VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isotretinoin Orion 20 mg pehmeét kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli sisdltdd 20 mg isotretinoiinia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: puhdistettu soijadlyy, hydrattu soijadljy, osittain hydrattu soijadljyy

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pechmeid

Kapselit ovat soikeita ja punaoransseja (koko 6).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vaikea, aikaisempaan asianmukaiseen systeemiseen antibioottihoitoon ja paikalliseen hoitoon reagoimaton
akne, kuten nodulaarinen akne, acne conglobata taiakne, johon littyy pysyvin arpeutumisen vaara.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Isotretinoiinia voivat maératd ainoastaan erikoisldékarit tai heidin valvonnassaan toimivat laékarit, joilla on
kokemusta systeemisten retinoidien kdytostd vaikean aknen hoidossa. Ladkérin pitdd ymmartaa
isotretinoinihoidon riskit ja tuntea hoidon seurantavaatimukset.

Kapselit otetaan ruokailun yhteydessa kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Isotretinoin Orion -valmistetta ei saa kiyttdd ennen puberteetti-ikdad ilmenevin aknen hoitoon, eiké sitd
suositella alle 12-vuotiaille potilaille, koska tehoa ja turvallisuutta eiole osoitettu alle 12-vuotiailla.

Aikuiset, mukaan lukien nuoret ja ikddntneet

Isotretinoiinihoito aloitetaan annoksella 0,5 mg/kg/vrk. Vaste isotretinoiinihoidolle ja joidenkin
haittavaikutusten ilmeneminen ovat annosriippuvaisia ja vaihtelevat potilaskohtaisesti. Tadméan vuoksi
annoksen sddtdminen yksilollisesti on vilttimatontd hoidon aikana. Suurimmalle osalle potilaista sopiva
annos on 0,5-1,0 mg/kg/vrk.



Taudin oireiden pitkdaikaisen lievenemisen ja taudin uusiutumisen on todettu olevan riippuvaisia pikemmin
kokonaisannoksesta kuin pelkdstién hoidon kestosta tai pdivittiisestd annoksesta. On osoitettu, ettei
120-150 mg/kg kumulatiivisen annoksen ylittdvistd annoksista ole todellista lisihyotyd. Hoidon kesto
madriytyy paivittdisen annoksen mukaan. 16-24 viikon hoito on normaalisti riittdvé oireiden lievittymiseksi.

Suurimmalle osalle potilaista yksi hoitokerta riittdd aknen parantamiseen. Jos akne selvésti uusiutuu, voidaan
harkita hoidon uusimista samalla péivittdiselld annoksella ja samalla kumulatiivisella kokonaisannoksella.
Aknen paraneminen jatkuu usein jopa kahdeksan viikkon ajan hoidon lopettamisen jilkeen, eikd hoidon
uusimista tulisi harkita ennen timén ajanjakson paattymista.

Potilaat, joilla _on munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoito tulisi aloittaa suositeltua annosta
alhaisemmalla annoksella (esimerkiksi 10 mg/vrk). Annosta nostetaan mychemmin korkeintaan annokseen
1 mg/kg/vrk tai kunnes suurin potilaan sietimi annos on saavutettu (ks. kohta 4.4).

Potilaat, jotka eivit siedd suositeltua annosta

Potilaille, jotka eivét siedd suositeltua annosta, lddkitystd voidaan jatkaa pienemmalld annoksella, jolloin
hoidon keston on oltava pidempi. Talloin taudin uusiutumisen riski kasvaa. Lddkehoidon enimméistehon
saavuttamiseksi hoitoa pitdisi tavallisesti jatkaa suurimmalla siedetylld annoksella.

4.3 Vasta-aiheet
Isotretinoiini on vasta-aiheinen naisille, jotka ovat raskaana taiimettivat (ks. kohta 4.6).

Isotretinoiini on vasta-aiheinen myos naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki
raskaudenehkiisyohjelmassa mainitut edellytykset tiyty (ks. kohta 4.4).

Isotretinoiini on my0s vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineelle. Isotretinoin Orion sisdltdd puhdistettua soijadljyd, hydrattua ja osittain hydrattua
sofjadljyd. Siten Isotretinoin Orion on vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat allergisia maapéhkinille tai
soijalle.

Isotretinoiini on lisdksi vasta-aiheinen potilaille, joilla on
o maksan vajaatoiminta

o huomattavasti kohonneet veren lipidiarvot

o A-vitamimimyrkytys

o samanaikainen tetrasyklinilddkitys (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Teratogeenisuus
Isotretinoin Orion on ithmiselle erittdin teratogeeninen ja aiheuttaa hyvin yleisesti vaikeita ja henkeé
uhkaavia synnynniisid kehityshairioita.

Isotretinoin Orion on ehdottoman vasta-aiheinen
. Raskaana oleville naisille
o Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivdt kaikki raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayty.

Raskaudenehkiisyohjelma

Tama ladkevalmiste on TERATOGEENINEN.




Isotretinoiini on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivét kaikki seuraavat

raskaudenehkiisyohjelman ehdot tiyty:

o Hanelld on vaikea, aikaisempaan asianmukaiseen systeemiseen antibioottihoitoon ja paikalliseen

hoitoon reagoimaton akne, kuten nodulaarinen akne, acne conglobata tai akne, johon littyy pysyvidn

arpeutumisen vaara (ks. kohta 4.1).

Raskaaksi tulon mahdollisuus on arvioitava jokaisen naispotilaan kohdalla.

Nainen ymmaértia teratogeenisen riskin.

Nainen ymmértédd tiukan, kuukausittaisen seurannan tarpeen.

Nainen ymmértdé tehokkaan ehkéisyn tarpeen ja suostuu kidyttdméén tehokasta ehkdisymenetelméa

keskeytyksettd 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja 1 kuukauden ajan

hoidon padtyttyd. Kédytdssé on oltava vihintdén yksi erittdin tehokas ehkdisymenetelma (kéyttdjasta

riippumaton menetelmd) tai kaksi toisiaan tdydentdvad, kiyttdjasta ripppuvaista ehkdisymenetelmaa.

o Ehkidisymenetelmistd paitettdessd naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hidnet on otettava
mukaan paatdksentekoon, jotta hin sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmén kayttdon.

o Naisen on noudatettava kaikkia tehokasta ehkéisyéd koskevia ohjeita, vaikka hinelld ei olisi
kuukautisia.

o Naiselle on kerrottu ymmarrettavasti raskauden mahdollisista seurauksista ja siitd, ettd hinen on
otettava vipymattd yhteys lddkéariin, mikdli raskaudenriski on olemassa tai hdn saattaa olla raskaana.

o Nainen ymmértdé sdénndllisten raskaustestien tarpeen ja suostuu nithin ennen hoidon aloitusta,
mieluiten kuukausittain hoidon aikana ja 1 kuukauden kuluttua hoidon paittymisesta.

o Nainen vahvistaa ymmarténeensa isotretinoiinin kéyttdon littyvét vaarat ja tarpeelliset
varotoimenpiteet.

Néméi ehdot koskevat my0s naisia, jotka eivit ole seksuaalisesti aktiivisia, paitsi jos lidkkeen méédraéjan
mielestd on olemassa painavia syitd, joiden perusteella raskauden riskid ei ole.

Ladkkeen médérdéjin on varmistettava seuraavat asiat:

o Potilas noudattaa edelld lueteltuja ehkiisyohjeita ja vahvistaa ymmartaneensa ne riittdvin hyvin.

o Potilas on hyviksynyt edelld luetellut ehdot.

o Potilas ymmartia, ettd hinen on kéytettdva keskeytyksettd ja oikealla tavalla yhti erittdin tehokasta
ehkdisymenetelmid (kdyttdjésti rippumatonta menetelmii) tai kahta toisiaan tdydentdvaa, kayttdjasta
riippuvaista ehkédisymenetelmdd vihintddn 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan ja vahintddn 1 kuukauden ajan hoidon péaityttya.

o Raskaustestin on oltava negatiivinen ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja 1 kuukauden kuluttua
hoidon padttymisestd. Raskaustestien padivimadrit ja tulokset on dokumentoitava.

Jos potilas tulee raskaaksi isotretinoiinin kdyton aikana, hoito on lopetettava ja potilas ohjattava teratologiaan
erikoistuneelle taisithen perehtyneelle lddkérille arviointia ja neuvontaa varten.

Jos potilas tulee raskaaksi hoidon péétyttyd, vaikeiden ja vakavien sikibepdmuodostumien riski on yha
mahdollinen. Riski on olemassa, kunnes valmiste on poistunut elimistdstd kokonaan eli kuukauden kuluessa
hoidon pdattymisesta.

Ehkdiisy

Naispotilaalle on annettava perusteelliset tiedot raskauden ehkiisysti, ja hdnet on ohjattava
ehkéisyneuvontaan, mikili hén ei kdytd tehokasta ehkéisyd. Jos lddkkeen miardava [ddkéri ei pysty nditd
tietoja antamaan, potilas on ohjattava asianmukaiselle terveydenhuollon ammattilaiselle.

Mikali naispotilas voi tulla raskaaksi, hinen on kiytettdva vahintdén yhté erittdin tehokasta
ehkdisymenetelmia (kdyttijastd rippumatonta menetelméi) tai kahta toisiaan tdydentivad, kayttajasta
riippuvaista ehkédisymenetelmdd. Ehkdisyd on kéytettivd vihintdén 1 kuukauden ajan ennen hoidon



aloittamista, koko hoidon ajan ja véhintdén 1 kuukauden ajan isotretinoiini-hoidon pééttymisestd. TAma
koskee myo6s potilaita, joilla eiole kuukautisia.

Ehkédisymenetelmésti pédtettdessi naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hdnet on otettava mukaan
padtoksentekoon, jotta hén sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmén kéayttdon.

Raskaustestit

Paikallisen kdytdnnon mukaan suositellaan terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtivid raskaustesteji
(minimiherkkyys 25 mIU/ml) seuraavasti:

Ennen hoidon aloittamista:

Potilaalle on tehtidva terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa raskaustesti vahintddn kuukauden kuluttua
ehkdisymenetelmin kdyton aloittamisesta ja juuri ennen (mieluiten muutama vuorokausi ennen) lidkkeen
médrddmistd. Ndin varmistetaan, ettei potilas ole raskaana aloittaessaan isotretinoiini- lidkityksen.

Seurantakdynnit

Seurantakdyntejd on jérjestettdvé sddnnollisesti, mieluiten kuukausittain. Kuukausittaisten
terveydenhuoltohenkildston valvonnassa tehtdvien raskaustestien tarve on arvioitava paikallisen kdytdnnon
mukaisesti ottaen huomioon potilaan seksuaalisen aktiivisuuden, ehkdisymenetelmén ja lihiajan
kuukautisanamneesin (poikkeavat kuukautiset, poisjidneet kuukautiset tai kuukautisten puuttuminen). Mikali
seurantatestit ovat tarpeen, on ne tehtdvé reseptin uusimiskdynnin yhteydessa tai enintddn 3 vuorokautta
ennen kdyntid.

Hoidon lopetus
Naisille on tehtdvé vield yksi raskaustesti 1 kuukauden kuluttua hoidon paittymisesta.

Miidirdys- ja toimittamisrajoitukset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, Isotretinoin Orion -valmistetta on hyvd méérété kerrallaan enintdin

30 vuorokaudeksi, jotta sddnndllinen seuranta raskaustesteineen toteutuisi. Thanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, valmisteen méédrédédminen ja Isotretmoin Orion -valmisteen toimittaminen tapahtuvat
samana paivana.

Kuukausittaisen seurannan ansiosta varmistetaan raskaustestien ja seurannan sdannéllisyys ja se, ettei potilas
ole raskaana ennen seuraavaa lidkkeenottojaksoa.

Miespotilaat

Saatavilla olevan tiedon mukaan odottavan didin altistus Isotretinoin Orion -valmistetta saavan michen
siemennesteen kautta ei ole riittdva, jotta se aiheuttaisi teratogeenisuutta. Miespotilaita on muistutettava siité,
etteivit he saa antaa lddkettdan kenellekddn muulle, etenkdédn naisille.

Muut varotoimet
Potilaita on muistutettava siitd, etteivdt he saa missdén tapauksessa antaa tatd ladkevalmistetta kenellekdén
muulle ja ettd kaikki kiyttamétta jidneet kapselit on palautettava apteekkiin hoidon paétyttya.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta isotretinoiini-hoidon aikana eivétkd kuukauteen hoidon pédattymisen jilkeen,
silld sikidvaurioiden riski on olemassa, jos verensiirron saaja on raskaana.

Koulutusmateriaali

Auttaakseen ladkareitd, apteekkihenkilokuntaa ja potilaita vélttdmadn sikion altistumista isotretinoiinille
myyntiluvan haltija laatii koulutusmateriaalia. Koulutusmateriaali on laadittu isotretinoiinin teratogeenisuutta
koskevien varoitusten tehostamiseksi, ja siind neuvotaan ehkdisystd ennen hoidon aloittamista sekd annetaan
ohjeita raskaustestien tarpeellisuudesta.



Ladkérin on annettava kaikille potilaille (sekd miehille etti naisille) perusteelliset tiedot
teratogeenisuusriskistd seki raskaudenehkéisyohjelmassa mééritellyistd tiukoista ehkdisyvaatimuksista.

Psyykkiset hdiriot

Isotretinoiini-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu masennusta, masennuksen pahenemista,
ahdistuneisuutta, taipumusta aggressiivisuuteen, miclialan vaihtelua, psykoottisia oireita ja hyvin
harvinaisissa tapauksissa itsemurha-ajatuksia, itsemurhayrityksid ja itsemurhia (ks. kohta 4.8). Erityistd
varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on ollut masennusta, ja kaikkia potilaita on seurattava
masennusoireiden varalta ja heidit on tarvittaessa ohjattava asianmukaiseen hoitoon. Isotretinoiini-hoidon
lopettaminen ei kuitenkaan vélttdmétta lievitd oireita riittdvésti, ja siksi tarkemmat psykiatriset tai
psykologiset arvioinnit voivat olla tarpeen.

Perheen ja ystivien tietoisuus asiasta voi olla hyddyksi mahdollisen mielenterveysongelman havaitsemisessa.

Thon ja ihonalaiskerrosten hdiriot
Hoidon aloitusvaiheessa tapahtuu joskus akuuttia taudin pahenemista, joka laantuu hoidon jatkuessa yleensi
7-10 pdivan kuluessa. Annoksen sddto ei yleensi ole tarpeen.

Altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai UV-siteilylle tulee vélttd4. Mahdollisen altistuksen yhteydessé on
kéaytettdvd vihintddn suojakertoimella 15 varustettuja aurinkosuojatuotteita.

Aggressiivista kemiallista dermabraasiota ja ihoon kohdistuvaa laserhoitoa on véltettivé isotretinoiinihoidon
aikana ja 5-6 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jilkeen, silli toimenpide voi tilloin aiheuttaa
hypertrofista arpeutumista epatyypillisilld alueilla ja harvemmin tulehduksen jilkeistd hyper-tai
hypopigmentaatiota hoitoalueella. Karvojen poistoa vahalla isotretinoiinihoidon aikana tai kuuden kuukauden
sisdlld hoidon pééttymisestd pitdd vilttdd koska se voi aiheuttaa orvaskeden kuoriutumista.

Isotretinoiinin kanssa samanaikaista keratolyyttistd tai eksfoliatiivista aknen paikallishoitoa ei pidd kayttaa,
koska ihon paikallinen drtyminen saattaa voimistua (ks. kohta 4.5).

Potilaita on neuvottava kiyttimaén kosteuttavaa voidetta tai emulsiovoidetta seké huulivoidetta hoidon alusta
alkaen, koska isotretinoiini voi aiheuttaa ihon ja huulien kuivumista.

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu vaikeita ihoreaktioita (esim. erythema multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtyméé ja toksista epidermaalista nekrolyysid) littyen isotretinoiinia kéyttoon. Koska nditd
voi olla vaikea erottaa muista ihoreaktioita, joita saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8), potilaita tulee varoittaa
oireiden ilmaantumisesta ja heitd on seurattava tarkoin vaikeiden ihoreaktioiden varalta. Jos vaikeaa
ihoreaktiota epdilldédn, isotretinoiinihoito tulee lopettaa.

Allergiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu harvoin. Joissain tapauksissa anafylaktisia reaktioita on ilmennyt
silloin, kun potilas on altistunut aikaisemmin paikallisesti kédytetyille retinoideille. Allergisia ihoreaktioita on
raportoitu harvoin. Vakavaa allergista vaskuliittia, johon on kuulunut purppuraa (mustelmia ja punaisia
laikkid) raajoissa ja vaskuliittia muuallakin kuin ihossa, on raportoitu. Vakavat allergiset reaktiot edellyttivat
hoidon keskeyttdmisté ja huolellista potilaan tilan seuraamista.

Silmdsairaudet

Silmien kuivuminen, sarveiskalvon samentumat, hdmardnidon heikentyminen ja sarveiskalvotulehdus ovat
yleensd ladkityksen loputtua korjaantuvia haittavaikutuksia. Silmien kuivumista, joka ei hdvid hoidon
loputtua, on raportoitu. Silmien kuivumista voi estid kiyttimailld mietoa sitmdvoidetta taisilmédé kostuttavia
tippoja. Piilolinssit voivat hoidon aikana aiheuttaa silmé-drsytystd, minkd vuoksi niiden asemesta on
kéaytettdva silmélaseja.



Héméranion heikentyminen on joissain tapauksissa ilmaantunut nopeasti. (ks. kohta 4.7 ). Jos nikokyvyssi
todetaan heikkenemistd, potilas tulisi ohjata simédlddkarin tutkimuksiin. Isotretinoinilidkityksen
lopettaminen voi olla valttAmatonta.

Tuki-ja liikuntaelimiston, sidekudosten ja luuston hdiriot

Lihaskipuja, nivelkipuja ja kohonneita seerumin kreatiinifosfokinaasiarvoja on todettu isotretinoinildékitysta
kéayttivilld potilailla, erityisesti niilld, jotka harrastavat pontevaa likuntaa (ks. kohta 4.8). Tila voi joissakin
tapauksissa edetd mahdollisesti henkeé uhkaavaksi rabdomyolyysiksi.

Luumuutoksia on havaittu useiden vuosien korkeiden annosten kiyton jilkeen hoidettaessa
keratinisaatiohdiriéitd. Luumuutoksiin ovat kuuluneet ennenaikainen epifyysilevyjen sulkeutuminen, luun
likakasvu ja jénteiden sekd nivelsiteiden kalkkiutuminen. Néissé tapauksissa annostasot, hoidon kesto ja
kokonaisannos ovat yleensa ylittdneet selvisti aknen hoidossa suositellut rajat.

Isotretinoiinille altistuneilla potilailla on raportoitu sakroiliittid. Sakroilitin erottamiseksi selkdkivun muista
syistd potilaille, joilla on sakroilitin klinisid oireita, voi olla tarpeen tehd4 jatkotutkimuksia mm.
kuvantamisella, kuten magneettikuvauksella. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoiduissa
tapauksissa sakroiliitti parani Isotretinoin Orion -hoidon lopettamisen jilkeen ja asianmukaisella hoidolla.

Hyvdinlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Joitakin hyvénlaatuisia kallonsisdisen paineen nousuja on todettu. Jotkut ndistd tapauksista hittyvét
tetrasykliinien samanaikaiseen kdyttoon (ks. kohdat 4.3 ja 4.5 ). Hyvdnlaatuisen kallonsisdisen paineen
nousun oireisiin siséltyvit padnsirky, pahomvomtl ja oksentelu, nikokyvyn héiridt ja ndkohermon nystyn
turvotus. Kun hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu havaitaan, isotretinoiinilidkitys on keskeytettava
vilittdmasti.

Maksa-ja sappihdiriot

Maksaentsyymien arvot tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimméisen hoitokuukauden jilkeen seké hoidon
aikana sddnnollisesti kolmen kuukauden vélein, ellei vieldkin tihedmpi seuranta ole kliinisesti tarpeellista.
Lyhytaikaista ja korjaantuvaa maksan transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Useissa tapauksissa nima
muutokset ovat olleet normaalirajojen sisdlld, ja pitoisuudet ovat palautuneet lihttasolleen hoidon aikana.
Jos transaminaasipitoisuudet kuitenkin kohoavat pysyvésti normaaliarvoista, on annoksen pienentdmistd tai
hoidon keskeyttdmistd harkittava.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissairaus eivit vaikuta isotretinoiinin farmakokinetiikkaan. Isotretinoiinia
voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. On kuitenkin suositeltavaa aloittaa hoito
pienelld annoksella ja titrata annos suurimpaan siedettyyn annokseen (ks. kohta 4.2).

Rasva-aineenvaihdunta

Seerumin rasva-arvot (paastoarvot) tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimmaisen hoitokuukauden jilkeen
sekd hoidon aikana sddnnoéllisesti kolmen kuukauden vélein, ellei thedAmpi seuranta ole kliinisesti aiheellista.
Seerumin rasva-arvot palautuvat yleensa normaaleiksi annoksen pienentimisen myo6té tai hoidon
keskeyttimisen jilkeen. Seerumin rasva-arvot voivat korjaantua myos ruokavalioon littyvien muutosten
avulla.

Isotretinoiinihoito on yhdistetty kohonneisiin plasman triglyseridiarvoihin. Isotretinoiinihoito on
keskeytettidvé, mikdli hypertriglyseridemiassa triglyseridien arvoja ei pystytd pitdmadan hyvaksyttavalla
tasolla tai pankreatiitin oireita esiintyy (ks. kohta 4.8). Arvot, jotka ylittdvat 800 mg/dl tai 9 mmol/l, on
joskus yhdistetty akuuttiin pankreatiittiin, joka voi johtaa kuolemaan.

Ruoansulatuskanavan hdiriot



Isotretinoiini on yhdistetty tulehdukselliseen suolistosairauteen (mukaan lukien regionaalinen ileiitti)
potilailla, joilla ei ole todettu aiempia suolistosairauksia. Vaikeaa (veristd) ripulia saavien potilaiden pitdisi
lopettaa isotretinoiinihoito valittomasti.

Riskipotilaat

Diabeetikoilla, lihavilla potilailla, alkoholisteilla tai potilailla, joilla on rasva-aineenvaihdunnan hiirioité,
saattaa seerumin rasva-arvojen ja/tai glukoosiarvojen tihed mittaaminen olla tarpeellista. Suurentuneita veren
paastosokeriarvoja on todettu ja uusia diabetestapauksia diagnosoitu isotretinoiinihoidon aikana.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista isotretinoiini-ja A-vitamiinihoitoa tulee valttdd A-vitaminimyrkytysriskin takia.

Isotretinoiinin ja tetrasyklimien samanaikaisen kdytdn aikana on raportoitu hyvinlaatuisia kallonsisdisen

paineen nousuja (pseudotumor cerebri). Siksitetrasykliinien yhdistdmistd isotretinoinihoitoon on véltettdva
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Isotretinoiinin kanssa samanaikaisesti kdytettdvai keratolyyttistd tai eksfoliatiivista aknen paikallishoitoa ei
pidd kayttda, koska ihon paikallinen Artyminen saattaa voimistua (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Raskaus on ehdoton vasta-aihe isotretinoiinihoidolle (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on Kiytettivi tehokasta ehkiisyi hoidon aikana ja yhden kuukauden ajan hoidon
paittymisen jilkeen. Jos raskaus alkaa varotoimis ta huolimatta isotretinoiinihoidon aikana tai
kuukauden sisilli hoidon lope ttamisesta, hyvin vaikeiden ja vakavien sikion e pimuodostumien
vaara on suuri.

Isotretinoiinialtistukseen liittyvét sikion epdmuodostumat voivat olla keskushermoston poikkeavuuksia
(vesipdd, aivojen epamuodostumia/poikkeavuutta, pienipdisyyttd), kasvojen epdmuodostumia, suulakihalkio,
ulkokorvan epdmuodostumia (korvalehden puuttuminen, pienet tai puuttuvat korvakaytavét), sitlmdn
epamuodostumia (pienisiimdisyyttd), kardiovaskulaarisia epdmuodostumia (syddmen keskirakenteen
epamuodostumia, kuten Fallot'n tetralogia, valtasuonten transpositio, viliseinien aukot), kateenkorvan ja
lisdkilpirauhasen epdmuodostumia. Keskenmenojen madérad on myds lisddntynyt.

Jos raskaus todetaan naisella, joka on kéyttényt isotretinoiinia, hoito on lopetettava. Potilas on ohjattava
teratogeenisuuteen perehtyneelle lddkérille tilanteen arvioimiseksi.

Imetys

Isotretinoiini on hyvin rasvaliukoinen molekyyli, joten sen kulkeutuminen rintamaitoon on hyvin
todennikoistd. Isotretinoiinin kayttd on vasta-aiheista imettdville dideille johtuen lapsen altistumisesta
mahdollisille haittavaikutuksille rintamaidon kautta (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Terapeuttisilla annoksilla kéytetty isotretinoiini ei vaikuta siittididen méaardén, likkuvuuteen eikd
rakenteeseen, eikd se myoskddn aiheuta vaaraa kehittyvélle alkiolle raskauden aikana miehen puolelta tdmén
kéyttdessd isotretinoiinia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Isotretinoiini saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.



Isotretinoiinihoidon aikana on havaittu tapauksia, joissa himarinikokyky on heikentynyt ja joissain harvoissa
tapauksissa oire on jatkunut vield hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8 ). Koska haittavaikutus
on ilmaantunut joillakin potilailla dkisti, potilaille tulee kertoa tésté ja varoitettava heitd olemaan varuillaan
ajaessaan autoa tai kiyttdessddn koneita.

Uneliaisuutta, huimausta ja ndkohéiriditd on raportoitu erittdin harvoin. Jos potilaalle tulee niitd
haittavaikutuksia, hintd on neuvottava vilttdméén autolla ajoa, koneiden kédyttod tai osallistumista
toimintoihin, joissa oireet voivat aiheuttaa haittaa joko potilaalle tai muille ihmisille.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Jotkin haittavaikutuksista ovat annoksesta riippuvaisia. Useimmat haittavaikutukset poistuvat annoksen
muuttamisen tai hoidon lopettamisen jilkeen. Jotkin haittavaikutuksista saattavat kuitenkin jatkua vield
hoidon lopettamisen jilkeen. Seuraavat haittavaikutukset ovat isotretinoiinihoidon aikana raportoiduista
haittavaikutuksista yleisimpid: ihon kuivuminen, limakalvojen kuivuus kuten esimerkiksi huulten kuivuus
(huulitulehdus), nenin limakalvon kuivuus (nenidverenvuoto), sitmien kuivuus (konjunktiviitti).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Seuraavassa taulukossa ilmoitetut haittavaikutusten ilmaantuvuudet perustuvat klimisiin tutkimuksiin
osallistuneiden 824 potilaan yhdistettyihin tietoihin ja markkinoilletulon jilkeen saatuihin tietoihin.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelmén luokkien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheyksien mééritelmét ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheyden ja
elinjirjestelmin luokassa vakavuudeltaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1 Isotretinoiinihoitoa s aaneiden potilaiden haittavaikutukset taulukoituina

Elinjérjestelmén Hyvin yleinen | Yleinen Harvinainen | Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen *
Infektiot Gram-
positiivinen
(mukokutaani-
nen) bakteeri-
infektio
Veri ja imukudos Trombosyto- Neutropenia Lymfadeno-
penia, anemia, patia
trombosytoosi,
laskon
suureneminen
Immuuni- Anafylaktiset
jirjestelmi reaktiot,
yliherkkyys,
allerginen
ihoreaktio
Aineenvaihdunta ja Diabetes
ravitsemus mellitus,
hyperurikemia
Psyykkiset hiiriot Masennus, Itsemurha,
masennuksen | itsemurha-
paheneminen, | yritys,




taipumus
aggressiivisuu-
teen, ahdistu-
neisuus,
miclialan
vaihtelu

itsemurha-
ajatukset,
psykoottinen
hiirio,
poikkeava
kaytos

Hermosto

Paanséarky

Hyvin-
laatuinen
kallonsisdisen
paineen nousu,
konvulsiot,
uneliaisuus,
heitehuimaus

Silméit

Luomi-
tulehdus,
konjunktiviitti,
silmien
kuivuminen,
simaarsytys

Papilledeema
(merkki
hyvénlaatui-
sesta kallon-
sisdisen
paineen
noususta),
kaihi,
varisokeus
(varindon
hairiot),
piilolinssien
aiheuttama
arsytys,
sarveiskalvon
samentuma,
haméarianaon
heikkene-
minen,
sarveiskalvo-
tulehdus,
valonarkuus,
nakohairiot,
naon

himéartyminen

Kuulo ja
tasapainoelin

Kuulon
heikkeneminen

Verisuonisto

Vaskuliitti
(esim.
granuloma-
toottinen
polyangiitti,
allerginen
vaskuliitti)

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Nasofaryngiitti,
nenaverenvuoto,
nenan
kuivuminen

Bronkospasmi
(etenkin
astma-
potilailla),
kdheys

Ruoansulatus-

Tulehduksel-




elimis to linen
suolistosairaus,
koliitti, ileiitti,
pankreatiitti,
mahasuoli-
kanavan
verenvuoto,
verinen ripuli,
pahoinvointi,
nielun
kuivuminen
(ks. kohta 4.4)
Maksa ja sappi Transaminaasi Maksatulehdus
arvojen
suureneminen
(ks. kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen | Kutina, Hiustenlihto Acne Erythema
kudos erytematoot- fulminans, multiforme,
tinen ihottuma, aknen vaikeu- | Stevens-
thotulehdus, tuminen, Johnsonin
huulitulehdus, punoitus oireyhtyma,
ihon (kasvoissa), toksinen
kuivuminen, eksanteema, epidermaa-
paikallinen hiusongelmat, | linen
ihon hilseily, hirsutismi, nekrolyysi
ihon hauraus kynnen
(hankauma- dystrofia,
vaurion riski) kynnenvierus-
tulehdus,
valoherkkyys-
reaktio,
pyogeeninen
granulooma,
ihon hyper-
pigmentaatio,
hikoilun
lisddntyminen
Luusto, lihakset ja | Nivelkipu, Niveltulehdus, | Rabdo-
sidekudos lihaskipu, kalsinoosi myolyysi,
selkékipu (nivelsiteiden sakroiliitti
(etenkin ja jinteiden
lapsilla ja kalkkiutumi-
nuorilla nen), epifyysi-
potilailla) levyjen
ennenaikainen
sulkeutuminen,
eksostoosi,
(hyperostoosi),
luuston
haurastuminen,
jannetulehdus
Munuaiset ja Glomerulo- Virtsaputki-
virtsatiet nefriitti tulehdus




Sukupuolielimet ja Seksuaali-
rinnat toiminnan
hairiot
mukaan
lukien
erektiohdirid
ja vihentynyt
seksuaalinen
halukkuus,
gynekomas-
tia,
ulkosynnyt-
timien ja
eméattimen
kuivuus
Yleisoireet ja Granulaatio-
antopaikassa kudos
todettavat haitat (muodostuksen
lisdanty-
minen),
sairaudentunne
Tutkimukset Veren Veren Veren
triglyseridi- kolesteroliarvon kreatiini-
arvojen suureneminen, kinaasiarvon
suureneminen, | verensokeri- suureneminen
HDL-arvon arvon
pieneneminen | suureneminen,
hematuria,
proteinuria

* saatavilla oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Isotretinoiini on A-vitamiinijohdannainen. Vaikka isotretinoiinin akuutti toksisuus on alhainen, yliannostus
voi aiheuttaa A-vitamiinimyrkytyksen oireita. Akuutti A-vitamiinimyrkytys voi aiheuttaa vaikeaa padnséarkya,
pahoinvointia tai oksentelua, visymysta, drtyisyyttd ja kutinaa. Isotretinoiinin yliannostusoireet ovat

luultavasti samankaltaisia. Néiden oireiden voidaan olettaa korjaantuvan itsestdén ilman hoitoa.



http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Aknelddkkeet, retinoidit ATC-koodi: D1I0BAO1

Vaikutusmekanismi

Isotretinoiini on all-trans retinoiinihapon, tretinoiinin stereoisomeeri. Isotretinoiinin tarkkaa
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty yksityiskohtaisesti, mutta kliinisen tilan paranemisen on todettu
perustuvan talirauhasten vidhentyneeseen aktiivisuuteen ja histologisesti osoitettuun talirauhasten koon
pienenemiseen. Lisdksi isotretinoiinilla on havaittu olevan anti-inflammatorista vaikutusta iholla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Talirauhaskarvatupen epiteelisolujen likasarveistuminen aiheuttaa sarveissolujen kerdéntymisté
talirauhastichyisiin. Sarveisaine ja liallinen tali tukkivat tichyen. Tilloin syntyy komedoja ja lopulta
tulehtuneita leesioita. Isotretinoiini estdd talirauhassolujen lisddntymistd ja vaikuttanee aknessa estamalld
ndiden solujen erilaistumista. Tali on Propionibacterium acnes -bakteerin tirkein kasvualusta, joten
viahentynyt talivuoto vdhentédd talirauhastichyen bakteerien maaraa.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Isotretinoiinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta vaihtelee, mutta on hoitoannoksilla lineaarisesti
sidoksissa annokseen. Isotretinoiinin absoluuttista hyGtyosuutta ei ole mééritelty, koska yhdisteestd ei ole
saatavissa thmisille laskimonsisdisesti annosteltavaa muotoa. Koirilla tehdyistd tutkimuksista voidaan
paételld, ettd hyotyosuus on suhteellisen alhainen ja vaihteleva. Kun isotretinoiini otetaan ruokailun
yhteydessi, hydtyosuus kaksinkertaistuu verrattuna paasto-olosuhteisiin.

Jakautuminen

Isotretinoiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, piddasiassa albumiiniin (99,9 %). Isotretinoiinin
jakautumistilavuutta ihmiselld ei ole méaéritetty, koska isotretinoiinia eiole saatavissa ihmisille
laskimonsiséisesti annosteltavana muotona. [hmisilld isotretinoiinin jakautumisesta kudoksiin tiedetdan vain
véhén. [sotretinoiinin pitoisuudet orvaskedessd ovat ainoastaan puolet sen pitoisuudesta seerumissa.
Isotretinoiinin plasmapitoisuudet ovat noin 1,7-kertaiset koko veren pitoisuuksiin verrattuna. TAmé johtuu
isotretinoiinin heikosta penetroitumisesta punasoluihin.

Biotransformaatio

Oraalisen isotretinoiiniannoksen jilkeen plasmasta on todettu kolmea paédmetaboliittia: 4-oksoisotretinoiinia,
tretinoiinia (all-trans retinoiinihappoa) ja 4-okso-tretinoiinia. N&m4 isotretinoinin metaboliitit ovat
osoittaneet biologista aktiivisuutta useissa in vitro -tutkimuksissa. 4-oksoisotretinoiinin havaittiin klimisessé
tutkimuksessa olevan merkittdva osatekiji isotretinoiinin vaikutuksessa (vahentéa talineritystd vaikuttamatta
plasman isotretinoiinin ja tretinoiinin pitoisuuksiin). Muihin metaboliitteihin kuuluu
glukuronidikonjugaatteja. Isotretinoiinin padédmetaboliitti on 4-okso-isotretinoiini, jonka vakaan tilan
plasmapitoisuus on 2,5-kertainen kanta-aineeseen verrattuna.

Isotretinoiini ja tretinoiini (all-trans retinoiinihappo) ovat palautuvasti metaboloituvia (konvertoituvat
keskendin) ja niiden metabolia on toisistaan riippuvaista. On arvioitu, ettd 20-30 % isotretinoiiniannoksesta
metaboloituu isomerisaation kautta.

Enterohepaattisella kierrolla saattaa olla merkittdva osuus isotretinoiinin farmakokinetilkassa ihmisell4.
Ihmiselld on in vitro -metaboliatutkimuksin todettu, ettd useat CYP-entsyymit osallistuvat isotretinoiinin
metaboloitumiseen 4-okso-isotretinoiiniksi ja tretinoiiniksi. Yhdellikdén isoentsyymilld eindyté olevan



méadriadvad asemaa metaboliassa. Isotretinoiini tai sen metabolitit eivit vaikuta merkittdvasti CYP -
entsyymiaktiivisuuteen.

Eliminaatio

Kayttaméilla radioaktiivisesti leimattua isotretinoiinia, havaittin suun kautta otetun annoksen jilkeen yhtd
suuren mairin lidkeaineesta poistuvan virtsan ja ulosteiden mukana. Lopullinen muuttumattoman
ladkeaineen eliminaation puolintumisaika suun kautta otetun annoksen jilkeen on keskimddrin 19 tuntia.
4-okso-isotretinoiinin lopullinen eliminaation puolintumisaika on pidempi, keskimddrin 29 tuntia.
Isotretinoiini on fysiologinen retinoidi ja sisdsyntyiset retinoidipitoisuudet saavutetaan noin kahden viikon
kuluttua isotretinoiinihoidon lopettamisesta.

Farmakokinetiikka erityisryhmilli
Maksan vajaatoiminta

Koska isotretinoiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ei timén potilasryhmén
kohdalla ole riittdvésti tutkimustietoa isotretinoiinin farmakokinetiikasta.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vihennd merkittdvisti isotretinoiinin tai 4-okso-isotretinoiinin
plasmapuhdistumaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Isotretinoiinin akuutti oraalinen toksisuus méaritettiin useilla eldinlajeilla. Kanineilla LD so-arvo on noin
2 000 mg/kg, hiirilld noin 3 000 mg/kg ja rotilla yli 4 000 mg/kg.

Krooninen toksisuus

Yli kaksi vuotta kestényt pitkdaikaistutkimus (isotretinoiiniannokset 2, 8 ja 32 mg/kg/vrk) antoi rotilla
niyttOd osittaisesta karvojen menetyksesté ja kohonneista plasman triglyseridiarvoista korkeampien annosten
ryhméssé. [sotretinoiinin haittavaikutuskirjo muistuttaa néin ollen jyrsijoilld tavattuja A-vitaminin
haittavaikutuksia. Haittavaikutuskirjoon eikuulu rotilla havaittu A-vitamiinin aiheuttama massiivinen
kudosten ja elinten kalkkiutuminen. A-vitamiiniannostelun aikana havaittuja maksasolujen muutoksia ei
ilmaantunut isotretinoiinihoidossa. Kaikki A-vitamiinimyrkytyksen oireet poistuivat itsestéén, kun
isotretinoiinihoito lopetettiin. Jopa koe-eldimet, joiden yleiskunto oli huomattavasti heikentynyt, toipuivat
suurelta osin isotretinoiinin haittavaikutuksista 1-2 viikkon aikana annostelun lopettamisen jilkeen.

Teratogeenisuus

Kuten muidenkin A-vitamiinijohdosten, isotretinoiininkin on eldinkokeissa havaittu olevan teratogeeninen ja
haitallinen alkiolle. Isotretinoiinin teratogeenisuudesta johtuen on téssé valmisteyhteenvedossa mainitut asiat
otettava huomioon méérittidessi isotretinoiinia naiselle, joka voi tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.6).

Mutageenisuus

Isotretinoiinin ei ole osoitettu olevan mutageeninen in vitro -tutkimuksissa eikd in vivo -koe-
eldintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:
Soijadljy, puhdistettu



Keltavaha

Hydrattu soijadly

Osittain hydrattu soijadljy
Kapselin kuori:

Liivate

Glyseroli

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Silytys

Séilytd alle 30 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Pida ulkopakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVDC/Al-lipipainopakkaus
Pakkauskoot: 30, 50, 60 , 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétti ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamittomat kapselit on palautettava apteekkiin.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isotretinoin Orion 20 mg mjuka kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En mjuk kapsel mnehdller 20 mg isotretinom.
Hjélpdmnen med kind effekt: raffinerad sojaolja, hydrogenerad sojaolja och partiellt hydrogenerad sojaolja.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk

Kapslarna dr ovala och rodorangea (storlek 6).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Svar akne som inte reagerat pa tidigare adekvat behandling med systemiska antibiotika och lokalbehandling,
sdsomnoduldr akne, acne conglobata eller akne med risk for permanent arrbildning.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Isotretinoin far endast forskrivas av eller under 6verinseende av specialistlikare som har erfarenhet av
anvéindning av systemiska retinoider vid behandling av svar akne. Liakaren méste forsta riskerna associerade
med isotretinoinbehandlingen och kénna till behandlingens uppfoljningskrav.

Kapslarna tas i samband med méaltid en eller tva ganger per dygn.

Pediatrisk population
Isotretinoin Orion far inte anvidndas for behandling av prepubertal akne och det rekommenderas inte till
patienter under 12 &r eftersom dess sékerhet och effekt inte har pavisats hos under 12-aringar.

Vuxna, medrdknat unga och dldre

Isotretinoinbehandlingen pébdrjas med dosen 0,5 mg/kg/dygn. Svaret pa isotretinoinbehandlingen och
forekomsten av en del biverkningar ar dosberoende och varierar fran patient till patient. P4 grund av detta ar
individuell dosjustering nédvéandigt under behandlingen. En dos som passar flesta patienter ar 0,5—

1,0 mg/kg/dyen.



Langvarig lindring av symtom och éterfall av sjukdom har konstaterats ha ett nirmare samband med den
totala dosen som administreras &n av endast behandlingens duration eller dagliga dos. Det har pavisats att
ingen vésentlig nytta fis av doser som dverstiger den kumulativa dosen pa 120-150 mg/kg. Behandlingens
duration bestdms enligt den dagliga dosen. En behandling p& 16-24 veckor ér i allménhet tillricklig for att
lindra symtomen.

Hos de flesta patienter rdcker en behandlingskur for att bota akne. Vid definitivt dterfall av akne kan
ytterligare en behandlingskur Gvervdgas med samma dagliga dos och kumulativa totaldos. Forbittring av
akne kan observeras ofta dven 6ver 8 veckor efter avslutad behandling och en ytterligare behandlingskur ska
inte dvervégas forrdn denna tidsperiod forflutit.

Patienter som lider av nedsatt njurfunktion

Hos patienter som lider av svart nedsatt njurfunktion ska behandlingen inledas med en ligre dos dn den
rekommenderade (t.ex. 10 mg/dygn). Dosen hojs senare hogst till dosen 1 mg/kg/dygn eller tills den hogsta
tolererade dosen uppnétts hos patienten (se avsnitt 4.4).

Patienter som inte tolererar den rekommenderade dosen

Hos patienter som inte tolererar den rekommenderade dosen kan medicineringen fortséttas med en ldgre dos,
varvid behandlingens duration ska vara lingre. D4 stiger risken for aterfall av sjukdomen. For att uppnd
maximal effekt av likemedelsbehandlingen ska behandlingen i allménhet fortséttas med hogsta tolererade
dos.

4.3 Kontraindikationer
Isotretinoin &r kontraindicerat hos kvinnor som &r gravida eller ammar (se avsnitt 4.6).

Isotretinoin &r dven kontraindicerat hos kvinnor som kan bli gravida, savida inte alla villkor i det
graviditetsforebyggande programmet uppfylls (se avsnitt 4.4).

Isotretinoin &r dven kontraindicerat hos patienter som ar 6verkénsliga mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1. Isotretinoin Orion innehéller raffinerad sojaolja, hydrogenerad och
delvis hydrogenerad sojaolja. Darmed ar Isotretinoin Orion kontraindicerat hos patienter som ar allergiska
mot jordnétter eller soja.

Dessutom ir Isotretinoin Orion kontraindicerat hos patienter som har
o nedsatt leverfunktion

o signifikant forhojda lipidvdrden i blodet

o A-vitaminforgiftning

o samtidig tetracyklinmedicinering (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Teratogenicitet
Isotretinoin Orion &r mycket teratogent hos ménniskor och orsakar mycket allméint svara och
livshotande medfodda utvecklingsstdrningar.

Isotretinoin Orion ir absolut kontraindice rat

o Hos gravida kvinnor
o Hos kvinnor som kan bli gravida, savida inte alla vilkor idet graviditetsforebyggamde
programmet uppfylls.

Graviditetsforebyggande program



Detta likemedel &r TERATOGENT.

Isotretinoin &r kontraindicerat hos kvinnor som kan blir gravida savida de inte uppfyller alla villkor i foljande

graviditetsforebyggande program:

o Svar akne som inte reagerat pa tidigare adekvat behandling med systemiska antibiotika och

lokalbehandling, sdsomnoduldr akne, acne conglobata eller akne med risk for permanent drrbildning

(se avsnitt 4.1)

Mojligheten att bli gravid ska utvédrderas for varje kvinnliga patient

Kvinnan forstar den teratogena risken

Kvinnan forstar behovet for strikt manatlig overvakning

Kvinnan forstar behovet for effektivt forebyggande av graviditet och gar med pé att anvinda en

effektiv preventivmetod oavbrutet under 1 manad innan behandlingen paboérjas, under hela

behandlingen och 1 manad efter att behandlingen avslutats. Minst en mycket effektiv preventivmetod

(oberoende av anvidndaren) eller tva kompletterande anvéndarberoende preventivmetoder ska anvéndas

o Vid bestimning av preventivmetod ska kvinnans situation utvérderas individuellt och hon ska tas med i
beslutsfattandet, sa att hon forbinder sig till att anvénda den valda preventivmetoden

o Kvinnan ska folja alla instruktioner géllande effektiv prevention d&ven om hon inte har menstruation

o Kvinnan dr informerad om och forstar de mojliga konsekvenserna av en graviditet och vikten av att
omedelbart kontakta likare ifall det finns en risk for graviditet eller om hon mdjligen &ar gravid

o Kvinnan forstar och accepterar behovet for regelbundna graviditetstest, innan behandlingen péabdrjas,
helst varje manad under behandlingen och 1 manad efter avslutad behandling

o Kvinnan bekréftar att hon har forstatt farorna och de nédvandiga forsiktighetsatgdrderna associerade
med anviandningen av isotretinoin.

Dessa villkor giller 4ven kvinnor som inte &r sexuellt aktiva, sdvida inte forskrivaren av likemedlet anser att
det finns tungt vigande skil som indikerar att det inte finns nagon risk for graviditet.

Forskrivaren av likemedlet ska sdkerstilla foljande:

o Patienten foljer ovanstdende preventionsinstruktioner och bekréftar att hon har forstatt dem tillrackligt
bra

o Patienten har accepterat ovanstaende villkor

o Patienten forstér att hon oavbrutet och pa ett korrekt sétt ska anvinda en mycket effektiv

preventivmetod (oberoende av anviandaren) eller tva kompletterande anvéndarberoende metoder, under
minst 1 manad innan behandlingen péabdrjas, under hela behandlingen och under minst 1 ménad efter
att behandlingen avslutats

o Graviditetstestet ska vara negativt innan behandlingen pébdrjas, under behandlingen och 1 ménad efter
att behandlingen avslutats. Datumen och resultaten av graviditetstesterna ska dokumenteras.

Ifall patienten blir gravid under isotretinoinbehandlingen ska behandlingen avslutas och patienten ska
remitteras till en likare som &r specialist i teratologi eller ar insatt i det for utvirdering och radgivning.

Ifall patienten blir gravid efter att behandlingen har avslutats finns det &nnu en risk for svara och allvarliga
fostermissbildningar. Risken kvarstar tills preparatet har eliminerats fran kroppen fullstdndigt, vilket ar inom
en manad efter avslutad behandling.

Prevention

Den kvinnliga patienten ska forses med grundlig information om prevention av graviditet och ska remitteras
till preventionsrddgivning ifall hon inte anvinder ndgon effektiv preventivmetod. Om den forskrivande
lakaren inte kan ge denna information ska patienten hénvisas till en 4&ndamélsenlig yrkesutbildad person inom
hélso- och sjukvarden.



Ifall en kvinnlig patient kan bli gravid ska hon anvénda en mycket effektiv preventivmetod (oberoende av
anvéindaren) eller tva kompletterande anvindarberoende metoder. Preventivmetoden/-metoderna ska
anvédndas under minst 1 ménad innan behandlingen paborjas, under hela behandlingen och under minst

1 manad efter att behandlingen avslutats. Detta berdr dven patienter som inte har menstruation.

Vid bestdmning av preventivmetod ska kvinnans situation alltid utvirderas individuellt och hon ska tas med i
beslutsfattandet, sa att hon forbinder sig till att anvénda den valda preventivmetoden

Graviditetstester
Graviditetstester enligt lokal praxis under vervakning av hélsovardspersonal rekommenderas
(minimikdnslighet 25 mIU/ml) enligt foljande:

Innan pdborjande av behandling

Patienten ska gora ett graviditetstest under overvakning av hdlsovardspersonal minst 1 ménad efter
paborjande av preventivmetod och precis innan (helst ndgra dygn innan) ordinering av likemedlet. P4 sé sétt
sdkerstills det att patienten inte dr gravid vid paborjandet av isotretinoin-medic ineringen.

Uppféljningsbesok

Uppfoljningsbesok ska ordnas regelbundet, helst varje manad. Behovet for manatliga graviditetstest gjorda
under dvervakning av hélsovardspersonal ska utvirderas enligt lokal praxis med hénsyn till patientens
sexuella aktivitet, preventivmetod och den senaste tidens menstruationsanamnes (avvikande menstruation,
utebliven menstruation eller avsaknad av menstruation). Ifall uppfoljningstester ar nddvindiga ska de goras i
samband med besok for receptfornyelse eller hogst 3 dygn innan besoket.

Avslutande av behandlingen
Kvinnor ska géra dnnu ett graviditetstest 1 manad efter att behandlingen har avslutats.

Begrdinsningar for ordinering och expediering

For kvinnor som kan bli gravida finns det skél att begrénsa forskrivning av Isotretinoin Orion till hogst

30 dygn per gang, sa att en regelbunden uppfolining med graviditetstest forverkligas. I en ideal situation sker
graviditetstest, forskrivning av preparat och expediering av Isotretinoin Orion pa samma dag.

Denna manadsvisa uppfoljning gor det mojligt att sékerstilla att regelbundna graviditetstester och
overvakning genomforts och att patienten inte &r gravid innan hon fortsétter med likemedlet.

Manliga patienter

Tillgdngliga data tyder pa att den nivd av exponering som modern utsitts for via sperma fran en manlig
patient som far Isotretinoin Orion inte &r tillricklig for att orsaka teratogena effekter. Manliga patienter ska
pdminnas om att de inte far dela med sig av likemedlet till nagon annan, sérskilt inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsdtgiirder
Patienter ska pdminnas om att de inte under nagra som helst omsténdigheter ska ge detta likemedel till ndgon
annan och att dterlimna alla oanvidnda kapslar till apoteket nir behandlingen &r avslutad.

Patienterna fér inte donera blod under behandling med isotretinoin eller inom 1 ménad efter avshutad
behandling eftersom det finns risk for fosterskador om mottagaren av blodtransfusionen é&r gravid.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa ldkare, apotekspersonal och patienter att undvika fostrets exponering for isotretinoin
tillhandahaller innehavaren av godkdnnandet for forsdljning utbildningsmaterial. Utbildningsmaterialet &r
avsett for att forstirka varningarna for teratogeniciteten hos isotretinoin och for att vigleda om
preventivmedel fore padbdrjande av behandling samt informera om behovet av graviditetstest.



Likaren ska forse alla patienter (bdde manliga och kvinnliga) med grundlig information om den teratogena
risken och om de strikta preventivkraven som faststillts i det graviditetsforebyggande programmet.

Psykiska storningar

Depression, forsamring av befintlig depression, angest, tendens till aggressivitet, humoérsvangningar,
psykotiska symtom och i mycket sillsynta fall sjilvmordstankar, -forsok och sjalvmord har rapporterats hos
patienter som behandlats med isotretinoin (se avsnitt 4.8). Sérskild forsiktighet ska iakttas hos patienter som
haft depression och alla patienter ska foljas med betrdffande depressionssymtom och vid behov hinvisas till
dndamalsenlig behandling. Avslutande av behandlingen med isotretinoin lindrar nddvéndigtvis inte
symtomen tillrdckligt och dirfor kan nogrannare psykiatriska eller psykologiska utvédrderingar krivas.

Medvetenhet hos familj och vinner kan vara till hjilp for att uppticka en eventuell psykisk storning.

Storningar i hud och subkutan vivnad
Akut forsdmring av sjukdomen forekommer ibland vid inledning av behandlingen, men detta avtar med
fortsatt behandling vanligtvis inom 7—10 dagar. I allmidnhet krévs ingen dosjustering.

Exponering for starkt solljus eller UV -stralning ska undvikas. I samband med eventuell exponering ska
solskyddsprodukter med solskyddsfaktor pa minst 15 anvindas.

Aggressiv kemisk dermabrasion och hudbehandling med laser ska undvikas under behandling med
isotretinoin samt under en period pa 5—6 manader efter avslutad behandling eftersom ingreppet da kan orsaka
hypertrofisk drrbildning pa atypiska omraden och i sédllsynta fall postinflammatorisk hyper- eller
hyopigmentation i behandlingsomradet. Harborttagning med vax ska undvikas under isotretinoinbehandling
och nom 6 manader efter avslutad behandling eftersom detta kan orsaka flagning av epidermis.

Samtidig anvdndning av isotretinoin och keratolytisk eller exfoliativ lokalbehandling mot akne ska undvikas
eftersom den lokala hudirritationen kan forvérras (se avsnitt 4.5).

Patienter ska radges till anvdandning av fuktgivande salva eller krdim samt lappsalva fran borjan av
behandlingen eftersom isotretinoin kan orsaka torr hud och torra lippar.

Efter marknadsintroduktion har fall av svara hudreaktioner (t.ex. erythema multiforme, Stevens—Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys) rapporterats i samband med bruk av isotretinoin. Eftersom dessa
reaktioner kan vara svara att urskilja fran andra eventuellt uppkommande hudreaktioner (se avsnitt 4.8) ska
patienter varnas om uppkomsten av dessa symtom samt dvervakas noggrannt gillande svara hudreaktioner.
Om en svar hudreaktion misstinks ska isotretinoinbehandlingen avslutas.

Allergiska reaktioner

Séllsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats. I vissa fall har anafylaktiska reaktioner uppkommit
da en patient tidigare exponerats av lokala retinoider. Sillsynta fall av allergiska hudreaktioner har
rapporterats. Allvarlig allergisk vaskulit med purpura (bldmérken och roda flickar) pa extremiteterna och
extrakutan vaskulit har rapporterats. Vid allvarliga allergiska reaktioner ska behandlingen avbrytas och
patienten dvervakas noggrannt.

Ogonsjukdomar

Torra 6gon, hornhinneopacitet, forsémrat morkerseende och keratit dr biverkningar som vanligen forsvinner
efter avslutad behandling. Torra 6gon som inte har férsvunnit efter avslutad behandling har rapporterats.
Torra 6gon kan motverkas genom att anvédnda en mild 6gonsalva eller fuktande 6gondroppar. Kontaktlinser
kan orsaka irritation i 6gat under behandlingen och dirfor ska patienten bara glasogon istéllet.



Forsamring av morkerseende har i vissa fall uppkommit snabbt (se avsnitt 4.7). Om det konstateras en
forsdmring i synen bor patienten hinvisas till 6gonlidkare for undersokning. Avslutning av
isotretinoinmedic inering kan vara nddvandigt.

Storningar i muskuloskeletala systemet, bindviv och skelett

Muskelvirk, ledvérk och férhojda kreatinfosfokinasvdrden i serum har konstaterats hos patienter som
behandlas med isotretinoinmedicinering, sérskilt hos mycket fysiskt aktiva patienter (se avsnitt 4.8). [ vissa
fall kan detta tillstand leda till eventuellt livshotande rabdomyolys.

Benforiandringar har observerats efter flera ars administrering av hoga doser vid behandling av
keratiniseringsrubbningar. Benforédndringarna har innefattat prematur epifysshutning, hyperostos och
forkalkning av senor och ligament. I dessa fall har dosnivaerna, behandlingens duration och totaldosen i
allmédnhet klart 6verskridit de rekommenderade grianserna for behandling av akne.

Sakroilit har rapporterats hos patienter som exponerats for isotretinoin. For att skilja sakroilit fran andra
orsaker till ryggsmérta hos patienter med kliniska tecken pa sakroilit kan ytterligare bedomning behovas,
bland annat med bilddiagnostiska metoder sasom MR. I fall som rapporterats efter godkédnnande for
forsédlining forbéttrades sakroiliten efter utséttning av Isotretinoin Orion och lamplig behandling,

Benign intrakraniell hypertension

Fall av benign intrakraniell hypertension har rapporterats, varav nagra i samband med samtidig anvindning
av tetracykliner (se avsnitt 4.3 och 4.5). Symtom pa bening intrakraniell hypertension ar huvudvirk,
illaméende och kriakningar, synstorningar och papillddem. Da benign intrakraniell hypertension uppticks ska
isotretinoinmedicineringen avbrytas omedelbart.

Storningar i lever och gallviigar

Leverenzymvirden ska undersdkas innan behandlingen pabérjas, en ménad efter att behandlingen paboérjats
samt regelbundet var tredje manad under behandlingen, savida inte en mera frekvent dvervakning ar kliniskt
indicerad. Kortvarig och reversibel forhojning av leverns transaminasvérden har rapporterats. I flera fall har
dessa forandringar legat inom det normala intervallet och vardena har atergétt till ursprunglig niva under
behandlingen. Vid bestdende férhojning av transaminasnivaerna ska dock en sankning av dosen eller
avbrytning av behandlingen overvigas.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion och njursjukdom péaverkar inte de farmakokinetiska egenskaperna hos isotretinoin.
Isotretinoin kan ges till patienter som lider av nedsatt njurfunktion. Det dr dock rekommenderat att inleda
behandlingen med en lag dos som sedan titreras upp till den maximala tolererade dosen (se avsnitt 4.2).

Lipidmetabolism

Lipidvirden i serum (fastevirden) ska undersokas innan behandlingen pabérjas, en ménad efter att
behandlingen pabdrjats samt regelbundet var tredje manad under behandlingen, sévida inte en mera frekvent
overvakning &r kliniskt indicerad. Lipidvérden i serum dtergar vanligtvis till normal niva i samband med
dosminskning eller efter avbruten behandling. Lipidviarden i1 serum kan dven korrigeras med
kostforandringar.

Isotretinoinbehandling har associerats med forhojda triglyceridvdrden i plasma. Behandlingen med
isotretinoin ska avbrytas ifall triglyceridviarden i hypertriglyceridemi inte kan hallas pa acceptabelniva eller
om symtom pa pankreatit uppstar (se avsnitt 4.8). Varden som 6verskrider 800 mg/dl eller 9 mmol/l har
ibland associerats med akut pankreatit, vilkken kan leda till dodlig utgang.

Storningar i magtarmkanalen



Isotretinoin har associerats med inflammatorisk tarmsjukdom (regional ileit medridknat) hos patienter som
inte tidigare diagnostiserats med magtarmsjukdomar. Patienter som upplever svar (blodig) diarré ska avsluta
isotretinoinbehandlingen omedelbart.

Hogriskpatienter

For patienter som lider av diabetes, dvervikt, alkoholism eller storningar i lipidmetabolismen kan mera
frekventa kontroller av lipidvirden iserum och/eller glukosvirden vara nédvéndigt. Forhojda fastevéirden for
blodsocker har konstaterats och nya fall av diabetes har diagnosticerats under behandling med isotretinoin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

En samtidig behandling med isotretnoin och vitamin A ska undvikas pa grund av risken for A-
vitaminforgiftning,

Fall av benign intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats under samtidig anvéndning
av isotretinoin och tetracykliner. En kombination av tetracykliner och isotretinoinbehandling ska darfor
undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Samtidig anvdndning av isotretinoin och keratolytisk eller exfoliativ lokal behandling av akne ska undvikas
eftersom hudens lokala irritation kan forstirkas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Graviditet ir en absolut kontraindikation for be handling med isotretinoin (se avsnitt 4.3). Kvinnor
som kan bli gravida ska anvinda e flektiva preventivmetoder under be handlingen och en ménad e fter
avslutad be handling. Om patienten trots forsiktighetsatgirder blir gravid under behandlingen med
isotretinoin eller under minaden e fter avslutad be handling ér risken for svira och allvarliga
missbildningar hos fostret stor.

De fostermissbildningar som associeras med exponering av isotretinoin kan vara missbildningar i det centrala
nervsystemet (hydrocefalus, cerebelldra missbildningar/abnomaliteter, mikrocefali), ansiktdysmorfi,
gomspalt, missbildningar av ytterorat (avsaknad av 6ronmussla, sma eller inga horselgangar),
Ogonabnormaliteter (mikroftalmi), kardiovaskuldra missbildningar (konotrunkala missbildningar sédsom
Fallots tetrad, transposition av de stora blodkidrlen, septumdefekter) samt abnormaliteter i tymus och
biskoldkortlar. Det foreligger ocksa en okad incidens av missfall.

Om enkvinna som behandlas med isotretinoin blir gravid ska behandlingen avslutas. Patienten ska remitteras
till en likare som é&r specialiserad pa teratologi for utvirdering av situationen.

Amning

Isotretinoin ar en mycket lipofil molekyl och darfor 4r det mycket sannolikt att det passerar till brostm;jolk.
Anvindning av isotretinoin ir kontraindicerat hos ammande modrar pa grund av barnets exponering for
mojliga biverkningar via brostmjolken (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Isotretinoin i terapeutiska doser paverkar inte antalet spermier, deras rorlighet eller morfologi och dventyrar
inte utvecklingen av embryot under graviditet om det 4r mannen som anvander isotretinoin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Isotretinoin kan paverka formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.



Det har forekommit fall av forsdmrat morkerseende under behandlingen med isotretinoin och i vissa sillsynta
fall har detta kvarstatt dven efter avslutning av behandling (se avsnitt 4.4 och 4.8). Eftersom denna biverkning
har uppstétt plotsligt hos vissa patienter ska patienten informeras och varnas om detta och uppmanas till
forsiktighet nér de framfor fordon eller anvander maskiner.

Det har i mycket séllsynta fall rapporterats somnighet, yrsel och synstorningar. Ifall patienten upplever nigot
av dessa ska patienten avrddas fran att framfora fordon, anvinda maskiner eller delta i aktiviteter dér
symtomen kan skada patienten eller andra.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Vissa av biverkningarna &r dosrelaterade. De flesta biverkningar forsvinner efter doséndring eller avslutning
av behandling. En del av biverkningarna kan dock kvarsté efter avslutad behandling. Foljande biverkningar &r
de allmidnnaste av dem som rapporterats i samband med isotretinoinbehandling: torr hud, torra slemhinnor,

till exempel pa lapparna (ippinflammation), i ndsan (ndsblod) och 6gon (konjunktivit).

Tabell over biverkningar

Incidensen for de biverkningar som anges i foljande tabell baserar sig pa den kombinerade informationen av
824 patienter som deltagit i kliniska undersokningar samt data som inkommit efter likemedlets
marknadsintroduktion. Biverkningarna presenteras enligt MedDRAs klassificering av organsystem och
kategorier av frekvens. Frekvenskategorierna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras enligt
sjunkande grad av allvarlighet, bade gillande frekvens och organsystem.

Tabell 1 Tabell 6ver biverkningar hos patienter som be handlats med is otretinoin

Klassificering av Mycket Vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
organsystem vanliga séllsynta frekvens*
Infektioner och Grampositiv
infestationer (mukokutan)
bakterieriell
infektion
Blodet och Trombo- Neutropeni Lymfadenopati
lymfsyste met cytopeni,
anemi,
trombocytos,
forhojd sinka
Immunsys te met Anafylaktiska
reaktioner,
overkénslighet
, allergiska
hudreaktioner
Metabolism och Diabetes
nutrition mellitus,
hyperurikemi




Psykiska storningar

Depression,
forvarrad
depression,
tendens till
aggressivitet,
angest, humor-
svingningar

Sjalvmord,
sjalvmords-
forsok,
sjalvmords-
tankar,
psykotiska
storningar,
avvikande
beteende

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark

Benign
intrakraniell
hypertension,
konvulsioner,
somnighet,
yrsel

Ogon

Blefarit,
konjunktivit,
torra ogon,
Ogonirritation

Papillodem
(tecken pa
benign
intrakraniell
hypertension),
grd starr,
fargblindhet
(storningar i
fargseende),
irritation
orsakad av
kontaktlinser,
hornhinne-
opacitet,
nedsatt
morkerseende,
keratit,
ljuskénslighet,
synstorningar,

grumlig syn

Oron och
balansorgan

Nedsatt horsel

Blodkirl

Vaskulit
(exempelvis
granulomatos
polyangit,
allergisk
vaskulit)

Andningsvigar,

brostkorg och
me dias tinum

Nasofaryngit,
néasblod, torr
nisa

Bronkospasm
(sdrskilt hos

patienter med
astma), heshet




Magtarmkanalen Inflamma-
torisk
tarmsjukdom,
kolit, ileit,
pankreatit,
gastrointestinal
blodning,
blodig diarré,
illaméende,
torrt svalg (se
avsnitt 4.4)
Lever och gallviagar | Forhojda Lever-
transaminas- inflammation
vérden (se
avsnitt 4.4)
Hud och subkutan | Klada, Héravfall Acne Erythema
vivnad erytematosa fulminans, multiforme,
utslag, hud- forvarrad akne, | Stevens—
inflammation, erytem (i Johnsons
lapp- ansiktet), syndrom,
inflammation, exantem, toxisk
torr hud, harproblem, epidermal
lokaliserad hirsutism, nekrolys
exfoliering av nageldystrofi,
huden, skor paronyki,
hud (risk for ljuskénslig-
friktions- hetsreaktioner,
trauma) pyogent
granulom,
hyper-
pigmentering
av huden, okad
svettning
Muskuloskeletala Ledvirk, Artrit, kalcinos | Rabdo-
systemet och muskelvark, (forkalkning myolys,
bindviv ryggvérk av ligament sakroilit
(sarskilt hos och senor),
barn och unga prematur
patienter) epifysslutning,
exostos
(hyperostos),
nedsatt
bentithet,
tendinit
Njurar och Glomerulo- Uretrit
urinvigar nefrit




Reproduktions- Sexuell
organ och dysfunktion
brostkortel inklusive
erektil
dysfunktion
och minskad
libido,
gynekomasti,
vulvovaginal
torrhet
Allménna symtom Granula-
och/eller symtom tionsvévnad
vid (okad
adminis tre rings stil bildning),
let sjukdoms-
kénsla
Unders dkningar Okade nivder | Forhoit Forhojt
av kolesterol i kreatinkinas i
triglycerider i | blodet, forhojt blodet

blodet, blodsocker,
minskat HDL- | hematuri,
varde proteinuri

* kan inte berdknas fréin tillgdngliga data

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Isotretinoin r ett A-vitaminderivat. Aven om den akuta toxiciteten for isotretinoin ir lig kan en dverdos ge
symtom pd A-vitaminforgiftning. Akut A-vitaminforgiftning kan orsaka svar huvudvirk, illamaende eller
krdkningar, trétthet, irritabilitet och kldda. Symtomen vid dverdosering av isotretinoin dr formodligen
liknande. Dessa symtom kan forvintas vara reversibla och avta utan behov av behandling,

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot akne, retinoider mot akne, ATC-kod: D10BAO1

Verkningsmekanism

Isotretinoin dr en stereoisomer av all-trans retinoinsyran, tretinoin. Den exakta verkningsmekanismen for
isotretinoin har inte klarlagts i detalj, men den forbittring som observeras i den kliniska bilden har
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konstaterats basera sig pd minskad talgkortelaktivitet och histologiskt pévisad minskning av talgkortlarnas
storlek. Dessutom har isotretinoin observerats ha en antiinflammatorisk effekt pa huden.

Klinisk effekt och siikerhet

En 6verdriven forhorning av talgkortlarnas harsacksepitelceller leder till en ansamlig av keratinocyter i
kortelgdngarna. Keratinet och den dverdrivna talgméngden blockerar gangarna. Detta leder till
komedonbildning och slutligen inflammerade lesioner. Isotretinoin hdmmar proliferationen av talgkortlarnas
celler och tycks verka mot akne genom att forhindra cellernas differeniering. Talg ar ett viktigt substrat for
tillvixten av Propionibacterium acnes, varvid en minskad talgproduktion minskar midngden bakterier i
talgkortelgangarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av isotretinoin fran magtarmkanalen varierar, men ar doslinjir Gver det terapeutisa intervallet.
Den absoluta biotillgingligheten for isotretinoin har inte faststéllts eftersom substansen inte finns tillgdnglig
som intravends beredning for humant bruk. P& basen av extrapolering fran studier pa hundar kan man dock se
en antydan till enrelativt lag och varierande biotillgdnglighet. D4 isotretinoinet tas tillsammans med foda
fordubblas biotillgéingligheten jamfort med intagning vid fasta.

Distribution

Isotretinoin binds kraftigt till plasmats proteiner, huvudsakligen till albumin (99,9 %). Distributionsvolymen
for isotretinoin hos ménniskan har inte bestimts eftersom substansen inte finns tillgédnglig som intravends
beredning for humant bruk. Nér det giller ménniskor finns endast knapphidndig information om
véavnadsdistribution av isotretinoin. Koncentrationerna av isotretinoin i epidermis dr endast hélften sa hoga
som i serum. Koncentrationerna av isotretinoin i plasma &r cirka 1,7 ganger hogre dn helblodskoncentrationen
pa grund av isotretinoinets déliga penetrering till réda blodkroppar.

Metabolism

Efter oral administrering av isotretinoin har man observerat tre huvusakliga metaboliter i plasma: 4-
oxoisotretinoin, tretinoin (all-trans retinoinsyra) och 4-oxo-tretinoin. Dessa metaboliter av isotretinoin har
pavisat biologisk aktivitet i flera in-vitro-undersokningar. 4-oxoisotretinoin har i en klinisk studie visat sig
bidra signifikant till effekten av isotretinoin (reducerar talgutsondringen utan att inverka pé nivaerna av
isotretinoin och tretinoin iplasma). Andra metaboliter dr glukuronidkonjugat. Den huvudsakliga metaboliten
av isotretinoin &r 4-oxo-isotretinoin som vid steady-state dr 2,5 gdnger hogre dn ursprungssubstansen.

Isotretinoin och tretinoin (all-trans retinoinsyra) metaboliseras reversibelt (konverteras sinsemellan) och deras
metabolism &r beroende av varandra. Man har uppskattat att 20-30 % av en isotretinoindos metaboliseras
genom isomerisering.

Det enterohepatiska kretsloppet kan spela en betydande roll i farmakokinetiken for isotretinoin hos
ménniskan. Hos ménniskan har metabolismstudier in vitro visat att flera CYP-enzymer &r inblandade 1
isotretinoinets metabolisering till 4-oxo-isotretinoin och tretinoin. Inget enskilt isoenzym forefaller ha nagon
dominerande roll i metabolismen. Isotretinoin eller dess metaboliter paverkar inte CYP -enzymaktiviteten i
ndgon hogre grad.

Eliminering

Efter oral administrering av radioaktivt markt isotretinoin observerades att lika stora méngder av likemedlet
eliminerades via urinen och avforingen. Efter oral administrering av isotretinoin dr den slutliga
halveringstiden for eliminering av oférdandrad substans i medeltal 19 timmar. Den slutliga halveringstiden for
eliminering av 4-oxo-isotretinoin ar lingre, i genomsnitt 29 timmar. Isotretinoin 4r en fysiologisk retinoid och
de endogena retinoidkoncentrationerna uppnas efter cirka tva veckor efter avslutad isotretinoinbehandling.



Farmakokinetik hos séirskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Eftersom isotretinoin &r kontraindicerat for patienter som lider av nedsatt leverfunktion &r informationen om
farmakokinetiken av isotretinoin begransad for denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion reducerar inte plasmaclearance av isotretinoin eller 4-oxo-isotretinoin i ndgon
signifikant grad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Den akuta orala toxiciteten hos isotretinoin har faststillts hos flera djurarter. LDs, hos kaniner &r cirka
2 000 mg/kg, medan motsvarande siffror for mus ar cirka 3 000 mg/kg och for ratta Gver 4 000 mg/kg.

Kronisk toxicitet

En langtidsstudie pa réatta som pagick i 6ver tva ar (med isotretinoindoser pa 2, 8 och 32 mg/kg/dygn) visade
tecken pa partiellt haravfall och forhojda triglyceridvarden iplasma for de hdgre doserna.

Biverkningsspektrat for isotretinoin paminner saledes om biverkningarna orsakade av A-vitamin som pévisats
hos gnagare. Biverkningsspektrat innefattar inte den kraftiga vivnads- och organforkalkning som observerats
i samband med vitamin A hos rattor. Levercellsfordndringar som observerats under administration av

vitamin A forekom inte under isotretinoinbehandling. Alla symtom pa A-vitaminforgiftning var reversibla
efter att behandlingen av isotretinoin avslutades. Aven forsksdjur med tydligt forsimrat allméintillstind
aterhdmtade sig i stort sett fran isotretinoinets biverkningar inom 1-2 veckor efter avslutad dosering.

Teratogenicitet

Liksom andra A-vitaminderivat har isotretinoin i djurférsdk visat sig vara teratogent och embryotoxiskt. Pa
grund av den teratogena egenskapen hos isotretinoin ska informationen som ndmnts i denna produktresumé
beaktas vid ordinering av isotretinoin till kvinnor som kan bli gravida (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

Mutagenicitet
Isotretinoin har inte visat sig vara mutagent i in vitro-undersokningar eller in vivo-djurférsoksundersokningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall:

Sojaolja, raffinerad

Vax, gult

Sojaolja, hydrogenerad
Sojaolja, partiellt hydrogenerad

Kapselholje:
Gelatin

Glycerol

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Tillslut ytterkartongen vél. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av PVC/PE/PVDC/Al
Forpackningsstorlekar: 30, 50, 60, 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Alla 6verblivna kapslar ska aterlimnas till apotek.
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