V1.2 Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Acnenor

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby
Istnieje kilka rodzajow tradziku, a niektore cigzkie postaci tradziku moga powodowaé problemy
psychospoteczne i moga prowadzi¢ do powstawania blizn.

Tradzik pospolity jest powszechnie wystepujaca chorobg skory, ktory dotyka okoto 80% populacji
Amerykanow w pewnych okresach ich zycia. 20% z nich bedzie miato cigzka postaé tradziku, ktora
spowoduje trwate blizny oraz urazy psychiczne.

Osoby pochodzace z niektorych ras sg dotkniete tym problemem bardziej niz inne rasy. Tradzik
torbielowaty jest rozpowszechniony w rejonie Morza Srodziemnego, od Hiszpanii do Iranu. Tradzik
powszechnie wystepuje u 0sob rasy biatej zamieszkujacych Ameryke Potnocna. U Hiszpandw
wystepuje sktonno$¢ do czestszego rozwoju tradziku torbielowatego. U Afroamerykandw bardziej
rozpowszechniony jest inny rodzaj tradziku, ktérego przyczyna jest prawdopodobnie stosowanie
brylantyn do wlosow (ttuste i zawierajace wosk produkty do wtosow).

Tradzik dotyka nie tylko osoby nieletnie. Dwanascie procentkobiet i 5% mezczyzn w wieku 25 lat ma
tradzik. Z powodu tradziku stale cierpi 5% kobiet i mezczyzn do 45 roku zycia *.

Tradzik skupiony jest chorobg rzadka. Tradzik skupiony moze powodowa¢ wyrazne znieksztalcenia.
Ciezkie blizny powoduja problemy natury psychologicznej; osoby z tradzikiem skupionym sg czgsto
odseparowane od grup spotecznych lub mogg sie czu¢ wykluczone. U wielu pacjentow tradzik
skupiony byt takze odpowiedzialny za wystgpowanie Igku i depresji. Choroba czgsciej dotyka
mezczyzn niz kobiety. Tradzik skupiony zwykle pojawia si¢ u mtodych dorostych w wieku 18-30 lat,
ale moze sic takze rozwija¢ u matych dzieci °.

VI1.2.2 Oméowienie korzysci wynikajgcych z leczenia

Ze wzgledu na ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych, ktore mogg by¢ cigzkie, produkt
leczniczy powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentow, ktorzy nie odpowiadajg na konwencjonalne
leczenie tradziku, w tym doustne i (lub) do stosowania miejscowego produkty przeciwdziatajace
zakazeniom.

W jednym badaniu, 20 pacjentéw z rozleglymi zmianami wywolanymi przez tradzik skupiony
wobrebie twarzy, klatki piersiowej i plecow, leczono przez 6 miesigey izotretynoing w dawce 1 mg/kg
mc. na dobe. We wszystkich przypadkach tragdzik skupiony zostat catkowicie zlikwidowany. Nie
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych z wyjatkiem objawow spowodowanych wysuszeniem
btony §luzowej i skory. Podczas leczenia przeciwtradzikowego wszystkie parametry laboratoryjne
byty w granicach normy i nie bylo nawrotu choroby w okresie jednego roku po zakonczeniu leczenia.

W innym badaniu, oceniano skuteczno$¢ leczenia tradziku izotretynoing w dawce od 0.5 do

1 mg/kg mc. na dobe. Szescset trzydziestu o$miu pacjentow, zarowno pici meskiej jak i zenskiej, z
umiarkowanym tradzikiem, wtaczono do badania i poddano leczeniu izotretynoing w dawce 20 mg na
dobg przez 6 miesigcy.

Pod koniec fazy leczenia, dobre wyniki obserwowano u 94,8% pacjentow w wieku od 12 do 20 lati u
92,6% pacjentéw w wieku od 21 do 35 lat. Leczenie okazalo si¢ nieskuteczne u 5,2% i 7,4%
odpowiednio w obu grupach, a 21 pacjentéw odpadto z badania z powodu wystapienia u nich dziatan
niepozadanych.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze 6 miesiecy leczenia niska dawka izotretynoiny (20 mg na dobeg)
okazato sie skuteczne w leczeniu umiarkowanie nasilonego tradziku, przy matej czgstosci
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych i nizszych kosztach w porownaniu do wyzszych dawek
izotretynoiny 2.

V1.2.3 Brakujgce dane odnoszgce si¢ do korzysci wynikajgcych z leczenia



Na podstawie obecnie dostgpnych danych, nie stwierdzono brakéw w wiedzy na temat skutecznosci
leczenia izotretynoing w populacji docelowej, ktore uzasadniatyby konieczno$¢ prowadzenia badania
skutecznosci po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Co wiecej, brak jest dowodu
wskazujacego na to, ze wyniki leczenia cigzkiej postaci tradziku miatyby by¢ rézne w kazdej
podgrupie populacji docelowe;j, bioragc pod uwage czynniki takie jak: wiek, pteé, rasa lub zaburzenia
czynnosci narzadu.

VI1.2.4 Podsumowanie zagadnien dotyczqgcych bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Cigzkie
reakcje skorne

W okresie pieciu do szesciu miesigcy
po zakonczeniu leczenia wystepuje
ryzyko przerostu blizny (blizny
wypukle) w nietypowych miejscach i
rzadziej zwigkszone ryzyko pozapalnej
hiper- lub hipopigmentacji (ciemne lub
jasne uszkodzenia skory po ustgpieniu
zapalenia ) w leczonych miejscach.
Przez okres co najmniej 6 miesiecy po
leczeniu wystepuje zwigkszone ryzyko
uszkodzenia skory. Izotretynoina moze
powodowac suchos¢ skory 1 warg.

Miejscowe podraznienie moze si¢
nasili¢, jesli jednoczesnie podaje si¢
izotretynoing i miejscowo stosuje si¢
keratolityczne lub ztuszczajace
produkty przeciwtradzikowe
(substancje stosowane do zmi¢kczania
1 Ztuszczania zewnetrznej warstwy

skory).

Istniejg doniesienia z badan po
wprowadzeniu do obrotu, o cigzkich
reakcjach skornych (np. rumien
wielopostaciowy (EM, ang. erythema
multiforme), zespot Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome)
i toksyczno-rozptywna martwica
naskorka) zwigzanych ze stosowaniem
izotretynoiny. Poniewaz reakcje te
mogg by¢ trudne do odrdznienia od
innych reakcji skornych, ktére moga
wystapi¢, pacjentom nalezy zalecic,
doktadna obserwacj¢ objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod
katem cigzkich reakcji skornych. Jesli
podejrzewa si¢ cigzkie reakcje skorne,
leczenie izotretynoing nalezy
przerwac.

Tak, poprzez monitorowanie wczesnych
objawow.

Nalezy unika¢ ekspozycji na intensywne
swiatto stoneczne lub promieniowanie
UV. Tam, gdzie zachodzi taka potrzeba,
nalezy stosowac¢ produkty ochronne
przeciwstoneczne z filtrem, co najmniej
SPF 15. U pacjentow leczonych
izotretynoina, przez okres od 5 do 6
miesiecy po zakonczeniu terapii, nalezy
unikaé agresywnej chemiczne;j
dermabrazji (zabieg przy uzyciu
materialow $ciernych, stosowany w celu
usunigcia blizn). Pacjenci leczeni
izotretynoina, przez okres co najmniej 6
miesi¢cy po zakonczeniu terapii powinni
unika¢ depilacji woskiem.

Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby od
poczatku leczenia stosowali na skorg masé
lub krem nawilzajacy oraz balsam do ust.
Nalezy unika¢ jednoczesnego
przyjmowania izotretynoiny z produktami
stosowanymi miejscowo o dziataniu
keratolitycznym lub zluszczajacym i
przeciwtradzikowym (substancje
stosowane do zmigkczania i zluszczania
wierzchniej warstwy skory).

Dziatania

Jezeli pomimo zachowania $rodkow

Tak, poprzez dostarczenie materiatow




teratogenne ostroznosci, pacjentka zajdzie w cigz¢ | edukacyjnych w celu podkreslenia
podczas leczenia izotretynoing lub w ostrzezen o dziataniu teratogennym
ciggu miesigca od zakonczenia terapii, | izotretynoiny oraz poprzez przekazanie
wystepuje ogromne ryzyko bardzo porad dotyczacych antykoncepcji przed
ciezkich i mnogich wad rozwojowych | rozpoczeciem leczenia i udzielenie
ptodu. Wady rozwojowe ptodu wskazowek dotyczacych konieczno$ci
zwigzane z ekspozycja na wykonania testu cigzowego.
izotretynoine obejmuja: Ponadto ten produkt leczniczy jest
nieprawidtowosci osrodkowego uktadu | wydawany z przepisu lekarza do
nerwowego (wodogtowie, wady zastrzezonego stosowania do 30 dniiz 7-
rozwojowe/nieprawidlowosci dniowym terminem waznosci. Jezeli
moézdzku, matoglowie), deformacje w | pacjentka leczona izotretynoing zajdzie w
obregbie twarzy, rozszczep cigze, leczenie musi zosta¢ przerwane a
podniebienia, wady ucha zewnetrznego | pacjentka powinna zosta¢ skierowana do
(brak ucha zewnetrznego, mate lekarza specjalizujacego sig¢ lub
przewody stuchowe zewnetrzne lub ich | doswiadczonego w teratologii w celu
brak), zaburzenia oka (mikroftalmia— | oceny i uzyskania porady.
maloocze), zaburzenia serca i naczyn Izotretynoina jest przeciwwskazana u
krwionos$nych (wady stozka i pnia kobiet w wieku rozrodczym, chyba
tetniczego, takie jak tetralogia Fallota, | ze spetnione sg wszystkie warunki
przetozenie duzych naczyn i wady Programu Zapobiegania Cigzy:
przegrody) nieprawidtowosci grasicy pacjentka ma ciezka
oraz przytarczyc. Istnieje rowniez posta¢ tradziku, rozumie pojecie
zwigkszone ryzyko poronienia ryzyka teratogennego (ryzyka wad
samoistnego. rozwojowych u ptodu), rozumie potrzebe
szczegdtowej comiesiecznej kontroli,
rozumie i akceptuje potrzebe
skutecznej antykoncepcji, nawet jesli nie
miesigczkuje (brak miesigczki), musi
przestrzega¢ wszystkich porad
dotyczacych skutecznej
antykoncepcji, powinna by¢ w
stanie przestrzega¢ skutecznych
metod antykoncepcji, zostata
poinformowana
i rozumie potencjalne konsekwencje
zajécia w cigze¢, rozumie potrzebg i
zgadza si¢ poddac testom cigzowym
przed, podczas i 5 tygodni po zakonczeniu
leczenia, potwierdzita ze rozumie
zagrozenia i1 koniecznos$¢ zachowania
srodkoéw ostroznosci zwigzanych ze
stosowaniem izotretynoiny.
Zaburzenia U pacjentow leczonych izotretynoing | Tak, poprzez monitorowanie wczesnych

psychiczne, w
tym depresja,
agresywne i
(lub)
gwaltowne
zachowania

obserwowano: depresj¢, zaostrzenie
depresji, niepokoj, sktonnosci do
agresji, zaburzenia nastroju, objawy
psychotyczne i bardzo rzadko mysli
samobojcze, préby samobdjcze i
samobdjstwa. Przerwanie leczenia
izotretynoing moze nie by¢
wystarczajace do tagodzenia objawow,
dlatego tez niezbgdna moze okazac si¢
dalsza ocena psychiatryczna lub

objawow.

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé u
pacjentow z depresja w wywiadzie.
Wszyscy pacjenci powinni by¢
obserwowani pod katem objawow depres;ji
oraz kierowani do wlasciwego leczenia,
jesli jest to konieczne.




psychologiczna .

Lagodne
nadcis$nienie
srodczaszkowe
(zwigkszone
cisnienie
wokot moézgu)

Obserwowano przypadki tagodnego
nadci$nienia Srodczaszkowego
(zwigkszone cisnienie wokot mozgu),
niektore z nich wystepowaty podczas
jednoczesnego przyjmowania
tertracyklin (specjalna grupa
antybiotykow). Objawy przedmiotowe
i podmiotowe tagodnego nadci$nienia
$roédczaszkowego obejmujg: bol
glowy, nudnos$ci i wymioty,
zaburzenia widzenia i obrzek tarczy
nerwu wzrokowego. Pacjenci, u
ktorych rozwinie si¢ tagodne
nadci$nienie $rédczaszkowe powinni
niezwlocznie przerwac leczenie
izotretynoing.

Tak, poprzez monitorowanie wczesnych
objawow i
przeciwwskazaniejednoczesnego
stosowania tetracyklin.

Znaczne
zwigkszenie
stezenia
lipdow we
Krwi
(trigliceryddow)
czasami

Stosowanie izotretynoiny wiaze si¢ ze
zwigkszeniem stezenia triglicerydow w
osoczu krwi (lipidy we krwi). Nalezy
przerwac leczenie izotretynoina, jezeli
wystapi hipertriglicerydemia (wysokie
stezenia lipidow we krwi), ktéra nie
moze by¢ kontrolowana w zakresie

Tak, poprzez monitorowanie st¢zenia
triglicerydéw w osoczu.

zwigzane z akceptowalnego stezenia lub jezeli
ostrym wystapi zapalenie trzustki. Stezenia
zapaleniem przekraczajace 800 mg/dl lub 9 mmol/I
trzustki czasami zwigzane sg Z 0Strym
zapaleniem trzustki, ktore moze
zakonczy¢ si¢ zgonem.
Cigzkie Produkt zawierajacy izotretynoine Tak, poprzez monitorowanie wczesnych
reakcje zawiera olej sojowy rafinowany i objawdw i przeciwwskazanie stosowania
alergiczne czg$ciowo uwodorniony olej sojowy. produktu zawierajgcego izotretynoing u

Dlatego tez produkt ten jest
przeciwwskazana u pacjentow z
uczuleniem na orzeszki ziemne lub
soje.

Rzadko zgtaszano reakcje
anafilaktyczne. W niektérych
przypadkach byto to zwigzane z
uprzednim miejscowym stosowaniem
retinoidow. Skorne reakcje alergiczne
obserwowano rzadko. Zglaszano
ciezkie przypadki alergicznego
zapalenia naczyn krwionos$nych, czgsto
z plamicg (siniaki i czerwone plamy)
konczyn i zmianami skornymi.
Cigzkie reakcje alergiczne wymagajg
przerwania leczenia i $cistej
obserwacji.

pacjentéw uczulonych na substancje
czynng lub ktorakolwiek z substancji
pomocniczych.

Wazne potencjalne ryzyko

| Ryzyko

| Obecny stan wiedzy




(wlaczajac przyczyne uznania
za potencjalne ryzyko)
Nie dotyczy Nie dotyczy

Wazne brakujace informacje

Ryzyko Obecny stan wiedzy
Nie dotyczy Nie dotyczy

V1.2.5 Podsumowanie dziatan dotyczgcych minimalizacji ryzyka

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL), ktore
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegdtow, w jaki
sposdb stosowac produkt leczniczy, informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich
minimalizacji.

Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki dla
pacjenta. Dziatania przedstawione w tych dokumentach sa znane jako rutynowe $rodki minimalizacji
ryzyka.

Ten produkt leczniczy posiada specjalne warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania (dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka). To jak sa one wprowadzane w
kazdym panstwie zalezy od uzgodnien mi¢gdzy podmiotem odpowiedzialnym i lokalnymi wtadzami.
Te dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka dotycza nastgpujacego ryzyka:

Dziatania teratogenne (powodujace wady zarodka lub ptodu).

Dzialanie (a) dotyczace minimalizacji ryzyka

Cel i uzasadnienie:

Dzialanie (a) dotyczace minimalizacji ryzyka

Pacjenci i fachowi pracownicy ochrony zdrowia rozumieja ryzyko dziatania teratogennego i znaja
procedury postgpowania zwigzane z odpowiednim zarzadzaniem tym ryzykiem, w celu minimalizacji
jego wystepowania oraz nasilenia.

Proponowane dziatanie:

Materiaty edukacyjne dla podkreslenia potrzeby comiesi¢cznego przepisywania produktu,
wykonywania co miesigc testow cigzowych i udzielania wskazoéwek. Formularz zgody podpisany na
poczatku leczenia przez pacjentki w wieku rozrodczym.

Lista materiatow edukacyjnych:

7. Przewodnik dla lekarza przepisujacego izotretynoing.

8. Lista kontrolna dla lekarza przepisujgcego izotretynoing pacjentkom.
9. Przewodnik dla farmaceuty wydajgcego izotretynoing.

10. Przewodnik dla pacjenta przyjmujgcego izotretynoing.

11. Formularz zgody dla pacjentek.

12. OgolIny formularz zgody dla pacjentow.

V1.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania—produktu leczniczego po
uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Brak trwajacych i planowanych do przeprowadzenia badan bezpieczenstwa i skuteczno$ci dla
izotretynoiny.

VI. 2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzgdzania Ryzykiem
Nie dotyczy, poniewaz nie bylo Zadnej zatwierdzonej wersji poprzednie;.




