiin =~ perustuen  hakija  esitti
raskaudenehkaisyohjelman ja ajan tasalle saatetun valmisteyhteenvedon.

= Laatua koskevat asiat

Merkittavid laatuun liittyvid kysymyksid ei todettu ja valmisteyhteenvedon farmaseuttiset tiedot
tdydennettiin paitsi kohtia, jotka jasenvaltioiden tulee lisiti kansallisen kisittelyn yhteydessa.

= Tehokkuutta koskevat asiat
Menettelyn aikana esiteltiin lisdtodisteita bioekivalenssista alkuperdisen valmisteen kanssa.

Valmisteen tehokkuus on nyt vahvistettu, mutta hoidettavaan populaatioon liittyy edelleen avoimia
kysymyksia.

CPMP totesi, ettd vakavan aknen ensisijaisen hoidon oikeuttaminen ei perustunut tavanomaisiin
kliinisiin kokeisiin, vaan julkaistuun kliiniseen lausuntoon. Ottaen huomioon, ettd kéyttdaiheiden
pitdisi kuvata isotretinoiinin riski-/hyotysuhdetta hoidon kohteena olevassa populaatiossa, ja
tarkasteltuaan epdmuodostumien riskid ja muita isotretinoiinin kayttoon liittyvid vakavia
haittavaikutuksia, CPMP suositteli seuraavaa kdyttdaihetta:

"Aknen vakavat muodot (kyhmyinen ja pallomainen akne tai aknme, johon liittyy pysyvdin
arpeutumisen riski), jotka ovat resistenttejid systeemisid antibakteerilddkkeitd kdyttiville
sopiville vakiohoitokuureille ja paikalliselle hoidolle".

Aikuisilla isotretinoiinihoito pitéisi aloittaa annoksella 0,5 mg/kg/pdivéd. Hoitovaste isotretinoiinille ja
jotkut sen haittavaikutuksista riippuvat annoksesta, ja ne voivat olla erilaisia eri potilailla. Tdméi
edellyttdd annoksen yksilollistd sovittamista hoidon aikana. Useimmille potilaille annostus on 0,5 - 1,0
mg/kg/pdiva. Pitkdaikainen oireiden lievenemis- tai uusiutumisaste riippuu enemmén annetusta
kokonaisannoksesta kuin hoidon kestosta tai péivittdisestd annoksesta. On osoitettu, ettd merkittivad
lisehyotya ei voida odottaa 120 - 150 mg/kg suuremmasta annoksesta. Hoidon kesto riippuu néin ollen
yksilollisestd paivdannoksesta. Tavallisesti 16 - 24 viikon mittainen hoitokuuri on riittdva oireiden
lievenemiseen.

= Turvallisuuteen liittyvét asiat

Tarkein turvallisuuteen liittyvd asia oli esittdd hakijan raskaudenchkiisyohjelmaa koskevan
ehdotuksen perusteella valmisteyhteenvedossa suositus sen varmistamiseksi, etteivét lapsensaanti-
ikdiset naiset ole isotretinoiinihoitoa aloittaessaan raskaana ja etteivit he tule raskaaksi hoidon aikana
tai vahintddn kuukausi sen paittymisen jéilkeen.

Tastd syystd CPMP tarkasteli seuraavia asioita:
* Hénelld on vakava akne (kyhmyinen ja pallomainen akne tai akne, johon liittyy pysyvin
arpeutumisen riski), joka on resistentti systeemisid antibakteerilddkkeité kéyttiville sopiville
vakiohoitokuureille ja paikalliselle hoidolle.
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* Hain on selvilld epdmuodostumien riskista.

* Hin ymmaértéa, ettd on tarve kuukausittaiseen huolelliseen seurantaan.

* Hin ymmartia ja hyviksyy tarpeen tehokkaaseen ja keskeytyméttomaén raskauden ehkdisyyn
kuukautta ennen hoidon aloittamista, hoidon kestdessd ja kuukausi hoidon loppumisen
jilkeen. Pitdisi kayttdd vidhintddn yhtd ja mieluummin kahta tdydentivdd raskauden
ehkéisymuotoa mukaan lukien joku mekaaninen estemenetelma.

e Vaikka hinen kuukautisensa puutuisivat, hénen pitdd noudattaa kaikkia tehokasta
raskaudenehkiisya koskevia ohjeita.

* Hinen olisi kyettivd noudattamaan kaikkia tehokkaita raskaudenehkiisyd koskevia
toimenpiteité.

* Hin on selvilld raskauden kaikista mahdollisista seurauksista ja ymmartad ne, sekd ymmartaa
tarpeen menné nopeasti laékariin, jos raskauden riski on olemassa.

* Hén ymmértdd tarpeen raskaustestaukseen ja hyviksyy raskaustestin ennen hoitoa, hoidon
aikana ja 5 viikkoa sen péattymisen jalkeen.

e Hin myontdd ymmdirtineensd isotretinoiinin kayttoon liittyvét riskit ja tarpeelliset
varotoimenpiteet.

- Isotretinoiinia (suun kautta) pitdisi maarétéd lapsensaanti-ikdisille naisille vain, jos samalla
noudatetaan tiukasti raskaudenehkiisytoimenpiteitd, jotka on esitetty myyntiluvan haltijan
raskaudenehkéisyohjelmassa. Taimi koskee myos naisia, jotka eivit ole télld hetkelld
seksuaalisesti aktiivisia, ellei 1ddkeméérdyksen antaja katso, ettd on olemassa perustellut syyt
sulkea pois raskaaksi tulemisen riski.

- Isotretinoiinin kdytt6 on vasta-aiheinen lapsensaanti-ikéisille naisille, paitsi jos kaikki seuraavat
ehdot ovat voimassa:

- Isotretinoiinia pitdisi maddrita vain sellaisen l4dkérin, jolla on asiantuntemusta systeemisten
retinoidien kaytdstd vakavan aknen hoidossa, tai hoidon pitdisi tapahtua téllaisen 1ddkarin
valvonnassa, joka ymmartéd tdysin isotretinoiiniin liittyvét riskit ja seurantaan liittyvét
vaatimukset.

- Kaikki potilaalle tarkoitetut tiedot epdmuodostumien riskisté ja tiedot tiukoista toimenpiteisté
raskauden ehkéisemiseksi pitéisi antaa kaikille potilaille, sekd miehille etti naisille.

- Auttaakseen ladkeméddrdyksen antajia, farmaseutteja ja potilaita vélttimadn sikion altistumista
isotretinoiinille, myyntiluvan haltija antaa kaytt66n opetusmateriaalia korostaakseen
isotretinoiinin epdmuodostumiin liittyvéa riskid, antaa neuvoja raskauden ehkiisystd ennen kuin
hoito on aloitettu ja neuvoja raskaustestauksen tarpeesta.

- Raskauden ehkiisyn, raskaustestausten ja kdyntien jdlkeen pitéisi esittdd erityisid suosituksia,
kuten valmisteyhteenvedossa on kuvattu.

- Isotretinoiinia ei pitdisi méddritd lapsensaanti-ikdisille naisille 30 pédivén hoitojaksoa pidemmaksi
ajaksi, ja hoidon jatkamiksi pitdd saada uusi lddkemidrdys. Parhaassa tapauksessa
raskaustestauksen, lddkemiddrdyksen antamisen ja isotretinoiinin k&yttdon saamisen pitdisi
tapahtua samana piivand. Isotretinoiinin saamisen apteekista pitéisi tapahtua enintdén seitsemén
péivan kuluessa lddkkeen madrdamisesté.

- Potilaille pitéisi antaa ohjeet, joiden mukaan titd ladkevalmistetta ei koskaan saa antaa muille
henkildille sekd ohjeet kdyttiméattomien kapselien palauttamisesta apteekkiin hoidon loputtua.

- Potilaiden ei pitdisi luovuttaa verta hoidon aikana tai kuukausi hoidon keskeyttdmisen jélkeen,
koska verensiirto on mahdollinen riski raskaana olevan vastaanottajan sikiolle.

- Myyntiluvan haltijan pitd4 sitoutua siihen, ettei se tarjoa valmisteen ilmaisia néytteita.
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Ottaen huomioon, ettd raskaudenehkéisyohjelman yleisperiaatteet pitdd kuvata valmisteyhteenvedossa,
mutta ettd ohjelman yksityiskohdat pitdd sovittaa paikallisten ohjeiden mukaisiksi, CPMP pyysi, ettd
myyntiluvan haltija sopisi raskaudenehkdisyohjelman yksityiskohdista kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten kanssa ja toteuttaisi timén ohjelman kansallisesti. Tdéma vaatimus on esitetty tarkemmin
lausunnon liitteessd nimeltd "Myyntilupiin liittyvét ehdot",

Liséksi miidrdajoin annettavia turvallisuuskertomuksia (PSUR-kertomus) on toimitettava kerran
puolessa vuodessa kahden ensimmaéisen vuoden aikana Euroopan komission paitoksen hyviksymisen
jélkeen, kerran vuodessa seuraavien kolmen vuoden aikana ja timin jélkeen kerran viidessd vuodessa.
Myyntiluvan haltijan pitdisi toimittaa CPMP:lle, viitejdsenvaltiolle ja sille jisenvaltiolle, jota asia
koskee, =~ PSUR-kertomus, johon sisdltyy raportti isotretinoiinin  kéyttoon  liittyvéstd
raskaudenehkéisyohjelmasta ja siihen liitetty arviointi raskauteen liittyvistd altistumista ja tuloksista.
Raportissa pitdisi antaa tietoja niistd toimenpiteistd, joihin on ryhdytty riskinhallintaohjelman
tehokkuuden varmistamiseksi ja arvioimiseksi. Kun PSUR-raportit annetaan ainoastaan kerran
viidessd vuodessa, myyntiluvan haltijan pitéisi edelleen toimittaa riskinhallintaohjelmaa koskevia
vuotuisia kertomuksia.

CPMP pyysi my0s, ettd

- Ladkeyhtio toimittaa CPMP:lle kaksi kuukautta CPMP:n lausunnon hyviksymisen jilkeen
seurantatoimenpiteend katsauksen, johon sisdltyy ehdotuksia varoitusten pdivittdmisestd ja
psykiatrisia sairauksia koskeva osa haittavaikutuksista.

Hydty-/riskisuhdetta koskevat asiat

Myyntiluvan haltijoiden toimittamien asiakirjojen, joihin sisdltyi ehdotus raskaudenehkdisyohjelman
toteuttamiseksi ja tieteellinen keskustelu komitean kanssa, perusteella CPMP katsoi, ettd
hyéty/riskisuhde hyviksytyissa kédyttoaiheissa on positiivinen.

VALMISTEYHTEENVEDON(VETOJEN) MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, ettd
- pyyntd koski  valmisteyhteenvedon  hyvdksymistd  ottaen  huomioon
epamuodostumien riski
- hakijan ehdottama valmisteyhteenveto on arvioitu toimitetun dokumentaation
perusteella, johon sisdltyy ehdotus raskaudenehkiisyohjelmaksi ja komitean
tieteellinen keskustelu
CPMP suositti myyntiluvan myontamisté edellyttéen, ettd valmisteyhteenvetoon tehddédn muutoksia.
Isotretinoin, Lurantal, Trivane, Rexidal ja Scheritonin -valmisteiden valmisteyhteenveto on esitetty
liitteessa 111 (ks.liite I).
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LIITE 111
VALMISTEYHTEENVETO
HUOMIOITAVAA: OHEINEN VALMISTEYHTEENVETO OLI TATA
TUTKIMUSPYYNTOA KOSKEVAN KOMISSION PAATOKSEN LIITTEENA. TEKSTI OLI
AJANTASAINEN PAATOKSENTEKOHETKELLA.

TEKSTIA EI TAMAN JALKEEN PAIVITETA EMEAN TOIMESTA EIKA SE SEN VUOKSI
VALTTAMATTA VASTAA TAMANHETKISTA TEKSTIA.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Isotretinoiini><Scheritonin><Rexidal><Lurantal><Trivane>< 5 mg><10 mg><20 mg> kapseli,
pehmed

(ks. maakohtaista liitettd 1)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
<Yksi pehmed kapseli siséltdd 5 mg isotretinoiinia.>

<Yksi pehmed kapseli siséltdd 10 mg isotretinoiinia.>

<Yksi pehmed kapseli siséltdd 20 mg isotretinoiinia.>
Apuaineet, ks. 6.1.

(ks. maakohtaista liitettd 1)

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmed.

<Kapselin kuori on kaksivirinen: punaruskea ja kerman vérinen. Siséltd on kirkkaan kellanoranssia.
Kapselin toiselle puolelle on painettu ”I5”.>

<Kapselin kuori on punaruskea. Sisdltd on kirkkaan kellanoranssia. Kapselin toiselle puolelle on
painettu ”’110”.>

<Kapselin kuori on kaksivdrinen: himme#n punaruskea ja kerman vérinen. Siséltd on kirkkaan
kellanoranssia. Kapselin toiselle puolelle on painettu ”120”.>

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vaikea, aikaisempaan asianmukaiseen systeemiseen antibioottihoitoon ja paikalliseen hoitoon
reagoimaton akne, kuten nodulaarinen akne, acne conglobata tai akne, johon liittyy pysyvén
arpeutumisen vaara.

4.2  Annostus ja antotapa

Isotretinoiinia voivat mairidtd ainoastaan erikoislddkérit tai heiddn valvonnassaan toimivat 144kérit,
joilla on kokemusta systeemisten retinoidien kaytostd vaikean aknen hoidossa. Ladkérin pitdd
ymmartia isotretinoiinihoidon riskit ja tuntea hoidon seurantavaatimukset.

Kapselit otetaan ruokailun yhteydessé kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Aikuiset, mukaan lukien nuoret ja vanhukset:

Isotretinoiinihoito aloitetaan annoksella 0,5 mg/kg/vrk. Vaste isotretinoiinihoidolle ja joidenkin
haittavaikutusten ilmeneminen ovat annosriippuvaisia ja vaihtelevat potilaskohtaisesti. Tdméin vuoksi

annoksen sddtdminen yksilollisesti on vélttimdtontd hoidon aikana. Suurimmalle osalle potilaista
sopiva vuorokausiannos on 0,5-1,0 mg:n/kg.
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Taudin oireiden pitkdaikaisen lievenemisen ja taudin uusiutumisen on todettu olevan riippuvaisia
pikemmin kokonaisannoksesta kuin pelkéstddn hoidon kestosta tai péivittdisestd annoksesta. On
osoitettu, ettei 120-150 mg/kg kumulatiivisen annoksen ylittévistd annoksista ole todellista lisdhyotyé.
Hoidon kesto méérdytyy pdivittdisen annoksen mukaan. 16-24 viikon hoito on normaalisti riittdva
oireiden lievittymiseksi.

Suurimmalle osalle potilaista yksi hoitokerta riittdd aknen parantamiseen. Jos akne selvésti uusiutuu,
voidaan harkita hoidon uusimista samalla péivittdiselld annoksella ja samalla kumulatiivisella
kokonaisannoksella. Aknen paraneminen jatkuu usein jopa kahdeksan viikon ajan hoidon lopettamisen
jélkeen, eikd hoidon uusimista tulisi harkita ennen timén ajanjakson paattymista.

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoito tulisi aloittaa suositeltua annosta
alhaisemmalla annoksella (esimerkiksi 10 mg/vrk). Annosta nostetaan myO6hemmin korkeintaan
annokseen 1 mg/kg/vrk tai kunnes suurin potilaan sietdmé annos on saavutettu (ks. 4.4 ”Varoitukset ja
kéyttoon liittyvét varotoimet”).

Lapset
Isotretinoiinia ei ole tarkoitettu ennen puberteetti-ikdd ilmenevén aknen hoitoon, eiki sitd suositella

alle 12-vuotiaille potilaille.

Potilaat, jotka eivét siedd suositeltua annosta

Potilaille, jotka eivét siedd suositeltua annosta, ladkitystd voidaan jatkaa pienemmaélld annoksella,
jolloin hoidon keston on oltava pidempi. Télldin taudin uusiutumisen riski kasvaa. Ladkehoidon
enimmadistehon saavuttamiseksi hoitoa pitéisi tavallisesti jatkaa suurimmalla siedetylld annoksella.

4.3 Vasta-aiheet

Isotretinoiini on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana tai imettdvat (ks. 4.6 “Raskaus ja imetys”).
Isotretinoiini on vasta-aiheinen my0s hedelmaéllisessd idssd olevilla naisilla, elleivdt kaikki
Raskaudenehkédisyohjelmassa mainitut edellytykset tdyty (ks. 4.4 “Varoitukset ja kayttoon liittyvat

varotoimet™).

Isotretinoiini on lisdksi vasta-aiheinen potilailla, joilla on

. maksan vajaatoiminta

. huomattavasti kohonneet veren lipidiarvot

. A-vitamiinimyrkytys

. yliherkkyys isotretinoiinille tai jollekin valmisteen apuaineelle

. samanaikainen tetrasykliinilddkitys (ks. 4.5 “Yhteisvaikutukset muiden ld&kevalmisteiden

kanssa sekd muut yhteisvaikutukset”).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Raskaudenehkdisyohjelma

Tama lddkevalmiste on TERATOGEENINEN.

Isotretinoiini on vasta-aitheinen hedelmaéllisessd idssd olevilla naisilla, elleivdt kaikki seuraavat
Raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayty:

. Hénelld on vaikea, aikaisempaan asianmukaiseen systeemiseen antibioottihoitoon ja
paikalliseen hoitoon reagoimaton akne, kuten nodulaarinen akne, acne conglobata tai akne,
johon liittyy pysyvén arpeutumisen vaara (ks. 4.1 "Kéyttdaiheet”).

. Héan ymmartéa teratogeenisuusriskin merkityksen.

. Hian ymmartda kuukausittain tapahtuvan tarkan hoidon seurannan merkityksen.
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. Hén ymmartdd raskauden ehkdisyn merkityksen ja hyvéksyy luotettavan keskeytymittomén
ehkdisymenetelmin kéyton, joka aloitetaan kuukautta ennen lddkityksen alkua ja jota jatketaan
koko lddkityksen ajan sekd kuukauden ajan ladkityksen lopettamisen jélkeen. Hoidon aikana on
kdytettdvd ainakin yhtd, mieluummin kahta toisiaan tdydentdvdd ehkdisymenetelméd. Yhtena
ehkdisymenetelmdna on aina kaytettdvd kondomia tai muuta estemenetelmaa.

. Vaikka hédnelld ei olisi kuukautisia, hénen tdytyy noudattaa kaikkia luotettavasta raskauden
ehkdisystd annettuja neuvoja.

. Héanen on kyettdva noudattamaan luotettavaa raskauden ehkiisya.

. Héntd on informoitu ja hin ymmaértdd raskauden mahdolliset seuraukset seké tarpeen hakeutua
vilittomasti ladkérin vastaanotolle raskauden ollessa mahdollinen.

. Hén ymmartdd raskaustestien merkityksen ja hyvéksyy, ettd testit tehdddn ennen hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja viiden viikon kuluttua hoidon loppumisesta.

. Hén vahvistaa ymmaértineensé isotretinoiinihoitoon liittyvét riskit ja varoitukset.

Némaé ehdot koskevat lddkkeen médrddmistd my0Os naisille, jotka eivit silld hetkelld ole seksuaalisesti
aktiivisia, ellei 1a4kéri erikseen arvioi, ettd raskaaksi tulemisen riskii ei ole olemassa.

Ladkarin on varmistettava, etta:

. Potilas tdyttdad raskauden ehkidisyn vaatimukset, jotka on listattu edelld. Téhén on sisdllytettdva
varmistus siitd, ettd hianelld on riittivad ymmarrys kisiteltidvisti asioista.

. Potilas osoittaa hyvéksyvinsid edelld mainitut vaatimukset.

. Potilas on kéyttdnyt ainakin yhtd, mieluummin kahta toisiaan tdydentévdd ehkdisymenetelméa

vahintdidn kuukauden ajan ennen ladkityksen alkua, koko hoidon ajan ja vdhintdin kuukauden
ajan hoidon lopettamisen jilkeen. Kondomia tai muuta estemenetelméé on aina kéytettava.

. Raskaustesteilld on saatu negatiiviset tulokset ennen hoitoa, hoidon aikana ja viisi viikkoa
hoidon lopettamisen jélkeen. Seurantatestien pdivimaarét ja tulokset on dokumentoitava.

Ehkiisy
Naispotilaille on tarjottava perustietoa raskauden ehkéisystd ja heiddt on ohjattava ehkéisyneuvontaan,
jos he eivit ole aikaisemmin kiyttineet tehokasta ehkédisymenetelméaa.

Hoidon aikana on kéytettdivd ainakin yhtd, mieluummin kahta toisiaan tdydentdvad
ehkdisymenetelmdi. Kondomia tai muuta estemenetelmdi on aina kéytettivd. Ehkdisymenetelmin
kayttod on jatkettava véhintddn kuukauden ajan hoidon lopettamisen jidlkeen, vaikka potilaalla ei
olisikaan kuukautisia.

Raskaustestin tekeminen

Herkkyydeltddn vahintdan 25 mIU/ml olevat raskaustestit on suositeltu suoritettavan kuukautiskierron
kolmen ensimmaéisen péivin aikana. Raskaustestit suoritetaan terveydenhuoltohenkildstdn valvonnassa
paikallisen kdytdnnon mukaisesti seuraavaa ohjeistusta noudattaen.

Ennen hoidon aloittamista:

On suositeltavaa, ettd ensimmadinen terveydenhuoltohenkiloston valvoma raskaustesti suoritetaan
ennen luotettavan ehkdisyn aloittamista. T&lld suljetaan pois raskauden mahdollisuus ehkaisya
aloitettaessa. Raskaustestin pdivimddrd sekd testin tulos dokumentoidaan. Potilailla, joilla ei ole
sadnnollisid kuukautisia, raskaustestin ajoitus on riippuvainen potilaan seksuaalisesta aktiivisuudesta,
ja testi on tehtdva noin kolmen viikon kuluttua viimeisestd suojaamattomasta yhdynnésti. Ladkéarin on
neuvottava potilasta ehkdisyyn liittyvissd asioissa.

Terveydenhuoltohenkiloston valvoma raskaustesti on suoritettava myds ensimmaiselld hoitokdynnilla,
jolloin isotretinoiinia madratddn, tai kolmen pdivin aikana ennen vastaanotolle tuloa. Testi suoritetaan
silloin, kun potilas on kdyttdnyt vdhintddn kuukauden ajan luotettavaa ehkdisymenetelméd. Néin
poissuljetaan raskauden mahdollisuus ennen isotretinoiinilddkityksen aloittamista.

Seurantakdynnit
Seurantakdynnit on jérjestettivd 28 pdivin vilein. Sddnnollisten, terveydenhuoltohenkildston
valvomien raskaustestien tarve arvioidaan paikallisen kdytdnnon mukaisesti potilaan seksuaalieldimén
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ja hinen kuukautiskiertonsa (epdsddnnélliset kuukautiset, taukoja kuukautisissa tai kuukautisten
puuttuminen) perusteella. Jos seurantatestejd  pddtetddn  jdrjestdd, ne pitdisi  suorittaa
vastaanottopdivana tai kolmen péivén aikana ennen vastaanottoa.

Hoidon lopettaminen
Viimeinen raskaustesti on suoritettava viisi viikkoa hoidon lopettamisen jilkeen raskauden
mahdollisuuden poissulkemiseksi.

Lddkkeen mddrddminen ja toimittamista koskevat rajoitukset

Ladkkeen madrddminen hedelméllisessd idssd oleville naisille on rajoitettu 30 pédivan ldédkitykseen
yhdelld reseptilld, ja hoidon jatkaminen vaatii uuden ladkemaérayksen. Ihanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, lddkkeen médrddminen ja lddkkeen luovuttaminen apteekista tapahtuvat
samana pdivand. Isotretinoiinin toimittamisen apteekista on tapahduttava seitsemén péivan kuluessa
reseptin kirjoittamisesta.

Miespotilaat
Ei ole olemassa viitteitd siitd, ettd isotretinoiinilddkitykselld olevien miespotilaiden hedelmallisyys

heikkenisi tai 14ékitys vaikuttaisi heidin jélkeldisiinsd. Miespotilaita on kuitenkin muistutettava siité,
ettd heiddn ei pidd luovuttaa ladkkeitddn kenellekdén muulle henkildlle, erityisesti ei naisille.

Lisdvaroitukset
Potilaita on neuvottava olemaan luovuttamatta tatd ladkettd toiselle henkilolle ja palauttamaan
kayttamattomat kapselit apteekkiin hoidon loputtua.

Potilaiden ei pidd luovuttaa verta isotretinoiinihoidon aikana eikd yhden kuukauden aikana hoidon
lopettamisen jdlkeen, koska verta voidaan antaa raskaana olevalle naiselle, miké voi aiheuttaa vaaraa
kehittyville sikiolle.

Koulutusmateriaali

Myyntiluvanhaltija tarjoaa koulutusmateriaalia isotretinoiinin teratogeenisuudesta lddkkeen
maéradjille, apteekkihenkilostolle ja potilaille varoitusten selventdmiseksi ja sikidaltistusten
viélttdmiseksi. Materiaaleissa annetaan lisdksi ohjeita ehkéisystd ja siitd, milloin raskaustestien
tekeminen on vilttimatonta.

Léadkérin on annettava kaikille potilaille, sekd michille ettd naisille, kaikki tieto teratogeenisuuden
vaarasta ja Raskaudenehkdisyohjelmassa kerrottu potilasinformaatio tiukoista raskauden
ehkdisymenetelmista.

Psykiatriset hdiriot

Masennusta, psykoottisia oireita ja harvoin itsemurhayrityksid ja itsemurhia on raportoitu
isotretinoiinia saaneilla potilailla (ks. 4.8 ”Haittavaikutukset™). Sen tdhden potilaita, joilla on aiemmin
esiintynyt masennuksen oireita, on tarkkailtava erityisen huolellisesti, ja kaikki potilaat on ohjattava
asianmukaiseen hoitoon, jos heilld ilmenee masennukseen viittaavia oireita. Isotretinoiinihoidon
keskeytys ei vélttdmattd ole riittdvd toimenpide oireiden helpottamiseksi, ja siksi psykiatriset tai
psykologiset lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Thon ja ihonalaiskerrosten hdiriot
Hoidon aloitusvaiheessa tapahtuu joskus akuuttia taudin pahenemista, joka laantuu hoidon jatkuessa
yleensd 7-10 péivan kuluessa. Annoksen sdito ei yleensa ole tarpeen.

Altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai UV-sdteilylle tulee valttdd. Mahdollisen altistuksen
yhteydessé on kaytettdvé vahintdén suojakertoimella 15 varustettuja aurinkosuojatuotteita.

Aggressiivista kemiallista dermabraasiota ja ihoon kohdistuvaa laserhoitoa on véltettiva
isotretinoiinihoidon aikana ja 5-6 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jalkeen, silld toimenpide voi
talloin aiheuttaa hypertrofista arpeutumista epétyypillisilld alueilla ja harvemmin tulehduksen jélkeistad
hyper- tai hypopigmentaatiota hoitoalueella. Karvojen poistoa vahalla isotretinoiinihoidon aikana tai
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kuuden kuukauden sisdlld hoidon paittymisestd pitdd valttdd koska se voi aiheuttaa orvaskeden
kuoriintumista.

Isotretioniinin kanssa samanaikaista keratolyyttistd tai eksfoliatiivista aknen paikallishoitoa ei pidd
kayttdd, koska ihon paikallinen drtyminen saattaa voimistua.

Potilaita on neuvottava kdyttimiin kosteuttavaa voidetta tai emulsiovoidetta sekd huulivoidetta
hoidon alusta alkaen, koska isotretinoiini voi aiheuttaa ihon ja huulien kuivumista.

Silmdsairaudet

Silmien kuivuminen, sarveiskalvon samentumat, himéirdndon heikentyminen ja sarveiskalvotulehdus
ovat yleensd lddkityksen loputtua korjaantuvia haittavaikutuksia. Silmien kuivumista voi estidd
kéyttdimadlld mietoa silmdvoidetta tai silmdd kostuttavia tippoja. Piilolinssit voivat hoidon aikana
aiheuttaa silma-arsytystd, minka vuoksi niiden asemesta on kéytettdva silméilaseja.

Hamérdnddn heikentyminen on joissain tapauksissa ilmaantunut nopeasti. (ks. 4.7 “Vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn™). Jos ndkokyvyssd todetaan heikkenemistd, potilas tulisi ohjata
silmaladkarin tutkimuksiin. Isotretinoiinilddkityksen lopettaminen voi olla valttdmatonta.

Tuki- ja liikuntaelimiston, sidekudosten ja luuston hdiriot

Lihaskipuja, nivelkipuja ja kohonneita seerumin kreatiinifosfokinaasiarvoja on todettu
isotretinoiiniladkitykselld olleilla potilailla, erityisesti niilld, jotka harrastavat pontevaa liikuntaa (ks.
4.8 ”Haittavaikutukset”).

Luumuutoksia on havaittu useiden vuosien korkeiden annosten kayton jilkeen hoidettaessa
keratinisaatiohdirioitd. Luumuutoksiin ovat kuuluneet ennenaikainen epifyysilevyjen sulkeutuminen,
luun liikakasvu ja jinteiden sekd nivelsiteiden kalkkiutuminen. Néissd tapauksissa annostasot, hoidon
kesto ja kokonaisannos ovat yleensa ylittdneet selvisti aknen hoidossa suositellut rajat.

Hyvidinlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Joitakin hyvénlaatuisia kallonsisdisen paineen nousuja on todettu. Jotkut ndistd tapauksista liittyvit
tetrasykliinien samanaikaiseen kiyttoon (ks. 4.3 “Vasta-aiheet” ja 4.5 “Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset”). Hyvénlaatuisen kallonsisdisen paineen
nousun oireisiin sisédltyvit paanséarky, pahoinvointi ja oksentelu, ndkokyvyn héiriét ja ndkéhermon
nystyn turvotus. Kun hyvinlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu havaitaan, isotretinoiinilddkitys on
keskeytettava valittomaésti.

Maksa- ja sappihdiriot

Maksaentsyymien arvot tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimmaéisen hoitokuukauden jélkeen sekd
hoidon aikana saannéllisesti kolmen kuukauden vélein, ellei vieldkin tihedmpi seuranta ole kliinisesti
tarpeellista. Lyhytaikaista ja korjaantuvaa maksan transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Useissa
tapauksissa ndmé@ muutokset ovat olleet normaalirajojen sisélld, ja pitoisuudet ovat palautuneet
lahtotasolleen hoidon aikana. Jos transaminaasipitoisuudet kuitenkin kohoavat pysyvésti
normaaliarvoista, on annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmistd harkittava.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissairaus eivit vaikuta isotretinoiinin farmakokinetiikkaan.
Isotretinoiinia voidaan antaa munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville potilaille. On kuitenkin
suositeltavaa aloittaa hoito pienelld annoksella ja titrata annos suurimpaan siedettyyn annokseen (ks.
4.2 ”Annostus ja antotapa”).

Rasva-aineenvaihdunta

Seerumin rasva-arvot (paastoarvot) tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimmadisen hoitokuukauden
jdlkeen sekd hoidon aikana sdénnollisesti kolmen kuukauden vélein, ellei tihedmpi seuranta ole
kliinisesti aiheellista. Seerumin rasva-arvot palautuvat yleensd normaaleiksi annoksen pienentdmisen
myotd tai hoidon keskeyttdmisen jilkeen. Seerumin rasva-arvot voivat korjaantua myds ruokavalioon
liittyvien muutosten avulla.
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Isotretinoiinihoito on yhdistetty kohonneisiin plasman triglyseridiarvoihin. Isotretinoiinihoito on
keskeytettdavd, mikéli hypertriglyseridemiassa triglyseridien arvoja ei pystyté pitdméédn hyvéksyttavalla
tasolla tai pankreatiitin oireita esiintyy (ks. kohta 4.8 “Haittavaikutukset”). Arvot, jotka ylittdvét 800
mg/dl tai 9 mmol/l, on joskus yhdistetty akuuttiin pankreatiittiin, joka voi johtaa kuolemaan.

Ruoansulatuskanavan hdiriot

Isotretinoiini on yhdistetty tulehdukselliseen suolistosairauteen (mukaan lukien regionaalinen ileiitti)
potilailla, joilla ei ole todettu aiempia suolistosairauksia. Vaikeaa (veristd) ripulia saavien potilaiden
pitdisi lopettaa isotretinoiinihoito valittomasti.

Allergiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu harvoin. Joissain tapauksissa anafylaktisia reaktioita on ilmennyt
silloin, kun potilas on altistunut aikaisemmin paikallisesti kéytetyille retinoideille. Allergisia
ihoreaktioita on raportoitu harvoin. Vakavaa allergista vaskuliittia, johon on kuulunut purppuraa
(mustelmia ja punaisia l4ikkid) raajoissa ja vaskuliittia muuallakin kuin ihossa, on raportoitu. Vakavat
allergiset reaktiot edellyttiavét hoidon keskeyttdmista ja huolellista potilaan tilan seuraamista.

Riskipotilaat

Diabeetikoilla, lihavilla potilailla, alkoholisteilla tai potilailla, joilla on rasva-aineenvaihdunnan
hairigitd, saattaa seerumin rasva-arvojen ja/tai glukoosiarvojen tihed mittaaminen olla tarpeellista.
Suurentuneita veren paastosokeriarvoja on todettu ja wuusia diabetestapauksia diagnosoitu
isotretinoiinihoidon aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Samanaikaista isotretinoiini- ja A-vitamiinihoitoa tulee valttda A-vitamiinimyrkytysriskin takia.
Isotretinoiinin ja tetrasykliinien samanaikaisen hoidon aikana on raportoitu hyvénlaatuisia
kallonsisdisen = paineen  nousuja  (pseudotumor  cerebri).  Tetrasykliinien  yhdistimisti
isotretinoiinihoitoon on siksi véltettava (ks. 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvét

varotoimet™).

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus on ehdoton vasta-aihe isotretinoiinihoidolle (ks. 4.3 Vasta-aiheet). Mikiili raskaus alkaa
varotoimista huolimatta isotretinoiinihoidon aikana tai kuukauden sisilla hoidon lopettamisesta,
hyvin vaikeiden ja vakavien sikion epimuodostumien vaara on suuri.

Isotretinoiinialtistukseen  liittyvdt sikion  epdmuodostumat voivat olla  keskushermoston
poikkeavuuksia (vesipdd, aivojen epamuodostumia/poikkeavuutta, pienipdisyyttd), kasvojen
epdmuodostumia, suulakihalkio, ulkokorvan epdmuodostumia (korvalehden puuttuminen, pienet tai
puuttuvat  korvakdytdvit), silmdn epdmuodostumia (pienisilméisyyttd), kardiovaskulaarisia
epamuodostumia (syddmen keskirakenteen epdmuodostumia, kuten Fallot’n tetralogia, valtasuonten
transpositio, viliseinien aukot), kateenkorvan ja lisdkilpirauhasen epimuodostumia. Keskenmenojen
madrd on myos lisddntynyt.

Jos raskaus todetaan naisella, joka on kiyttdnyt isotretinoiinia, hoito on lopetettava. Potilas on
ohjattava teratogeenisuuteen perehtyneelle ladkarille tilanteen arvioimiseksi.

Imetys:
Isotretinoiini on erittdin rasvaliukoinen molekyyli, joten sen kulkeutuminen &didinmaitoon on hyvin

todennakoistd. Mahdollisten 4itiin tai sikiéon kohdistuvien haittavaikutusten takia isotretinoiinin
kéayttd on vasta-aiheista imettavilld dideilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
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Isotretinoiinihoidon aikana on havaittu tapauksia, joissa hdméardndkokyky on heikentynyt ja joissain
harvoissa tapauksissa oire on jatkunut vield hoidon lopettamisen jilkeen (ks. 4.4 “Varoitukset ja
kayttoon liittyvdt varotoimet” ja 4.8 “Haittavaikutukset”). Koska haittavaikutus on ilmaantunut
joillakin potilailla dkisti, olisi tdstd kerrottava potilaille ja varoitettava heitd olemaan varuillaan

ajaessaan autoa tai kdyttdessdin koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat isotretinoiinihoidon aikana raportoiduista haittavaikutuksista
yleisimpid: limakalvojen kuivuus kuten esimerkiksi huulten kuivuus, huulitulehdus, nenén limakalvon

kuivuus, nendverenvuoto,

silmien kuivuus,

konjunktiviitti ja ihon kuivuminen. Jotkin

haittavaikutuksista ovat annoksesta riippuvaisia. Useimmat haittavaikutukset poistuvat hoidon
lopettamisen jélkeen. Jotkin haittavaikutuksista saattavat kuitenkin jatkua vield hoidon lopettamisen

jalkeen.

Infektiot:
Erittdin harvinainen (£ 1/10 000)

Gram-positiivinen (ihon tai limakalvojen) bakteeri-infektio

Veren ja imunestejdrjestelmdn hdiriot:

Erittéin yleinen (= 1/10)
Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Anemia, kohonnut La, trombosytopenia, trombosytoosi
Neutropenia

Imusolmuketurvotus

Immuunijdrjestelmdn hdiriot:

Allergiset ihoreaktiot, anafylaktiset reaktiot, yliherkkyys

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000)

Aineenvaihdunta-
ravitsemushdiriot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

ja

Diabetes, hyperurikemia (veren virtsahapon runsaus)

Psykiatriset hdiriot:

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Masennus
Epéanormaali kayttdytyminen,
itsemurhayritys, itsemurha

psykoottiset oireet,

Hermojdrjestelmdn hdiriot:
Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Péaansiarky
Hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu, kouristukset,
uneliaisuus

Silmdsairaudet:
Erittdin yleinen (= 1/10)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Silmédluomien tulehdus, sidekalvon tulehdus, silmien

kuivuminen, silmén arsytys
Sumentunut ndko, kaihi, vérisokeus (hdiriét virindossd),

piilolinssien aiheuttama arsytys, sarveiskalvon
samentuminen, haméaranaon heikentyminen,
sarveiskalvotulehdus, = ndkéhermon  nystyn  turvotus

(merkkiné hyvénlaatuisesta kallonsisdisen paineen noususta),
valoherkkyys

Korva- ja sisdkorvahdiriot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Kuulon heikkeneminen

Verisuonistohdiriot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Vaskuliitti  (esimerkiksi
allerginen vaskuliitti)

Wegenerin ~ granulomatoosi,

Hengitys-, rintakehd-
vdlikarsinahdiriot:

Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)
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Nendverenvuoto, nenin kuivuus, nenédnielun tulehdus
Bronkospasmi (erityisesti potilailla, joilla on astma), kdheys
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Ruoansulatuskanavan hdiriot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Koliitti, ileiitti, kurkun kuivuus, ruoansulatuskanavan
verenvuodot, veriripuli ja tulehduksellinen suolisairaus,
pahoinvointi, pankreatiitti (ks. 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvét varotoimet)

Maksa- ja sappihdiriot:
Erittdin yleinen (= 1/10)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Transaminaasientsyymien nousu (ks. 4.4 Varoitukset ja
kayttoon liittyvét varotoimet)
Hepatiitti

lhon ja ihonalaiskerrosten hdiriot:
Erittdin yleinen (= 1/10)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000)
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Huulitulehdus, ihotulehdus, kuiva iho, paikallinen hilseily,
kutina, ihottuma, hauras iho (lisddntynyt hankaumien riski)
Hiustenl&hto

Acne fulminans, vaikeutunut akne (punoittava akne),
punoitus (kasvoissa), eksanteema, hiusongelmat, hirsutismi,
kynnen dystrofia, kynsivallintulehdus,
valoyliherkyysreaktiot, pyogeeninen granulooma, ihon
hyperpigmentaatio, lisdéntynyt hikoilu

Tuki- ja litkuntaelimiston,
sidekudosten ja luuston hdiriot:
Erittéin yleinen (= 1/10)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Nivelkipu, lihaskipu, selkékipu (erityisesti nuorilla potilailla)

Niveltulehdus, kalsinoosi (nivelsiteiden ja jédnteiden
kalkkeutumat), epifyysilevyjen ennenaikainen
kiinnittyminen,  eksostoosi,  (hyperostoosi), alentunut

luuntiheys, jdnnetulehdus

Munuais- ja virtsatiehdiriot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Munuaiskeristulehdus

Yleisluonteiset hdiriot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Granulaatiokudoksen lisddntynyt muodostuminen, huono olo

Tutkimukset:
Erittdin yleinen (= 1/10)
Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Kohonneet veren triglyseridiarvot, laskeneet HDL-arvot
Kohonneet veren kolesteroliarvot, kohonneet
verensokeriarvot, hematuria, proteinuria,

Kohonneet veren kreatiinifosfokinaasiarvot

Haittavaikutusten ilmaantuvuus on laskettu yhdistamdlld tuloksia niin, ettd yhteensd on saatu 824
potilaan haittavaikutusprofiilit kliinisistd tutkimuksista ja markkinoilletulon jdlkeisistd tutkimuksista.

4.9 Yliannostus

Isotretinoiini on A-vitamiinijohdannainen. Vaikka isotretinoiinin akuutti toksisuus on alhainen, voi
yliannostus aiheuttaa A-vitamiinimyrkytyksen oireita. Akuutti A-vitamiinimyrkytys voi aiheuttaa
pdénsdarkyd, pahoinvointia tai oksentelua, védsymystd, d&rtyisyyttd ja kutinaa. Isotretinoiinin
yliannostusoireet ovat luultavasti samankaltaisia. Oireiden voidaan olettaa korjaantuvan itsestdén
ilman hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemisesti kéytettédvit aknelddkkeet
ATC-koodi: DI0BAO1

Vaikutusmekanismi
Isotretinoiini on all-trans retinoiinihapon, tretinoiinin stereoisomeeri. Isotretinoiinin tarkkaa
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty yksityiskohtaisesti, mutta kliinisen tilan paranemisen on todettu
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perustuvan talirauhasten viahentyneeseen aktiivisuuteen ja histologisesti osoitettuun talirauhasten koon
pienenemiseen. Liséksi isotretinoiinilla on havaittu olevan anti-inflammatorista vaikutusta iholla.

Teho

Talirauhaskarvatupen epiteelisolujen liikasarveistuminen aiheuttaa sarveissolujen kerddntymisté
talirauhastiehyisiin. Sarveisaine ja liiallinen tali tukkivat tichyen. Télloin syntyy komedoja ja lopulta
tulehtuneita leesioita. Isotretinoiini estdd talirauhassolujen lisddntymistd ja vaikuttanee aknessa
estimélld ndiden solujen erilaistumista. Tali on Propionibacterium acnes -bakteerin tirkein
kasvualusta, joten vihentynyt talivuoto véhentéé talirauhastiechyen bakteerien méaraa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Isotretinoiinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta vaihtelee, mutta on hoitoannoksilla lineaarisesti
sidoksissa annokseen. Isotretinoiinin absoluuttista hyotyosuutta ei ole mééritelty, koska yhdisteesté ei
ole saatavissa ihmisille laskimonsisdisesti annosteltavaa muotoa. Koirilla tehdyistd tutkimuksista
voidaan péaitelld, ettd hyotyosuus on suhteellisen alhainen ja vaihteleva. Kun isotretinoiini otetaan
ruokailun yhteydessi, hydtyosuus kaksinkertaistuu verrattuna paasto-olosuhteisiin.

Jakautuminen

Isotretinoiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, padasiassa albumiiniin (99,9 %).
Isotretinoiinin jakautumistilavuutta ihmiselld ei ole mééritetty, koska isotretinoiinia ei ole saatavissa
ihmisille laskimonsisdisesti annosteltavana muotona. Ihmisilld isotretinoiinin jakautumisesta kudoksiin
tiedetddn vain vahin. Isotretinoiinin pitoisuudet orvaskedessd ovat ainoastaan puolet sen pitoisuudesta
seerumissa. Isotretinoiinin plasmapitoisuudet ovat noin 1,7-kertaiset koko veren pitoisuuksiin
verrattuna. Tamé johtuu isotretinoiinin heikosta penetroitumisesta punasoluihin.

Metabolia

Oraalisen isotretinoiiniannostelun jilkeen plasmasta on todettu kolmea péddmetaboliittia: 4-okso-
isotretinoiinia, tretinoiinia (all-trans retinoiinihappoa) ja 4-okso-tretinoiinia. Ndmé isotretinoiinin
metaboliitit ovat osoittaneet biologista aktiivisuutta useissa in vitro -tutkimuksissa. 4-okso-
isotretinoiinin havaittiin kliinisesséd tutkimuksessa olevan merkittdvd osatekijéd isotretinoiinin
vaikutuksessa (vdhentdd talineritystd vaikuttamatta plasman isotretinoiinin ja tretinoiinin
pitoisuuksiin).  Muihin  metaboliitteihin =~ kuuluu  glukuronidikonjugaatteja.  Isotretinoiinin
padmetaboliitti on 4-okso-isotretinoiini, jonka vakaan tilan plasmapitoisuus on 2,5-kertainen kanta-
aineeseen verrattuna.

Isotretinoiini ja tretinoiini (all-trans retinoiinihappo) ovat palautuvasti metaboloituvia (konvertoituvat
keskenddn) ja niiden metabolia on toisistaan riippuvaista. On arvioitu, ettd 20-30 %
isotretinoiiniannoksesta metaboloituu isomerisaation kautta.

Enterohepaattisella kierrolla saattaa olla merkittivd osuus isotretinoiinin farmakokinetiikassa.
Ihmiselld on in vitro -metaboliatutkimuksin todettu, ettdi useat CYP-entsyymit osallistuvat
isotretinoiinin metaboloitumiseen 4-okso-isotretinoiiniksi ja tretinoiiniksi. Yhdelldkddn isoentsyymilla
ei ndytd olevan midrddvdd asemaa metaboliassa. Isotretinoiini tai sen metaboliitit eivédt vaikuta
merkittiavésti CYP-entsyymiaktiivisuuteen.

Eliminaatio

Kéayttamalla radioaktiivisesti leimattua isotretinoiinia, on havaittu suun kautta otetun annoksen jilkeen
yhtd suuren médrdn l44keaineesta poistuvan virtsan ja ulosteiden mukana. Lopullinen
muuttumattoman lddkeaineen eliminaation puoliintumisaika suun kautta otetun annoksen jélkeen on
keskimédrin 19 tuntia. 4-okso-isotretinoiinin lopullinen eliminaation puoliintumisaika on pidempi,
keskimédrin 29 tuntia.

Isotretinoiini on fysiologinen retinoidi ja sisdsyntyiset retinoidipitoisuudet saavutetaan noin kahden
viikon kuluttua isotretinoiinihoidon lopettamisesta.
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Farmakokinetiikka erityisryhmilli

Koska isotretinoiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ei tdmén
potilasryhmén kohdalla ole riittdvésti tutkimustietoa isotretinoiinin farmakokinetiikasta. Munuaisten
vajaatoiminta ei vihennd merkittdvéasti isotretinoiinin tai 4-okso-isotretinoiinin puhdistumaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Isotretinoiinin akuutti oraalinen toksisuus maédritettiin useilla eldinlajeilla. Kaniineilla LD50-arvo on
noin 2000 mg/kg, hiirilld noin 3000 mg/kg ja rotilla yli 4000 mg/kg.

Krooninen toksisuus

Yli kaksi vuotta kestdnyt pitkdaikaistutkimus (isotretinoiiniannokset 2, 8 ja 32 mg/kg/vrk) antoi rotilla
ndyttod osittaisesta karvojen menetyksestd ja kohonneista plasman triglyseridiarvoista korkeampien
annosten ryhmaéssé. Isotretinoiinin haittavaikutuskirjo muistuttaa néin ollen jyrsijoilld tavattuja A-
vitamiinin haittavaikutuksia. Haittavaikutuskirjoon ei kuulu rotilla havaittu A-vitamiinin aiheuttama
massiivinen kudosten ja elinten kalkkiutuminen. A-vitamiiniannostelun aikana havaittuja
maksasolujen muutoksia ei ilmaantunut isotretinoiinihoidossa.

Kaikki A-vitamiinimyrkytyksen oireet poistuivat itsestddn, kun isotretinoiinihoito lopetettiin. Jopa
koe-eldimet, joiden yleiskunto oli huomattavasti heikentynyt, toipuivat suurelta osin isotretinoiinin
haittavaikutuksista 1-2 viikon aikana annostelun lopettamisen jalkeen.

Teratogeenisuus
Kuten muidenkin A-vitamiinijohdosten, isotretinoiininkin on eldinkokeissa havaittu olevan
teratogeeninen ja haitallinen alkiolle.

Isotretinoiinin teratogeenisuudesta johtuen on tdssd valmisteyhteenvedossa mainitut asiat otettava
huomioon méairattdessa isotretinoiinia hedelmallisessa idssd olevalle naiselle (ks. 4.3 ”Vasta-aiheet”,
4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet™ ja 4.6 "Raskaus ja imetys”).

Fertiilisyys
rakenteeseen. Isotretinoiini ei myOskddn aiheuta vaaraa kehittyvélle alkiolle, kun mies kayttda
isotretinoiinia raskauden aikana.

Mutageenisuus
Isotretinoiinin ei ole osoitettu olevan mutageeninen eiké karsinogeeninen in vitro -tutkimuksissa eiki
in vivo -koe-eldintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

<5 mg:

Kapselin sisdlto

Soijadljy, puhdistettu

Mehilédisvaha, keltainen

Hydrattu kasvisoljy (soijadljyperdinen)

Kapselin kuori

Glyseroli

Liivate

Puhdistettu vesi

Punainen rautaoksiditahna (E172)
Keltainen rautaoksiditahna (E172)
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Titaanidioksidi (E171)
Lesitiini
Keskipitkéketjuisia triglyseridejé

Musta muste

Mustan painomusteen ainesosat
Polyvinyyliasetaattiftalaatti
Musta rautaoksidi (E172)
Makrogoli 400
Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi (38 %)>

<10 mg:

Kapselin sisdlto

Soijadljy, puhdistettu

Mehildisvaha, keltainen

Hydrattu kasvisoljy (soijadljyperdinen)

Kapselin kuori

Glyseroli

Liivate

Puhdistettu vesi

Punainen rautaoksiditahna (E172)
Lesitiini

Keskipitkdketjuisia triglyserideja

Musta muste

Mustan painomusteen ainesosat
Polyvinyyliasetaattiftalaatti
Musta rautaoksidi (E172)
Makrogoli 400
Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi (38 %)>

<20 mg:

Kapselin sisdlto

Soijadljy, puhdistettu

Mehildisvaha, keltainen

Hydrattu kasvisoljy (soijadljyperdinen)

Kapselin kuori

Glyseroli

Liivate

Puhdistettu vesi

Punainen rautaoksiditahna (E172)
Keltainen rautaoksiditahna (E172)
Titaanidioksidi (E171)

Lesitiini

Keskipitkiketjuisia triglyserideja

Musta muste

Mustan painomusteen ainesosat
Polyvinyyliasetaattiftalaatti
Musta rautaoksidi (E172)
Makrogoli 400
Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi (38 %)>
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytd alle 25°C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna sen suojaamiseksi
valoa vastaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Liampomuovattu ldpipainopakkaus. Liuskat on tehty himmeédstd kolmikerroslaminaatista
(PVC/PE/PVdAC) ja suljettu alumiinifoliolla.

Pakkauskoot: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 168 ja 180. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Kiytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Schering Health Care Ltd
The Brow

Burgess Hill

West Sussex RH15 ONE
England

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

EMEA/CPMP/2811/03 22/22 ©EMEA 2003



