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LIITE 1I

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

YHTEENVETO ROACCUTANEN JA  LITANNAISNIMIEN TIETEELLISESTA
ARVIOINNISTA (ks. liite I)

Isotretinoiini (13-cis-retinoiinihappo), Roaccutanen vaikuttava aine, on retinoidiyhdiste ja A-
vitamiinin johdannainen. Roaccutane-kapselit ovat suun kautta annettavaa isotretinoiinia, jota
kiytetddn aknen systeemiseen hoitoon. Kaikkien retinoidien tavoin isotretinoiini on teratogeeni ja
vasta-aiheinen raskauden aikana parantumattomien vaurioiden ehkiisemiseksi.

Roaccutane hyviksyttiin EU:n jasenvaltioissa (paitsi Ruotsissa ja [Norjassa], joissa tuotetta saa myyda
erikoisluvalla) vuonna 1983. 30 artiklan Roaccutanea koskeva viittaus perustuu siihen tosiseikkaan,
ettd Roaccutanen valmisteyhteenvedoissa esiintyy eroavuuksia eri jdsenvaltioissa erilaisten
kansallisten pditosten takia.

Tarkeimmidt harmonisoitavat kohdat olivat Kéyttoaiheet, Annostus ja antotapa, Vasta-aiheet,
Varoitukset ja kdyttod koskevat varotoimet ja Haittavaikutukset.

Kongenitaalisten vaurioiden suuren riskin takia myyntiluvan haltija ehdotti harmonisoitua
riskienhallintaohjelmaa sen varmistamiseksi, ettd hedelmélliset naiset eivdt ole raskaana, kun he
aloittavat Roaccutane-hoidon, eivdtkd tule raskaaksi Roaccutane-hoidon aikana tai védhintdédn
kuukauden kuluttua sen padttymisesta.

= Laatua koskevat kysymykset

Merkittavid laatuun liittyvid kysymyksid ei todettu. Valmisteyhteenvedon farmaseuttiset tiedot
harmonisoitiin Iukuun ottamatta kohtia, jotka on lisattdva jasenvaltioissa kansallisesti harmonisoidun
valmisteyhteenvedon toteuttamisen yhteydessa.

Myyntiluvan haltijaa pyydettiin kommentoimaan eri vahvuuksia ja saatavilla olevia pakkauskokoja
riskinhallintaohjelman kannalta. Vahvuuksia ja EU:ssa saatavilla olevia pakkauskokoja koskeva tuleva
pdétds riippuu suoraan lopullisesti sovitusta riskinhallintaohjelmasta. Tamé voi tapahtua toisessa
vaiheessa tdiméanhetkisen harmonisointivaiheen jélkeen.

= Tehokkuutta koskevat kysymykset

Tuotteen tehokkuus on vahvistettu, mutta hoidettava populaatio kyseenalaistettiin. CPMP pani
merkille, ettd kiyttd ensisijaisena vakavan aknen hoitomuotona ei perustu muodollisiin kliinisiin
tutkimuksiin vaan julkaistuun kliiniseen mielipiteeseen. Koska CPMP katsoi, ettd kéyttdaiheiden
yhteydessé olisi ilmaistava isotretinoiinin riski-hydtysuhde hoidettavassa populaatiossa isotretinoiiniin
liittyvé teratogeeninen riski ja muut vakavat haittavaikutukset huomioiden, se ehdotti kayttdaiheita
koskevaksi tekstiksi seuraavaa:

"Vaikea akne (esimerkiksi nodulokystinen akne, acne conglobata tai akne, johon liittyy
pysyvien arpien vaara) silloin, kun standardihoito systeemisilld bakteerilddkkeilld ja
paikallinen hoito ei tehoa.”

Aikuisilla isotretinoiinihoito on aloitettava 0,5 mg:n/kg péivdannoksella. Isotretinoiinin hoitovaste ja
jotkut haittavaikutukset riippuvat annoksesta ja vaihtelevat eri potilailla. Siksi annostus on sovitettava
yksilollisesti hoidon aikana. Useimmilla potilailla annos on 0,5-1,0 mg/kg péivissi. Pitkén aikavélin
paraneminen ja sairauden uusiminen liittyvét ldheisemmin kokonaisannokseen kuin hoidon kestoon tai
paivdannokseen. On osoitettu, ettei lisdhyotyd ole odotettavissa, jos kokonaisannos on 120-150
mg/kg. Hoidon kesto riippuu yksilollisestd pdivdannoksesta. 16-24 viikon hoitojakso riittdd yleensa
paranemisen saavuttamiseksi.

= Turvallisuutta koskevat kysymykset

Térkein turvallisuutta koskeva kysymys oli maééritelld myyntiluvan haltijan harmonisoitua
raskaudenehkédisyohjelmaa koskevan ehdotuksen perusteella valmisteyhteenvedon suositukset sen
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varmistamiseksi, etteivdt hedelmalliset naiset ole raskaana aloittaessaan isotretinoiinihoidon eivétka
tule raskaaksi isotretinoiinihoidon aikana tai alle kuukauden kuluttua sen paattymisesta.

Téssa suhteessa CPMP esitti seuraavaa:

Isotretinoiinia (suun kautta annettavaa) tulee médriatd hedelmaéllisille naisille ainoastaan
myyntiluvan haltijan raskaudenehkiisyohjelmaan kuuluvia tarkkoja
raskaudenehkiisytoimenpiteitd kéytettdessd. Tama koskee myds sellaisia naisia, jotka eivéit ole
parhaillaan seksuaalisesti aktiivisia, paitsi jos madradjéan mielestd pakottavat syyt osoittavat, ettei
raskauden vaaraa ole.

Isotretinoiini on vasta-aiheinen hedelmaéllisilld naisilla, paitsi jos kaikki seuraavat edellytykset
tayttyvat:

. Naisella on vaikea akne (esimerkiksi nodulokystinen akne, acne conglobata tai akne, johon
liittyy pysyvien arpien vaara), johon standardihoito systeemisilld bakteeriladkkeilld ja
paikallinen hoito ei tehoa.

. Hian ymmartéd teratogeenisen riskin.
. Héan ymmartéd tarkan, kuukausittaisen seurannan tarpeen.
. Héan ymmaértid ja hyviksyy tarvitsevansa luotettavaa raskaudenehkéisyéd keskeytyksettd 1

kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja 1 kuukauden ajan hoidon
padttymisen jalkeen. On kéytettdva vahintddn yhti ja mielellddn kahta toisiaan tdydentdvaa
ehkédisymenetelméd estemenetelma mukaan luettuna.

. Vaikka naisella olisi amenorrea, hinen on noudatettava kaikkia ehkéisyyn liittyvid ohjeita.

. Hénen on pystyttdvé noudattamaan luotettavaa ehkéisya.

. Hénelle on tiedotettu ja hidn on selvilld raskauden mahdollisista seurauksista ja nopean
yhteydenoton vélttimattomyydesti, jos raskauden riski on olemassa.

. Héan ymmaértad ja hyviksyy sen, ettd raskaustesti on suoritettava ennen hoitoa, hoidon
aikana ja 5 viikon kuluttua hoidon paittymisesta.

. Hén on ilmoittanut ymmartdvansa isotretinoiinin kayttdon liittyvét vaarat ja valttAmattomét
varotoimet.

Isotretinoiinia saa midrdtd vain vaikean aknen hoitoon tarkoitettujen systeemisten retinoidien
kayttoon perehtynyt ja isotretinoiinihoidon vaarat ja valvonnan vilttaméttomyyden ymmaértava
ladkari tai téllaisen lddkdrin valvonnassa oleva henkild.

Kaikille potilaille, niin miehille kuin naisillekin, on annettava tiydellinen potilastiedote, jossa
kerrotaan teratogeenisesta riskisté ja tarkoista raskaudenehkiisytoimenpiteista.

Auttaakseen isotretinoiinin méériéjid, farmaseutteja ja potilaita valttdiméén sikion altistuminen
isotretinoiinille myyntiluvan haltija toimittaa koulutusmateriaalia, joka tukee isotretinoiinin
teratogeenisuutta koskevia varoituksia, antaa ohjeita ehkéisystd ennen hoidon aloittamista ja antaa
tietoja raskaustestin vélttiméattomyydesta.

Ehkéisyn, raskaustestin ja kdyntien suhteen on noudatettava valmisteyhteenvedossa kuvattuja
suosituksia.

Hedelmallisille naisille isotretinoiinia tulisi madrdtd korkeintaan 30 péiviksi, ja hoidon
jatkaminen edellyttdd uutta méasrdystd. Raskaustestin suorittamisen, madrdyksen annon ja
isotretinoiinin toimittamisen olisi tapahduttava samana piivand. Isotretinoiini tulisi toimittaa 7
péivan kuluessa méadrdyksesta.

Potilaita on kiellettivd antamasta tdtd lddkevalmistetta toisille ja neuvottava palauttamaan
kaytetyt kapselit apteekkiin hoidon paétyttya.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta hoidon aikana tai alle 1 kuukauden kuluttua isotretinoiinin
kiayton lopettamisesta raskaana olevan verensiirron vastaanottajan sikioon kohdistuvan
mahdollisen riskin takia.
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- Myyntiluvan haltijan on vakuutettava, ettei se jaa tuotteista ilmaisia néytteita.

Koska CPMP katsoi, ettd raskaudenchkiisyohjelman yleiset periaatteet on kuvailtava
valmisteyhteenvedossa, mutta ettd sen yksityiskohdat on sovitettava paikallisiin sdddoksiin, se vaati,
ettd myyntiluvan haltija sopii raskaudenehkéisyohjelman yksityiskohdista toimivaltaisten kansallisten
viranomaisten kanssa ja panee téllaisen ohjelman tdytantoon kansallisesti. Tdmé vaatimus mééritelldén
tarkemmin liitteessd "Myyntiluvan ehdot”.

Lisdksi myyntiluvan haltijan on toimitettava vuosittain PSUR-turvallisuusraportit. Myyntiluvan
haltijan on toimitettava CPMP:lle, viitejdsenvaltiolle ja osallistuville jdsenvaltioille raskauksia
koskeva katsaus, joka sisdltdd raportin raskaudenehkiisyohjelmasta ja arvioinnin raskaudenaikaisista
altistuksista ja tuloksista, 6 kuukauden vilein ensimmaéisten kahden vuoden ajan Euroopan komission
pdétoksen hyvéksymisestd ja tdmén jilkeen vuoden vilein. Raportin on siséllettidva tietoja toteutetuista
toimenpiteistd, joiden tarkoituksena on varmistaa ja arvioida raskaudenehkéisyohjelman tehokkuus.

CPMP vaati lisdksi seuraavaa:

- Yritys toimittaa CPMP:lle  kahden kuukauden kuluessa ~CPMP:n  lausunnosta
seurantatoimenpiteend katsauksen, joka sisdltdd ehdotuksia varoituksia ja haittavaikutuksia
koskevien kohtien paivittimisestd psykiatrisia héirioitd koskevilla tiedoilla.

- PSUR-turvallisuusraporttia  arvioidessaan viitejdsenvaltion on tarkasteltava seuraavia
haittavaikutuksia: nékohéiridt, punoitus, mustelmat, kuukautishdiriot, palpitaatio ja takykardia
sekd mahdolliset oireet yhteisvaikutuksesta karbamatsepiinin kanssa.

Valmisteyhteenvedon kohdat 4 ja 5 harmonisoitiin kokonaisuudessaan kisittelyssa.

Hydty/riskinikokohdat

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation, joka sisilsi ehdotuksen raskaudenehkdisyohjelman
tdytantoonpanosta, ja komiteassa kiydyn tieteellisen keskustelun perusteella CPMP katsoi, ettd
Roaccutanen (ja liitdnndisnimien) hyoty-riskisuhde on suotuisa sovituissa kayttoaiheissa.

VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, ettd
- pyyntd koski valmisteyhteenvedon harmonisointia
- myyntiluvan haltijoiden ehdottamat valmisteyhteenvedot on arvioitu toimitetun
dokumentaation, joka sisdlsi ehdotuksen raskaudenehkidisyohjelmaksi, ja
komitean tieteellisen keskustelun pohjalta
CPMP suositteli Roaccutanen ja liitenimien (ks. liite 1), joiden valmisteyhteenvedot ovat liitteessa 111,
myyntilupien muuttamista.
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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
<Roaccutan ja vastaavat kauppanimet> <2.5 mg><5 mg><10 mg><20 mg> pehmeét kapselit

(Katso liite I — tiytetddn kansallisesti)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen pehmed kapseli sisdltdd <2.5 mg><5 mg><10 mg><20 mg>isotretinoiinia
(Katso liite I — tiytetddn kansallisesti)

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapselit, pehmeit.

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 mairidtid ainoastaan erikoislddkirit tai heiddn valvonnassaan toimivat l144kérit,
joilla on kokemusta systeemisten retinoidien kaytostd vaikean aknen hoidossa. Ladkérin pitdd
ymmartda 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. Tdman vuoksi
annoksen sddtdminen yksilollisesti on valttdmétontd hoidon aikana. Suurimmalle osalle potilaista
sopiva vuorokausiannos on 0,5-1,0 mg/kg.

Taudin oireiden pitkdaikaisen lievenemisen ja taudin uusiutumisen on todettu olevan riippuvaisia
pikemmin kokonaisannoksesta kuin pelkéstdéin hoidon kestosta tai piivittdisestd annoksesta. On
osoitettu, ettei 120-150 mg/kg kumulatiivisen annoksen ylittavistd annoksista ole todellista lisdhyotya.
Hoidon kesto méadrdytyy péivittdisen annoksen mukaan. 16-24 viikon hoito on normaalisti riittdva
oireiden lievittymiseksi.

Suurimmalle osalle potilaista yksi hoitokerta riittd4 aknen parantamiseen. Jos akne selvésti uusiutuu,
voidaan harkita hoidon uusimista samalla piivittdiselld 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 myohemmin korkeintaan
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annokseen 1 mg/kg/vrk tai kunnes suurin potilaan sietimé annos on saavutettu (ks. 4.4 ”Varoitukset ja
kayttoon liittyvit 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 eivit siedd suositeltua annosta, ladkitystd voidaan jatkaa pienemmalld annoksella,
jolloin hoidon keston on oltava pidempi. Tdlloin taudin uusiutumisen riski kasvaa. Ladkehoidon
enimmadistehon saavuttamiseksi hoitoa pitdisi tavallisesti jatkaa suurimmalla siedetylld annoksella.

4.3 Vasta-aiheet

Isotretinoiini on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana tai imettavét (ks. 4.6 ”Raskaus ja imetys”).
Isotretinoiini on vasta-aiheinen myods hedelmaillisessd idssd olevilla naisilla, elleivat kaikki
Raskaudenehkéisyohjelmassa mainitut edellytykset tayty (ks. 4.4 “Varoitukset ja kdyttoon 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 kiyttoon liittyvit varotoimet
Raskaudenehkdisyohjelma

Tamai lddkevalmiste on TERATOGEENINEN.

Isotretinoiini on vasta-aiheinen hedelmaéllisessd idssd olevilla naisilla, elleivdat kaikki seuraavat
Raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty:

. Hianelld 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 ”Kéyttoaiheet”).

. Hén ymmartid teratogeenisuusriskin merkityksen.
. Hén ymmartéé kuukausittain tapahtuvan tarkan hoidon seurannan merkityksen.
. Héan ymmartdd raskauden ehkdisyn merkityksen ja hyvéksyy luotettavan keskeytymidttomén

ehkdisymenetelmin kéyton, joka aloitetaan kuukautta ennen lddkityksen alkua ja jota jatketaan
koko lddkityksen ajan sekd kuukauden ajan ladkityksen lopettamisen jélkeen. Hoidon aikana on
kaytettdva ainakin yhtd, mieluummin kahta toisiaan tdydentdvdd ehkdisymenetelméd. Yhtena
ehkdisymenetelmina on aina kéytettdva kondomia tai muuta estemenetelmaa.

. Vaikka hédnelld ei olisi kuukautisia, hdnen tiytyy noudattaa kaikkia luotettavasta raskauden
ehkiisystd annettuja neuvoja.

. Hénen on kyettdva noudattamaan luotettavaa raskauden ehkéisyé.

. Héntd on informoitu ja hin ymmaértdd raskauden mahdolliset seuraukset seké tarpeen hakeutua
valittomasti 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.
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Namaé ehdot koskevat lddkkeen madrddmistd myds naisille, jotka eivét silld hetkelld ole seksuaalisesti
aktiivisia, ellei 1adkari erikseen arvioi, ettd raskaaksi tulemisen riskia ei ole olemassa.

Ladkarin on varmistettava, etta:

. Potilas tiyttdd raskauden ehkéisyn vaatimukset, jotka on listattu edelld. Tdhén on siséllytettdva
varmistus siitd, ettd hanelld on riittivd ymmarrys késiteltévistd asioista.

. Potilas osoittaa hyvéksyvinsé edelld mainitut vaatimukset.

. Potilas on kéyttanyt ainakin yhtd, mieluummin kahta toisiaan tdydentdvad ehkdisymenetelméaa

vihintddn kuukauden ajan ennen ldékityksen alkua, koko hoidon ajan ja véhintdin kuukauden
ajan hoidon lopettamisen jélkeen. Kondomia tai muuta estemenetelméd on aina kaytettéva.

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

Ehkiisy
Naispotilaille on tarjottava perustietoa raskauden ehkiisystd ja heidit on ohjattava ehkiisyneuvontaan,
jos he eivit ole aikaisemmin kayttineet tehokasta ehkédisymenetelmaa.

Hoidon aikana on kaytettdvd ainakin yhtd, mieluummin kahta toisiaan tdydentdvad
ehkédisymenetelméd. Kondomia tai muuta estemenetelmdi on aina kéytettdvd. Ehkdisymenetelmén
kayttod on jatkettava vdhintddn kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen, vaikka potilaalla ei
olisikaan kuukautisia.

Raskaustestin tekeminen

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

Ennen hoidon aloittamista:

On suositeltavaa, ettd ensimmaéinen terveydenhuoltohenkildston valvoma raskaustesti suoritetaan
ennen luotettavan ehkdisyn aloittamista. Télld suljetaan pois raskauden mahdollisuus ehkiisyéd
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 viimeisesti suojaamattomasta yhdynnésti. Ladkérin on
neuvottava potilasta ehkéisyyn liittyvissd asioissa.

Terveydenhuoltohenkildston valvoma raskaustesti on suoritettava myos ensimmaéiselld hoitokadynnilld,
jolloin isotretinoiinia madritddn, tai kolmen péivén aikana ennen vastaanotolle tuloa. Testi suoritetaan
silloin, kun potilas on kéyttdnyt vdhintddn kuukauden ajan luotettavaa ehkiisymenetelmid. Niin
poissuljetaan raskauden mahdollisuus ennen isotretinoiiniladkityksen aloittamista.

Seurantakdynnit

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

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

Liiikkeen mddrdidminen ja toimittamista koskevat rajoitukset

Ladkkeen midrddminen hedelmaillisessd idssd oleville naisille on rajoitettu 30 péivén ladkitykseen
yhdelld reseptilld, ja hoidon jatkaminen vaatii uuden lddkemddrdyksen. Thanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, lddkkeen médrddminen ja lddkkeen luovuttaminen apteekista tapahtuvat
samana piivani. [sotretinoiinin toimittamisen apteekista on tapahduttava seitsemin péivan kuluessa
reseptin kirjoittamisesta.
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Miespotilaat

Ei ole olemassa viitteitd siitd, ettd isotretinoiinilddkitykselld olevien miespotilaiden hedelmillisyys
heikkenisi tai ladkitys vaikuttaisi heidin jélkeldisiinsad. Miespotilaita on kuitenkin muistutettava siité,
ettd heiddn ei pidd luovuttaa ladkkeitddn kenellekdén muulle henkildlle, erityisesti ei naisille.

Liséivaroitukset
Potilaita on neuvottava olemaan luovuttamatta titd lddkettd toiselle henkildlle ja palauttamaan
kayttamattomét kapselit apteekkiin hoidon loputtua.

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

Koulutusmateriaali

Myyntiluvanhaltija tarjoaa koulutusmateriaalia isotretinoiinin teratogeenisuudesta lddkkeen
madrddjille, apteekkihenkilostolle ja potilaille varoitusten selventdmiseksi ja sikidaltistusten
vélttdmiseksi. Materiaaleissa annetaan liséksi ohjeita ehkéisystd ja siitd, milloin raskaustestien
tekeminen on valttdmatonta.

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

Psykiatriset hiiriot

Masennusta, psykoottisia oireita ja harvoin itsemurhayrityksid ja itsemurhia on raportoitu
isotretinoiinia saaneilla potilailla (ks. 4.8 ”Haittavaikutukset™). Sen tihden 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 vélttimattd ole riittdvd toimenpide oireiden helpottamiseksi, ja siksi psykiatriset tai
psykologiset lisatutkimukset voivat olla tarpeen.

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

Altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai UV-siteilylle tulee vélttd4. Mahdollisen altistuksen
yhteydessa on kiytettdva vahintddn suojakertoimella 15 varustettuja aurinkosuojatuotteita.

Aggressiivista kemiallista dermabraasiota ja ihoon kohdistuvaa laserhoitoa on véltettdva
isotretinoiinihoidon aikana ja 5-6 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jélkeen, silld toimenpide voi
tdlloin aiheuttaa hypertrofista arpeutumista epétyypillisillé alueilla ja harvemmin tulehduksen jilkeistd
hyper- tai hypopigmentaatiota hoitoalueella. Karvojen poistoa vahalla isotretinoiinihoidon aikana tai
kuuden kuukauden sisédlld hoidon padttymisestd pitdd vélttdd koska se voi aiheuttaa orvaskeden
kuoriintumista.

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

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

Silmdisairaudet

Silmien kuivuminen, sarveiskalvon samentumat, hdmardndon heikentyminen ja sarveiskalvotulehdus
ovat yleensd ladkityksen loputtua korjaantuvia haittavaikutuksia. Silmien kuivumista voi estdd
kayttdmalld mietoa silmévoidetta tai silmdd kostuttavia tippoja. Piilolinssit voivat hoidon aikana
aiheuttaa silma-arsytystd, minka vuoksi niiden asemesta on kéytettdva silméilaseja.
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Hamardndon heikentyminen on joissain tapauksissa ilmaantunut nopeasti. (ks. 4.7 ”Vaikutus
ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn”). Jos ndkokyvyssé todetaan heikkenemistd, potilas tulisi ohjata
silmédladkarin tutkimuksiin. Isotretinoiiniléédkityksen lopettaminen voi olla valttimatonta.

Tuki- ja liikuntaelimiston, sidekudosten ja luuston hdiriot

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

Luumuutoksia on havaittu useiden vuosien korkeiden annosten kéyton jdlkeen hoidettaessa
keratinisaatiohdirioitd. Luumuutoksiin ovat kuuluneet ennenaikainen epifyysilevyjen sulkeutuminen,
luun liikakasvu ja jénteiden seké nivelsiteiden kalkkiutuminen. Néissé tapauksissa annostasot, hoidon
kesto ja kokonaisannos ovat yleensa ylittdneet selvésti aknen hoidossa suositellut rajat.

Hyviinlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Joitakin hyvénlaatuisia kallonsisdisen paineen nousuja on todettu. Jotkut néistd tapauksista liittyvat
tetrasykliinien samanaikaiseen kayttoon (ks. 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset”). Hyvénlaatuisen kallonsisdisen paineen
nousun oireisiin sisédltyvit paansarky, pahoinvointi ja oksentelu, ndkokyvyn héiriét ja ndkéhermon
nystyn turvotus. Kun hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu havaitaan, isotretinoiinilddkitys on
keskeytettava valittdomaésti.

Maksa- ja sappihdiriot

Maksaentsyymien arvot tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimmaéisen hoitokuukauden jilkeen sekd
hoidon aikana sdanndllisesti kolmen kuukauden vilein, ellei vieldkin tihedmpi seuranta ole kliinisesti
tarpeellista. Lyhytaikaista ja korjaantuvaa maksan transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Useissa
tapauksissa ndmi muutokset ovat olleet normaalirajojen sisdlld, ja pitoisuudet ovat palautuneet
lahtotasolleen hoidon aikana. Jos transaminaasipitoisuudet kuitenkin kohoavat pysyvisti
normaaliarvoista, on annoksen pienentdmisti tai hoidon keskeyttdmista 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, ensimmaéisen hoitokuukauden
jilkeen sekd hoidon aikana sddnndllisesti kolmen kuukauden vélein, ellei tihedmpi seuranta ole
kliinisesti aiheellista. Seerumin rasva-arvot palautuvat yleensd normaaleiksi annoksen pienentdmisen
myoté tai hoidon keskeyttamisen jdlkeen. Seerumin rasva-arvot voivat korjaantua myos ruokavalioon
liittyvien muutosten avulla.

Isotretinoiinihoito on yhdistetty kohonneisiin plasman triglyseridiarvoihin. Isotretinoiinihoito on
keskeytettava, mikili hypertriglyseridemiassa triglyseridien arvoja ei pystytd pitimaén hyvéksyttavalla
tasolla tai pankreatiitin oireita esiintyy (ks. kohta 4.8 “Haittavaikutukset”). Arvot, jotka ylittavét 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
pitéisi lopettaa isotretinoiinihoito véalittomasti.

Allergiset reaktiot

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

Riskipotilaat

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Samanaikaista isotretinoiini- ja A-vitamiinihoitoa tulee vélttda A-vitamiinimyrkytysriskin takia.
Isotretinoiinin ja tetrasykliinien samanaikaisen hoidon aikana on raportoitu hyvénlaatuisia
kallonsisdisen  paineen nousuja  (pseudotumor  cerebri).  Tetrasykliinien  yhdistémisti
isotretinoiinihoitoon on siksi véltettdva (ks. 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvat

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 sisélld hoidon lopettamisesta,
hyvin vaikeiden ja vakavien sikion epimuodostumien vaara on suuri.

Isotretinoiinialtistukseen  liittyvdat sikion  epdmuodostumat voivat olla  keskushermoston
poikkeavuuksia (vesipdd, aivojen epdmuodostumia/poikkeavuutta, pienipdisyyttd), kasvojen
epdmuodostumia, suulakihalkio, ulkokorvan epidmuodostumia (korvalehden puuttuminen, pienet tai
puuttuvat  korvakdytivit), silmdn epdmuodostumia (pienisilméisyyttd), kardiovaskulaarisia
epadmuodostumia (syddmen keskirakenteen epdmuodostumia, kuten Fallot’n tetralogia, valtasuonten
transpositio, véliseinien aukot), kateenkorvan ja lisékilpirauhasen epamuodostumia. Keskenmenojen
méérd on myds lisddntynyt.

Jos raskaus todetaan naisella, joka on kiyttinyt isotretinoiinia, hoito on lopetettava. Potilas on
ohjattava teratogeenisuuteen perehtyneelle 14ékérille tilanteen arvioimiseksi.

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

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Isotretinoiinihoidon aikana on havaittu tapauksia, joissa hamérédnidkokyky on heikentynyt ja joissain
harvoissa tapauksissa oire on jatkunut vield hoidon lopettamisen jélkeen (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 kéyttidessddn koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat isotretinoiinihoidon aikana raportoiduista haittavaikutuksista
yleisimpid: limakalvojen kuivuus kuten esimerkiksi huulten kuivuus, huulitulehdus, nenin limakalvon
kuivuus, nendverenvuoto, silmien kuivuus, konjunktiviitti ja ihon kuivuminen. Jotkin
haittavaikutuksista ovat annoksesta riippuvaisia. Useimmat haittavaikutukset poistuvat hoidon
lopettamisen jidlkeen. Jotkin haittavaikutuksista saattavat kuitenkin jatkua vield hoidon lopettamisen
jélkeen.
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Infektiot:
Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Gram-positiivinen (ihon tai limakalvojen) bakteeri-infektio

Veren ja imunestejdrjestelmdn hdiriot:

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

Anemia, kohonnut La, trombosytopenia, trombosytoosi
Neutropenia
Imusolmuketurvotus

Immuunijdrjestelmdn hdiriot:

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

Allergiset ihoreaktiot, anafylaktiset reaktiot, yliherkkyys

Aineenvaihdunta- Jja

ravitsemushdiriot:

Erittdin harvinainen (< 1/10 000) Diabetes, hyperurikemia (veren virtsahapon runsaus)

Psykiatriset hdiriot:

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

Erittdin harvinainen (< 1/10 000) Epénormaali kayttdytyminen, psykoottiset oireet,
itsemurhayritys, itsemurha

Hermojdrjestelmdn hdiriot:

Yleinen (= 1/100, < 1/10) Padnsédrky

Erittdin harvinainen (£ 1/10 000) Hyvinlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu, kouristukset,
uneliaisuus

Silmdsairaudet:

Erittdin yleinen (= 1/10) Silméluomien tulehdus, sidekalvon tulehdus, silmien

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

kuivuminen, silmén arsytys
Sumentunut ndko, kaihi, véirisokeus (hdiriot virindossd),

piilolinssien aiheuttama arsytys, sarveiskalvon
samentuminen, hdmaranaon heikentyminen,
sarveiskalvotulehdus, = ndkdhermon  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)

ja

Nenédverenvuoto, nenin kuivuus, neninielun tulehdus
Bronkospasmi (erityisesti potilailla, joilla on astma), kdheys

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 liittyvit varotoimet)
Hepeatiitti

Thon 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 (lisdéntynyt hankaumien riski)
Hiustenldhto

Acne fulminans, vaikeutunut akne (punoittava akne),
punoitus (kasvoissa), eksanteema, hiusongelmat, hirsutismi,
kynnen dystrofia, kynsivallintulehdus,
valoyliherkyysreaktiot, pyogeeninen granulooma, ihon
hyperpigmentaatio, lisdéntynyt hikoilu
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Tuki- ja liitkuntaelimiston,
Sidekudosten ja luuston hdiriot:
Erittdin yleinen (= 1/10)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Nivelkipu, lihaskipu, selkékipu (erityisesti nuorilla potilailla)
Niveltulehdus, kalsinoosi (nivelsiteiden ja jinteiden
kalkkeutumat), epifyysilevyjen ennenaikainen
kiinnittyminen,  eksostoosi, (hyperostoosi), alentunut
luuntiheys, jdnnetulehdus

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

Munuaiskerédstulehdus

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

Granulaatiokudoksen lisddntynyt muodostuminen, huono olo

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

Kohonneet veren triglyseridiarvot, laskeneet HDL-arvot
Kohonneet veren kolesteroliarvot, kohonneet

verensokeriarvot, hematuria, proteinuria,
Erittdin harvinainen (< 1/10 000) Kohonneet veren kreatiinifosfokinaasiarvot

Haittavaikutusten ilmaantuvuus on laskettu yhdistimdlld 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
padnsirkyd, pahoinvointia tai oksentelua, vdsymystd, A&rtyisyyttd ja kutinaa. Isotretinoiinin
yliannostusoireet ovat luultavasti samankaltaisia. Oireiden voidaan olettaa korjaantuvan itsestidn
ilman hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemisesti kiytettdvét aknelddkkeet
ATC-koodi: D1I0BAO1

Vaikutusmekanismi

Isotretinoiini on all-trans retinoiinihapon, tretinoiinin stereoisomeeri. Isotretinoiinin tarkkaa
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty yksityiskohtaisesti, mutta kliinisen tilan paranemisen on todettu
perustuvan talirauhasten vihentyneeseen 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. Talldin syntyy komedoja ja lopulta
tulehtuneita leesioita. Isotretinoiini estdd talirauhassolujen lisddntymistd ja vaikuttanee aknessa
estimélld nididen solujen erilaistumista. Tali on Propionibacterium acnes -bakteerin térkein
kasvualusta, joten vihentynyt talivuoto vihentéé talirauhastiechyen bakteerien méaraa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Isotretinoiinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta vaihtelee, mutta on hoitoannoksilla lineaarisesti
sidoksissa annokseen. Isotretinoiinin absoluuttista hy6tyosuutta ei ole miaritelty, koska yhdisteesta ei
ole saatavissa ihmisille laskimonsisdisesti annosteltavaa muotoa. Koirilla tehdyistd tutkimuksista
voidaan péételld, ettd hyotyosuus on suhteellisen alhainen ja vaihteleva. Kun isotretinoiini otetaan
ruokailun yhteydessé, hyotyosuus kaksinkertaistuu verrattuna paasto-olosuhteisiin.
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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. Thmisillé isotretinoiinin jakautumisesta kudoksiin
tiedetddn vain vahéan. Isotretinoiinin pitoisuudet orvaskedessd ovat ainoastaan puolet sen pitoisuudesta
seerumissa. [sotretinoiinin plasmapitoisuudet ovat noin 1,7-kertaiset koko veren pitoisuuksiin
verrattuna. Tama4 johtuu isotretinoiinin heikosta penetroitumisesta punasoluihin.

Metabolia

Oraalisen isotretinoiiniannostelun jilkeen plasmasta on todettu kolmea pdidmetaboliittia: 4-okso-
isotretinoiinia, tretinoiinia (all-trans retinoiinihappoa) ja 4-okso-tretinoiinia. Ndméa isotretinoiinin
metaboliitit ovat osoittaneet biologista aktiivisuutta useissa in vitro -tutkimuksissa. 4-okso-
isotretinoiinin havaittiin kliinisessd tutkimuksessa olevan merkittdvd osatekijéd isotretinoiinin
vaikutuksessa (vdhentdd talineritystd vaikuttamatta plasman isotretinoiinin ja tretinoiinin
pitoisuuksiin).  Muihin  metaboliitteihin ~ kuuluu  glukuronidikonjugaatteja.  Isotretinoiinin
paémetaboliitti 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 merkittdvd 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
merkittdvasti CYP-entsyymiaktiivisuuteen.

Eliminaatio

Kayttamalla radioaktiivisesti leimattua isotretinoiinia, on havaittu suun kautta otetun annoksen jilkeen
yhtd suuren midrdn lddkeaineesta poistuvan virtsan ja ulosteiden mukana. Lopullinen
muuttumattoman lddkeaineen eliminaation puoliintumisaika suun kautta otetun annoksen jélkeen on
keskimddrin 19 tuntia. 4-okso-isotretinoiinin lopullinen eliminaation puoliintumisaika on pidempi,
keskimdirin 29 tuntia.

Isotretinoiini on fysiologinen retinoidi ja sisésyntyiset retinoidipitoisuudet saavutetaan noin kahden
viikon kuluttua isotretinoiinihoidon lopettamisesta.

Farmakokinetiikka erityisryhmillia

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Krooninen toksisuus

Y1i kaksi vuotta kestianyt pitkdaikaistutkimus (isotretinoiiniannokset 2, 8 ja 32 mg/kg/vrk) antoi rotilla
ndyttod osittaisesta karvojen menetyksestd ja kohonneista plasman triglyseridiarvoista korkeampien
annosten ryhmaéssi. Isotretinoiinin haittavaikutuskirjo muistuttaa ndin 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.
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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 tissd valmisteyhteenvedossa mainitut asiat otettava
huomioon méérittdessa isotretinoiinia hedelmallisessd idssd olevalle naiselle (ks. 4.3 ”Vasta-aiheet”,
4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet” ja 4.6 ”Raskaus ja imetys”).

Fertiilisyys

Terapeuttisilla annoksilla kdytetty isotretinoiini ei vaikuta siittididen midrdan, liikkuvuuteen eikd
rakenteeseen. [sotretinoiini ei mydskdédn aiheuta vaaraa kehittyville alkiolle raskauden aikana miehen
puolelta tdimén kayttéessé isotretinoiinia.

Mutageenisuus

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

(Katso liite I — taytetddn kansallisesti)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

<3 years><26 months>

(Taytetdédn kansallisesti)

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C:ssa.

<Sdilytd kapselit ldpipainopakkauksessa ja pidd lapipainopakkaukset ulkopakkauksessa lddkeaineen
suojaamiseksi valolta ja kosteudelta.>

(Katso liite I — taytetddn kansallisesti)

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

(Katso liite I — taytetddn kansallisesti)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Kiytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

(Katso liite I — taytetddn kansallisesti)

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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