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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Medinac 10 mg,
20 mg lagy kapszula gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-kli-
nikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Mediner Kft.

A készitmény hatdéanyaga az izotretinoin, lagy kapszulanként 10 mg, illetve 20 mg.

Egyéb Osszetevok:

- kapszulatoltet: finomitott szojababolaj, all-rac-a-tokoferol (E307), dinatrium-edetat-dihid-
rat, butil-hidroxi-anizol (E320), hidrogénezett novényi olaj, részlegesen hidrogénezett szo-
jababolaj és sarga méhviasz;

- kapszulatok: zselatin, glicerin (98% - 101%), nem kristalyosodo6 szorbit szirup, titan-dioxid
(E171), Ponceau 4R (E124), tisztitott viz, valamint fekete vas-oxid (E172, csak a 10 mg
lagy kapszulaban) vagy indigékarmin (E132, csak a 20 mg lagy kapszuldban).

A Medinac 10 mg lagy kapszula kb. 10 mm hosszasagu és kb. 6,8 mm szélességli, sarga/na-
rancssarga, atlatszatlan, viszkozus folyadékot tartalmazo halvanylila, ovalis, 1agy zselatin kap-
szula.

A Medinac 20 mg lagy kapszula kb. 13 mm hosszusagu és kb. 8 mm szélességli, sarga/narancs-
sarga, atlatszatlan, viszkozus folyadékot tartalmazd vordses barna, ovalis, lagy zselatin kap-
szula.

A lagy kapszuldk buborékcsomagolasban és dobozban kertilnek kereskedelmi forgalomba.

A Medinac lagy kapszuldk (a tovabbiakban: Medinac) hatéanyaga az A-vitamin szarmazéka,
mely a retinoidok (akne kezelésére hasznélatos) gyogyszercsoportjaba tartozik.

A Medinac stlyos akne (Gigy, mint nodularis akne, akne konglobata vagy maradand6é hegesedés
kockézataval jaro akne) kezelésére ajanlott felndttek, valamint 12 év feletti gyermekek és ser-
diilok esetén, csak a nemi érést kdovetden. A Medinac-ot akkor alkalmazzak, ha az akne nem
javult mas akne-ellenes kezelésre, igy a szajon at szedhetd antibiotikus és helyi kezelésekre
sem.

A Medinac kezelést csak borgyogyasz szakorvos (a borbetegségek kezelésére szakosodott or-
vos) feliigyelete alatt szabad alkalmazni.

Tudnivalok a Medinac szedése elott

Ne szedje a Medinac-ot,

- aki terhes, vagy azt feltételezi, hogy terhes,
- aki szoptat,
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- aki teherbe eshet, de képtelen, vagy nem hajlandd betartani a Terhességmegelozo
Programban felsorolt, a terhesség megeldzését szolgalo eldirasokat,

- akiallergias az izotretinoinra, a mogyorora vagy a szdjara vagy a gyogyszer barmely egyéb
Osszetevojére,

- akinek majbetegsége van,

- akinek nagyon magas a vérzsir szintje (pl. koleszterin, trigliceridek),

- akinek nagyon magas szervezetében az A-vitamin szintje (A-hipervitamin6zis),

- aki egyidejii tetraciklin (bizonyos antibiotikum-csoport) kezelésben részesiil (lasd az
,Egyeéb gyodgyszerek ¢s a Medinac” részt).

Akire a fent felsoroltak koziil barmelyik vonatkozik, menjen vissza kezeldorvosahoz miel6tt
beveszi a Medinac-ot.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Medinac szedése elott részletesen konzultalni kell a kezeloorvossal!
Fontos informaciok nobetegeknek

A Medinac-nak magzatkarositod hatasa lehet (vagyis orvosi szakszdval teratogen). A ve-

télés fokozott veszélye is fennall. Ezért

- nem szedhet Medinac-ot, aki terhes;

- nem szedhet Medinac-ot, aki szoptat. A gyogyszer valoszinlileg bejut az anyatejbe
¢s karosithatja a gyermeket;

- nem szedhet Medinac-ot, aki teherbe eshet a kezelés alatt vagy a kezelést kdvetd
hénapban.

Fogamzoképes n6 csak bizonyos feltételek fennéllasa esetén és szigoru szabalyok sze-
rint kaphat Medinac-kezelést a sziiletési rendellenesség (magzatkarosodas) kockazata
miatt. A feltételek a kovetkezok:

- A beteg csak akkor kaphat Medinac-ot, ha stlyos aknéja van, mely nem javult mas
akne-ellenes kezelésre, igy antibiotikus €s helyi terapiara sem.

- A kezelborvos elmagyarazta, hogy az izotretinoin milyen veszélyt jelent a magzatra
nézve, a beteg megértette, hogy miért nem szabad teherbe esnie és milyen modon
elézheti meg terhességét.

- A beteg megbeszélte kezeldorvosaval, hogy hatasos fogamzasgatlast fog
alkalmazni. Kezel6orvosa tanacsot adott a terhesség megeldzésével kapcsolatban. A
kezel6orvos elkiildheti a beteget szakorvoshoz is fogamzéasgatlassal kapcsolatos
tanacsadasra.

- A beteg beleegyezett abba, hogy legalabb egy, de inkdbb egyidejlileg két hatasos
fogamzasgatldo modszert fog alkalmazni, igy oOvszert vagy spermicid hatast
anyaggal bevont pesszariumot a Medinac kezelés megkezdése eldtt legalabb
1 honappal, végig a kezelés soran és a kezelés befejezése utan még tovabbi
1 honapig. Mieldtt elkezdik a kezelést, az orvos terhességi tesztet végeztet, melynek
negativnak kell lennie.

- Fogamzasgatlast akkor is alkalmazni kell, ha nem menstrudl, vagy éppen nem ¢l
aktiv szexualis ¢életet (kivéve, ha a kezeldorvos gy dont, hogy ez nem sziikséges).
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- A beteg képes arra, hogy eleget tegyen a Terhességmegeldz6 Programban felsorolt,
terhesség megeldzéséhez sziikséges eldirasoknak.

- A beteg megérti és elfogadja a havonkénti ellendrzés és az esetleges tovabbi
terhességi tesztek elvégzésének sziikségességét, ha kezeldorvosa indokoltnak tartja.
Lehetséges, hogy 5 héttel a Medinac kezelés befejezése utan is terhességi tesztet kell
végeznie. A beteg nem eshet teherbe a kezelés alatt és még 1 honapig a kezelés
befejezése utan.

- Kezel6orvosa megkéri majd a beteget (vagy képviseldjét) egy nyilatkozat alairasara,
melyben kijelenti, hogy megismerte a Medinac kezelés veszélyeit, és hogy elfogadja
a sziikséges Ovatossagi intézkedéseket.

Aki mégis teherbe esik a Medinac terapia sordn, vagy 1 honapon beliil a kezelés abba-
hagydasa utan, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, €s keresse fel kezeldorvosat.
Kezeldorvosa szakorvoshoz utalhatja tanacsadasra.

A kezel6orvosa irdsos informacioval rendelkezik a Medinac-ot hasznalok szamara a ter-
hességrdl és fogamzasgatlasrol, amelyet meg kell mutatnia a betegnek. Aki nem latott
ilyen anyagot, kérdezze meg kezeldorvosat.

Fogamzoképes korti n6knek csak 30 napra szolé mennyiség irhato fel. A kezelés foly-
tatasahoz 0jabb feliras sziikséges. Minden recept csak 7 napig érvényes.

Informaciok férfi betegeknek

A Medinac nem karositja a spermiumokat. Az izotretinoin nagyon kis mennyiségben
van jelen a Medinac-ot szedd férfiak spermdjaban, ami kevés ahhoz, hogy karos hatéssal
legyen a partner sziiletendé gyermekére. Fontos azonban, hogy a férfibeteg a gydgysze-
rét masnak nem adhatja at, kiilonosen nem nébetegeknek.

Informaciok minden betegnek

- Akinek barmilyen mentdlis problémaja van vagy volt valaha (beleértve a
depresszidt, oOngyilkossdgi gondolatokat, pszichozist), vagy ha barmilyen
gyogyszert szed ezekkel 6sszefliggésben, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat.

- A Medinac alkalmazésa soran stlyos borreakciokat (pl. eritéma multiforme (EM),
Stevens-Johnson szindroéma (SJS) és a toxikus epidermalis nekrolizis (TEN))
jelentettek. A borkiiitések stulyosbodhatnak, €és a bor kiterjedt felhdlyagosodasahoz,
hamlasahoz vezethetnek. Erdemes ezért odafigyelni a szajban, torokban, orrban és
a genitalidkon megjelend fekélyekre, valamint a kotéhartya-gyulladasra (voros és
duzzadt szem).

- A Medinac ritkan sulyos allergias reakciot valthat ki, mely érintheti a bort ekcéma,
csalankiiités, véralafutds vagy a karokon, labakon megjelend vords foltok
formajaban. Amennyiben e betegnél allergias reakcid alakul ki, hagyja abba a
Medinac alkalmazésat, azonnal forduljon orvoshoz, és mondja el neki, hogy ezt a
gyogyszert szedi.

- Az intenziv testedzést €s fizikai aktivitast csokkenteni kell. A Medinac izom- ¢€s
izlileti fajdalmat okozhat, kiilondsen erdteljes testmozgast végzd gyermekeknél és
tizenéveseknél.
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- A Medinac szedése alatt eléfordult gyulladdsos bélbetegség. Amennyiben a
betegnek stlyos, véres hasmenése van gyomor-bélrendszeri betegség elézménye
nélkiil, orvosa le fogja allitani a Medinac kezelést.

- A Medinac szemszarazsagot, kontaktlencse intoleranciat és latasproblémakat —
beleértve a csokkent éjszakai latast — okozhat. Aki e tiinetek barmelyikét tapasztalja,
tajékoztassa kezeldorvosat. Kezeldorvosa szemnedvesitd kendcs vagy milkonny
alkalmazasat javasolhatja. Ha a beteg kontaktlencsét hasznal, és kontaktlencse
intolerancidja alakul ki, kezeldorvosa a kezelés idejére szemiiveg viselését
javasolhatja. Akinél latasprobléma jelentkezik, kezeléorvosa szakorvoshoz
iranyithatja, és a Medinac abbahagyasat javasolhatja.

- A Medinac szedése soran valamint néhany esetben, amikor a Medinac-ot
tetraciklinekkel (bizonyos antibiotikum-csoport) adtak egyiitt, joindulati
koponyaliri nyomasfokoz6das (benignus intrakranidlis hipertenzid) fordult eld.
Hagyja abba a Medinac szedését, és azonnal kérje ki kezeldorvosa tandcsat, aki a
kovetkezd tiineteket tapasztalja: fejfajas, hanyinger, hanyas és lataszavarok.
Kezeldorvosa szakorvoshoz iranyithatja a szemek latoidegfé duzzanatdnak
ellendérzése céljabol (papilladdéma).

- A Medinac emelheti bizonyos majenzimek szintjét. Az orvos rendszeresen
vérvizsgalatot végeztet, hogy ellendrizze a majenzimek szintjét a Medinac kezelés
megkezdése elott a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan. Ha a magasabb
majenzim szintek tartdsan fenndllnak, az orvos csokkentheti a gyogyszer adagjat, de
meg is szakithatja a Medinac kezelést.

- A Medinac gyakran emeli a vérzsirok, mint a triglicerid, vagy koleszterin szintjét.
Az orvos vérvizsgalatot végeztet, hogy ellendrizze a beteg vérzsirszintjét a Medinac
kezelés megkezdése eltt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan. A legjobb, ha
a beteg nem fogyaszt alkoholt vagy legalabbis csokkenti az alkohol mennyiségét a
kezelés alatt. Beszélje meg orvosaval, ha tud arr6l, hogy magas a vérzsirszintje, ha
cukorbetegségben szenved, tulsulyos, vagy alkoholbeteg. El6fordulhat, hogy
gyakrabban kell vérvizsgalatot végeztetnie. Ha a magas vérzsir szintek tartosan
fennallnak, az orvos csokkentheti a gydgyszer adagjat, de meg is szakithatja a
Medinac kezelést.

- Kozolje kezeldorvosaval, aki barmilyen vesebetegségben szenved. Lehetséges,
hogy kezeléorvosa alacsonyabb Medinac adaggal kezdi a kezelést, majd
fokozatosan noveli azt a maximalis toleralt dozisig

- Kozolje kezeldorvosaval, aki fruktdz-intolerancidban szenved. Kezeldorvosa nem
fogja felirni annak a Medinac-ot, aki On fruktdzra vagy szorbitra érzékeny.

- A Medinac emelheti a vércukorszintet. Ritka esetben cukorbetegséget valthat ki. A
kezel6orvosa ellendrizheti a beteg vércukorszintjét a kezelés alatt, kiilondsen, ha
cukorbeteg, tulstilyos, vagy alkoholbeteg.

- Medinac-kezelés alatt a bor konnyen kiszaradhat. Hasznéljon a beteg hidratalo
kendcsot, vagy krémet €s ajakbalzsamot a kezelés alatt. Kertilni kell a hdmlaszto
vagy mas akne-ellenes kezeléseket, mert borirritacio alakulhat ki.

- Keriilje a beteg a tulzott napfényt, ne hasznaljon kvarcldmpat, €s ne jarjon
szolartumba. A bor érzékenyebbé valhat a napfény irant. Mieltt napra megy,
hasznaljon magas faktorszamu fényvédo krémet (legalabb SPF 15-6s).

- A beteg keriilje a kozmetikai kezeléseket. A Medinac a bort sériilékenyebbé teheti.
A kezelés alatt és még legalabb 6 honapig a kezelés utan keriilni kell az olyan
kozmetikai kezeléseket, mint pl. a hamlasztés, vagy a 1ézerkezelés (bérkeményedés
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vagy hegek eltiintetése) és a gyantds szOrtelenités. Ezek hegesedést, borirritaciot
vagy ritka esetben a bor elszinezddését okozhatjak.

- A beteg ne feledkezzen meg arrdl, hogy gydgyszerét masnak nem adhatja at. Az
Osszes fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinni a kezelés végén. Beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, hogy hova vigye vissza a kapszuldkat.

- A beteg nem adhat vért a kezelés alatt és még egy honapig a kezelés abbahagyasa
utan. Ha terhes ndbeteg kap a vérébdl, a magzat karosodhat.

Gyermekek és serdiilok

A Medinac alkalmazéasa 12 év alatti gyermekeknél nem ajanlott. Ennek oka, hogy ebben a
korcsoportban a biztonsagossag €s hatdsossag nem ismert. 12 év feletti gyermekeknél és
serdiiloknél csak a pubertas utan alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Medinac

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyeéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté gyogyszereket és a gyogyno-
vénykészitményeket is.

- Nem szedhetd A-vitamin tartalmu készitményeket, vagy tetraciklineket (egy bizonyos
tipusu antibiotikum csoport), nem alkalmazhatok helyi akne-ellenes kezeléseket a Medinac
terapia alatt. Lehetdleg hasznalni kell hidratalo és borlagyitod szereket (krémek vagy olyan
készitmények, amelyek megakadalyozzak a bor vizvesztését €s borlagyitd hatasuk van).

- Kertilni kell a helyi keratolitikus - vagy hdmlaszto hatast akne-ellenes szereket a Medinac
kezelés soran.

Termékenység, terhesség és szoptatas

Aki On terhes vagy szoptat, illetve akinél fennéll a terhesség lehetdsége vagy gyermeket sze-
retne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvoséval.

Terhesség

A Medinac-ot nem szabad a terhesség ideje alatt alkalmazni. Aki teherbe eshet, annak
hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia a Medinac kezelés alatt és annak
befejezését kovetd egy honapig.

Aki a Medinac-kezelés alatt vagy a kezelés befejezését kovetd egy honapon beliil mégis
terhes lesz, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, €s beszéljen kezelborvosaval. A

kezeloorvos elkiildheti szakorvoshoz tanacsadasra.

Amennyiben a Medinac-ot terhesség alatt hasznaljak, nagy valdszintiséggel kéarosithatja
a magzatot (orvosi nyelven teratogén). Emellett a vetélés kockazatat is noveli.

A Medinac az agy, az arc, a fiil, a szem, a sziv és néhany mirigy (1gymint csecsemOmi-
rigy, mellékpajzsmirigy) sulyos fejlodési rendellenességét okozhatja a magzatban.

Szoptatas
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A Medinac-ot tilos a szoptatés ideje alatt szedni. A gydgyszer nagy valoszinliséggel be-
jut az anyatejbe, és karosithatja gyermekét.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kezelés alatt az ¢jszakai latds romolhat, ami hirtelen is bekdvetkezhet. Ritka esetben ez a
kezelés abbahagyasa utadn is fennallhat. Nagyon ritkan dlmossagot és szédiilést jelentettek. Aki
ezeket tapasztalja, nem vezethet gépjarmiivet €s nem kezelhet gépeket.

A Medinac szojababolajat, Ponceau 4R-t (E124) és szorbitot tartalmaz:

- A készitmény szojababolajat tartalmaz. Ne szedje ezt a gyogyszerkészitmeényt, Aki allergias
a foldimogyorora vagy a szbjara.

- A készitmény Ponceau 4R-t (Kosnil vorés A, E124) tartalmaz, mely allergids reakciot
okozhat.

- A készitmény szorbitot tartalmaz. Akit kezel6orvosa kordbban mar figyelmeztetett arra,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeldorvosat, mieldtt elkezdené szedni a

gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Medinac-ot?

A készitmény javasolt kezdd adagja naponta 0,5mg testtomeg-kilogrammonként
(0,5 mg/ttkg/nap). Példaul: akinek teststilya 60 kg, a kezdé adagja 30 mg lesz naponta.

Néhany hét mulva az orvos modosithatja az adagot. Ez attol fiigg, hogy a beteg hogyan reagél
a kezelésre. A legtobb beteg esetében az adag 0,5 és 1,0 mg/ttkg/nap kozott van.

A kapszulakat naponta egyszer vagy kétszer kell bevenni, étkezés utan, egészben lenyelve fo-
lyadékkal vagy egy falat étellel. A kapszulakat nem szabad szétragni vagy 6sszetorni!

Akinek sulyos veseproblémai vannak, annak a Medinac-kezelést kisebb adaggal kell kezdeni
(pl. 10 mg/nap adaggal) majd az adagot a maximalisan toleralhatd dozisig kell emelni. Aki a
javasolt adagot nem toleralja, az orvos kisebb dézissal folytathatja a kezelést, ez viszont azt
jelentheti, hogy a kezelés idOtartama €s az akne kitjjulasanak veszélye megnd.

Egy kura altalaban 16-24 hétig tart. A legtobb betegnek egy kura elegendd. Az akne tovabb
javulhat a kezelés befejezése utani 8 hét alatt. Ezért egy ijabb karat csak ezen iddszak letelte

utan szabad elkezdeni.

Néhany betegnél az akne romolhat a kezelés elsé néhany hete alatt, de a tlinetek a kezelés foly-
tatasa soran javulnak.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Medinac-ot vett be?

Aki tobb kapszulat vett be, vagy aki véletleniil masnak a Medinac-adagjabol vett be, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz, vagy keresse fel a legkozelebbi kérhazat.

Mit tegyen, aki elfelejtett bevenni egy adagot?
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Aki kihagyott egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Ha a kdvetkezd adag bevételének ideje
kozel van, hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a kezelést a szokott médon. Ne vegyen
be kétszeres adagot a kihagyott adag p6tlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy A Medinac is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a mellékhatasok gyakran a kezelés abbahagydsat kovetden
megszinnek. Masok sulyosak lehetnek, €s azonnali orvosi beavatkozast igényelhetnek.

Azonnali orvosi beavatkozast igénylo mellékhatasok:

Borprobléemak. Gyakorisaguk nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem
becstilhetd meg): stilyos borkiiités (eritéma multiforme, Stevens-Johnson szindroma, és toxikus
epidermalis nekrolizis), mely életveszélyes lehet és azonnali orvosi beavatkozast igényel. Kez-
detben gyakran kozepén hdlyagot tartalmazd korkords folt forméaban jelentkezik, altalaban a
karon ¢€s a kézen, illetve a labon ¢és a labfejen. Stlyosabb esetben holyagos borkiiités lehet a
mellkason és a haton. Tovabbi tiinetek is eldfordulhatnak, mint példaul a szem fertézése (k6to-
hartya-gyulladas) vagy fekélyek a szdjban, torokban €s az orrban. A kiiités stulyos formajaban a
bor kiterjedten lehamlik, amely ¢letveszélyes lehet. Ezeket a stlyos borkiiitéseket gyakran elézi
meg fejfajas, 14z, testi fajdalom (influenza-szerti tiinetek).

Amennyiben sulyos kiiités vagy ilyen borjelenségek alakulnak ki, hagyja abba a Medinac alkal-
mazasat ¢s azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Pszichiatriai korképek.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- depresszid, vagy mas sulyos mentélis problémak. A tiinetek az alabbiak lehetnek: szomort,
vagy érdektelen hangulat, hangulatvaltozasok, szorongas, sirdsrohamok, ingerlékenység, a
tarsasagi vagy sport aktivitds érdektelenné és oromtelenné valasa, tal sok vagy tul kevés
alvas, testsuly- vagy étvagyvaltozas, az iskolai vagy munkatevékenység romlasa,
koncentraciozavar;

- amar fennallo depresszi6 stlyosbodasa;

- abetegek agresszivva, er0szakossa valnak.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- néhany betegnek olyan gondolatai voltak, hogy kart tesznek magukban, vagy véget vetnek
sajat ¢letiiknek (Ongyilkossagi gondolatok), egyes betegek megprobaltak véget vetni
¢letiiknek (Ongyilkossagot kiséreltek meg), vagy véget vetettek életiiknek (6ngyilkossag).
Ezek a betegek nem feltétleniil tlinnek depresszidsnak.

- Szokatlan viselkedés.

- Pszichozis jelei: a beteg elveszti kapcsolatat a valosaggal, hangokat hall, vagy olyan
dolgokat 14t, amelyek valojaban nincsenek ott.

Aki a fenti pszichiatriai tiineteket észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz! Lehet, hogy ke-
zeldorvosa tanacsara abba kell hagynia a Medinac szedését. Lehetséges azonban, hogy ez nem
elég a tiinetek megsziintetésére €s kezeldorvosa tovabbi segitségére is sziiksége lehet.
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Allergias reakciok

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): stulyos (anafilaxias) reakciok: légzési
vagy nyelési nehézség, amelyet a torok, arc, ajkak vagy szaj hirtelen fellépé duzzadasa okoz. A
kéz, labfej, boka hirtelen duzzadésa szintén eléfordulhat.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): hirtelen mellkasi szoritd érzés,
1égszomj és nehézlégzes, kiillondsen asztmas betegeknél.

Aki sulyos allergias reakcidt észlel, azonnal hivjon ment6t! Aki barmilyen allergias reakciot
¢szlel, hagyja abba a Medinac szedését ¢s forduljon kezeldorvosahoz.

A csont- és izomrendszer. Gyakorisdga nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre 4llo adatok
alapjan nem becsiilhetd meg): izomgyengeség, mely potencidlisan ¢letveszélyes lehet. Ezt ki-
sérheti a kezek, labak nehéz mozgathatdsaga, fajdalmas, duzzadt, véralafutasos tertiletek test
szerte, sOtét szinl vizelet, csokkent vizeletiirités, vagy a vizeletiirités megsziinése, zavartsag,
kiszaradas. Ezek a rabdomiolizis (az izomszovet leépiilése, mely veseelégtelenséghez vezethet)
tiinetel. Ez akkor fordulhat eld, ha a beteg a Medinac szedése alatt intenziv fizikai tevékenységet
folytat.

Maj- és vesebetegségek tiinetei. Nagyon ritkak (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érint-

het):

- A bOr vagy a szemfehérje sargéas elszinezddése, faradtsagérzés. Ezek a hepatitis jelei
lehetnek.

- Vizelési nehézség, duzzadt és puffadt szemhéjak, erds faradtsagérzés. Ezek a vesegyulladas
jelei lehetnek.

Maj- és vesebetegség tiinetei jelentkezésekor azonnal abba kell hagyni a Medinac szedését €s a

kezel6orvoshoz kell fordulni.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek. Nagyon ritkak (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
¢rinthet): tartos fejfajas, melyet émelygés, hanyas €s latasdnak valtozasa, példaul homalyos latés
kisér. Ezek a joindulata koponyaliri nyomasfokozodas jelei lehetnek, kiilonosen akkor, ha a
Medinac-ot bizonyos antibiotikumokkal (tetraciklinek) adjak egyiitt. Azonnal abba kell hagynia
Medinac szedését €s a kezeldorvoshoz fordulni.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek. Nagyon ritkak (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthet): erds hasi fajdalom, melyet stulyos véres hasmenés, émelygés és hanyas is kisérhet.
Ezek sulyos bélrendszeri betegségek jelei lehetnek. Azonnal abba kell hagynia Medinac szedé-
sét és a kezeldorvoshoz fordulni.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek. Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthet): homalyos l4tas.

Akinél homalyos latas 1ép fel, azonnal hagyja abba a Medinac szedését és forduljon kezeldor-
vosahoz. Aki latasaval kapcsolatban barmilyen valtozast észlel, amint lehet, tajékoztassa keze-

l6orvosat.

A Medinac alkalmazasa soran fellépo egyéb mellékhatdsok
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

Boérszarazsag, kiilondsen az ajkakon €s az arcon, borgyulladas, cserepes és gyulladt ajkak,
kititések, enyhe viszketés és enyhe hamlas. Hidratalo krémet kell haszndlni a kezelés
kezdetétdl.

A bor a szokasosnal sériilékenyebbé és pirosabba valik, kiilondsen az arcon.

Hatfajas; 1izom ¢s iziileti fajdalom kiilondsen gyermekeken ¢€s tizenéveseken. A Medinac
kezelés ideje alatt az intenziv fizikai aktivitast csokkenteni kell, hogy a csontok €s izmok
betegségei ne romoljanak.

A szem gyulladasa (kotOhartya-gyulladas) és a szemh¢j sz€lének gyulladasa; szemszarazsag
¢s szemirritacido. Megfeleld szemcseppet kell hasznalni. Aki a szem szarazsagat tapasztalja
¢s kontaktlencsét haszndl, a kezelés idétartama alatt szemiiveget kell viselnie.

A vérvizsgélatok soran tapasztalhaté a majenzimszint megemelkedése.

Viltozasok a vérzsir értékekben (beleértve az Gn. nagydenzitasu lipoproteineket vagy a
triglicerideket).

Véralafutasok, vérzések, vagy fokozott véralvadasi készség, ha a véralvadasban szerepet
jatszo sejtek érintettek.

Vérszegénység, gyengeség, szédiilés, sapadtsag, ha a vorosvértestek érintettek.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Fejfajas.

Koleszterinszint emelkedése a vérben.

Fehérje vagy vér megjelenése a vizeletben.

A fertdzések iranti érzékenység ndhet, ha a fehérvérsejtek érintettek.

Az orriireg kiszarad és ,,porkdsodik”, ami enyhe orrvérzést okozhat.

Féjdalmas vagy gyulladt torok és orr.

Allergids reakciok, pl. borkiiités €s viszketés. Aki barmilyen allergias reakciot €szlel, hagyja
abba a Medinac szedését és forduljon kezeldorvosahoz.

Ritka mellékhatés (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): hajhullas (alopecia). Ez al-
talaban atmeneti. A kezelés befejezése utan a haj allapota normalizalédni fog.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Az ¢jszakai latas romolhat, a szinlatds romlasa akar szinvaksagig is.

A szem fényérzékenysége fokozddhat, ezért eléfordulhat, hogy a tul erds napfénnyel
szembeni védelem érdekében napszemiiveget kell viselni.

Egyéb latasproblémak is felléphetnek, pl. homalyos latas, eltorzult latds €s homalyos
szemfelszin (szaruhartya homadly, sziirke halyog), a szaruhartya gyulladésa.

Rendkiviil erds szomjusagérzés, gyakori vizeletiirités, a vérvizsgalat vércukorszint
emelkedést mutat. Ezek a cukorbetegség tiinetei lehetnek.

Az akne romolhat a kezelés els6 néhany hete alatt, de a tiinetek a kezelés folytatdsa soran
javulnak.

A bOr gyulladt, duzzadt és sotétebb, kiillondsen az arcon.

Tulzott izzadas vagy viszketés.

fziileti gyulladas (arthritis), csontelvaltozasok (lelassult novekedés, csontkindvés és a
csontsliriség valtozasa), a még ndvekedésben levd csontok megallhatnak a ndvekedésben.
A lagy szovetek elmeszesedése, az inak fajdalma €s erds fizikai aktivitds esetén a vérben
emelkedik az izomlebomlasi termékek szintje.

Fokozott fényérzé¢kenység.
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- Koromagy koriili szovetekben helyi bakterialis fert6zés, korom elvaltozasok.
- Duzzanat, valad¢kozas, gennygyiilem.

- Miutétek utan megvastagodott hegesedés.

- Fokozott testszorzet-novekedés.

- Gorcesok, dlmossag, szédiilés.

- Nyirokcsomo-duzzanat.

- Torokszarazsag, rekedtseég.

- Hallasproblémak.

- Altalanos rossz kozérzet.

- Magas hugysavtartalom a vérben.

- Bakterialis fertdzések.

- Erek gyulladasa (n€ha véralafutassal és voros foltokkal).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatds (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem
becsiilhetd meg): sotét vagy barnas szinii vizelet.

Hogyan kell a Medinac-ot tarolni?

Legfeljebb 30°C-on, a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A maradék kapszuldkat vissza kell juttatni a gyogyszerésznek. A beteg csak abban az esetben
tartsa meg Oket, ha kezeldorvosa ezt javasolja.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Medinac 10 mg, 20 mg lagy kapszula forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. jalius 19-én fejezodott be. Az
eljaras lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyaga az izotretinoin.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €és a hatdsossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Medinac 10 mg
¢s 20 mg lagy kapszuldk forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Mediner Kft., Debrecen.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Medinac 10 mg és 20 mg lagy
kapszuldknak a referens gyodgyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltak. A referens készitmény a Roaccutane® 10 mg and 20 mg capsule
(Roche), melyek Magyarorszagon is forgalomban vannak.

Medinac 10 mg ¢és 20 mg lagy kapszula javallata: az acne sulyos formai (noduléris acne, acne
conglobata, vagy maradandé hegesedés veszélyével jard acne), melyek a hagyomanyos szisz-

témas antibakteridlis és helyi kezelésre nem reagalnak.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Medinac 10 mg és 20 mg lagy kapszula gyogyszerkészitmények izotretinoin hatdéanyagot
tartalmaznak.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megteleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény az 1987-ben engedélyezett Roaccutane® 20 mg lagy kapszula
(Roche) volt.

I1.2 Hatéanyag

Az izotretinoin hatdéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyodgyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantusitvanyok (CEP-ek) formdjaban nytjtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): isotretinoin

Kémiai név: (2Z,AE,6E,8E)-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetilciklohex-1-enil)nona-
2.4,6,8-tetraénsav

Szerkezet:

Sarga vagy vildgos narancssarga, kristalyos por. Vizben gyakorlatilag nem oldédik; diklorme-
tanban oldédik; alkoholban kevéssé oldodik. Az anyag — kiilondsen oldatban — levegdre, hdre
és fényre érzékeny. Légmentesen zaro tartalyban, fénytdl védve, 25 °C-ot meg nem halado ho-
mérsékleten tarolando.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP-ek megszerzésére iranyuld eljaras sordn értékelte. A tanusitvanyok kiegészitd
informaciot tartalmaznak gyartas-specifikus oldoszer maradékra, ujravizsgalati idore és a cso-
magolasra. A készitménygyartdé mindségi eldirasa tovabbi kiegészitd kdvetelményt tartalmaz a
részecskeméret eloszlasra vonatkozdan.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat a termékgyartdé megfelelden jellemezte. A hatdanyag megfelel az Europai Gyogy-
szerligynokség (EMA) genotoxikus szennyezOkrdl kiadott irdnymutatasanak.
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A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A termékek kiilleme:

- a 10 mg-os lagy kapszula kb. 10 mm hosszisagu és 6,8 mm szélességli, sarga/narancssarga,
atlatszatlan, viszkozus folyadékot tartalmaz6 halvanylila, ovalis, lagy zselatin kapszula.

- a 20 mg-os lagy kapszula kb. 13 mm hosszusagu €és kb. 8 mm szélességli, sdrga/narancs-
sarga, atlatszatlan, viszkdzus folyadékot tartalmazo vordses barna, ovalis, lagy zselatin kap-
szula.

Csomagolas: lagy zselatin kapszuldk PVC/PVDC/Aluminum buborékcsomagolas dobozban.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonlo kapszula kifej-
lesztése volt, melyet megfelelden dokumentéltak. A készitmény végsé mindségi €s mennyiségi
Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 6sszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei
alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a 10 mg-os és 20 mg-os lagy kapszula toltete a kovetkezd 6sz-
szetevOket tartalmazza: finomitott szo6jababolaj, all-rac-a-tokoferol, dinatrium-edetat-dihidrat,
butilhidroxianizol, részlegesen hidrogénezett szojababolaj, hidrogénezett n6vényi olaj €s sarga
méhviasz.

A kapszulahéj 6sszetevoi a 10 mg-os lagy kapszula esetén: zselatin, glicerin (98-101%), nem
kristalyosodd szorbit-szirup, titan-dioxid (E171), Ponceau 4R (E124), fekete vas-oxid (E172)
¢s tisztitott viz, a 20 mg-os lagy kapszula esetén zselatin, glicerin (98-101%), nem kristalyosodo
szorbit-szirup, titdn-dioxid (E171), Ponceau 4R (E124), indigékarmin (E132) és tisztitott viz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegségtdl (TSE) — 6sszhangban a Ph. Eur. al-
talanos cikkelyével — garantalt.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens
termékekkel valo in vitro egyenértékiliséget.

A gyartas folyamatabraja €és a szoveges leirds, amely tartalmazza a gyartaskozi vizsgalatokat
is, megfelelden részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé meg-
feleldsége bizonyitott.

A késztermékek mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkozi Harmonizacids Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A termékek
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi médszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek ana-
litikai bizonylatat mellékelték.
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A készitmények mindsités€éhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték,
analitikai bizonylataikat benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 30 °C-on, a fényt6l valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Medinac 10 mg és 20 mg lagy kapszuldk mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetel-
ményeknek, a kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mind-
sége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjdk a termék biztonsagossagat €s
hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

Az izotretinoin farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény terapids eldny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapulo értékelésben 6sszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megtelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

Az 1zotretinoin a transz-retinsav (tretinoin) sztereoizomerje. Az izotretinoin pontos hatasme-
chanizmusa még nem ismert részleteiben, de azt tudjuk, hogy a stilyos acnéban megfigyelhetd
klinikai javulas egyiitt jar a faggylimirigyek miikodésének, valamint — szovettanilag igazoltan
— azok méretének csokkenésével. Tovabba igazoltdk, hogy az izotretinoinnak dermalis gyulla-
dasgatlo hatasa is van.

II1.3 Farmakokinetika

Az izotretinoinnak a gastrointestinalis rendszerbdl valo felszivodasa valtozo és a terdpias tarto-
manyban a dozissal linearis. Kutydkon végzett vizsgalatok alapjan kijelenthetd, hogy a sziszté-
mas biologiai hasznosulas meglehetdsen alacsony szintii és valtozd. Ha az izotretinoint étkezés
kozben veszik be, a biologiai hasznosulas megkétszerez0dik az ¢hezés soran észlelthez képest.

Az izotretinoin nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, féleg albuminhoz. Koncentraci-
0ja az epidermisben csak fele a szérumban 1év6 koncentracionak.

Per os adagolas utan harom 6 metabolitot azonositottak a plazmaban: 4-oxo-izotretinoin, treti-
noin (csupa-transz retinsav) és 4-oxo-tretinoin. Ezek a metabolitok bioldgiai aktivitast mutattak
néhany in vitro tesztben. Az izotretinoin €s a tretinoin (csupa-transz retinsav), reverzibilisen
metabolizalodnak (interkonverzio), ezért a tretinoin metabolizmusa az izotretinoin¢hoz kapcso-
lodik.

Per os adagolas utdn a radioaktivan jelzett izotretinoin egyforma aranyban jelent meg a vize-
letben és a székletben.

Az izotretinoin fiziologias retinoid, az endogén retinoid-koncentracidé mintegy két héten beliil
¢érhetd el az 1zotretinoin-terapia abbahagyasa utan.
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III. 4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozdan 1j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benyujtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok az izotretinoin farmakologiai, farmakokinetikai és

toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Medinac10 mg és 20 mg lagy kapszula forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szem-
pontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
Az izotretinoin szintetikus A-vitamin szdrmazék. A beadvany referens készitménnyel valo
bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.
IV.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok

Az izotretinoinnak a gastrointestinalis rendszerbdl valo felszivodasa valtozo és a terdpias
tartomanyban a dozissal linearis.

Az izotretinoin nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez.

Per os adagolas utan harom f6 metabolitot azonositottak a plazmaban: 4-oxo-izotretinoin,
tretinoin (csupa-transz retinsav) €s 4-oxo-tretinoin.

Az izotretinoin és a tretinoin (csupa-transz retinsav), reverzibilisen metabolizalédnak (in-
terkonverzio), ezért a tretinoin metabolizmusa az izotretinoinéhoz kapcsolodik.

Per os adagolas utan a radioaktivan jelzett izotretinoin egyforma aranyban jelent meg a
vizeletben és a székletben.

Az izotretinoin fiziologids retinoid, az endogén retinoid-koncentracido mintegy két héten
beliil érhetd el az izotretinoin terdpia abbahagyasa utan.
1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A vizsgalt (teszt) készitmény a Medinac 20 mg lagy kapszula, a referens készitmény a
Roaccutane 20 mg kapszula (Roche) volt.

A beadvanyban harom bioegyenértékiiségi vizsgalatrol nyujtott be eredményeket a kérel-
mez6. Egy, a kérelem szempontjabol kulcsfontossagut €s két, a kérelem szempontjabol
tamogato jellegiit. A két tamogato jellegli bioegyenértékiiségi vizsgalat megfelel a jelen-
leg érvényben 1évé EMA uUtmutatéknak, Az emlitett két, tamogatd jelleggel benyujtott
vizsgalatot egy ujonnan, 2015-ben végzett vizsgalattal helyettesitettek.

Az izotretinoint a plazmaban validalt LC/MS/MS eljarassal hataroztak meg.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacidja megfelelt a vonatkozo
GCP-kovetelményeknek
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A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgélati
(teszt) és a referens készitmények esetében:
elsddleges paraméterek: AUCo.t, Cmax €s a fenntartd adagolast vizsgalat esetén
Cmin;
- masodlagos paraméterek: AUC.,, t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai
paramétereket logaritmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény
(T) és a referens készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok
90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha
AUCo.1, Cmax és Cmin konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 80.00%-125.00%
intervallumba estek.

Az eredmények, a megfeleld konfidencia intervallumok:

Farmalfokmetlkal Arany T/R% | Konfidencia-intervallum 90%
parameter

AUC; 107.47 1.0188, 1.1337

Cinax 104.51 0.9501, 1.1497

Ertékelés: az elsédleges paraméterek vonatkozasaban a vizsgalati célok teljesiiltek, mert az
AUC;, Cmax €s a fenntartd adagolasu vizsgalat esetén a megfeleld konfidencia intervallumok
a 80.00-125.00% intervallumba estek.

Biowaiver

A kérelmez0 biowaiver igényt nyujtott be a 10 mg-os hataserdsségre az altaldnos biowaiver-
kritériumok alapjan (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**). Mivel az Osszes sziikséges
kritérium teljesiil, a kérelem elfogadhatd.

Ennek alapjan a Medinac 10 mg ¢és 20 mg lagy kapszulak bioegyenértékiisége a referens
keészitményekkel bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia

Az izotretinoin a transz retinsav (tretinoin) sztereoizomerje. F6 farmakoldgiai hatasa, hogy be-
folyasolja a sejtproliferaciot €s differencialodast. Pontos hatasmechanizmus még nem ismert,
de in vitro megfigyelték, hogy a sejtek mitotikus aktivitasa, a DNS és RNS szintézis, a fehérje-
szintézis, a valamint a poszttranszlacios glikozilaci6 megnovekedett, Sulyos acnéban megfi-
gyelhetd klinikai javulas egyiitt jar a faggytimirigyek miitkodésének csokkenésével, és — sz0-
vettanilag igazoltan — a faggyumirigyek méretének csokkenésével. Tovabba igazoltak, hogy az
izotretinoinnak dermalis gyulladdsgatlo hatasa van.
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IV.4 Klinikai hatasossag
A bioegyenértékiiségi vizsgdlaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 0j, nem vart mellékhatads nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referens gydgyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Teratogenités.

Pszichiatriai betegségek, beleértve a depressziot, ongyilkos-
sagi hajlamot €s a szorongast.

Szembetegségek, beleértve a szaruhartya homalyt, csokkent
¢jszakai latast és a szaruhartya-gyulladast.

A csont- ¢s izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei,
beleértve a csontok valtozasait és a rhabdomiolizist.
Joindulata koponyatiri nyomasfokozddas.

A vér triglicerid szintjének sulyos emelkedése, mely néha
akut hasnyalmirigy-gyulladéassal jarhat egyiitt.

Stlyos borreakciok (beleértve a Stevens-Johnson szindromat
¢s a toxikus epidermalis nekrolizist).

Stlyos allergids reakciok.

Gyomor- bélrendszeri betegségek, beleértve a gyulladasos
bélbetegséget.

A készitmény hasznélata magas kockézata betegeknél (cu-
korbetegségben szenveddk, tilsulyosak, tul magas A-vita-
min szinttel rendelkezd betegek, alkoholbetegek, nagyon
magas vérzsir-szintli betegek, egyidejiileg tetraciklineket
szedok).

Hidnyz6 informéacid | Nincs azonositott hianyz6 informacioé

Fontos azonositott
kockazatok

Fontos lehetséges
kockézatok
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Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockadzatcesokkento intézkedések: a rutin intézkedéseken (pl. a készitmény alkalmazasi
eldirasaban, illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitdsok €s informaciok) kiviil a
készitménnyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggaly) eléfordulasanak és stilyossaga-
nak minimalizalasara kiegészitd kockazatcsokkentd intézkedések keriiltek bevezetésre
a forgalomba hozatali engedély feltételeként.

A kiegészitd kockazatcsokkentd eszk6zok az alabbi kockazat miatt keriilnek beveze-
tésre: teratogén (az embrid vagy magzat fejlodési rendellenességét okozo) hatas

Kockazatcsokkento eszkoz(ok)

Célkitiizes és indoklas: a betegeknek és egészségiigyi szakembereknek meg kell értenitik
a teratogén hatasok kockazatat €s ezen kockazat megfeleld kezelésé¢hez sziikséges elja-
rasokat annak érdekében, hogy minimalizaljak a teratogén hatas el6fordulési gyakorisa-
gat és sulyossagat.

Javasolt intézkedés: oktatasi anyagok terjesztése a havonta torténd gyogyszerfeliras, a
havi terhességi teszt sziikségességének ¢és a gyogyszer kiadasara vonatkozd ajanlas
hangsulyozasara, valamint Tudomasul vételi nyilatkozat (tajékoztatason alapuld bele-
egyezes), melyet a fogamzdoképes koru nébetegeknek ala kell irniuk.

Az oktatasi anyagok listaja:
- Izotretinoin felirdsara vonatkoz6 Gtmutat6d orvosoknak.
- Ellen6rzd lista ndbetegeknek izotretinoint felird orvosoknak.
- Utmutatd gyogyszerészeknek az izotretinoin kiadasarol.
- Utmutaté a betegnek az izotretinoin hasznalatarol.
- Tudomasul vételi nyilatkozat ndbetegeknek.
- Altaldnos Tudomasul vételi nyilatkozat.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelenté-

crer

15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eu-
ropai internetes gyogyszerportalon kozz¢ tett unios referencia-idépontok listdja
(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitdsa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgélatok elvégzése. A Medinac 10 mg és 20 mg lagy

kapszulak bioegyenértékliségét a Roaccutane 10 mg és 20 mg lagy kapszulédkkal (Roche) a
kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az izotretinoin két hatdserdsségének lagy kapszula gyogyszerformaji generikus
készitménye. A kért javallat: az acne stlyos formai (nodularis acne, acne conglobata, vagy
maradandd hegesedés veszEélyével jard acne), melyek a hagyomanyos szisztémads antibakteria-
lis és helyi kezelésre nem reagélnak.

A 20 mg-os hatéaserdsség bioegyenértékiiségét a Roche Roaccutane 20 mg kapszuldval kérel-
mez6 megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal bizonyitotta. A 10 mg-os hataserdsségre kért
biowaiver elfogadhato.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. Az izotretinoinra

vonatkozo6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagndzist kdvetéen fo-
lyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato gyogyszer (Sz).

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informaciokat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sitva jelentés
kelte vagy elu v csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte
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