
1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Isotretinoin HEXAL 10 mg lágy kapszula

Isotretinoin HEXAL 20 mg lágy kapszula

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Isotretinoin HEXAL 10 mg lágy kapszula: 10 mg isotretinoin kapszulánként.

Isotretinoin HEXAL 20 mg lágy kapszula: 20 mg isotretinoin kapszulánként.

Segédanyagokat lásd 6.1. pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Lágy zselatin lágy kapszula.

Isotretinoin HEXAL 10 mg lágy kapszula: piros színű lágy zselatin kapszulák, melyek sárga /.narancssárga átlátszatlan viszkózus folyadékot tartalmaznak.

Isotretinoin HEXAL 20 mg lágy kapszula:vörösbarna/fehér színű lágy zselatin kapszulák, melyek sárga/narancssárga átlátszatlan viszkózus folyadékot tartalmaznak.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1 
Terápiás javallatok

A szisztémás standard antibakteriális és localis terápiára rezisztens akne súlyos formái (mint acne nodulocystica és acne conglobata vagy maradandó hegesedés veszélyével járó akne).

4.2
Adagolás és alkalmazás 

Az isotretinoin kizárólag a súlyos akne kezelésére adott szisztémás retinoid-terápiában jártas szakorvos által és az isotretinoin kezelés veszélyeinek ill. az ellenőrző vizsgálatok szükségességének teljes megértése mellett rendelhető.

A kapszulákat naponta egyszer vagy kétszer, étkezés közben kell bevenni.

Felnőttek, beleértve a serdülő korúakat és az időseket is

Az isotretinoin kezelést 0,5 mg/kg napi dózissal kell kezdeni. A kezelésre adott válasz és számos mellékhatás dózisfüggő és egyénenként változó.  Ez egyedi dózismódosítást tesz szükségessé a kezelés során.  A legtöbb beteg napi adagja 0,5-1,0 mg/kg.  

A hosszú távú javulás és a relapszusok aránya sokkal szorosabb összefüggésben van az alkalmazott összmennyiséggel, mint a kezelés időtartamával vagy a napi adaggal. A 120-150 mg/kg kumulatív terápiás dózis felett nem várható további számottevő javulás. 

A kezelés időtartama az egyedileg meghatározott napi adagtól függ. 16-24 hetes kezelés általában elegendő a javulás eléréséhez.

A betegek többségénél egyetlen kúrával tejes gyógyulás érhető el. Ha valóban visszaesés következik be, újabb kúrát lehet mérlegelni az előzővel megegyező napi és kumulatív adaggal. Mivel az acne további javulása várható még a kezelés abbahagyása után 8 hétig, az újabb kúra ez idő letelte előtt nem kezdhető el.

Súlyos veseelégtelenségben szenvedő betegek

Súlyos veseelégtelenségben szenvedő betegeken a kezelést alacsonyabb adagokkal (pl. 10 mg/nap) kell kezdeni. Az adag ezután legfeljebb 1 mg/kg/nap-ra, ill. addig emelendő, ameddig a beteg a maximálisan tolerálható adagot nem kapja (ld. 4.4).

Gyerekek

Prepubertalis acne kezelésére az isotretinoin ellenjavallt és nem ajánlott 12 évnél fiatalabb betegek kezelésére sem.

Intolerancia

Az ajánlott adaggal szembeni súlyos intolerancia esetén a kezelés csökkentett adaggal folytatható, ilyenkor azonban a hosszabb terápiával és a relapszus nagyobb veszélyének következményeivel kell számolni. A lehető legnagyobb hatékonyság elérése érdekében ezeknél a betegeknél általában a legnagyobb tolerálható dózissal kell folytatni a kezelést.

4.3 
Ellenjavallatok

Az isotretinoin terhességben és szoptató anyáknak ellenjavallt (ld. 4.6).

Az isotretinoin fogamzóképes korú nőknek ellenjavallt, kivéve, ha a „Terhességmegelőző Program” összes feltétele teljesül (ld. 4.4).

Isotretinoin kontraindikált még

· májelégtelenségben,

· túlzott mértékben emelkedett vér-lipid értékek esetében, 

· A-hypervitaminosisban,

· az izotretinoinnal, szójával, mogyoróval vagy a segédanyagok bármelyikével szembeni túlérzékenység esetén,

· tetraciklinnel történő egyidejű kezeléskor (ld. 4.5).

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvatossági intézkedések

Terhességmegelőző Program (Pregnancy Prevention Programme)

Ez a készítmény TERATOGÉN!

Az isotretinoin ellenjavallt fogamzóképes korú nőknek, kivéve, ha a Terhességmegelőző Program következő feltételeinek teljesülnek:

· A szisztémás standard antibakteriális és localis terápiára rezisztens aknéja van (mint acne nodulocystica és acne conglobata vagy maradandó hegesedés veszélyével járó akne) (ld. 4.1).

· Tisztában van a kezelés teratogén kockázatával.

· Megértette a szigorú, havonkénti ellenőrzővizsgálatok szükségességét.

· Megértette és elfogadta a hatékony megszakítás nélküli fogamzásgátlás fontosságát, 1 hónappal a terápia megkezdése előtt kezdve, végig a kezelés folyamán és még egy hónapig a kezelés abbahagyása után. Legalább egy, de inkább 2 egymást kiegészítő fogamzásgátló módszert kell alkalmazni, köztük egy barrier elvű módszert is.

· Még amenorrhoea esetén is kötelező betartania a hatékony fogamzásgátlás előírásait. 

· Képesnek kell lennie a hatékony fogamzásgátlás előírásainak végrehajtására. 

· Elmagyarázták neki és megértette a terhesség lehetséges következményeit és a gyors orvoshoz fordulás jelentőségét, ha terhesség kockázata állna fenn.

· Megértette és elfogadta a terhességi teszt a kezelés előtti, alatti és 5 héttel a kezelés befejezése utáni elvégzésének fontosságát.

· Nyilatkozott, hogy megértette az isotretinoin adásával járó kockázatot és az óvatossági intézkedések szükségességét.

Ezek a feltételek azokra a nőkre is vonatkoznak, akik pillanatnyilag szexuálisan nem aktívak, hacsak az orvos nem ítéli meg úgy, hogy alapos okok utalnak arra, hogy terhesség veszélye nem áll fenn. 

Az orvosnak meg kell bizonyosodnia arról, hogy

· a beteg végrehajtja a terhesség megelőzés fent említett feltételeit, többek között arról is meggyőződik, hogy a beteg a megértés megfelelő szintjén van. 

· a beteg nyilatkozik az előbb említett feltételekről.

· a beteg legalább egy, de inkább 2 fogamzásgátló módszert alkalmaz, köztük egy barrier elvű módszert is, legalább 1 hónappal a kezelés megkezdése előtt kezdi és folytatja a hatékony fogamzásgátlást a kezelés folyamán és még legalább 1 hónapon keresztül a kezelés abbahagyása után.

Negatív terhességi eredményekkel rendelkezik a kezelés előtt, alatt és 5 héttel a kezelés abbahagyása után. A terhességi tesztek idejét és eredményét dokumentálni kell.

Fogamzásgátlás

A nőbeteget átfogó felvilágosításban kell részesíteni a terhesség-megelőzésről és, ha nem megfelelően hatékony fogamzásgátlást alkalmaz, fogamzásgátlási tanácsadásra kell küldeni.

Minimum követelményként a fogamzóképes nőbetegnek legalább egy hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmaznia.  Előnyösebb azonban, ha két egymást kiegészítő fogamzásgátló formát alkalmaz a beteg, köztük egy barrier elvű módszert is.  A fogamzásgátlást az isotretinoin kezelés abbahagyása után legalább 1 hónapig folytatni kell, még amenorrhoea-ban szenvedő betegnek is.

Terhességi teszt

A helyi gyakorlatnak megfelelően, az orvos javasoltan 25 mNE/ml érzékenységű terhességi tesztet használjon a menstruációs ciklus első 3 napjának valamelyikén az alábbiak szerint. 

A kezelés megkezdése előtt

A terhesség kizárásának érdekében a fogamzásgátlás megkezdése előtt javasolt, hogy előzetes orvosi felügyelet alatt végezzék el a terhességi tesztet, és ennek idejét és eredményét jegyezzék fel. Rendszertelen havi ciklussal rendelkező betegnél a terhességi teszt ideje tükrözze a beteg szexuális aktivitását és kb. 3 héttel a beteg utolsó védekezés nélküli nemi érintkezése után végezzék el a tesztet. Az orvosnak a betegeket felvilágosításban kell részesítenie a fogamzásgátlásról.

Az orvosi felügyelet alatt elvégzett terhességi tesztet az isotretinoin felírásakor is el kell készíteni, vagy az orvosnál tett látogatás előtt 3 nappal, és mindaddig, míg a beteg már legalább 1 hónapja hatékony fogamzásgátlást nem alkalmaz. Ennek a tesztnek  biztosítékként kell szolgálnia, hogy a beteg nem terhes az isotretinoin kezelés megkezdésekor.

Ellenőrző vizsgálatok

28 napos időközönként ellenőrző vizsgálatokat kell végezni. Az ismételt, orvosi felügyelet alatt elvégzett terhességi tesztet minden hónapban a helyi gyakorlatnak megfelelően kell elvégezni, figyelembe véve a beteg szexuális aktivitását és a mindenkori menstruációs előzményeket is (vérzési rendellenesség, kimaradt ciklus vagy amenorrhoea). Amennyiben indokolt, az ellenőrző terhességi tesztet a felírás napján kell elvégezni vagy három nappal az orvoshoz menetel előtt.

A kezelés befejezése

A kezelés befejezés után 5 héttel a nőknek - a terhesség kizárása céljából - egy utolsó terhességi teszten kell átesniük.

Felírási és kiadási korlátozások

Fogamzóképes nőknek az isotretinoin felírása 30 napra korlátozódjék, a kezelés folytatásához újabb felírásra van szükség. Ideális esetben a terhességi teszt elvégzése, a recept kiállítása és az isotretinoin kiadása ugyanazon a napon történjék!  Az isotretinoin kiadásának a felírástól számított 7. napon belül kell megtörténnie!

Férfi betegek

Nem bizonyított, hogy az istretinoin a kezelt férfiak fertilitását vagy utódait befolyásolná.  Figyelmeztetni kell a férfi betegeket, hogy gyógyszerüket mással - különösképpen nőkkel - ne osszák meg.

Egyéb óvatossági intézkedések

A beteg figyelmét fel kell hívni, hogy ezt a gyógyszert ne adja át másnak és, hogy a kezelés befejezése után a fel nem használt kapszulákat vigye vissza gyógyszerészükhöz.

Az isotretinoin kezelés alatt, ill. a kezelés befejezése után 1 hónapig a betegek nem adhatnak vért, mivel ez a transzfúziót kapó terhes nő magzatjára nézve potenciális kockázatot jelent.

Tájékoztató anyag

A foetalis expozíció elkerülése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja tájékoztató anyagot bocsát az orvos, a gyógyszerész és a betegek rendelkezésére az isotretinoin teratogén hatásáról szóló figyelmeztetés hangsúlyozásával, tanácsokkal szolgál a fogamzásgátlást illetően a terápia megkezdése előtt és útmutatást nyújt a terhességi teszt szükségességéhez.

A betegeket, mind a nőket mind a férfiakat az orvosnak teljes mértékben fel kell világosítania a teratogén kockázatról és a szigorú terhességmegelező előírásokról, a „Terhességmegelőző Program”-ban leírtak alapján.

Pszichiátriai zavarok

Depresszióról, súlyosbodó depresszióról, szorongásról, agresszív hajlamról, kedélyállapot változásról, pszichotikus tünetekről és nagyon ritkán suicid gondolatokról, öngyilkossági kísérletről és öngyilkosságról számoltak be az isotretinoint szedő betegeknél (ld. 4.8).  Különösen gondosan kell eljárni olyan betegek esetén, kiknek már volt depressziójuk és minden betegen figyelni kell az esetleges depressziós tüneteket, és szükség esetén megfelelő kezelést kell nyújtani. Az isotretinoin kezelés abbahagyása azonban elégtelen lehet a tünetek csökkentéséhez, ezért szükség lehet további pszichiátriai vagy pszichológiai szakvéleményre. 

Bőr és bőralatti szövetek

Az acne akut fellobbanása figyelhető meg a kezdeti időszakban, de ez csillapodik a kezelés folyamán, általában 7-10 napon belül, és általában nincs szükség adagmódosításra.

A kúra alatt az erős napsütést és az UV sugarakat kerülni kell. Szükség esetén legalább SPF 15 faktorú fényvédő krémet kell használni.

Isotretinoint szedő betegeken a kezelés befejezése után 5-6 hónapon belül, az atípusos területek hipertrófiás hegesedésének veszélye, és a kezelt területek ritkábban jelentkező hiper-, vagy hipopigmentációjának veszélye miatt nem szabad dermabrasiot végezni és a bőrt lézeresen kezelni. Isotretinoinnal kezelt betegeknél szőreltávolítás céljából gyantázás nem végezhető 6 hónapig a kezelés után, mert felhámleválás jöhet létre. 

Az isotretinoin kezelés alatt egyidejűleg nem alkalmazható helyi keratolítikus vagy hámlasztó szer, mivel fokozhatja a helyi irritációt.

A betegeknek bőrhidratáló kenőcsöt vagy krémet és ajakbalzsamot tanácsos használniuk a kezelés elkezdésekor, mert az isotretinoin valószínűleg kiszárítja a bőrt és az ajkakat.

Szem

A szemszárazság, cornea homály, csökkent éjszakai látás és a keratitis a terápia befejezését követően általában megszűnik. A szemszárazság síkosító szemkenőcs vagy műkönny használatával enyhíthető. Kontaktlencsékkel szemben intolerencia jelentkezhet, amely a beteg számára szemüveg viselését teheti szükségessé a kezelés alatt.

Csökkent éjszakai látásról is beszámoltak, ami néhány betegnél hirtelen jelentkezett (ld. 4.7). Látási nehézségeket tapasztaló betegeknek szemorvosi szakvéleményt kell kérniük.  Szükségessé válhat az isotretinoin kezelés felfüggesztése is.

Vázizom és a kötőszövet

Izomfájdalomról, ízületi fájdalomról és fokozott szérum kreatin foszfokináz szintről számoltak be isotretinoint szedő betegeknél, különösen azoknál, akik erőteljes fizikai aktivitást fejtenek ki (ld. 4.8). 

Csontelváltozások, mint korai epifízis záródás, hyperostosis, az ínak és ínszalagok elmeszesedése jelentkezett néhány évvel a keratinizációs zavarok kezelésére adott nagyon magas adagok után. Ezekben a betegekben az adagszintek, a kezelés időtartama és a teljes kumulatív dózis általában meghaladták az akne kezelésére ajánlottakat.

Beningus intracranalis hypertonia

Beningus intracranalis hypertonia eseteiről számoltak be, ezek egy részében egyidejűleg tetraciklinek kezelést is adtak (ld. 4.3 és 4.5). A beningus intracranalis hypertonia jelei és tünetei: fejfájás, hányinger és hányás, látási zavarok és papilloedema. Azoknak a betegeknek, akiknél beningus intracranalis hypertonia alakul ki, azonnal abba kell hagyniuk az isotretinoin szedését.

Máj és epeutak

A májenzimeket ellenőrizni kell a kezelés előtt, 1 hónappal a kezelés megkezdése után, és azt követően háromhavonta, kivéve, ha ennél gyakoribb ellenőrzés klinikailag indokolt. A máj-transzaminázok átmeneti és reverzibilis emelkedését is megfigyelték. A változások sok esetben a normál határok között maradtak és a kezelés folyamán visszatértek a alap értékszintre. A transzamináz szint klinikailag jelentős mértékű tartós emelkedése esetén azonban mérlegelni kell az adag csökkentését vagy a kezelés felfüggesztését.

Veseelégtelenség

Veseelégtelenség és vesekárosodás nem befolyásolja az isotretinoin farmakokinetikáját.  Így az isotretinoin veseelégtelenségben szenvedő betegeknek is adható. Ajánlott azonban, hogy ezek a betegek alacsony dózissal kezdjenek, és titrálással érjék el maximálisan tolerálható adagot (ld. 4.2).

Lipid anyagcsere

A szérum lipid szintet (éhgyomri értékeket) a kezelés előtt, 1 hónappal a kezelés megkezdése után és azt követően 3 havonta ellenőrizni kell, kivéve, ha ennél gyakoribb ellenőrzés klinikailag indokolt. Az adag csökkentésével vagy a kezelés abbahagyása után a megemelkedett szérum lipid értékek visszatérnek a normál értékre, és előfordulhat, hogy diétára is javulnak.

Az isotretinoint összefüggésbe hozták a plazma triglicerid szint emelkedéséve. Az isotretinoin kezelést abba kell hagyni, ha a hypertriglyceridaemia nem kontrollálható elfogadható szinten, vagy ha pancreatitis tünetei jelentkeznek (ld. 4.8). A 800 mg/dl, ill. 9 mmol/l-nél magasabb értékek néha akut pancreatitisszel társulnak, amely fatális kimenetelű is lehet.

Gyomor-bélrendszer

Az isotretinoin adásakor gyulladásos bélbetegségek kifejlődését észlelték (beleértve a regionális ileitist is) olyan betegeken, akik anamnézisében bélbetegség nem szerepelt.  Azoknak a betegeknek, akiken súlyos (vérző) hasmenés jelentkezik, azonnal abba kell hagyni a gyógyszer szedését.

Allergiás reakciók

Anafilaxiás reakció ritkán jelentkezett, néhány esetben előzetesen lokális retinoid kezelés után. Ritkán allergiás bőrreakció is jelentkezett. Súlyos allergiás vasculitis, gyakran a végtagok purpurájával (véraláfutások és vörös foltok) és extrakután érintettséggel szintén előfordult. A súlyos allergiás reakciók indokolják a kezelés megszakítását és a beteg megfigyelését teszik szükségessé.

Nagy rizikócsoportba tartozó betegek

Nagy rizikócsoportba tartozó betegeken, diabeteses, elhízott, alkoholista vagy a lipid-anyagcsere zavarában szenvedő betegeken isotretinoin kezelés alatt gyakrabban kell ellenőrizni a szérum lipid szinteket és/vagy a vércukorszintet.

Emelkedett éhomi vércukorszintek előfordultak és új diabetes eseteket is diagnosztizáltak az isotretinoin terápia során.

Szorbitol túlérzékenység

A lágy kapszula szorbitolt tartalmaz. Örökletes fruktóz intoleranciában szenvedő betegek nem szedhetik ezt a gyógyszert.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A betegek egyidejűleg nem szedhetnek A-vitamint az A-hipervitaminózis kialakulásának veszélye miatt.

Benignus intracranalis hypertonia (pseudotumor cerebri) néhány esetéről számoltak be isotretinoin és tetraciklinek egyidejű adásakor.  Ezért az egyidejű tetraciklin kezelést kerülni kell (lásd 4.3 és 4.4).

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhességben teljes mértékben ellenjavallt az isotretinoin kezelés (ld. 4.3).  Ha az óvatosságági intézkedések ellenére az isotretinoin kezelés alatt vagy a rákövetkező hónapban mégis terhesség következik be, nagy a veszélye a súlyos és komoly magzati károsodásnak.

Az isotretinoin expozíció magzatkárosodást okoz, többek között központi idegrendszeri károsodást (hydrocephalust, kisagyi malformatiot/elváltozásokat, microcephalust), facialis dysmorphiat, farkastorokot, külsőfül elváltozásokat (külsőfül hiányát, kicsi, vagy hiányzó külső hallójáratot), szem elváltozásokat (microphtalmiat), cardiovascularis elváltozásokat (conotruncalis malformatiokat, úgy mint Fallot-tetralógiát, a nagyerek felcserélődését, septum defektust), csecsemőmirigy és mellékpajzsmirigy elváltozásokat. Ugyancsak fokozott a spontán abortusz veszélye. 

Ha isotretinoint szedő nőnél terhesség következik be, a kezelést abba kell hagyni és a beteget felülvizsgálatra és tanácsadásra teratogenitási specialistához vagy abban jártas orvoshoz kell küldeni.

Szoptatás

Minthogy az izotretinoin nagyon lipofil, nagyon valószínű, hogy az isotretinoin átjut az anyatejbe. Az anyánál és így a csecsemőnél is jelentkező lehetséges mellékhatások miatt, az isotretinoin adása szoptató nőknek ellenjavallt.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Számos esetben romlott az éjszakai látás az isotretinoin kezelés során és néhány esetben ez fennmaradt a kezelést követően is (lásd 4.4 és 4.8).  

Mivel ez néhány betegnél hirtelen jelentkezett, a betegek figyelmét fel kell hívni erre a lehetséges problémára és az autóvezetéssel vagy a gépek üzemeltetésével kapcsolatban óvatosságra kell inteni őket.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A következő tünetek a leggyakrabban jelentett nem kívánatos hatások az isotretinoin adáskor: nyálkahártya szárazság pl. az ajkak nyálkahártyájának szárazsága, gyulladása, az orrnyálkahártya szárazsága, orrvérzés, a szemek szárazsága, conjuctivitis, bőrszárazság.  Számos, az isotretinoin szedésével összefüggő mellékhatás dózisfüggő. Ezek a mellékhatások a dózis módosításakor vagy a kezelés abbahagyása után általában reverzibilisek, habár vannak olyanok, amelyek fennmaradnak a kezelés befejezését követően is.

	Szervrendszer
	Nagyon gyakori (≥ 1/10)
	Gyakori (≥ 1/100, < 1/10)
	Ritka (≥ 1/10 000, < 1/1000)
	Nagyon ritka (≤ 1/10 000)

	Fertőzések


	
	
	
	Gram pozitív (mucocutan) bakteriális fertőzés

	Vér- és nyirokrendszer rendellenessé-gei


	Anaemia, vörösvértest süllyedés emelkedése, thrombocytopenia, thrombocytosis
	Neutropenia
	
	Lymphadenopathia

	Immunrendszer rendellenessé-gei


	
	
	Allergiás bőrreakciók, anaphylaxiás reakciók, hypersensitivitás
	

	Anyagcsere és táplálkozási zavarok 


	
	
	
	Diabetes mellitus, hyperuri-caemia

	Pszichiátriai zavarok


	
	
	Depresszió, súlyosbodó depresszió, agresszív hajlam, szorongás, kedélyállapot változás 
	Viselkedésbeli rendellenesség, pszichoti-kus tünetek, suicid gondolatok, öngyilkossági kísérlet, öngyilkosság

	Idegrendszer rendellenessé-gei


	
	Fejfájás
	
	Benignus intracranal-is hypertonia, convulsio, álmosság

	Szem rendellenesség-ek


	Szemhéjgyulladás, conjuctivitis, szemszárazság, szemirritáció
	
	
	Homályos látás, cataracta, színtévesztés (színek látásának zavara), kontaktlen-

cse intolerancia, cornea homály, az éjszakai látás romlása, keratitis, papilloedema (mint benignus intracrana-lis hypertonia jele), photophobia

	Fülés és labirintus rendszer rendellenessé-gei


	
	
	
	Halláscsökkenés

	Érrendszer rendellenessé-gei


	
	
	
	Vasculitis (pl. Wegener granulomatosis, allergiás vasculitis)

	Légzés, mellkas, mediastinum rendellenessé-gei
	
	Orrvérzés, az orr szárazsága, nasopharyngitis
	
	Bronchospasmus (elsősorban asthmas betegekben), rekedtség

	Gyomor-bélrendszer rendellenessé-gek


	
	
	
	colitis, ileitis, torokszárazság, gastroin-testinális vérzés, vérzéses diarrhoea és gyulladá-sos bélbeteg-ség, hányás, pancreatitis (ld. 4.4)

	Máj és epeutak rendellenessé-gei 


	transzaminázok emelkedése, ld. 4.4)


	
	
	Hepatitiss

	Bőr és bőralatti szövetek rendellenessé-gei


	Ajakgyulladás, dermatitis, száraz bőr, lokalizált exfoliatio, pruritis, erythemas kiütés, bőr sérülékenysége és (dörzsölési trauma kockázata)
	
	Alopecia
	Acne fulminans, súlyosbo-dott acne (acne fellángolása), (arc) erythema, exanthema, hajproblémák, hirsutismus, köröm dystrophia, paronychia, fényérzékenységi reakció, pyogen granuloma, bőr hiperpigmentáció, fokozott izzadás

	Vázizom-, és kötőszövetek rendellenessé-gei


	Ízületi fájdalom, izomfájdalom, hátfájás (elsősorban felnőtt betegeknél) 
	
	
	Ízületi fájdalom, calcinosis (ínszalagok és ínak elmeszese-dése), epifízis korai záródása, exostosis (hyperosto-sis), csökkent csontdenzitás, tendonitis

	Vese és húgyutak rendellenességi


	
	
	
	Glomerulonephritis

	Általános tünetek és az alkalmazás helyén fellépő tünetek
	
	
	
	Granuláci-ós szövet (fokozott képződése), rossz közérzet

	Laboratóriumi eltérések


	Trigliceridek vérszintemelkedése, HDL-szint csökkenése
	Koleszterin vérszintjének növekedése, vércukorszint növekedés, haematuria, proteinuria


	
	Kreatin-foszfoki-náz vérszintjé-nek növekedé-se


A nemkívánatos hatások előfordulási gyakoriságát 824 beteg összevont klinikai adatai és a post-marketing adatok alapján számolták.

4.9
Túladagolás

Az isotretinoin A vitamin származék. Habár az isotretinoin akut toxicitása alacsony, véletlen túladagolása esetén az A-hipervitaminózis tünetei jelentkezhetnek. Az akut A vitamin toxicitás manifesztációjának tünetei az erős fejfájás, hányinger vagy hányás, álmosság, ingerlékenység és a pruritis. Az isotretinoin véletlen vagy szándékos túladagolásának jelei és tünetei hasonlóak lehetnek. Ezek a tünetek várhatóan reverzibilisek és kezelés szükségessége nélkül elmúlnak.

5. 
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakotereápiás csoport: acne-ellenes systemas készítmények,


 ATC kód: D10BA01

Hatásmechanizmus

Az izotretinoin a tisztán-transz retinsav (tretinoin) sztereoizomerje. Az isotretinoin pontos hatásmechanizmusát még nem ismerjük részleteiben, de azt tudjuk, hogy a súlyos acnéban megfigyelhető klinikai javulás együtt jár a faggyúmirigyek működésének csökkenésével és szövettanilag igazoltan a faggyúmirigyek méretének csökkenésével. Továbbá igazolták, hogy az izotretinoinnak dermális gyulladásgátló hatása van.

Hatékonyonyság

A faggyúmirigy epithel bélésének hiperkornifikációja miatt a corneocyták leválnak és bekerülnek a kivezető csőbe amit a keratin és a túlzott mennyiségű faggyú eltömít. Ezután comedo és esetenként gyulladásos lézió keletkezik. Az isotreteinoin gátolja a sebocyták proliferációját és valószínűleg úgy hat acnéban, hogy újra rendezi a differenciálódás rendes programját. A faggyú a Propionibacterium acnes növekedésének fő szubsztrátja, így a csökkent faggyúszekréció a kivezető csőben gátolja a baktériális kolonizációt.

5.2 
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

Az izotretinoin gastrointestinalis rendszerből való felszívódása változó és a terápiás tartományban a dózissal lineáris. Az isotretinoin abszolút biológiai hasznosulását nem határozták meg, mert a készítménynek nincs humán célra szolgáló injekciós formája, de a kutyákon végzett vizsgálatok alapján kijelenthető, hogy a szisztémás biológiai hasznosulás meglehetősen alacsony szintű és változó. Ha az izotretinoint étkezés közben veszik be, a biológiai hasznosulás kétszerese az éhgyomri bevétel során észlelthez képest.

Megoszlás

Az izotretinoin nagymértékben kötődik a plazmafehérjékhez, főleg albuminhoz (99.9%).  Az izotretinoin megoszlási térfogatát emberen nem határozták meg, mert nincs humán használatra szánt intravénás készítmény.

Emberben kevés az izotretinoin szöveti megoszlására vonatkozó a információ. Az izotretinoin koncentrációja az epidermisben csak fele a szérumban lévő koncentrációnak.

Az isotretinoin plazmakoncentrációja, az isotretinoin vörösvérsejtekbe történő gyenge penetrációja miatt, kb. 1,7-szerese az vérben mért összkoncentrációhoz képest.

Metabolizmus

Az isotretinoin per os adagolása után három fő metabolitot azonosítottak a plazmában: 4-oxo-izotretinoin, tretinoin,(tisztán-transz retinsav), és 4-oxo-tretinoin. 

Számos in vitro tesztben ezek a metabolitok biológiai aktivitást mutattak. 

A 4-oxo-izotretinoin egy klinikai vizsgálat során az isotretinoin aktivitáshoz szignifikánsan hozzájárult (a faggyúszekréció mértékének csökkenéséhez, annak ellenére, hogy az isotretinoin és a tretinoin plazmaszintjére nincs hatással). Más, kevésbé jelentős metabolitok is vannak, köztük glukuronid konjugátumok. A fő metabolit a 4-oxo-izotetinoin, mely stady state plazma koncentrációja 2,5-ször magasabb mint az anyavegyületé. 

Minthogy az izotretinoin és a tretinoin (csupa-transz retinsav) reverzibilisen metabolizálódnak (interkonverzió), a tretinoin metabolizmusa az izotretinoinéhoz kapcsolódik. Számítások szerint egy izotretinoin dózis 20-30%-a metabolizálódik izomerizációval.

Az enterohepatikus cirkuláció szignifikáns szerepet játszhat az izotretinoin farmakokinetikájában embernél. In vitro metabolizmus vizsgálatok azt mutatták, hogy számos CYP enzim vesz részt az izotretinoin 4-oxo-izotretinoinná és tretinoinná történő metabolizmusában. Úgy látszik, hogy nincs egyetlen kitüntetett izoforma sem. Az izotretinoin és metabolitjai szignifikánsan nem befolyásolják a CYP aktivitását.

Elimináció

Per os adagolás után a radioaktívan jelzett izotretinoin egyforma dózisarányban jelent meg a vizeletben és a székletben. Per os adagolás után a változatlan gyógyszer terminális eliminációs felezési ideje acnés betegeken átlagosan 19 óra. A 4-oxo-izotretinoin terminális eliminációs felezési ideje hosszabb, átlagosan 29 óra. 

Az izotretinoin fiziológiás retinoid, az endogén retinoid koncentráció mintegy két héten belül érhető el az isotretinoin kezelés abbahagyása után.

Farmakokinetika speciális populációban

Minthogy az izotretinoin ellenjavallt májkárosodott betegeknek, ezen a populáción nincs elegendő adat az izotretinoin kinetikájáról. Veseelégtelenség nem csökkenti szignifikánsan az isotretinoin, ill. a 4-oxo-isotretinoin plazma clearence-t. 

5.3 
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

Akut toxicitás

Az isotretinoin per os akut toxicitását különböző állatfajokban határozták meg. Az LD50 nyulakban kb. 2000 mg/kg, egerekben kb. 3000 mg/kg és patkányokban 4000 mg/kg feletti.

Krónikus toxicitás

Egy hosszú távú, 2 évnél hosszabb vizsgálatban patkányokon (2, 8 és 32 mg/kg/nap isotretinoin adag mellet) részleges szőrhullást és a magasabb adagot kapó csoportokban emelkedett plazma triglicerid szintet állapítottak meg. Az isotretinoin mellékhatás spektruma rágcsálókban A-vitaminéhoz hasonlónak bizonyult, de nem figyelték meg a patkányokban az A-vitaminnal tapasztalt tömör szövetek és szervek elmeszesedését. Az A-vitamin adásakor megfigyelt májsejt elváltozást nem észlelték isotretinoinnal.

Valamennyi észlelt A-hypervitaminosis mellékhatás az isotretinoin abbahagyása után spontán reverzibilisnek bizonyult. Még a rossz általános állapotú kísérleti állatok is jórészt 1-2 héten belül felépültek.

Teratogenitás

Más A-vitamin származékhoz hasonlóan az isotretinoin is teratogénnek és embryotoxikusnak bizonyult az állatkísérletek során.

Az isotretinoin teratogén potenciáljának következtében fogamzóképes korú nőknek történő adása terápiás következményeket von maga után (ld. 4.3, 4.4, 4.6).

Fertilitás

Az isotretinoin terápiás adagban az isotretinoint szedő férfiaknál nem befolyásolja a hímivarsejtek számát, motilitását és a morfológiáját és nem veszélyezteti az embrió kialakulását és fejlődését.

Mutagenitás

Az isotretinoin in vitro ill. in vivo állatkísérletek során nem bizonyult sem mutagénnek sem carcinogénnek.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

lágy kapszulatöltet: finomított szójababolaj, részlegesen hidrogénezett szójababolaj, aszkorbil-palmitát (E 304), d,-α-tokoferol (E 307), sárga méhviasz.

lágy kapszula héj (vörös): vörös vas-oxid (E 172), titán-dioxid (E171), nem kristályosodó szorbit-szirup (E420), glicerin (E 422), zselatin, tisztított víz.

lágy kapszula héj (fehér): titán-dioxid (E 171), nem kristályosodó szorbit-szirup (E420), glicerin (E 422), tisztított víz, zselatin.

6.2
Inkompatibilitások

Nem ismertek

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25°C on, az eredeti csomagolásban, fénytől védve tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Kapszulák átlátszatlan PVC//Al buborékfóliában vagy alternatívaként átlátszó PVC/PVDC//Al buborékfóliában és dobozban.

Isotretinoin HEXAL 10 mg lágy kapszula: 

Az eredeti csomagolás 20, 30, 50, 60 és 100 kapszulát tartalmaz.

Isotretinoin HEXAL 20 mg lágy kapszula: 

Az eredeti csomagolás 20, 30, 50, 56, 60 és 100 kapszulát tartalmaz.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül forgalomba. 

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére / megsemmisítésére vonatkozó útmutatások

Megjegyzés  (két kereszt) 

Osztályozás: II./2. csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi/kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható gyógyszer (Sz)

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA MAGYARORSZÁGON

Sandoz Hungária Kft.
1034 Budapest

Tímár u. 20.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
OGYI-T-10354/01 Isotretinoin HEXAL 10 mg lágy kapszula

OGYI-T-10355/01 Isotretinoin HEXAL 20 mg lágy kapszula

9. 
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA 

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA 
2009. március 3.
3199/41/09


