PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Roaccutane 10 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Mikstaja kapsula ir 10 mg izotretinoina (Isotretinoinum,)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Mikstas kapsulas
Roaccutane 10 mg: ovalas, necaurspidigas, gaisi sarkani violetas un baltas kapsulas ar melnas tintes
apdruku ROA 10.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Smagas aknes formas (pieméram, mezglveida jeb acne conglobata vai akne, kad pastav neziidosu rétu
risks), kas nepaklaujas atbilstoSiem standarta terapijas kursiem ar sist€émiskajiem antibakterialajiem
lidzekliem un vietgjai arstéSanai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Izotretinotnu drikst ordingt tikai smagas aknes arstéSana ar sist€miskajiem retinoidiem pieredzgjis
arsts, kas pilniba izprot izotretinoina terapijas risku un uzraudzibas prasibas, vai ar1 $ada arsta
uzraudziba.

Kapsulas jalieto €Sanas laika vienu vai divas reizes diena.

Pieaugusajiem, tostarp pusaudziem un gados vecakiem pacientiem

Izotretinotna terapija jasak ar 0,5 mg/kg dienas devu. Terapeitiska atbildreakcija pret izotretinoinu un
dazas blakusparadibas ir atkarigas no devas un pacientiem var individuali atsSkirties. Tap€c arstéSanas
laika deva ir individuali japielago. Vairumam pacientu deva ir no 0,5 Iidz 1,0 mg/kg diena.

Ilgstosa remisija un recidivu biezums ir ciesak saistita ar kopgjo lietoto devu neka ar arst€Sanas ilgumu
vai dienas devu. Ir pieradits, ka, kumulativajai arstéSanas devai parsniedzot 120 — 150 mg/kg, nav
gaidams nozimigs papildus ieguvums. ArstéSanas ilgums ir atkarigs no individualas dienas devas.
Parasti remisijas sasniegSanai pietiek ar 16 — 24 ned€lu arstéSanas kursu.

Vairumam pacientu pilnigu aknes izzu$anu var sasniegt ar vienu arsté$anas kursu. Ja ir actim redzams
recidivs, var apsvert vel viena izotretinoina terapijas kursa nepiecieS§amibu, izmantojot to pasu dienas
devu un kumulativo arst€Sanas devu. Lidz 8 nedelam péc arstéSanas partrauksanas var verot turpmaku
aknes mazinasanos, tapec par turpmaka arstéSanas kursa nepieciesamibu drikst spriest tikai p&c §1
perioda beigam.

Pacienti ar smagu nieru mazsp&ju

Pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju arstéSana jasak ar mazako devu (t. i., 10 mg diena). Tad deva
japalielina Iidz 1 mg/kg diena vai lidz pacients sanem maksimali panesamo devu (skatit apakSpunktu
4.4).




Bérni
Izotretinoins nav indic€ts pirmspubertates aknes arstéSanai un nav ieteicams par 12 gadiem jaunakiem
pacientiem.

Pacienti, kuriem ir nepanesamiba

Pacientiem, kuriem ir smaga ieteiktas devas nepanesamiba, arstéSanu var turpinat ar mazako devu, ka
sekas ir ilgstosaka terapija un lielaks recidiva risks. Lai §iem pacientiem sasniegtu maksimalo
iesp&jamo iedarbibu, jaturpina lietot lielaka panesama deva.

4.3 Kontrindikacijas

Izotretinoins ir kontrindic@ts griitniec€m un sieviet€ém bérna zidiSanas perioda (skatit apakspunktu
4.6).

Izotretinoins ir kontrindic€ts reproduktiva vecuma sievietém, ja vien netiek ieveroti visi Griitniecibas
profilakses programmas nosactjumi (skatit apakspunktu 4.4).

Izotretinoins ir kontrindic€ts arT pacientiem, kuriem ir paaugtinata jutiba pret izotretinoinu vai kadu no
palivielam. Roaccutane sastava ir arahisa ella (zemesriekstu ella), sojas ella, dalgji hidrogen&ta sojas
ella un hidrogenéta sojas ella. Tapéc Roaccutane ir kontrindic@ts pacientiem, kuriem ir alergija pret
zemesriekstiem vai soju.

Izotretinotns ir kontrindic€ts arT pacientiem ar:

o aknu mazspgju,

o parmerigi augstu lipidu ITmeni asinis,

. A hipervitaminozi,

o kas vienlaikus arst€jas ar tetracikliniem (skatit apakSpunktu 4.5)

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Griitniecibas profilakses programma

Sis zales ir TERATOGENISKAS

Izotretinoins ir kontrindicéts reproduktiva vecuma sievietém, ja vien netiek ieveroti visi talak mingtie
Griitniecibas profilakses programmas nosactjumi:

o sievietei ir smaga akne (piemé&ram, mezglveida jeb acne conglobata vai akne, kad pastav
neztdosu rétu risks), kas nepaklaujas atbilstoSam standarta terapijas kursam ar sistémiskajiem
antibakterialajiem Iidzekliem un vietgjai terapijai (skattt apakSpunktu 4.1),

. sieviete saprot teratogenisko risku,
. sieviete saprot riipigas ikmeénesa noverosanas nepiecieSamibu,
o sieviete saprot un atzist efektivu pretapauglosanas lidzeklu lietoSanas nepiecieSamibu (bez

partraukuma 1 ménesi pirms arsté$anas saksanas, visu arst€Sanas laiku un 1 ménesi péc
arst€Sanas beigam). Jaizmanto vismaz viens, bet vélams divi papildinosi pretapauglosanas
lidzekli, tostarp barjermetode,

. pat ja sievietei ir amenoreja, vinai ir jaievero visi ieteikumi par efektivu pretapaugloSanas
Iidzeklu lietoSanu,

o sieviete spgj ieverot efektivu pretapauglosanas lidzeklu lietosanas noteikumus,

o vipa ir inform&ta un saprot iesp&jamas griitniecibas sekas un nepiecieSamibu bez vilcinasanas
konsultgties, ja pastav griitniecibas risks,

o vina saprot nepiecieSamibu un piekrit veikt griitniecibas testu pirms arstéSanas, tas laika un 5
ned€las péc arstéSanas beigam,

o vina ir apliecinajusi, ka saprot bistamibu un nepiecieSamas piesardzibas ievérosanu, kas saistita

ar izotretinoina lieto$anu.



Sie nosacijumi attiecas ar1 uz sieviet€ém, kuras pasreiz nav seksuali aktivas, ja vien arsts neuzskata, ka
ir pamatots iemesls, lai apliecinatu, ka griitniecibas riska nav.

Arstam janodrosSina, ka:

o paciente ievero iepriek§ min&tos nosacijumus griitniecibas profilaksei, tostarp jaapliecina, ka
vinai ir pietieckams izpratnes Itmenis,

o paciente ir piekritusi ieprieks mingtajiem nosacijumiem,

o paciente vismaz 1 menesi pirms arstéSanas sakuma ir izmantojusi vismaz vienu, bet vélams

divus efektivus pretapauglosanas Iidzeklus, tostarp barjermetodi, un turpina efektivu
pretapauglosanas Iidzek]u lietoSanu visu arsté$anas laiku un vl vismaz 1 menesi p&c arstéSanas
pabeigSanas,

. pirms arst€Sanas, tas laika un 5 nedélas p&c arst€Sanas beigam iegiits negativs gritniecibas testa
rezultats. Japieraksta gritniecibas testu veikSanas datumi un rezultati.

Kontracepcija
SievieSu kartas pacientém jasniedz visaptverosa informacija par izvairiSanos no griitniecibas, un, ja
vinas neizmanto efektivus pretapauglosanas Iidzeklus, janosiita pie specialista péc padoma.

Minimala prasiba sievieSu kartas pacient€m, kuram pastav griitniecibas iespgjamiba, ir lietot vismaz
vienu efektivu pretapauglosanas lidzekli. Pacientei biitu vélams lietot divus papildinosus
kontracepcijas veidus, tostarp barjermetodi. Pretapauglosanas lidzeklu lieto§ana jaturpina vismaz

1 ménesi pec arstéSanas partraukSanas ar izotretinoinu, pat ja pacientei ir amenoreja.

Gritniecibas testi
Atbilstosi vietgjai praksei, pirmajas 3 menstruala cikla dienas péc talak noraditas shémas ieteicams
veikt medictniski parraudzitu griitniecibas testu, kura minimala jutiba ir 25 mSV/ml.

Pirms arstésanas sakSanas

Lai izslegtu griitniecibas varbutibu pirms pretapauglosanas lidzek]a lietoSanas sakSanas, ieteicams
veikt sakotngjo mediciniski parraudzito griitniecibas testu un pierakstit ta veikSanas datumu un
rezultatu. Pacientém, kuram nav regularu ménesreizu, $1 griitniecibas testa veikSanas laiks jasaskano ar
pacientes seksualo aktivitati un javeic aptuveni 3 nedglas péc tam, kad pacientei bijis neaizsargats
dzimumakts. Arstam ir jaizskaidro pacientei pretapauglo$anas Iidzeklu lietoSanas nepiecieSamiba.

Mediciniski parraudzits griitniecibas tests javeic arT konsultacijas laika, kad tiek parakstits
izotretinoins, vai arT 3 dienas pirms arsta apmeklgjuma, vai ar ta veikSana ir jaatliek 1idz bridim, kad
paciente jau vismaz 1 ménesi lietojusi efektivu pretapauglosanas lidzekli. Sim testam ir jaapliecina, ka
pacientei nav griitniecibas, kad vina sak arsté$anu ar izotretinotnu.

NovéroSanas vizites

Noverosanas vizites jaieplano ar 28 dienu starplaikiem. NepiecieSamiba p&c atkartotiem mediciniski
parraudzitiem griitniecibas testiem katru ménesi janosaka atbilsto$i viet&jai praksei, tostarp nemot véra
apsveérumus par pacientes seksualo aktivitati un pédgja laika menstrualo anamnézi (novirzes
meénesreiz€s, nenotikusas meénesreizes vai amenoreja). Indikaciju gadijuma zalu ordin€Sanas vizites
diena vai 3 dienas pirms arsta apmeklgjuma javeic noverojuma griitniecibas tests.

Arstésanas beigas
Piecas ned€las péc arstéSanas partrauksanas sievietei javeic nobeiguma griitniecibas tests, lai izsleégtu
griitniecibu.

Zalu ordinéSanas un izsniegSanas ierobeZojumi

Recepte izotretinotnam sievietei reproduktiva vecuma nedrikst parsniegt zaJu daudzumu, kas
nepieciesams 30 dienu arst€Sanas kursam, un arst€Sanas turpinasanai ir vajadziga jauna recepte. Ideala
gadijuma gritniecibas testam, receptes izrakstiSanai un izotretinoina izsniegSanai janotiek viena un tai
pasa diena. Izotretinotnu drikst izsniegt ne vélak ka 7 dienas p&c receptes izrakstiSanas.

VirieSu kartas pacienti



Pieejamie dati liecina, ka zalu Iimenis mates organisma, ko rada pacienta, kas sanem izotretinoinu,
s€kla, nav pietickams, lai blitu saistits ar teratogénisku izotretinoina iedarbibu.

VirieSu kartas pacientiem jaatgadina, ka vini nedrikst nevienam dot savas zales, Tpasi sievietem.

Papildus piesardzibas pasakumi
Pacientiem janorada nekad nedot $is zales citiem un arsté€Sanas beigas neizlietotas kapsulas
atgriezt farmaceitam.

Arsté3anas laika un 1 menesi péc izotretinoina lietoSanas beigam pacienti nedrikst biit par asins
donoriem, jo pastav risks auglim, ja asinis tiek parlietas griitniecei.

IzglitojoSie materiali

Lai palidz&tu arstiem, farmaceitiem un pacientiem izvairities no augla paklausanas izotretinoina
iedarbibai, registracijas apliecibas Ipasnieks piegadas izglitojosus materialus, kas atkartoti bridinas par
izotretinoina teratogenitati un sniegs padomus par pretapauglosanas Iidzeklu lietoSanu pirms
arst€Sanas, ka arT noradijumus par griitniecibas testu veikSanas nepiecieSsamibu.

Arstam ir jasniedz pacientam paredzéta informacija par teratogenitates risku un stingriem griitniecibas
nepielausanas pasakumiem, ka tas noradits Griitniecibas profilakses programma, gan viriesu, gan
sievieSu kartas pacientiem.

Psihiskie traucejumi

Ar izotretinoTnu arstétiem pacientiem zinots par depresiju, depresijas pastiprinasanos, trauksmi,
agresivam nosliecem, garastavokla svarstibam, psihotiskiem simptomiem un Joti retos gadijumos par
pasnavibas domam, pas$navibas méginajumiem un pa$navibu (skatit apak$punktu 4.8). Ipasa apriipe
nepiecieSama pacientiem ar depresiju anamn€zg€, un visi pacienti janovero, vai viniem neparadas
depresijas pazimes, ka arT nepiecieSamibas gadijuma janosiita pie specialista. Tomeér ar izotretinoina
lietoSanas partraukSanu var nepietikt, lai mazinatu simptomus, tap&c var biit nepiecieSama papildus
psihiatriska vai psihologiska novérté$ana.

Adas un zemadas audu bojajumi
Sakumperioda reiz€m verojams akiits aknes paasinajums, tacu arstéSanas gaita tas norimst, parasti 7 —
10 dienas, un devas pielagosana parasti nav nepiecieSama.

Jaizvairas no uzturéSanas spoza saules gaisma vai UV staros. Kad nepiecieSams, jaizmanto pret sauli
aizsargajosi izstradajumi ar lielu aizsardzibas faktoru — vismaz SPF 15.

Pacientiem, kuri lieto izotretinoinu, 5 — 6 ménesus p&c arstésanas pabeigsanas jaizvairas no agresivas
ktmiskas dermabrazijas un adas lazerterapijas, jo pastav hipertrofisku rétu veidosanas risks netipiskas
vietas, retak — p&ciekaisuma hiper- vai hipopigmentacija apstradatajos apvidos. Pacientiem, kuri lieto
izotretinoinu, vismaz 6 meénesus pec arstéSanas pabeigsanas jaizvairas no depilacijas ar vasku, jo
pastav epidermas striju veidoSanas risks.

Jaizvairas no izotretinoina lietoSanas vienlaikus ar vietgji lietojamajiem keratolitiskajiem vai
eksfoliativajiem pretpinnu Iidzekliem, jo var pastiprinaties viet€jais kairinajums (skatit apakspunktu
4.5).

Pacientiem jaiesaka izmantot adu mitrinosu ziedi vai krému un ltipu balzamu jau no arstéSanas
sakuma, jo izotretinoins izraisa adas un liipu sausumu.

Acu slimibas

Acu sausums, radzenes apdulkoSanas, pavajinata redze tumsa un keratits parasti izziid p&c terapijas
partraukSanas. Acu sausumu var mazinat, lietojot acu ziedi ar slidvielam vai maksligas asaras.
Iesp&jama kontaktleécu nepanesamibas rasanas, un pacientam arstéSanas laika var bt javalka brilles.



Zinots par pavajinatu redzi tumsa, un daziem pacientiem §is trauc€jums radies peksni (skatit
apakspunktu 4.7). Pacienti, kuriem rodas redzes trauc€jumi, janosiita pie acu arsta uz konsultaciju. Var
biit japartrauc izotretinoina lietoSana.

Skeleta-muskulu un saistaudu bojajumi

Pacientiem, kuri lieto izotretinoinu, zinots par mialgiju, artralgiju un paaugstinatiem seruma
kreatinfosfokinazes raksturlielumiem, 1pasi tiem, kuriem ir liela fiziska aktivitate (skatit apakspunktu
4.8).

P&c vairaku gadu loti lielu devu lietosanas keratinizacijas traucgjumu arsteSanai radusas kaulu
parmainas, tostarp priekslaiciga epifizu slégSanas, hiperostoze un cipslu un saisu kalcifikacija. Devas
Iimenis, arst€Sanas ilgums un kop&ja kumulativa deva Siem pacientiem parasti stipri parsniedz aknes
arst€Sanai ieteikto.

Labdabiga intrakraniala hipertensija

Zinots par labdabigas intrakranialas hipertensijas gadijumiem, dazos no kuriem vienlaikus lietoti ar1
tetraciklini (skatit apakSpunktu 4.3 un apaksSpunktu 4.5). Labdabigas intrakranialas hipertensijas
pazimes un simptomi ir galvassapes, slikta diiSa un vemsana, redzes traucéjumi un papillas ttiska.
Pacientiem, kuriem rodas labdabiga intrakraniala hipertensija, nekavgjoties japartrauc izotretinoina
lietosana.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi

Pirms arstéSanas, 1 ménesi p&c arst€Sanas saksanas un pec tam ar 3 ménesu starplaikiem, ja vien
klmiski nav indicetas biezakas parbaudes, japarbauda aknu enzimi. Zinots par parejosu un
atgriezenisku aknu transaminazu limena paaugstinasanos. Daudzos gadijumos §1s parmainas bijusas
normalo raksturlielumu robezas, un arstésanas gaita raksturlielumi sasniegusi sakotngjo [imeni. Tomer
neparejosas klmiski nozimigas transaminazu Iimena paaugstinasanas gadijuma jaapsver devas
samazinasanas vai arstéSanas partraukSanas nepiecieSamiba.

Nieru mazspéja

Nieru darbibas trauc&umi un nieru mazspéja neietekme izotretinotna farmakokinétiku. Tapéc
izotretinoinu var lietot pacienti ar nieru mazspeju. Tome&r pacientiem terapiju ieteicams sakt ar mazu
devu un to palielinat lidz maksimali panesamajai devai (skatit apakSpunktu 4.2).

Liptdu metabolisms

Seruma lipidu Itmenis (tuksa dis§a) japarbauda pirms arstéSanas, 1 ménesi pec arst€Sanas sakSanas un
p€c tam ar 3 ménesu starplaikiem, ja vien kliniski nav indic&tas biezakas parbaudes. Paaugstinatie
seruma lipidu raksturlielumi parasti normalizgjas, ja deva tick samazinata vai arstéSana partraukta, un
var normaliz&ties arT mainot di€tu.

IzotretinoTna lietosana bijusi saistita ar trigliceridu [imena paaugstinasanos plazma. Ja
hipertrigliceridémiju nevar kontrol&t pienemama ItmenT vai rodas pankreatita simptomi, izotretinoina
lietoSana ir japartrauc (skatit apakspunktu 4.8). Par 800 mg/dl jeb 9 mmol/l augstaks Itmenis reizém ir
saistits ar aktitu pankreatttu, kas var biit letals.

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Izotretinotna lietoSana daziem pacientiem bez zarnu darbibas trauc€jumiem anaméze bijusi saistita ar
zarnu iekaisuma slimibu (tostarp ar regionalu ileitu). Pacientiem, kuriem rodas smaga (hemoragiska)
caureja, nekavgjoties japartrauc izotretinoina lietoSana.

Alergiskas reakcijas

Retos gadijumos zinots par anafilaktiskam reakcijam, reizém péc ieprieksgjas lokalas retinoidu
lieto$anas. Retumis tiek zinots ar alergiskam adas reakcijam. Zinots par smagu alergisku vaskulitu,
biezi ar purpuru (zilumi un sarkani plankumi) uz ekstremitatém un ekstrakutaniem bojajumiem.
Smagas alergiskas reakcijas gadijuma terapija ir japartrauc un pacients ripigi janovero.

Fruktozes nepanesamiba



Roaccutane sastava ir sorbitols. Pacienti, kuriem ir reti sastopamie parmantotie fruktozes
nepanesamibas traucgjumi, §is zales nedrikst lietot.

Augsta riska grupas pacienti

Pacientiem ar cukura diab&tu, aptaukosanos, alkoholismu vai lipidu vielmainas traucgjumiem, kuriem
tiek veikta arst€Sana ar izotretinoinu, var biit nepiecieSama biezaka lipidu [imena kontrole seruma
un/vai glikozes Itmena kontrole asinis. Izotretinoina terapijas laika zinots par paaugstinatu glikozes
Iimeni asinis tuksa disSa un daziem jauniem cukura diab&ta gadijjumiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pacienti vienlaikus nedrikst lietot A vitaminu zalu veida, jo pastav A hipervitaminozes risks.
Vienlaicigas izotretinoina un tetraciklinu lietoSanas gadijuma zinots par labdabigas intrakranialas
hipertensijas gadijumiem (pseudotumor cerebri). Tapéc ir jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar
tetraciklniem (skatit apakSpunktu 4.3 un apakSpunktu 4.4).

Jaizvairas no izotretinoina lietoSanas vienlaikus ar vietgji lictojamajiem keratolitiskajiem vai
eksfoliativajiem pretpinnu Iidzekliem, jo var pastiprinaties vietgjais kairinajums (skatit apakspunktu

4.4).

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitniecibas ir absoliita kontrindikacija arstéSanai ar izotretinoinu (skatit apakSpunktu 4.3). Ja
par spiti piesardzibai arstéSanas laika ar izotretinoinu vai ménesi péc tas pabeigSanas iestajas
griutnieciba, pastav loti smagu un nopietnu kroplibu risks auglim.

Augla kroplibas, kas saistitas ar izotretinoina iedarbibu, ir centralas nervu sist€mas traucgjumi
(hidrocefalija, smadzeni$su malformacijas/patologijas, mikrocefalija), sejas dismorfija, aukslgju
Skeltne, ar€jas auss patologijas (ar¢jas auss trakums, mazi argjie auss kanali vai to nav vispar), acu
patologijas (mikroftalmija), kardiovaskularas patologijas (konotrunkalas malformacijas, pieméram,
Fallo tetrade, liclo asinsvadu transpozicija, starpsienu defekti), aizkriits dziedzera patologijas un
epitelijkermeniSu patologijas. Ir arT palielinata spontana aborta sastopamiba.

Ja ar izotretinoinu arstétai sievietei ir iestajusies griitnieciba, arst€Sana ir japartrauc un paciente
janosiita pie arsta, kurs ir specializgjies vai pieredzgjis teratologija, lai novertétu un sniegtu
ieteikumus.

Zidisana

Izotretinotns ir loti lipofilisks, tap&c loti ticams, ka izotretinoins pariet mates piena. Iespgjamo
blakusparadibu del b&rnam, kas sanem mates pienu, mates nedrikst lietot izotretinoinu b&rna zidiSanas
laika.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Izotretinotna terapijas laika bijusi vairaki pavajinatas redzes gadijumi tumsa, un retos gadijumos tie
saglabajusies pec arsteésanas (skatit apakSpunktu 4.4 un apakspunktu 4.8). DaZiem pacientiem §is

trauc€jums radas peksni, tapec pacienti jabridina par So iesp&jamo problému un japiekodina
uzmantties transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposSanas laika.

Loti reti zinots par miegainibu, reiboni un redzes traucgjumiem. Pacienti jabridina, ja rodas
Sie trauc€jumi, vini nedrikst vadit transportlidzekli, apkalpot mehanismus vai piedalities citas

aktivitates, kad Sie simptomi var apdraudé€t pasu pacientu vai citus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas




Dazas no blakusparadibam, kas saistitas ar izotretinoina lietoSanu, ir atkarigas no devas. P&c devas
mainas vai arstéSanas partrauks$anas blakusparadibas parasti izziid, tom&r dazas var saglabaties p&c
arst€Sanas partraukSanas. Talak min&tie simptomi ir biezak zinotas blakusparadibas izotretinotna
lietoSanas gadijuma: sausa ada, glotadu, pieméram, liipu sausums (heilits), deguna glotadas (asinoSana
no deguna), rikles (aizsmakums) un acu (konjunktivits, parejosi izgulsn&jumi radzeng un kontaktlécu

nepanesamiba) sausums.

Infekcijas:
Loti reti (< 1/10 000)

Grampozitiva (mukokutana) bakteriala infekcija

Asins un limfatiskas sistemas
traucéjumi:
Loti biezi (> 1/10)

Biezi (> 1/100, < 1/10)
Loti reti (< 1/10 000)

An@mija, paatrinata eritrocitu grimsana,
trombocitopenija, trombocitoze
Neitropenija

Limfadenopatija

Imiinas sistéemas traucéjumi:
Reti (= 1/10 000,< 1/1000)

Alergiska adas reakcija, anafilaktiskas reakcijas, paaugstinata
jutiba

Metabolisma un barosandas
traucejumi:
Loti reti (< 1/10 000)

Cukura diabets, hiperurikémija

Psihiskie traucejumi:

Reti (> 1/10 000,< 1/1000)

Loti reti (< 1/10 000)

Depresija, depresijas pastiprinasanas, agresivas noslieces,
trauksme, garastavok]a mainas

Divaina izturéSanas, psihotiski traucg€jumi, pasnavibas domas,
pasnavibas méginajums, pa$naviba

Nervu sistemas traucéjumi:
Biezi (= 1/100, < 1/10)
Loti reti (< 1/10 000)

Galvassapes
Labdabiga intrakraniala hipertensija (pseudotumor cerebri),
krampji, miegainiba, reibonis

Acu slimibas:
Loti biezi (> 1/10)
Loti reti (< 1/10 000)

Blefarits, konjunktivits, sausas acis, acu kairinajums

Redzes migloSanas, katarakta, krasu aklums (krasu redzes
deficits), kontaktlécu nepanesamiba, radzenes apdulkosanas,
pavajinata redze tumsa, keratits, papillas ttska (labdabigas
intrakranialas hipertensijas pazime), fotofobija, redzes
traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi:
Loti reti (< 1/10 000)

Dzirdes traucgjumi

Asinsvadu sistémas traucejumi:

Loti reti (< 1/10 000)

Vaskulits (pieméram, Vegenera granulomatoze, alergisks
vaskulits)

Respiratoras, krisu kurvja un
videnes slimibas:

Biezi (> 1/100, < 1/10)

Loti reti (< 1/10 000)

Asinosana no deguna, deguna sausums, nazofaringits
Bronhu spazmas (ipasi astmas slimniekiem), aizsmakums

Kunga-zaru trakta traucejumi:
Loti reti (< 1/10 000)

Kolits, ileits, sausa rikle, kunga-zarnu trakta asinoSana,
hemoragiska caureja un zarnu iekaisuma slimiba, slikta diisa,
pankreatits (skatit apakSpunktu 4.4)

Loti biezi (> 1/10)
Loti reti (< 1/10 000)

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi:

Paaugstinats transaminazu Iimenis (skattt apakSpunktu 4.4)
Hepatits




Adas un zemadas audu bojajumi:

Loti biezi (> 1/10) Heilits, dermatits, sausa ada, lokalizéta adas lobiSanas, nieze,
eritematozi izsitumi, trausla ada (berzes traumas risks)

Reti (> 1/10 000,< 1/1000) Alopécija

Loti reti (< 1/10 000) Acne fulminans, aknes pastiprinasanas (aknes uzliesmojums),

erittma (sejas), eksant€éma, matu bojajumi, hirsutisms, nagu
distrofija, panaricijs, fotosensitizacijas reakcija, strutaina
granuloma, adas hiperpigmentacija, pastiprinata svisana

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi:

Loti biezi (> 1/10) Artralgija, mialgija, muguras sapes (ipasi pusaudzu vecuma
pacientiem)
Loti reti (< 1/10 000) artrits, kalcinoze (saiSu un cipslu kalcifikacija), priekslaiciga

epifizu slégsanas, eksostoze, (hiperostoze), samazinats kaulu
blivums, tendinits

Nieru un urincelu traucéjumi.
Loti reti (< 1/10 000) Glomerulonefrits

Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta:

Loti reti (< 1/10 000) Audu granulacija (pastiprinata veidoSanas), slikta passajiita

Izmekléejumi:

Loti biezi (> 1/10) Paaugstinats trigliceridu Iimenis asinis, pazeminats augsta
blivuma lipoproteinu Itmenis

Biezi (= 1/100, < 1/10) Paaugstinats holesterina Itmenis asinis, paaugstinats glikozes
ITmenis asinis, hematiirija, proteiniirija

Loti reti (< 1/10 000) Paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis asinis

Blakusparadibu biezums tika aprékindts no apkopotiem klinisko pétijumu datiem, aptverot 824
pacientus, ka ari no pecregistracijas datiem.

4.9 Pardozésana

Izotretinoins ir A vitamina atvasinajums. Lai gan izotretinoina akiita toksicitate ir neliela, nejausas
pardozesanas gadijuma var paradities A hipervitaminozes pazimes. Akiitas A vitamina toksicitates
pazimes ir stipras galvassapes, slikta diiSa vai vemSana, miegainiba, aizkaitinamiba un nieze. Nejausas
un mérktiecigas izotretinoina pardozesanas pazimes un simptomi varétu biit Iidzigi. Paredzams, ka Sie
simptomi biis atgriezeniski un izzudis bez arstésanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: retinoidi aknes arstéSanai
ATK kods: D10B A01

Darbibas mehanisms

Izotretinoins ir all-trans retinoinskabes (tretinoina) stereoizomers. Precizs izotretinoina darbibas
mehanisms vél nav noskaidrots, bet ir atklats, ka smagas aknes klmiskas ainas uzlaboSanas ir saistita
ar tauku dziedzeru aktivitates nomakumu un histologiski pieraditu tauku dziedzeru izméra
samazinasanos. Turklat ir pieradita arT izotretinotna pretiekaisuma iedarbiba ada.

Efektivitate

Mata folikula un tauku dziedzera vienibas epitélija slana hiperkeratoze izraisa raga $tinu un parmerigo
tauku dziedzeru izdalfjumu izgulsné$anos mata folikula kanala un ta aizsprostosanos. Ta rezultata
veidojas komedons un, iesp&jams, arT iekaisuma per&klis. [zotretinotns kave tauku $iinu proliferaciju
un aknes gadijuma darbojas, mainot tauku Stinu diferenciacijas shému. Tauki ir nozimigakais



Propionbacterium acne augSanu stimul&joss substrats, tapeéc, samazinot tauku veidoSanos, tieck kaveta
baktgriju vairo$anas mata folikula izvada.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsikSanas

Izotretinoina uzstik§anas no kunga un zarnu trakta ir mainiga un terapeitisko devu robeZas lineara
devai. Absolita izotretinoina biologiska pieejamiba nav noskaidrota, jo viela nav pieejama intravenozi
cilvekam ievadama preparata veida, bet datu ekstrapolacija no petijumiem ar sugiem liecina par
diezgan mazu un mainigu sistémisko biologisko pieejamibu. Lictojot izotretinoinu &Sanas laika,
biologiska pieejamiba ir divas reizes lielaka neka lietojot tuksa dasa.

Izkliede

Izotretinoins aktivi saistas ar plazmas olbaltumiem, galvenokart albuminu (99,9%). Izotretinoina
izkliedes tilpums cilvéka organisma nav noskaidrots, jo izotretinoins nav pieejams intravenozi
cilvekam ievadama preparata veida. Nav daudz zinu par izotretinotna sadali cilveka organisma audos.
Izotretinotna koncentracija epiderma ir 2 reizes mazaka neka seruma. Izotretinoina sliktas penetracijas
dg] eritrocttos ta koncentracija plazma ir aptuveni 1,7 reizes lielaka neka koncentracija asinis.

Metabolisms

Péc iekskigas izotretinoina ievadiSanas plazma atklati tris nozimigakie metaboliti — 4-okso-
izotretinoins, tretinoins (all-trans retinoinskabe) un 4-okso-tretinoins. Sie metaboliti uzradijusi
biologisku aktivitati vairakos in vitro testos. Kliniska pétijuma atklats, ka 4-okso-izotretinoins
nozimigi papildina izotretinotna iedarbibu (tauku izdaliSanas atruma samazinasana, neskatoties uz
ietekmes triikumu uz izotretinoina un tretinoina Itmeni plazma). Citi nenozimigaki metaboliti ir
glikuronida savienojumi. Nozimigakais metabolits ir 4-okso-izotretinoins, kura koncentracija plazma
lidzsvara stavokli ir 2,5 reizes augstaka neka sakotn&jai pamatvielai.

Izotretinoins un tretinoins (all-trans retinoinskabe) tiek atgriezeniski metabolizeti (interkonvertéti),
tapec tretinotna metabolisms saistits ar izotretinoina metabolismu. Noskaidrots, ka 20 — 30%
izotretinoina devas metaboliz€jas izomerizacijas veida.

Cilveka organisma izotretinoina farmakokingtika liela nozime var€tu biit enterohepatiskajai
cirkulacijai. In vitro metabolisma pé&tijumi pieradijusi, ka izotretinoina un 4-okso-izotretinotna
metabolisma piedalas vairaki CYP enzimi. Nevienai no izoformam, Skiet, nav domingjosas nozimes.
Izotretinoins un ta metaboliti nozimigi neietekmeé CYP aktivitati.

Elimindcija

P&c peroralas radioaktivi iezZiméta izotretinoina ievadiSanas vienadas devas dalas tika izvaditas ar
urinu un izkarnijumiem. P&c iekSkigas izotretinoina ievadiSanas nemainita medikamenta terminalais
eliminacijas periods pacientiem ar akni bija vidgji 19 stundas. 4-okso-izotretinotna terminalais
eliminacijas pusperiods ir lielaks — vidgji 29 stundas.

Izotretinoins ir fiziologisks retinoids, un endogéna retinoidu koncentracija tiek sasniegta aptuveni 2
ned€las p&c izotretinoina terapijas pabeigsanas.

Farmakokinetika paSas pacientu grupas

Ta ka izotretinoins kontrindic@ts pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, ir maz zinu par
izotretinoina kin&tiku $aja pacientu grupa. Nieru mazsp&ja nozimigi nemazina izotretinoina vai 4-
okso-izotretinoina plazmas klirensu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Akiita toksicitate

IzotretinoTna akiita perorala toksicitate tika noteikta dazadam dzivnieku sugam. LD50 truSiem ir
aptuveni 2000 mg/kg, pelem aptuveni 3000 mg/kg un zurkam vairak neka 4000 mg/kg.
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Hroniska toksicitate

Ilgstosa, vairak neka divus gadus ilga pétijuma zurkam (izotretinoina devas bija 2, 8 un 32 mg/kg
diend) ieguti pieradijumi par dal&ju apspalvojumu zudumu un paaugstinatu trigliceridu Iimeni plazma
lielakas devas grupa. Tadgjadi izotretinoina blakusparadibu spektrs grauzgjiem ir Joti lidzigs A
vitamina blakusparadibam, tacu neietver masivu audu un organu kalcifikaciju, kas vérojama, zurkam
sanemot A vitaminu. Aknu $iinu parmainas, kas tika noverotas A vitamina lietoSanas gadijuma,
lietojot izotretinoinu, neradas.

Visas novérotas A hipervitaminozes sindroma blakusparadibas p&c izotretinoina lictoSanas
partrauksanas spontani izzuda. Pat eksperimenta dzivnieki, kuriem bija slikts vispargjais stavoklis,
parsvara atlaba 1 — 2 nedglas.

Teratogenitate
Tapat ka citi A vitamina atvasinajumi, arT izotretinoins eksperimentos ar dzivniekiem izradijies
teratog€nisks un embriotoksisks.

IzotretinoTna teratogéniskas iedarbibas del, to lietojot sievietem reproduktiva vecuma, iesp&jamas
terapeitiskas sekas (skatit apakSpunktu 4.3, apakSpunktu 4.4 un apaksSpunktu 4.6).

Augliba
Izotretinoins terapeitiskas devas neietekmé spermatozoidu skaitu, kustigumu un morfologiju, ka ari
nekaite embrija attistibai, ja virietis lieto izotretinoinu.

Mutagenitate
Izotretinotnam in vitro un in vivo dzivnieku testos nav atklata attiecigi mutagéniska iedarbiba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas pildijums:

Dzeltenais biSu vasks,

AttirTta sojas pupinu ella,

Hidrogenéta sojas pupinu ella,

Dalgji hidrogenéta sojas pupinu ella.

Kapsulas apvalks:

Zelatins,

Glicerins,

Karions 83, kas satur sorbitolu, mannttu, hidrogengtu hidroliz&tu cieti,
Titana dioksids E171,

Kantaksantina pigments E161, kas satur zelatinu, arahisa ellu (zemesriekstu ella), kantaksantinu,
askorbilpalmitatu, a-tokoferolu un silicija dioksidu

Apdrukas tinte:

Attirits Sellaks,

Melnais dzelzs oksids E172.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi
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Tripleksa (PVH/PE/PVDH) — aluminija blisteri:

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat blisteri kartona kastite, lai pasargatu no mitruma un
gaismas.

Aluminija-aluminija blisteri:

Uzglabat temperatiira 1idz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Tripleksa-aluminija blisteru iepakojuma ir 20, 30, 50 vai 100 kapsulu.
Aluminija-aluminija blisteru iepakojuma ir 20, 30, 50 vai 100 kapsulu.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas Roaccutane kapsulas atdodiet farmaceitam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Latvija SIA
G.Astras iela 8b, Riga, Latvija LV-1082
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05-0517

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001. gada 19. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2005. gada 19. decembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2007. gada maijs
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