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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Roaccutane 10 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O capsula contine isotretinoin 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Contine ulei de soia (rafinat, hidrogenat si partial hidrogenat) si sorbitol (E420).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsuld moale
Capsule ovale, opace, de culoare rosu-brun, imprimate cu “ROA 107, cu cerneala neagra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Forme severe de acnee (cum este acneea nodulard sau conglobatd sau acneea cu risc de cicatrizare
permanenta), rezistenta la curele adecvate de tratament standard cu medicamente antibacteriene sistemice si
la terapia topica.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Isotretinoin trebuie prescris numai de sau sub supravegherea medicilor cu experienta si care cunosc deplin
riscurile terapiei cu retinoizi sistemici pentru tratamentul acneei severe cu isotretinoin si parametrii care
trebuie monitorizati.

Capsulele trebuie luate cu alimente, o data sau de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti
Roaccutane nu este indicat pentru tratamentul acneei prepubertate si nu este recomandat la pacientii cu varsta
mai mica de 12 ani din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Adulfi inclusiv adolescenti si varstnici:

Terapia cu isotretinoin trebuie inceputa cu o doza de 0,5 mg/kg/zi. Raspunsul terapeutic la isotretinoin si
unele reactii adverse sunt dependente de doza si variaza intre pacienti. Aceasta necesita ajustarea individuala
a dozei 1n timpul terapiei. Pentru majoritatea pacientilor, dozele se situeaza intre 0,5 -1,0 mg/kg/zi.




Remisia pe termen lung si ratele de recadere sunt mai strans legate de doza totala administrata decat de
durata tratamentului sau de doza zilnica. S-a demonstrat cd nu este de asteptat nici un beneficiu suplimentar
substantial peste doza de tratament cumulativa de 120-150 mg/kg. Durata tratamentului va depinde de doza
zilnica individuala. O cura de tratament de 16-24 de saptamani este in mod normal suficientd pentru
obtinerea remisiei.

La majoritatea pacientilor, vindecarea completi a acneei este obtinuti cu o singur cura de tratament. in
cazul unei recaderi clare, poate fi considerata inca o cura de terapie cu isotretinoin, utilizand aceeasi doza
zilnica si aceeasi doza cumulativa de tratament. Deoarece o imbunatatire ulterioara a acneei poate fi
observata pana la 8 saptimani dupa intreruperea tratamentului, o urmatoare cura de tratament nu trebuie
consideratd pana cand nu s-a scurs cel putin aceasta perioada.

Pacienti cu insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald severa, tratamentul trebuie Inceput cu o doza mai mica (de exemplu, 10
mg/zi). Doza trebuie apoi crescutd pana la 1 mg/kg/zi sau pana cand pacientul primeste doza maxima tolerata
(vezi pct. 4.4).

Pacienti cu intoleranta

La pacientii cu intolerantd severa la doza recomandata, tratamentul poate fi continuat cu o doza mai mica, cu
consecintele unei terapii mai indelungate si cu un risc mai mare de recadere. In scopul obtinerii eficacitatii
maxime posibile la acesti pacienti, doza trebuie in mod normal continuata cu doza cea mai mare tolerata.

4.3 Contraindicatii

Isotretinoin este contraindicat la femeile gravide sau care aldpteaza (vezi pct. 4.6).

Isotretinoin este contraindicat la femeile cu potential de fertilitate, in afara cazului in care toate conditiile
programului de preventie a sarcinii sunt indeplinite (vezi pct. 4.4).

Isotretinoin este de asemenea contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la isotretinoin sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Roaccutane contine ulei de soia rafinat, ulei de soia partial hidrogenat

si ulei de soia hidrogenat. De aceea este contraindicat la pacientii alergici la arahide sau soia.

Isotretinoin este de asemenea contraindicat la pacientii

. Cu insuficienta hepatica

. Cu valori sangvine ale lipidelor excesiv de ridicate

. Cu hipervitaminoza A

. Care primesc tratament concomitent cu tetracicline (vezi pct. 4.5)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte teratogene

Roaccutane are un efect teratogen puternic la om, inducand o frecventa crescutd de malformatii congenitale
severe §i care pot pune In pericol viata.

Roaccutane este strict contraindicat la:

- Femeile gravide

- Femeile cu potential fertil, in afara cazului in care toate conditiile programului de preventie a sarcinii sunt
indeplinite

Programul de Prevenire a Sarcinii

Acest medicament este TERATOGEN.




Isotretinoin este contraindicat la femeile cu potential fertil, in afara cazului in care toate conditiile

programului de prevenire a sarcinii sunt indeplinite:

e Pacienta are acnee severd (cum este acneea nodulard sau conglobata, sau acneea cu risc de
cicatrizare permanentd), rezistentd la curele adecvate de tratament standard cu medicamente
antibacteriene sistemice si la terapia topica (vezi pct. 4.1 ,,Indicatii terapeutice®).

Potentialul pentru sarcina trebuie evaluat la toate pacientele.

Pacienta intelege riscul teratogen.

Pacienta intelege necesitatea urmaririi riguroase, lunare.

Pacienta intelege si accepta necesitatea contraceptiei eficace, fara intrerupere, 1 luna fnainte de

inceperea tratamentului, pe durata tratamentului si timp de 1 lunid dupa terminarea tratamentului.

Trebuie utilizate cel putin o metoda de contraceptie cu eficacitate mare (si anume, o forma care nu

depinde de utilizator) sau doua metode complementare de contraceptie care depind de utilizator.

e Circumstantele individuale trebuie evaluate in fiecare caz, atunci cand se alege metoda de
contraceptie si este necesard o implicare a pacientei 1n discutie, pentru a garanta angajamentul sau si
respectarea masurilor alese.

e Chiar daca are amenoree, pacienta trebuie sa urmeze toate sfaturile privind contraceptia eficace.

e Pacienta este informata si intelege consecintele potentiale asupra sarcinii i necesitatea unui consult
rapid Tn cazul in care existd un risc de aparitie a sarcinii sau daca este posibil ca ea sa fie gravida.

e Pacienta intelege necesitatea si accepta efectuarea de teste de sarcind Tnainte de initierea
tratamentului, in timpul tratamentului in mod ideal in fiecare luna si timp de 1 lund dupa terminarea
tratamentului.

e Pacienta a confirmat ca a inteles riscurile si masurile de precautie necesare, asociate cu utilizarea
isotretinoin.

Aceste conditii se referd, de asemenea, si la femeile care nu sunt active sexual in prezent, in afara cazului in
care medicul considera ca existd motive care s indice ¢ nu existd niciun risc de sarcina.

Medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca:

e Pacienta Indeplineste conditiile pentru prevenirea sarcinii listate mai sus, inclusiv confirmarea ca
aceasta are un nivel de intelegere adecvat.

e Pacienta a fost instiintata de conditiile mentionate anterior.

e Pacienta intelege ca trebuie sa utilizeze consecvent si corect o metoda de contraceptie cu eficacitate
mare (si anume, o forma care nu depinde de utilizator) sau doua metode complementare de
contraceptie care depind de utilizator, timp de cel putin 1 luna inainte de inceperea tratamentului si
continud sa utilizeze contraceptia eficace de-a lungul perioadei de tratament si pentru cel putin inca 1
luna dupa intreruperea tratamentului.

e Au fost obtinute rezultate negative ale testelor de sarcina efectuate Thainte, Tn timpul tratamentului si
timp de 1 luna dupa terminarea tratamentului. Datele si rezultatele testelor de sarcina trebuie sa fie
documentate.

Daca apare sarcina la o femeie tratatd cu isotretinoin, tratamentul trebuie intrerupt si pacienta trebuie
indrumata catre medicul specialist sau cu experientd in teratologie, pentru evaluare §i recomandari.
Daca apare sarcina dupa intreruperea tratamentului, riméne riscul unor malformatii severe si grave ale
fatului. Riscul persista pana ce medicamentul a fost complet eliminat, respectiv o luna dupa intreruperea
tratamentului.

Contraceptia

Pacientelor trebuie sa li se furnizeze informatii complete privind prevenirea sarcinii si sfaturi privind
contraceptia, daca ele nu utilizeaza contraceptia eficace. Dacd medicul prescriptor nu este in masura sa
furnizeze aceste informatii, pacienta trebuie indrumata catre alti profesionistii din domeniul sanatatii.

Ca o cerintd minima, pacientele cu potential fertil trebuie sa utilizeze cel putin o metoda de contraceptie cu
eficacitate mare (si anume, o forma care nu depinde de utilizator) sau doud metode complementare de
contraceptie care depind de utilizator. Contraceptia trebuie utilizata timp de cel putin 1 luna Tnainte de



inceperea tratamentul, pe durata tratamentului si continuatd pentru cel putin 1 luna dupa intreruperea
tratamentului cu isotretinoin, chiar la paciente cu amenoree.

Circumstantele individuale trebuie evaluate in fiecare caz, atunci cand se alege metoda de contraceptie si este
necesard o implicare a pacientei in discutie, pentru a garanta angajamentul sau si respectarea masurilor alese.

Testarea sarcinii

Conform practicii locale, se recomanda sa se efectueze teste de sarcina supervizate medical, cu o sensibilitate
minima de 25 milioane Ul/ml, conform schemei de mai jos.

Inainte de inceperea tratamentului

La cel putin o luna dupa ce pacienta a inceput sa utilizeze contraceptia si imediat (preferabil cateva zile)
inainte de prima prescriptie, pacienta trebuie sa efectueze un test de sarcina supervizat medical. Acest test
trebuie sa confirme ca pacienta nu este gravida atunci cand incepe tratamentul cu isotretinoin.

Urmatoarele vizite medicale

Urmatoarele vizite medicale trebuie programate la intervale regulate, ideal lunar. Necesitatea testelor de
sarcind repetate, supervizate medical, In fiecare luna, trebuie determinata conform practicii locale, inclusiv
cu luarea in considerare a activitatii sexuale a pacientei, a istoricului recent al ciclului menstrual (cicluri
menstruale anormale, perioade fara ciclu menstrual sau amenoree) si metoda de contraceptie. Daca este
indicat, testele urmatoare de sarcina trebuie efectuate In ziua vizitei medicale sau cu 3 zile Inainte de vizita la
medic.

Terminarea tratamentului
La 1 luna dupa oprirea tratamentului, femeia trebuie s efectueze un test de sarcina final.

Restrictii de prescriere si de eliberare

Durata prescrierii de Roaccutane la femeile cu potential fertil trebuie limitata, in mod ideal, la 30 de zile de
tratament, pentru a sprijini urmarirea regulata, inclusiv testarea sarcinii §i monitorizarea. In mod ideal,
testarea sarcinii, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea de Roaccutane trebuie sa aiba loc in aceeasi zi.

Aceastd urmarire lunara va permite asigurarea faptului ca se efectueaza testarea regulata a sarcinii si
monitorizarea si ca pacienta nu este gravida inainte de a i se administra urmatorul ciclu terapeutic.

Pacienti barbati

Datele disponibile sugereaza ca valoarea expunerii materne la spermatozoizii pacientilor tratati cu
Roaccutane nu are o magnitudine suficientd pentru a fi asociat cu efectele teratogene ale Roaccutane.
Pacientilor barbati trebuie sa li se reaminteasca ca nu trebuie sa impartd medicatia lor cu nimeni, in mod
special nu cu femei.

Precautii suplimentare

Pacientii trebuie instruiti ca niciodata sa nu dea acest medicament altei persoane si sa returneze
farmacistului, la sfarsitul tratamentului, orice capsule neutilizate.

Pacientii nu trebuie sa doneze sange 1n timpul tratamentului si timp de 1 lund dupa intreruperea tratamentului
cu isotretinoin, din cauza riscului potential asupra fatului la o primitoare de transfuzie gravida.

Material educational

In scopul asistarii medicilor, farmacistilor si pacientilor pentru evitarea expunerii fetale la isotretinoin,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata va furniza material educational pentru reintarirea atentionarilor
despre teratogenitatea isotretinoin, pentru furnizarea de sfaturi privind contraceptia inainte de inceperea
terapiei si, pentru a furniza informatii privind necesitatea testarii sarcinii.



Informatii complete pentru pacient despre riscul teratogen si masuri stricte de prevenire a sarcinii, aga cum
sunt specificate in programul de prevenire a sarcinii trebuie acordate de medic tuturor pacientilor, barbati si
femei.

Tulburari psihice

La pacientii tratati cu isotretinoin au fost raportate depresie, depresie agravata, anxietate, tendinte agresive,
modificari ale dispozitiei, simptome psihotice si foarte rar ideatie suicidara, tentativa de suicid si suicid (vezi
pct. 4.8). O atentie speciala trebuie acordata pacientilor cu antecedente de depresie si toti pacientii trebuie
monitorizati pentru semne de depresie si indrumati pentru tratamentul adecvat, daca este necesar. Cu toate
acestea, intreruperea isotretinoin poate fi insuficientd pentru ameliorarea simptomelor si de aceea, poate fi
necesara evaluarea ulterioara psihiatrica sau psihologica. Implicarea familiei sau prietenilor poate fi utila
pentru a identifica deteriorarea sanatatii mentale.

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat
Exacerbarea acuta a acneei este observata ocazional in timpul perioadei initiale, dar aceasta scade cu
continuarea tratamentului, de obicei Tn 7-10 zile si de obicei nu necesita ajustarea dozei.

Trebuie evitata expunerea la lumina solard intensa sau la radiatii UV. Daca este cazul, trebuie utilizat un
produs pentru protectie solara cu un factor de protectie ridicat, cel putin SPF 15.

Dermabraziunea chimica agresiva si tratamentul cutanat cu laser trebuie evitat la pacientii tratati cu
isotretinoin, timp de 5-6 luni dupa terminarea tratamentului, datorita riscului de cicatrizare hipertrofica in
zone atipice si mai rar hiper sau hipopigmentare post inflamatorie in zonele tratate. Depilarea cu ceara
trebuie evitata la pacientii tratati cu isotretinoin pentru o perioada de cel putin 6 luni dupa tratament, datorita
riscului distrugerii epidermei.

Administrarea simultana a isotretinoin cu agenti keratolitici topici sau agenti anti-acnee exfoliativi trebuie sa
fie evitata deoarece iritatia localad poate creste (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie sfatuiti sa utilizeze de la Inceputul tratamentului un ulei sau crema de hidratare a pielii si un
balsam de buze, deoarece isotretinoin este posibil sd produca uscaciunea pielii si a buzelor.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportari de reactii cutanate severe asociate cu administrarea de Roaccutane
(de exemplu eritem poliform (EP), sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET)).
Deoarece poate fi dificil ca aceste evenimente sa se diferentieze de alte reactii cutanate care pot aparea (vezi
pct. 4.8), pacientii trebuie informati cu privire la semne §i simptome si monitorizati atent pentru reactiile
cutanate grave. Daca este suspectata o reactie cutanatd grava, tratamentul cu isotretinoin trebuie intrerupt.

Reactii alergice

Rareori au fost raportate reactii anafilactice, in unele cazuri dupa expunerea topica anterioara la retinoizi.
Reactiile cutanate alergice sunt raportate rareori. Au fost raportate cazuri severe de vasculita alergica, adesea
insotite de purpura (vanatai si zone de culoare rosie) a extremitatilor si implicare extracutanata. Reactiile
alergice severe necesita Intreruperea terapiei si monitorizare atenta.

Tulburéri oculare

Uscaciunea oculara, opacitatea corneana, vederea nocturna scazuta si keratita se rezolva de obicei dupa
intreruperea tratamentului. Au fost raportate cazuri de uscaciune a ochilor care nu s—au rezolvat dupa
intreruperea tratamentului. Uscaciunea oculara poate fi ameliorata prin aplicarea unui ulei ocular lubrifiant
sau prin aplicarea terapiei de substitutie a lacrimilor. Poate apare intoleranta la lentile de contact, ce poate
face necesara purtarea ochelarilor de catre pacient in timpul tratamentului.

De asemenea s-a raportat scaderea vederii nocturne si debutul la unii pacienti a fost brusc (vezi pct. 4.7).
Pacientii care experimenteaza dificultati vizuale trebuie sa consulte un medic oftalmolog. Intreruperea
tratamentului cu isotretinoin poate fi necesara.



Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

La pacientii tratati cu isotretinoin, in special la cei cu activitate fizica intensa, au fost raportate mialgie,
artralgie si valori crescute ale creatinfosfokinazei serice (vezi pct. 4.8). In unele cazuri, aceasta poate avansa
catre rabdomioliza, care poate pune in pericol viata.

Modificari osoase incluzand inchiderea prematura a epifizei, hiperostoza si calcifiere a tendoanelor si
ligamentelor a fost observata dupa cativa ani de administrare, la doze foarte mari, pentru tratarea tulburarilor
de keratinizare. In general, nivelurile dozei, durata tratamentului si doza cumulativa totala la acesti pacienti
depaseste cu mult dozele recomandate pentru tratamentul acneei.

La pacientii expusi la isotretinoin a fost raportata sacroiliita. La pacientii cu semne clinice de sacroiliita,
pentru a diferentia sacroiliita de alte cauze ale durerii de spate, poate fi necesara evaluarea suplimentara,
inclusiv modalitati de imagistica, cum ar fi RMN. In cazurile raportate dupa punerea pe piata, sacroiliita s-a
ameliorat dupd intreruperea tratamentului cu Roaccutane si tratament adecvat.

Hipertensiunea intracraniana benigna

Au fost raportate cazuri de hipertensiune intracraniana benigna, dintre care unele au inclus utilizarea
concomitentd a tetraciclinelor (vezi pct. 4.3 si 4.5). Semnele si simptomele hipertensiunii intracraniene
benigne includ dureri de cap, greata si voma, tulburari vizuale si edem papilar. Pacientii care dezvolta
hipertensiune intracraniand benigna trebuie sa intrerupa imediat tratamentul cu isotretinoin.

Tulburéri hepatobiliare

Enzimele hepatice trebuie verificate Tnainte de tratament, o luna dupa inceperea tratamentului si apoi, la
intervale de trei luni, in afara cazului in care monitorizarea mai frecventa este indicata clinic. Au fost
raportate cresteri tranzitorii si reversibile ale transaminazelor hepatice. In multe cazuri aceste modificari au
fost in limite normale, iar valorile au revenit la nivelul normal in timpul tratamentului. Totusi, In cazul unor
cresteri relevante clinic, persistente ale concentratiilor transaminazei, reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului trebuie avuta in vedere.

Insuficientd renala

Insuficienta renala nu afecteaza farmacocinetica isotretinoin. De aceea, isotretinoin poate fi administrat la
pacientii cu insuficienta renala. Totusi se recomanda ca pacientii sa inceapa tratamentul cu o doza mica si
aceasta sa fie maritd pand la doza maxima tolerata (vezi pct. 4.2).

Metabolismul lipidic

Lipidele serice (valorile pe neméancate) trebuie verificate inaintea tratamentului, o lunad dupa inceperea
tratamentului si apoi, la intervale de trei luni, in afara cazului in care monitorizarea mai frecventa este
indicata clinic. Valorile lipidice serice crescute revin de obicei la normal cu reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului si pot de asemenea sa raspunda la masuri de dieta.

Isotretinoin a fost asociat cu o crestere a concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor. Isotretinoin trebuie
intrerupt daca hipertrigliceridemia nu poate fi controlata la un nivel acceptabil sau daca apar simptome de
pancreatita (vezi pct. 4.8). Concentratii mai mari de 800 mg/dl sau 9 mmol/l sunt asociate uneori cu
pancreatita acutd, care poate fi fatala.

Tulburari gastro-intestinale

Isotretinoin a fost asociat cu boala intestinala inflamatorie (inclusiv ileita regionald), la pacienti fara
antecedente de tulburéri intestinale. Pacientii cu diaree severa (hemoragica) trebuie sa intrerupa imediat
utilizarea isotretinoin.

Pacienti cu risc crescut

La pacientii cu diabet, obezitate, alcoolism sau cu o tulburare metabolica lipidica care urmeaza un tratament
cu isotretinoin, pot fi necesare verificari mai frecvente ale valorilor serice de lipide si/sau glucoza sanguina.
In timpul terapiei cu isotretinoin au fost raportate valori crescute ale glicemiei pe nemancate si noi cazuri de
diabet.




Excipienti

Acest medicament contine 2,00 mg — 3,05 mg sorbitol (E420) per fiecare capsulad de 10 mg.

Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand fructoza (sau sorbitol) si ingestie
alimentara de fructoza (sau sorbitol) trebuie luate in considerare.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orala administrate concomitent.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pacientii nu trebuie sa utilizeze vitamina A ca medicatie concomitenta, din cauza riscului de dezvoltare a
hipervitaminozei A.

La utilizarea concomitenta a isotretinoin §i tetracicline au fost raportate cazuri de hipertensiune intracraniana
benigna (pseudotumor cerebri). De aceea, tratamentul concomitent cu tetracicline trebuie evitat (vezi pct. 4.3

sipct. 4.4).

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a isotretinoin cu agenti antiacnee (de uz topic) keratolitici sau
exfolianti deoarece poate creste iritatia locald (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Sarcina este o contraindicatie absoluta la tratamentul cu isotretinoin (vezi pct. 4.3). Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficiente in timpul
tratamentului si timp de o luna dupa tratament. Daca in ciuda acestor precautii apare
sarcina in timpul tratamentului cu isotretinoin sau in urmitoarea luna, existi un risc crescut
de malformatii ale fatului severe si foarte severe.

Malformatiile fatului asociate cu expunerea la isotretinoin includ anomalii ale sistemului nervos central
(hidrocefalus, malformatie cerebelard/anomalii, microcefalie), dismorfie faciala, despicatura boltii palatine,
anomalii ale urechii externe (absenta urechii externe, canale auditorii externe mici sau absente), anomalii
oculare (microftalmie), anomalii cardiovasculare (malformatii conotruncale cum este tetralogia lui Fallot,
transpozitia vaselor mari, defecte septale), anomalii ale timusului si anomalii ale glandei paratiroide. Exista
de asemenea o incidenta crescutd de avort spontan.

Daca apare sarcina la o femeie tratatd cu isotretinoin, tratamentul trebuie intrerupt, iar pacienta trebuie
trimisa la medicul specialist sau experimentat in teratologie, pentru evaluare si sfatuire.

Alaptarea
Isotretinoin este puternic lipofil, de aceea este foarte posibild trecerea isotretinoin in laptele uman. Din cauza

potentialului de efecte adverse la mama si la copilul expus, administrarea Roaccutane este contraindicata in
timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
In doze terapeutice, isotretinoin nu afecteaza numarul, motilitatea si morfologia spermatozoizilor si nu sunt
puse in pericol formarea si dezvoltarea embrionului, in cazul utilizarii de isotretinoin de catre barbati.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Roaccutane poate avea o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In timpul terapiei cu isotretinoin au fost raportate un numar de cazuri de vedere nocturna scizuti si, in cazuri
rare, ele au persistat dupa terapie (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8). Deoarece debutul la unii pacienti a fost brusc,

pacientii trebuie sfatuiti referitor la aceasta problema potentiala si avertizati sa fie precauti cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje.



Foarte rar au fost raportate somnolenta, ameteli si tulburari de vedere. Pacientii trebuie sa fie atentionati ca,
in cazul in care prezintd asemenea reactii adverse, nu trebuie sa conduca si sa foloseasca utilaje sau sa ia
parte la alte activitati unde aceste simptome ar putea sa ii puna pe ei sau pe altii in pericol.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Unele dintre aceste reactii adverse asociate cu utilizarea isotretinoin sunt legate de doza. Reactiile adverse
sunt in general reversibile dupa alterarea dozei sau intreruperea tratamentului, desi unele pot persista dupa ce
tratamentul a fost oprit. Urmatoarele simptome sunt cele mai frecvente reactii adverse raportate cu
isotretinoin: xerostomie, uscaciunea mucoaselor, de exemplu a buzelor, cheilita, a mucoasei nazale
(epistaxis) si a ochilor, conjunctivita.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa evenimentelor adverse a fost calculatd din datele culese dintr-un studiu clinic care a inclus 824 de
pacienti si din datele de dupa punerea pe piatd. Reactiile adverse sunt prezentate mai jos conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt
definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),
rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu pot fi estimate din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Sumarul reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu isotretinoin
Aparate, Foarte frecvente | Frecvente Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si necunoscuta*
organe
Infectii Infectii

(mucocutanate)
cu bacterii Gram
pozitive
Tulburiri Trombocitopenie, | Neutropenie Limfadenopatie
hematologice | anemie,
si limfatice trombocitoza,
valori crescute ale
VSH
Tulburiri ale Reactii
sistemului anafilactice
imunitar hipersensib
ilitate,
reactii
alergice
cutanate
Tulburari Diabet zaharat,
metabolice si hiperuricemie
de nutritie
Tulburari Depresie, Suicid, tentative
psihice depresie de suicid, ideatie
agravata, suicidara,
tendinte tulburari
agresive, psihotice,
anxietate, comportament
modificari | anormal
ale
dispozitiei
Tulburiéri ale Cefalee Hipertensiune




Aparate,
sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Rare

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta®

sistemului
nervos

intracraniana
benigna,
convulsii,
somnolenta,
ameteli

Tulburari
oculare

Blefarita,
conjunctivita,
xeroftalmie,
iritatie la nivelul
ochilor

Edem papilar (ca
semn de
hipertensiune
intracraniana
benigna),
cataracta,
daltonism
(afectarea vederii
n

culori),
intoleranta la
lentilele de
contact,
opacitate
corneana, vedere
nocturna scazuta,
cheratita,
fotofobie,
tulburari de
vedere, vedere
incefosata

Tulburari
acustice si
vestibulare

Tulburari de auz

Tulburari
vasculare

Vasculita (de
exemplu
granulomatoza
Wegener,
vasculita alergicd)

Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale

Rinofaringita,
epistaxis,
uscaciune
nazala

Bronhospasm (in
special la

pacientii cu astm
bronsic), disfonie

Tulburari
gastro-
intestinale

Boala

intestinala
inflamatorie,
colita, ileita,
pancreatita,
hemoragie
gastro-intestinala,
diaree
hemoragica,
usciciune a
gatului (vezi pct.
4.4)

Tulburari
hepatobiliare

Valori serice
crescute ale

Hepatita




Aparate, Foarte frecvente | Frecvente Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si necunoscuta*
organe
transaminazelor
(vezi 4.4)
Afectiuni Prurit, eruptii Alopecie Acnee fulminanta, | Eritem
cutanate si ale | cutanate acnee agravata multiform,
tesutului tranzitorii (eruptii acneice), | sindrom
subcutanat eritematoase, eritem (facial), Stevens-
dermatita, exantem, tulburéri | Johnson,
cheilitd, Xerosis, ale necroliza
exfoliere cresterii parului, epidermica
localizata, hirsutism, toxica
fragilitate a pielii distrofie a
(risc de aparitie a unghiilor,
leziunilor prin paronichie, reactie
frecare) de
fotosensibilitate,
granulom piogen,
hiperpigmentarea
pielii,
hiperhidroza
Tulburiri Acrtralgie, mialgie, Artrita, calcinoza | Rabdomioliza
musculo- lombalgie (in (calcifierea
scheletice si special la copii si ligamentelor si a
ale tesutului adolescenti) tendoanelor),
conjunctiv Tnchidere
prematurd a
epifizei, exostoza
(hiperostozd),
densitate osoasa
redusa, tendinita
Tulburari Glomerulonefrita
renale si ale
cailor urinare
Tulburari Formare de tesut
generale si la de granulatie
nivelul locului (formare crescuta
de a acestuia), stare
administrare generald de rau
Tulburiri ale Disfunctie
aparatului sexuala
genital si ale inclusiv
sanului disfunctie
erectild si
scaderea
libidoului,
ginecomastie,
uscaciune
vulvovaginald
Investigatii Valori serice Valori serice Valori serice
diagnostice crescute ale crescute ale crescute ale
trigliceridelor, colesterolului, creatin

valori serice

valori crescute

fosfokinazei
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Aparate, Foarte frecvente | Frecvente Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si necunoscuta*
organe

scizute ale ale glicemiei,

lipoproteinelor cu | hematurie,

densitate mare proteinurie

* care nu poate fi estimatd din datele disponibile

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Isotretinoin este un derivat de vitamina A. Desi toxicitatea acuta a isotretinoin este redusa, semnele de
hipervitaminoza pot aparea in cazurile accidentale de supradozaj. Manifestarile toxicitatii acute a vitaminei A
includ cefalee severa, greata sau varsaturi, ameteald, iritabilitate si prurit. Semnele si simptomele
supradozajului accidental sau deliberat cu isotretinoin vor fi probabil similare. Este de asteptat ca aceste
simptome sa fie reversibile si sa scada fara necesitatea unui tratament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate anti-acneice pentru utilizare sistemica, codul ATC: D10BAO1
Mecanism de actiune

Isotretinoin este un stereoizomer al acidului retinoic all-trans (tretinoin). Mecanismul de actiune exact al
isotretinoin nu a fost inca elucidat in detaliu, dar s-a stabilit ca imbunatatirea in tabloul clinic al acneei severe

este asociatad cu supresia activitatii glandei sebacee si cu reducerea demonstrata histologic a marimii
glandelor sebacee. Mai mult, s-a stabilit un efect antiinflamator dermic al isotretinoin.

Eficacitatea clinica si siguranta

Hipercornifierea stratului epitelial al unitatii pilosebacee conduce la varsarea corneocitelor in canal si blocaj
de keratina si exces de sebum. Aceasta este urmata de formarea unui comedon si, eventual, leziuni
inflamatorii. Isotretinoin inhiba proliferarea sebocitelor si par s actioneze in acnee prin reinitierea
programului ordonat de diferentiere. Sebumul este un substrat major pentru cresterea acneei
propionibacteriene, si ca urmare, productia redusa de sebum inhiba colonizarea bacteriana a canalului.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia isotretinoin din tractul gastro-intestinal este variabila si lineara cu doza in domeniul terapeutic.
Biodisponibilitatea absoluta a isotretinoin nu a fost determinata, deoarece compusul nu este disponibil sub
forma unui preparat intravenos de uz uman, dar extrapolarea din studiile efectuate la cdine sugereaza o
biodisponibilitate sistemica, relativ scazuta si variabila. In cazul in care isotretinoin este administrat cu
alimente, biodisponibilitatea este dublata fatd de administrarea pe neméancate.

Distributie
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Isotretinoin este legat in cantitate mare de proteinele plasmatice, in special de albumina (99,9%).

Volumul de distributie al isotretinoin la barbat nu a fost determinat deoarece isotretinoin nu este disponibil
ca preparat intravenos de uz uman. La om este disponibila putina informatie referitoare la distributia
isotretinoin in tesut. Concentratiile isotretinoin in epiderma sunt doar jumatate din concentratiile serice.
Concentratiile plasmatice ale isotretinoin sunt de aproximativ 1,7 ori mai mari fata de cele din sange, datorita
slabei penetrari a isotretinoin 1n celulele rosii sangvine.

Metabolizare

Dupa administrarea orala a isotretinoin au fost identificati in plasma trei metaboliti principali: 4-0X0-
isotretinoin, tretinoin (all-trans acid retinoic) si 4-oxo-tretinoin. Tn cateva teste in vitro acesti metaboliti au
demonstrat actiune biologica. Intr-un studiu clinic, s-a demonstrat ca 4-oxo-isotretinoin a contribuit
semnificativ la actiunea isotretinoin (reducerea ratei de excretie in sebum in ciuda niciunui efect asupra
concentratiilor plasmatice de isotretinoin si tretinoin). Alti metaboliti minori includ glucuronid conjugatii.
Metabolitul major este 4-oxo-isotretinoin cu concentratiile plasmatice la starea de echilibru, care sunt de 2,5
ori mai mari decat acelea ale compusului de baza.

Isotretinoin si tretinoin (all-trans acid retinoic) sunt metabolizati reversibil (interconvertiti) si de aceea
metabolismul tretinoin este legat de cel al isotretinoin. S-a estimat ca 20-30% din doza de isotretinoin este
metabolizatd prin izomerizare.

Circulatia enterohepatica poate juca un rol semnificativ in farmacocinetica isotretinoin la om. Studiile de
metabolizare in vitro au demonstrat cd in metabolizarea isotretinoin la 4-0X0-isotretinoin si tretinoin sunt
implicate cateva enzime CYP. Nu pare ca o singurd izoforma sa aiba un rol predominant. Isotretinoin si
metabolitii sai nu afecteaza semnificativ activitatea CYP.

Eliminare

Dupa administrarea orala a isotretinoin radiomarcat, fractii aproximativ egale din doza au fost regasite in
urina §i in fecale. Dupa administrarea orald a isotretinoin, timpul de injumatatire al eliminarii terminale a
medicamentului nemetabolizat la pacientii cu acnee, are o valoare medie de 29 de ore.

Isotretinoin este un retinoid fiziologic, iar concentratiile retinoidului endogen sunt atinse in aproximativ doua
saptamani dupa terminarea tratamentului cu isotretinoin.

Insuficienta hepatica
Deoarece isotretinoin este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica, informatia disponibild privind
cinetica este limitata la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta renala
Insuficienta renald nu reduce semnificativ clearance-ul plasmatic al isotretinoin sau 4-oxo-isotretinoin.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
Toxicitatea acuta a isotretinoin a fost determinata la diferite specii animale. DLso este de aproximativ 2000
mg/kg la iepuri, aproximativ 3000 mg/kg la soareci si peste 4000 mg/kg la sobolani.

Toxicitate cronica

Un studiu pe termen lung de peste 2 ani, efectuat la sobolani (doza de isotretinoin 2,8 si 32 mg/kg/zi), a
evidentiat caderea partiald a parului si concentratii plasmatice ridicate ale trigliceridelor in grupurile cu doza
mai mare. Spectrul reactiilor adverse ale isotretinoin la rozatoare seamana astfel mult cu cel al vitaminei A,
dar nu include tesutul osos si calcifierile de organ observate cu vitamina A la sobolan. Modificarile celulei
hepatice observate cu vitamina A nu au loc cu isotretinoin.

Toate reactiile adverse observate la sindromul de hipervitaminoza A au fost reversibile spontan dupa
intreruperea isotretinoin. Chiar animalele experimentale cu o stare generald proasta au prezentat o ameliorare
a starii clinice in proportie mare, in decurs de 1-2 saptamani.
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Teratogenitate
Ca si in cazul altor derivati de vitamina A, in experimentele efectuate pe animal, isotretinoin s-a demonstrat a

avea efect teratogen si embriotoxic.

Din cauza potentialului teratogen al isotretinoin, existd consecinte terapeutice la administrarea acestuia la
femei cu potential de fertilitate (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.6).

Mutagenitate
Nu s-a demonstrat 1n testele efectuate la animale cd isotretinoin are efect mutagen sau carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Ceara de albine galbena

Ulei de soia rafinat

Ulei de soia hidrogenat

Ulei de soia partial hidrogenat

Invelisul capsulei

Gelatina

Glicerol 85%

Karion 83 care contine: sorbitol (E420), manitol, amidon hidrolizat hidrogenat
Dioxid de titan (E 171)

Oxid de fer rosu (E 172)

Cerneala de inscriptionare uscata:
Shellac modificat

Oxid de fer negru (E 172)
Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra Tn ambalajul original si blisterele in cutie pentru a fi protejat de umiditate i lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC-PVDC/AI a céte 10 capsule moi.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eliminarea medicamentelor neutilizate sau expirate
Trebuie minimalizata eliminarea produselor neutilizate Tn mediu.
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Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Orice capsuld de Roaccutane neutilizata trebuie returnata farmacistului.
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