vT'aihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epaillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isotracin 10 mg pehmeét kapselit.
Isotracin 20 mg pehmeét kapselit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Isotracin 10 mg: yksi pehmed kapseli sisiltid 10 mg isotretinoiinia.
Isotracin 20 mg: yksi pehmeéd kapseli sisidltid 20 mg isotretinoiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 10 mgn pehmed kapseli siséltda:
- noin 147 mg soijadlyd [puhdistettu soijadljy, hydrattu soijadlyy ja hydrattu kasvioly
(sotjadly, tyyppi II)]
- enintddn 5 mg sorbitolia ja
- alle I mgn kokkelinipunaista (E124).

Yksi 20 mg:n pehmed kapseli siséltda:
- noin 294 mg soijadliyd [puhdistettu soijadljy, hydrattu soijadlyy ja hydrattu kasvioly
(sofjacdly, tyyppi 1I)]
- enintddn 7 mg sorbitolia ja
- alle 1 mgn paraoranssia (E110).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmea.

Isotracin 10 mg: violetti, soikea, pehmeé kapseli (koko 3). Kapselin pituus on noin 11,1 mm ja leveys
noin 6,8 mm.

Isotracin 20 mg: luonnonvalkoinen tai kermanvalkoinen, soikea, pehmed kapseli (koko 6). Kapselin
pituus on noin 13,8 mm ja leveys noin 8,1 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Isotracin -valmistetta voivat méératd ainoastaan erikoislddkarit tai heidin valvonnassaan toimivat
ladkarit, joilla on kokemusta systeemisten retinoidien kaytdstd vaikean aknen hoidossa. Ladkérin pitdd
ymmaértéd isotretinoiinihoidon riskit ja tuntea hoidon seurantavaatimukset.

Kapselit otetaan ruokailun yhteydessa kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.
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Pediatriset potilaat
Isotracin -valmistetta ei saa kdyttdd ennen puberteetti-ikdéd ilmenevdn aknen hoitoon, eikd sitd
suositella alle 12-vuotiaille potilaille, koska tehoa ja turvallisuutta eiole osoitettu alle 12-vuotiailla.

Aikuiset, mukaan lukien nuoret ja idkkdcdit

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

Taudin oireiden pitkdaikaisen lievenemisen ja taudin uusiutumisen on todettu olevan riippuvaisia
pikemmin kokonaisannoksesta kuin pelkdstdan hoidon kestosta tai pdivittdisestd annoksesta. On
osoitettu, ettei 120—150 mg/kg kumulatiivisen annoksen ylittdvistd annoksista ole todellista lisdhyotya.
Hoidon kesto midrdytyy péivittdisen annoksen mukaan. 16—24 viikon hoito on normaalisti riittdva
oireiden Levittymiseksi.

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 vilkkon 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 (esim. 10 mg/vrk). Annosta nostetaan mydhemmin korkeintaan annokseen
1 mg/kg/vrk tai kunnes suurin potilaan sietdmi annos on saavutettu (ks. kohta 4.4).

Potilaat, jotka eivdt siedd suositeltua annosta

Potilaille, jotka eivit siedd suositeltua annosta, lddkitystd voidaan jatkaa pienemméilld annoksella,
jolloin hoidon keston on oltava pidempi. Talldin taudin uusiutumisen riski kasvaa. Ladkehoidon
enimmdistehon saavuttamiseksi hoitoa pitdisi tavallisesti jatkaa suurimmalla siedetylld annoksella.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Isotracin on vasta-aiheinen naisille, jotka ovat raskaana tai imettavat (ks. kohta 4.6).
Isotracin on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivét kaikki
Raskaudenehkiisyohjelmassa mainitut edellytykset tdyty (ks. kohta 4.4).

Isotracin on my0s vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat yliherkkid isotretinoinille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineelle. Isotracin siséltdd puhdistettua soijadljyd, hydrattua kasvidljyd ja hydrattua
sofjadljyd. Siten Isotracin on vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat allergisia maapéhkinille tai soijalle

Isotracin on liséksi vasta-aiheinen potilaille, joilla on

o maksan vajaatoiminta

o huomattavasti kohonneet veren lipidiarvot

o A-vitamimnimyrkytys

o samanaikainen tetrasyklimilddkitys (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Teratogeenisuus

Isotracin on thmiselle erittdin teratogeeninen ja aiheuttaa hyvin yleisesti vaikeita ja henked uhkaavia
synnynndisid kehityshdirioita.

Isotracin on ehdottoman vas ta-aiheinen:

- raskaana oleville




I - naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskaudenehkiisyohjelman ehdot tayty.

Raskaudenehkiisyohjelma

Tama ladkevalmiste on TERATOGEENINEN

Isotracin on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki seuraavat
Raskaudenehkéisyohjelman ehdot tdyty:

Naisella on vaikea, aikaisempaan asianmukaiseen systeemiseen antibioottihoitoon ja
paikalliseen hoitoon reagoimaton akne, kuten nodulaarinen akne, acne conglobata taiakne,
johon liittyy pysyvén arpeutumisen vaara (ks. kohta 4.1).

Raskaaksi tulon mahdollisuus on arvioitava jokaisen naispotilaan kohdalla.

Nainen ymmértéé teratogeenisen riskin.

Nainen ymmértda tiukan, kuukausittaisen seurannan tarpeen.

Nainen ymmértéé tehokkaan ehkéisyn tarpeen ja suostuu kdyttdméan tehokasta
ehkédisymenetelméé keskeytyksettd 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan ja 1 kuukauden ajan hoidon paityttyd. Kaytossi on oltava vahintddn yksi erittdin tehokas
ehkidisymenetelma (kayttdjastd rippumaton menetelma) tai kaksi toisiaan tdydentdvaa,
kayttdjastd rippuvaista ehkdisymenetelmaa.

Ehkidisymenetelméstd padtettdessi naisen tilanne on arvioitava aina yksildllisesti ja hinet on
otettava mukaan paatoksentekoon, jotta hin sitoutuisi valitun ehkéisymenetelmédn kéaytt6on.
Naisen on noudatettava kaikkia tehokasta ehkiisyéd koskevia ohjeita, vaikka hidnelld ei olisi
kuukautisia.

Naiselle on kerrottu ymmarrettiavisti raskauden mahdollisista seurauksista ja siitd, ettd hinen
on otettava vipymattd yhteys ladkériin, mikdli raskauden riski on olemassa tai hén saattaa olla
raskaana.

Nainen ymmértdé sdénnollisten raskaustestien tarpeen ja suostuu nithin ennen hoidon
aloitusta, mieluiten kuukausittain hoidon aikana ja 1 kuukauden kuluttua hoidon
padttymisesta.

Nainen vahvistaa ymmartdneensa isotretinoiinin  kdyttoon Littyvit vaarat ja tarpeelliset
varotoimenpiteet.

Néaméi ehdot koskevat my6s naisia, jotka eivit ole seksuaalisesti aktiivisia, paitsi jos ladkkeen
madrddjan mielestd on olemassa painavia syitd, joiden perusteella raskauden riskid eiole.

Ladkkeen méaidrddjan on varmistettava seuraavat asiat:

Potilas noudattaa edelld lueteltuja ehkéisyohjeita ja vahvistaa ymmértineensa ne riittdvin
hyvin.

Potilas on hyvidksynyt edelld luetellut ehdot.

Potilas ymmartda, ettd hinen on kdytettdvi keskeytyksettd ja oikealla tavalla yhté erittdin
tehokasta ehkdisymenetelmad (kiyttdjastd riipppumatonta menetelmid) tai kahta toisiaan
tdydentdvaa, kiyttdjistd riippuvaista ehkdisymenetelmid vihintddn 1 kuukauden ajan ennen
hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja vihintdén 1 kuukauden ajan hoidon paatyttya.
Raskaustestin on oltava negatiivinen ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja 1 kuukauden
kuluttua hoidon paittymisestd. Raskaustestien paiviméaérit ja tulokset on dokumentoitava.

Jos potilas tulee raskaaksi isotretinoiinin kéyton aikana, hoito on lopetettava ja potilas ohjattava
teratologiaan erikoistuneelle tai siihen perehtyneelle laédkarille arviointia ja neuvontaa varten.

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

Ehkiisy



Naispotilaalle on annettava perusteelliset tiedot raskauden ehkéisystd, ja hdnet on ohjattava
ehkéisyneuvontaan, mikili hin ei kdytd tehokasta ehkéisyd. Jos lddkkeen midrdava lddkari ei pysty
niiti tietoja antamaan, potilas on ohjattava asianmukaiselle terveydenhuollon ammattilaiselle.

Mikali naispotilas voi tulla raskaaksi, hanen on kdytettava vahintdén yhtd erittdin tehokasta
ehkdisymenetelmia (kdyttijasta rippumatonta menetelmii) tai kahta toisiaan tdydentavad, kayttajasta
riippuvaista ehkédisymenetelmdé. Ehkdisyd on kéytettévi vihintddn 1 kuukauden ajan ennen hoidon
aloittamista, koko hoidon ajan ja vdhintddn 1 kuukauden ajan Isotracin -hoidon padttymisestd. Tama
koskee myos potilaita, joilla eiole kuukautisia.

Ehkéisymenetelmésti péadtettdessd naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hénet on otettava
mukaan péatoksentekoon, jotta hdn sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmén kayttoon.

Raskaus testit
Paikallisen kdytdnnoén mukaan suositellaan terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtdvid
raskaustestejd (minimiherkkyys 25 mIU/ml) seuraavasti:

Ennen hoidon aloittamista:

Potilaalle on tehtidva terveydenhuoltohenkildston valvonnassa raskaustesti vahintddn kuukauden
kuluttua ehkdisymenetelméin kdyton aloittamisesta ja juuri ennen (mieluiten muutama vuorokausi
ennen) lddkkeen mddrddmistd. Ndin varmistetaan, ettei potilas ole raskaana aloittaessaan
isotretinoiinilddkityksen.

Seurantakdynnit

Seurantakdyntejd on jarjestettdva sddnnollisesti, mieluiten kuukausittain. Kuukausittaisten
terveydenhuoltohenkildston valvonnassa tehtdvien raskaustestien tarve on arvioitava paikallisen
kéytdnnon mukaisesti ottaen huomioon potilaan seksuaalisen aktiivisuuden, ehkdisymenetelmén ja
lahiajan kuukautisanamneesin (poikkeavat kuukautiset, poisjadneet kuukautiset tai kuukautisten
puuttuminen). Mikili seurantatestit ovat tarpeen, on ne tehtéva reseptin uusimiskdynnin yhteydessa tai
enintddn 3 vuorokautta ennen kdyntid.

Hoidon lopetus
Naisille on tehtévi vield yksi raskaustesti 1 kuukauden kuluttua hoidon pééttymisesta.

Miidirdys- ja toimittamisrajoitukset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, Isotracin -valmistetta on hyvd maaritéi kerrallaan enintdén

30 vuorokaudeksi, jotta sddnnéllinen seuranta raskaustesteineen toteutuisi. Thanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, valmisteen méadrdédminen ja isotretinoiini toimittaminen tapahtuvat samana
péivana.

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

Miespotilaat:

Saatavilla olevan tiedon mukaan odottavan didin altistus isotretinoiinia saavan michen siemennesteen
kautta ei ole riittdva, jotta se aiheuttaisi teratogeenisuutta. Miespotilaita on muistutettava siitéd, etteivit
he saa antaa lidkettddn kenellekddn muulle, etenkddn naisille.

Muut varotoimet
Potilaita on muistutettava siitd, etteiviat he saa missddn tapauksessa antaa titd ladkevalmistetta
kenellekddn muulle ja ettd kaikki kayttdmatta jadneet kapselit on palautettava apteekkiin hoidon

paatyttya.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta Isotracin -hoidon aikana eivéitkd kuukauteen hoidon paittymisen
jalkeen, silld sikibvaurioiden riski on olemassa, jos verensiirron saaja on raskaana.

Koulutusmateriaali



Auttaakseen ladkareitd, apteekkihenkilokuntaa ja potilaita valttdméidn sikion altistumista

Isotracin -valmisteelle myyntiluvan haltija laatii koulutusmateriaalia. Koulutusmateriaali on laadittu
Isotracin -valmisteen teratogeenisuutta koskevien varoitusten tehostamiseksi, ja siind neuvotaan
ehkdisystd ennen hoidon aloittamista sekd annetaan ohjeita raskaustestien tarpeellisuudesta.

Ladkéirin on annettava kaikille potilaille (sekd michille ettd naisille) perusteelliset tiedot
teratogeenisuusriskistd sekd raskaudenehkéisyohjelmassa mééritellyistd tiukoista
ehkéisyvaatimuksista.

Psyykkiset hiiiriot

Isotretinoiinihoitoa saaneilla potilailla on imoitettu masennusta, masennuksen pahenemista,
ahdistuneisuutta, taipumusta aggressiivisuuteen, mielialan 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 heidét on tarvittaessa ohjattava asianmukaiseen hoitoon.
Isotretinoiinihoidon lopettaminen ei kuitenkaan valttiméatti lievitd oireita riittdvésti, ja siksi tarkemmat
psykiatriset tai psykologiset arvioinnit voivat olla tarpeen.

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

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

Altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai UV-siteilylle tulee valttdd. Mahdollisen altistuksen
yhteydesséd on kéytettdva vihintdén suojakertoimella 15 varustettuja aurinkosuojatuotteita.

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

Isotretinoiinin kanssa samanaikaista keratolyyttistd tai eksfoliatiivista aknen paikallishoitoa ei pida
kéyttdd, koska ihon paikallinen artyminen saattaa voimistua (ks. kohta 4.5).

Potilaita on neuvottava kiayttdiméaan kosteuttavaa voidetta tai emulsiovoidetta seki huulivoidetta
hoidon alusta alkaen, koska Isotracin voi aiheuttaa ihon ja huulien kuivumista.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu vaikeita thoreaktioita (esim. erythema multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtyméé ja toksista epidermaalista nekrolyysid) littyen isotretinoiinia kéyttoon. Koska
niitd 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 epdillddn, isotretinoiinihoito pitdd lopettaa.

Allergiset reaktiot

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

Isotracin 10 mg: Kokkeliinipunainen. Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
Isotracin 20 mg: Paraoranssi. Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.



Silmdisairaudet

Silmien kuivuminen, sarveiskalvon samentumat, himérianidon heikentyminen ja sarveiskalvotulehdus
ovat yleensé lddkityksen loputtua korjaantuvia haittavaikutuksia. Silmien kuivumista, joka ei hdvid
hoidon loputtua, on raportoitu. Silmien kuivumista voi estdd kdyttdmalld mietoa silmévoidetta tai
silmid kostuttavia tippoja. Piilolinssit voivat hoidon aikana aiheuttaa silmé-arsytystd, minkd vuoksi
niiden asemesta on kiytettidva silmilaseja.

Hémérinion heikentyminen on joissain tapauksissa ilmaantunut nopeasti. (ks. kohta 4.7). Jos
nikokyvyssé todetaan heikkenemisti, potilas tulisi ohjata siimdladkarin tutkimuksiin.
Isotracin -ladkityksen lopettaminen voi olla valttAmatonta.

Tuki- ja liikuntaelimiston, sidekudosten ja luuston hdiriot

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

Luumuutoksia on havaittu useiden vuosien korkeiden annosten kédyton jilkeen hoidettaessa
keratinisaatiohdiriéitd. Luumuutoksiin ovat kuuluneet ennenaikainen epifyysilevyjen sulkeutuminen,
luun likakasvu ja jinteiden seka nivelsiteiden kalkkiutuminen. Niissd tapauksissa annostasot, hoidon
kesto ja kokonaisannos ovat yleensa ylittineet selvésti aknen hoidossa suositellut rajat.

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

Hyvdinlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Joitakin hyvénlaatuisia kallonsisdisen paineen nousuja on todettu. Jotkut ndistd tapauksista littyvit
tetrasykliinien samanaikaiseen kdyttoon (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Hyvédnlaatuisen kallonsisdisen paineen
nousun oireisiin sisdltyvit padnsirky, pahoinvointi ja oksentelu, nikdkyvyn hdiriét ja nikéhermon
nystyn turvotus. Kun hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu havaitaan, Isotracin -lidkitys on
keskeytettiva valittomasti.

Maksa- ja sappihdiriit

Maksaentsyymien arvot tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimméisen hoitokuukauden jilkeen seka
hoidon aikana sddanndllisesti kolmen kuukauden vilein, ellei vieldkin tiheimpi seuranta ole kliinisesti
tarpeellista. Lyhytaikaista ja korjaantuvaa maksan transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Useissa
tapauksissa nima muutokset ovat olleet normaalirajojen sisélld, ja pitoisuudet ovat palautuneet
lahtotasolleen 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.
Isotracin -valmistetta voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. On kuitenkin
suositeltavaa aloittaa hoito pienelli annoksella ja titrata annos suurimpaan siedettyyn annokseen (ks.
kohta 4.2).

Rasva-aineenvaihdunta

Seerumin rasva-arvot (paastoarvot) tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimmaéisen hoitokuukauden
jilkeen seka hoidon aikana sddnnéllisesti kolmen kuukauden vilein, ellei tthedmpi seuranta ole
klinisesti aiheellista. Seerumin rasva-arvot palautuvat yleensi normaaleiksi annoksen pienentdmisen
mydté tai hoidon keskeyttdmisen jilkeen. Seerumin rasva-arvot voivat korjaantua my6s ruokavalioon
littyvien muutosten avulla.

Isotretinoiinihoito on yhdistetty kohonneisiin plasman triglyseridiarvoihin. Isotracin -hoito on
keskeytettiavi, mikéli hypertriglyseridemiassa triglyseridien arvoja ei pystytd pitdmaan hyvaksyttavalla



tasolla tai pankreatiitin oireita esiintyy (ks. kohta 4.8). Arvot, jotka ylittavat 800 mg/dl tai 9 mmol/l,
on joskus yhdistetty akuuttiin pankreatiittin, 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 Isotracin -hoito valittomasti.

Fruktoosi-intoleranssi
Isotracin siséltdd sorbitolia. Tatd lddkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFT).

Riskipotilaat

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Samanaikaista isotretinoiini- ja A-vitamiinihoitoa tulee vilttdad A-vitaminimyrkytysriskin takia.
Isotretinoiinin ja tetrasyklinien samanaikaisen kdyton aikana on raportoitu hyvénlaatuisia
kallonsisdisen paineen nousuja (pseudotumor cerebri). Siksi tetrasyklinien yhdistdmisti

isotretinoiinihoitoon on viltettdva (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Isotretinoiinin kanssa samanaikaisesti kiytettdvia keratolyyttista tai eksfoliatiivista aknen
paikallishoitoa eipidd kéyttda, koska ihon paikallinen drtyminen saattaa voimistua (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Raskaus on ehdoton vasta-aihe Isotracin -hoidolle (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat
tulla raskaaksi, on kiiytettivi tehokasta ehkéisys hoidon aikana ja yhden kuukauden
ajan hoidon péittymisen jilkeen. Jos raskaus alkaa varotoimista huolimatta

Isotracin -hoidon aikana tai kuukauden sis:illéi hoidon lopettamisesta, hyvin vaikeiden ja
vakavien sikion e pimuodostumien vaara on s uuri.

Isotretinoiinialtistukseen liittyvét sikion epdmuodostumat voivat olla keskushermoston
poikkeavuuksia (vesipdd, aivojen epamuodostumia/poikkeavuutta, pienipdisyyttd), kasvojen
epamuodostumia, suulakihalkio, ulkokorvan epimuodostumia (korvalehden puuttuminen, pienet tai
puuttuvat korvakaytivit), silmian epdmuodostumia (pienisilmaisyyttd), kardiovaskulaarisia
epamuodostumia (syddmen keskirakenteen epdmuodostumia, kuten Fallot'n tetralogia, valtasuonten
transpositio, viliseinien aukot), kateenkorvan ja lisékilpirauhasen epdmuodostumia. Keskenmenojen
médrd on myos lisdéntynyt.

Jos raskaus todetaan naisella, joka on kdyttdnyt Isotracin -valmistetta, hoito on lopetettava. Potilas on
ohjattava teratogeenisuuteen perchtyneelle ladkérille tilanteen arvioimiseksi.

Imetys:

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

Hedelmillisyys:



Terapeuttisilla annoksilla kéytetty isotretinoiini ei vaikuta siittididen méaaraén, likkuvuuteen eikéd
rakenteeseen, eikd se myoskdin aiheuta vaaraa kehittyville alkiolle raskauden aikana miehen puolelta
tdmén kdyttdessa isotretinoiinia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Isotracin saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Isotretinoiinihoidon aikana on havaittu tapauksia, joissa himérinidkokyky 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 &kisti, potilaille tulee kertoa téstd ja varoitettava heitd
olemaan varuillaan ajacssaan autoa tai kdyttdessddn koneita.

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

4.8 Haittavaikutukset

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), nendn limakalvon kuivuus (nendverenvuoto), silmien
kuivuus (konjunktiviitti).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa ilmoitetut haittavaikutusten ilmaantuvuudet perustuvat klimisiin tutkimuksiin
osallistuneiden 824 potilaan yhdistettyihin tietoihin ja markkinoille tulon jilkeen saatuihin tietoihin.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelmin luokkien ja esiintymistineyksien mukaan.
Esiintymistiheyksien méaritelmét 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 elinjirjestelmian luokassa vakavuudeltaan alenevassa jirjestyksessa.

Hinjérjestelm Hyvin yleinen Yleinen Harvinainen Hyvin Tuntematon*
dn luokka harvinainen
Infektiot Grampositiivine
n
(mukokutaanine
n) bakteeri-
infektio
Veri ja Trombosytopeni | Neutropenia Lymfadenopatia
imukudos a, anemia,
trombosytoosi,
laskon
suureneminen
Immuunijér jes Anafylaktiset
telma reaktiot,
yliherkkyys,
allerginen
ihoreaktio
Aineenvaihdun Diabetes
ta ja mellitus,
ravitsemus hyperurikemia
Psyykkiset Masennus, Itsemurha,
héiriot masennuksen | itsemurhayritys,
paheneminen, | itsemurha-
taipumus ajatukset,




Hinjirjestelm
an luokka

Hyvin yleinen

Yleinen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon®

aggressiivisuu
teen,
ahdistuneisuu
s, mielialan
vaihtelu

psykoottinen
h&irio,
poikkeava
kédytos

Hermaosto

Padnsarky

Hyvinlaatuinen
kallonsisdisen
paineen nousu,
konvulsiot,
uneliaisuus,
heitehuimaus

Silmiit

Luomitulehdus,
konjunktiviitti,
silmien
kuivuminen,
silmi-drsytys

Papilledeema
(merkki
hyvénlaatuisesta
kallonsisdisen
paineen
noususta), kaihi,
varisokeus
(varindon
hairiot),
piilolinssien
aiheuttama
arsytys,
sarveiskalvon
samentuma,
hdmiranaon
heikkeneminen,
sarveiskalvotule
hdus,
valonarkuus,
nakohairiot,
naon
hdmirtyminen

Kuulo ja
tasapainoelin

Kuulon
heikkeneminen

Verisuonisto

Vaskuliitti

(esim.
granulomatootti
nen polyangiitti,
allerginen
vaskuliitti)

Hengityselimet
, rintakehi ja
vilikarsina

Nasofaryngiitti,
nenaverenvuoto,
nenin
kuivuminen

Bronkospasmi
(etenkin
astmapotilailla),
kiheys

Ruoansulatuse
limis to

Tulehduksellinen
suolistosairaus,
koliitti, ileiitti,
pankreatiitti,
mahasuolikanava
n verenvuoto,
verinen ripuli,

pahoinvointi,
nielun
kuivuminen (ks.
kohta 4.4)
Maksa ja sappi | Transaminaasiar Maksatulehdus
vojen
suureneminen

(ks. kohta 4.4)




Hinjirjestelm Hyvin yleinen Yleinen Harvinainen Hyvin Tuntematon*
an luokka harvinainen
Iho ja Kutina, Hiustenldhtd | Acne fulminans, | Erythema
ihonalainen erytematoottine aknen multiforme,
kudos n ihottuma, vaikeutuminen, Stevens-
ihotulehdus, punoitus Johnsonin
huulitulehdus, (kasvoissa), oireyhtymd,
ihon eksanteema, toksinen
kuivuminen, hiusongelmat, epidermaalinen
paikallinen ihon hirsutismi, nekrolyysi
hilseily, thon kynnen dystrofia,
hauraus kynnenvierustule
(hankaumavauri hdus,
on riski) valoherkkyysrea
ktio,
pyogeeninen
granulooma, ihon
hyperpigmentaati
0, hikoilun
lisddantymine
Luusto, Nivelkipu, Niveltulehdus, Rabdomyolyysi,
lihakset ja lihaskipu, kalsinoosi Sakroiliitti
sidekudos selkdkipu (nivelsiteiden ja
(etenkin lapsilla janteiden
ja nuorilla kalkkiutuminen),
potilailla) epifyysilevyjen
ennenaikainen
sulkeutuminen,
eksostoosi,
(hyperostoosi),
luuston
haurastuminen,
jAnnetulehdus
Munuaiset ja Glomerulonefriitt | Virtsaputkitulehd
virtsatiet i us
Sukupuolielim Seksuaalitoiminn
et ja rinnat an héiriot mukaan
lukien
erektiohdirio ja
vihentynyt
seksuaalinen
halukkuus,
gynekomastia,
ulkosynnyttimien
ja emittimen
kuivuus
Yleisoireet ja Granulaatiokudo
antopaikassa s (muodostuksen
todettavat lisdantyminen),
haitat sairaudentunne
Tutkimukset Veren Veren Veren
triglyseridiarvoj | kolesteroliarvon kreatiinikinaasiar
en suureneminen, von
suureneminen, verensokeriarvo suureneminen
HDL-arvon n suureneminen,
pieneneminen hematuria,
proteinuria

* saatavilla oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Isotretinoiini on A-vitamiinijjohdannainen. Vaikka isotretinoiinin akuutti toksisuus on alhainen,
yliannostus voi aiheuttaa A-vitamiinimyrkytyksen oireita. Akuutti A-vitamiinimyrkytys voi aiheuttaa
vaikeaa padnsérkyd, pahoinvointia tai oksentelua, visymystd, artyisyyttd ja kutinaa. Isotretinoiinin
ylhiannostusoireet ovat luultavasti samankaltaisia. Nédiden oireiden voidaan olettaa korjaantuvan
itsestdén ilman hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aknelddkkeet, retinoidit.
ATC-koodi: D10BAOI.

Vaikutus me kanismi

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

Kliininen teho ja turvallis uus

Talirauhaskarvatupen epiteelisolujen likasarveistuminen aiheuttaa sarveissolujen kerddntymista
talirauhastichyisiin. Sarveisaine ja liallinen tali tukkivat tiechyen. Télldin syntyy komedoja ja lopulta
tulehtuneita leesioita. Isotretinoiini estdd talirauhassolujen lisidntymistd ja vaikuttanee aknessa
estimélld ndiden solujen erilaistumista. Tali on Propionibacterium acnes -bakteerin tirkein
kasvualusta, joten vihentynyt talivuoto vahentda talirauhastiechyen bakteerien méaéraa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Isotretinoiinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta vaihtelee, mutta on hoitoannoksilla lineaarisesti
sidoksissa annokseen. Isotretinoiinin absoluuttista hyotyosuutta ei ole maéritelty, koska yhdisteesta ei
ole saatavissa ihmisille laskimonsisdisesti annosteltavaa muotoa. Koirilla tehdyistd tutkimuksista
voidaan péételld, ettd hyStyosuus on suhteellisen alhainen ja vaihteleva. Kun isotretinoiini otetaan
ruokailun yhteydessé, hydtyosuus kaksinkertaistuu verrattuna paasto-olosuhteisiin.

Jakautuminen

Isotretinoiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, piddasiassa albumiiniin (99,9 %).
Isotretinoinin jakautumistilavuutta ihmiselld ei ole mééritetty, koska isotretinoiinia ei ole saatavissa
ihmisille laskimonsisdisesti annosteltavana muotona. [hmisilld isotretinoiinin jakautumisesta kudoksiin
tiedetddn vain vihéin. Isotretinoiinin pitoisuudet orvaskedessd ovat ainoastaan puolet sen pitoisuudesta
seerumissa. Plasman isotretinoiinipitoisuudet ovat noin 1,7-kertaiset koko veren pitoisuuksiin
verrattuna. Tama johtuu isotretinoiinin heikosta penetroitumisesta punasoluihin.

Biotransformaatio
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Oraalisen isotretinoiiniannoksen jilkeen plasmasta on todettu kolmea padadmetaboliittia: 4-
oksoisotretinoiinia, tretinoiinia (all-trans-retinoiinihappoa) ja 4-okso-tretinoiinia. Nima isotretinoiinin
metaboliitit ovat osoittaneet biologista aktiivisuutta useissa in vitro -tutkimuksissa. 4-

vaikutuksessa (vahentdd talineritystd vaikuttamatta plasman isotretinoiinin ja tretinoiinin
pitoisuuksiin). Muihin metaboliittethin kuuluu ghikuronidikonjugaatteja. Isotretinoiinin
padmetaboliitti 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
keskeniin) ja niiden metabolia on toisistaan riippuvaista. On arvioitu, ettd 20—30 %
isotretinoiiniannoksesta metaboloituu isomerisaation kautta.

Enterohepaattisella kierrolla saattaa olla merkittdvé osuus isotretinoiinin farmakokinetikassa
thmiselld. Thmiselld on in vitro -metaboliatutkimuksin todettu, ettd useat CYP-entsyymit osallistuvat
isotretinoiinin metaboloitumiseen 4-okso-isotretinoiiniksi ja tretinoiiniksi. Yhdellikdén isoentsyymilld
eindyti olevan midradviaa asemaa metaboliassa. Isotretinoiini tai sen metaboliitit eivit vaikuta
merkittdvasti CYP-entsyymiaktiivisuuteen.

Eliminaatio

Kéayttdmailld radioaktiivisesti leimattua isotretinoiinia havaittin suun kautta otetun annoksen jilkeen
yhtd suuren méérén lidkeaineesta poistuvan virtsan ja ulosteiden mukana. Lopullinen
muuttumattoman ladkeaineen eliminaation puoliintumisaika suun kautta otetun annoksen jilkeen on
keskiméirin 19 tuntia. 4-okso-isotretinoiinin lopullinen eliminaation puoliintumisaika on pidempi,
keskiméérin 29 tuntia.

Isotretinoiini on fysiologinen retinoidi ja sisdsyntyiset retinoidipitoisuudet saavutetaan noin kahden
vikkon kuluttua isotretinoiinihoidon lopettamisesta.

Maksan vajaatoiminta
Koska isotretinoiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ei timan
potilasryhmin kohdalla ole riittdvésti tutkimustietoa isotretinoiinin farmakokinetiikasta.

Munuais ten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vihennd merkittdvasti isotretinoiinin tai 4-okso-isotretinoiinin
plasmapuhdistumaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Isotretinoiinin akuutti oraalinen toksisuus mééritettiin useilla eldinlajeilla. Kanineilla LD50-arvo on
noin 2 000 mg/kg, hiirilld noin 3 000 mg/kg ja rotilla yli 4 000 mg/kg.

Krooninen toksisuus

Y1 kaksi vuotta kestdnyt pitkdaikaistutkimus (isotretinoiiniannokset 2, 8 ja 32 mg/kg/vrk) antoi rotilla
néyttdd osittaisesta karvojen menetyksesti ja kohonneista plasman triglyseridiarvoista korkeampien
annosten ryhméssé. [sotretinoiinin haittavaikutuskirjo muistuttaa néin ollen jyrsijoilld tavattuja A-
vitamiinin haittavaikutuksia. Haittavaikutuskirjoon eikuulu rotilla havaittu A-vitamiinin aiheuttama
massiivinen kudosten ja elinten kalkkiutuminen. A-vitamiiniannostelun aikana havaittuja
maksasolujen muutoksia ei ilmaantunut isotretinoiinihoidossa.

Kaikki A-vitaminimyrkytyksen oireet poistuivat itsestéén, kun isotretinoiinihoito lopetettin. Jopa
koe-eldimet, joiden yleiskunto oli huomattavasti heikentynyt, toipuivat suurelta osin isotretinoiinin
haittavaikutuksista 1-2 vilkkon aikana annostelun lopettamisen jilkeen.

Teratogeenisuus

Kuten muidenkin A-vitamiinijohdosten, isotretinoiininkin on eldinkokeissa havaittu olevan
teratogeeninen ja haitallinen alkiolle.
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Isotretinoiinin teratogeenisuudesta johtuen on tdsséd valmisteyhteenvedossa mainitut asiat otettava
huomioon méirattaessa 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 eiké in vivo -koe-
eldintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
all-rac-a-Tokoferoliasetaatti

hydrattu kasvioljy, tyyppi II

hydrattu soijadly

keltavaha

puhdistettu soijadljy

liivate

glyseroli

osittain dehydratoitu nesteméinen sorbitol
titaanidioksidi (E171)

puhdistettu vesi

10 mg: patenttisininen (E131)
kokkelinipunainen (E124).

20 mg: paraoranssi (E110).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Isotracin 10 mg pehmeét kapselit: 3 vuotta.
Isotracin 20 mg pehmeét kapselit: 3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperédispakkauksessa ja pidd Iipipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké
valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Léapipainopakkaukset, joissa on oranssi PVC/TE/PVdC/alumiinifolio.

10 mg pehmedt kapselit
Pakkauskoot: 30, 50, 60 ja 100 kapselia

20 mg pehmedit kapselit
Pakkauskoot: 30, 50, 60 ja 100 kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttaméton lddkevalmiste taijdte on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

2care4 Generics ApS

Stenhuggervej 12-14

6710 Esbjerg V

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10 mg: 36975

20 mg: 36976

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 01.03.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.2.2022
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vDetta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att
snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isotracin 10 mg mjuka kapslar.
Isotracin 20 mg mjuka kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Isotracin 10 mg: varje mjuk kapsel innehéller 10 mg isotretinoin.
Isotracin 20 mg: varje mjuk kapsel innehéller 20 mg isotretinoin.

Hjilpdmnen med kiind effekt:
Varje 10 mg mjuk kapsel innehaller:
- cirka 147 mg sojaolja [raffinerad sojaolja, hydrogenerad sojaolja och hydrogenerad
vegetabilisk olja (sojaolja, typ 1I)]
- hogst 5 mg sorbitol och
- mindre 4n 1 mg nykockin (E124).

Varje 20 mg mjuk kapsel innehéller:
cirka 294 mg sojaolja [raffinerad sojaolja, hydrogenerad sojaolja och hydrogenerad
vegetabilisk olja (sojaola, typ 1I)]
- hogst 7 mg sorbitol och
- mindre 4n 1 mg para-orange (E110).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk

Isotracin 10 mg: lila, storlek 3, ovala mjuka kapslar. En kapsel ar cirka 11,1 mm lang och cirka

6,8 mm bred.

Isotracin 20 mg: gulvita-krdmféargade, storlek 6, ovala mjuka kapslar. En kapsel dr cirka 13;8 mm lang
och cirka 8,1 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Svéra former av akne (till exempel nodulir eller konglobat akne eller akne med risk for
permanent drrbildning) som inte kontrolleras med adekvat standardbehandling med systemiska
antibakteriella likemedel och lokalbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Isotracin ska endast forskrivas av eller under dverinseende av likare som har specialistkunskaper i
anvindning av systemiska retinoider for behandling av svar akne samt ar fullt inférstddd med
riskerna med isotretinoinbehandling och kraven pa 6vervakning.

Kapslarna ska tas tillsammans med mat en eller tva ganger dagligen.
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Pediatrisk population
Isotracin ska inte anvidndas for behandling av prepubertal akne och rekommenderas inte till barn
under 12 ar pa grund av otillrickliga data avseende effekt och sékerhet.

Vuxna (dven ungdomar och dldre):

Behandlingen med isotretinoin bor inledas med en dos pa 0,5 mg/kg dagligen. Klinisk effektav
isotretinoin samt vissa av biverkningarna ar dosrelaterade och varierar fran patient till patient.
Detta innebér att dosen méste justeras individuellt under behandlingen. For de flesta patienter
ligger dosen pa 0,5-1,0 mg/kg dagligen.

Langsiktig forbattrings- och dterfallsfrekvens har ett nirmare samband med den totala dos som
administreras d4n med behandlingens duration eller daglig dos. Ingen visentlig ytterligare
behandlingsvinst har kunnat pavisas utéver en kumulativ behandlingsdos pa 120—150 mg/kg.
Behandlingens duration beror pa den individuella dagliga dosen. En behandlingstid pa 16—

24 veckor dr normalt tillrdckligt for att uppnd forbéttring.

Hos de flesta patienter uppnas fullstindig utlikning av aknen efter en enda behandlingskur. Vid
definitivt aterfall kan ytterligare en behandlingskur med isotretinoin 6vervagas, med samma
dagliga dos och kumulativa behandlingsdos. Eftersom ytterligare forbattring av aknen kan
observeras upp till 8 veckor efter att behandlingen har avslutats bor en eventuell ytterligare
behandlingskur inte Gvervidgas forrdn minst denna tidsperiod har forflutit.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens bor behandlingen inledas med en ldgre dos (t.ex.
10 mg/dag). Dosen bor direfter 6kas upp till 1 mg/kg/dag eller tills patienten far maximal
tolererad dos (se avsnitt 4.4).

Patienter med intolerans

Hos patienter som visar svar intolerans mot den rekommenderade dosen kan behandlingen
fortsdttas vid en ldgre dos, med lingre behandlingstid och ¢kad risk for aterfall som foljd. For att
uppnd maximal effekt hos dessa patienter bor behandlingen normalt fortsdttas vid hogsta
tolererade dos.

Administreringssatt
Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

Isotracin ar kontraindicerat for kvinnor som dr gravida eller ammar (se avsnitt 4.6).
Isotracin &r kontraindicerat for kvinnor ibarnafédande alder, savida de inte uppfyller villkoren i
Graviditetsforebyggande programmet (se avsnitt 4.4).

Isotracin dr dessutom kontraindicerat for patienter med dverkédnslighet mot isotretinoin eller

hydrogenerad vegetabilisk olja och hydrogenerad sojaolja. Darfor dr Isotracin kontraindicerat
for patienter som é&r allergiska mot jordnétter eller soja.

Isotracin dr dessutom kontraindicerat for patienter med nagot av foljande

o Leverinsufficiens

o Kraftigt forhdjda vidrden av blodfetter

o Hypervitaminos A

o Samtidig behandling med tetracykliner (se avsnitt 4.5)

44 Varningar och forsiktighet
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Teratogena effekter

[PRODUKTNAMN] ér en potent human teratogen som inducerar en hog frekvens av svéra
och livshotande missbildningar.

[PRODUKTNAMN] ar absolut kontraindicerat for:

- Gravida kvinnor

- Fertila kvinnor om inte alla villkor i det graviditetsférebyggande programmet uppfylls

Gravidite tsforebyggande program

Detta likemedel &r TERATOGENT.

Isotracin &r kontraindicerat for fertila kvinnor, savida de inte uppfyller samtliga villkor i
nedanstidende graviditetsforebyggande program:

Kvinnan har svar akne (till exempel nodulir eller konglobat akne eller akne med risk for
permanent drrbildning) som inte kontrolleras med adekvat standardbehandling med
systemiska antibakteriella likemedel och lokalbehandling (se avsnitt 4.1).

Majlighet att bli gravid maste bedomas for alla kvinnliga patienter.

Hon forstér den teratogena risken.

Hon ér inférstddd med behovet av strikt uppfoljning varje méanad.

Hon forstér och accepterar behovet av effektiva preventivmedel, utan uppehéll, med
start 1 manad fore behandlingen, under hela behandlingsperioden och under ytterligare
1 ménad efter behandlingens slut. Atminstone ett mycket effektivt preventivmedel (dvs.
i en anvindaroberoende form) eller tvd kompletterande anvéindarberoende
preventivmedel ska anvéndas.

De individuella omstidndigheterna ska utvarderas i varje enskilt fall niar
preventivmedel ska véljas. Det ér viktigt att involvera patienten i diskussionen for att
sdkerstilla hennes engagemang och foljsamhet med de valda atgérderna.

Aven om hon har amenorré méste hon folia samtliga rad om effektiva

preventivimedel.

Hon dr informerad om och forstar de majliga konsekvenserna av en graviditet och
vikten av att snabbt kontakta likaren om det finns en risk for graviditet eller om hon
kunna vara gravid.

Hon ér inférstddd med och accepterar behovet av att genomgé regelbundna
graviditetstest, fore behandling, helst en ging i mdnaden under behandling och

1 ménad efter avslutad behandling.

Hon har bekréftat att hon ar inforstddd med de risker och nédvandiga
forsiktighetsatgérder som associeras med anvindningen av isotretinoin.

Dessa villkor géller dven kvinnor som i nuldget inte dr sexuellt aktiva, sdvida inte forskrivaren
anser att det finns tungt vigande skdl som indikerar att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Forskrivaren maste sékerstélla foljande:

Att patienten uppfyller ovanstaende villkor for att forhindra graviditet, diribland
bekriftelse pa att hon har forstatt ovanstaende pa ett tillfredstillande sétt.

Att patienten har godkdnt ovanstaende villkor.

Att patienten forstar att hon maste anvinda ett mycket sékert preventivmedel pa ett
konsekvent och korrekt sétt (dvs. en anvindaroberoende form) eller tvd komplementéra
anvindarberoende former av preventivmedel, under minst 1 ménad fore behandlingen
och fortsétta att anvédnda ett effektivt preventivmedel under hela behandlingsperioden
och under minst 1 manad efter avslutande av behandlingen.

Att ett negativt resultat fran ett graviditetstest har erhallits fore, under tiden och

1 manad efter avslutande av behandlingen. Datum for och resultaten fran
graviditetstesterna ska dokumenteras.
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Om enkvinna som behandlas med isotretinoin blir gravid méste behandlingen avbrytas och
patienten ska remitteras till en likare som dr specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi for
utvirdering och radgivning.

Skulle graviditet intrdffa efter avslutad behandling finns det en risk for svar och allvarlig
missbildning hos fostret. Denna risk kvarstar tills produkten helt har eliminerats, vilket dr inom en
ménad efter avslutad behandling.

Preventivimedel

Kvinnliga patienter méste forses med omfattade information om att férhindra graviditet och bor
remitteras till preventivmedelsradgivning om de inte anvander effektivt preventivmedel i nuliget.
Om den forskrivande likaren inte har méjlighet att tillhandahalla sddan information ska patienten
héinvisas till relevant sjukvardspersonal.

Minimikravet dr att fertila kvinnliga patienter méaste anvinda minst ett effektivt preventivmedel
(dvs. en anvéndaroberoende form) eller tva komplementdra anvéndarberoende former av
preventivmedel. Preventivmedlet ska anvéndas under minst 1 manad fore behandlingen och
fortsdtta att anvdndas under hela behandlingsperioden och under minst 1 manad efter avslutad
behandling med Isotracin, 4ven hos patienter med amenorré.

Nér preventivmedlet ska véljas ska de individuella omstindigheterna i varje enskilt fall utvéirderas.
Det ar viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstilla hennes engagemang och
foljsamhet med de valda atgérderna.

Graviditetstest
Det ar rekommenderat att medicinskt 6vervakade graviditetstester med en sensitivitet pa
minst 25 mIU/ml utforts i enlighet med lokal praxis, enligt foljande:

Innan behandlingen pabdrjas:

Minst 1 ménad efter att patienten har borjat anvénda preventivmedel och kort fore den forsta
forskrivningen (foretrddesvis nagra dagar) ska patienten genomga ett medicinskt Gvervakat
graviditetstest. Detta test ska sdkerstilla att patienten inte dr gravid ndr hon borjar behandlingen med
1sotretmoin.

Uppféljningsbesdk

Uppfoljiningsbesdk bor bokas regelbundet, helst en gdng i manaden. Behovet av upprepade
medicinskt overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hdnsyn till
patientens sexuella aktivitet och den senaste tidens menstruationsanamnes (onormal menstruation,
utebliven menstruation eller amenorré) och preventivmedel. Vid behov ska ett uppfoljande
graviditetstest goras samma dag som forskrivningsbesoket eller hogst 3 dagar fore besoket hos
forskrivaren.

Behandlingens slut
Kvinnor ska genomga ett slutligt graviditetstest 1 ménad efter avslutad behandling.

Forskrivnings- och expedieringsbegrinsningar

Forskrivning av Isotracin till fertila kvinnor bor begrénsas till 30 dagars behandling for att
mojliggéra regelbunden uppfolning, inklusive graviditetstester och dvervakning. Helst ska
graviditetstest, utskrift av recept och expediering av isotretinoin ske samma dag.

Denna ménadsvisa uppfoljning gor det majligt att sdkerstilla att regelbundna graviditetstester och
Overvakning genomforts och att patienten inte dr gravid innan hon fortsétter med likemedlet.

Manliga patienter
Tillgngliga data tyder pa att den niva av exponering som modern utsitts for via sperma frn
patienter som far isotretinoin inte ar tillrickligt hog for att associeras med de teratogena effekterna
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av isotretinoin. Manliga patienter ska paminnas om att de inte far dela med sig av likemedlet till
ndgon annan, sarskilt inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsdtgiirder
Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta likemedel till ndgon annan och att aterlimna
eventuella oanvinda kapslar till apoteket nir behandlingen ar avslutad.

Patienter ska inte Iimna blod under behandlingen och inom 1 ménad efter utséttning av Isotracin
pa grund av den mdjliga risken for fostret hos en gravid kvinna som fér en blodtransfusion.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for
Isotracin ska innehavaren av godkdnnande for forsiljning tillhandahalla utbildningsmaterial for
att forstdrka varningarna for teratogeniciteten hos Isotracin, for att betona vikten av
preventivmedel innan behandlingen inleds och for att ge vigledning om behovet av
graviditetstester.

Lékaren ska forse samtliga patienter, bade manliga och kvinnliga, med fullstdndig
patientinformation om den teratogena risken och de stringa atgirderna for att forhindra graviditet
som specificeras i avsnittet ”Graviditetsforebyggande program”.

Psykiska storningar

Depression, forsdmring av befintlig depression, oro/dngest, tendens till aggressivitet,
humorsvangningar, psykotiska symtom och, i mycket séillsynta fall, har sjailvmordstankar,
sjalvmordsforsdk och sjalvmord rapporterats hos patienter som behandlats med isotretinoin (se
avsnitt 4.8). Sarskild forsiktighet ska iakttas for patienter med depression i anamnesen, och alla
patienter ska dvervakas noggrant betriffande tecken pa depression och ska remitteras till Amplig
behandling om nddvindigt. Attavbryta behandlingen med isotretinoin ar eventuellt inte tillrackligt
for att lindra symtomen och dirfor kan ytterligare psykiatrisk eller psykologisk utvérdering vara
nodvandig.

Medvetenhet hos familj och vinner kan vara till hjilp for att uppticka en forsamring av
patientens psykiska hilsa.

Hud och subkutan vivnad
Akut forsdmring av akne forekommer ibland inledningsvis under behandlingen, men detta avtar
med fortsatt behandling, vanligen inom 7—10 dagar, och vanligen kridvs ingen dosjustering.

Exponering for intensivt solljus eller UV-strdlning bor undvikas. Vid behov ska en
solskyddsprodukt med hog skyddsfaktor, minst SPF 15, anvindas.

Aggressiv kemisk dermabrasion och hudbehandling med laser ska undvikas av patienter som fér
isotretinoin under en period pad 5—6 manader efter avslutad behandling, pa grund av risken for
hypertrofisk drrbildning pa atypiska omrdden och i mer sdllsynta fall postinflammatorisk hyper-
eller hypopigmentering i de behandlade omradena. Harborttagning med vax bor undvikas av
patienter som far isotretinoin under en period pa minst 6 ménader efter avslutad behandling, pa
grund av risken for avskrapning av epidermis.

Samtidig administrering av isotretinoin och lokala keratolytiska eller exfoliativa medel mot akne
bor undvikas eftersom lokal irritation kan forvérras (se avsnitt 4.5).

Patienterna bor radas att anvidnda en fuktgivande hudsalva eller hudkrdm och IAppbalsam fran det
att behandlingen inleds, eftersom Isotracin sannolikt orsakar torr hud och torra Idppar.

Det har forekommit rapporter efter likemedlets godkédnnande om allvarliga hudreaktioner (t.ex.
erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN)) som har associerats med anvidndning av isotretinoin. Eftersom dessa biverkningar kan vara

19



svara att skilja fran andra hudreaktioner som kan uppsté (se avsnitt 4.8) ska patienterna upplysas
om tecken och symtom samt dvervakas noggrant med avseende pé allvarliga hudreaktioner. Om det
foreligger en misstdnkt allvarlig hudreaktion ska behandlingen med isotretinoin avbrytas.

Allergiska reaktioner

Sillsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats, i vissa fall efter tidigare lokal
exponering for retinoider. Sdllsynta fall av allergiska hudreaktioner har rapporterats. Allvarliga
fall av allergisk vaskulit, ofta med purpura (blamérken och roda flickar) pa extremiteterna samt
extrakutant engagemang har rapporterats. Vid allvarliga allergiska reaktioner ska behandlingen
avbrytas och patienten 6vervakas noggrant.

Isotracin 10 mg: Nykockin. Kan orsaka allergiska reaktioner.
Isotracin 20 mg: Para-orange. Kan orsaka allergiska rektioner.

Ogon

Torra 6gon, hornhinneopacitet, forsdmrat morkerseende och keratit férsvinner vanligen efter
avslutad behandling. Torra 6gon som inte har forsvunnit efter avslutad behandling har
rapporterats. Torra 6gon kan avhjilpas genom att man applicerar en smorjande dgonsalva eller
tarersittningsmedel. Kontaktlinsintolerans kan uppsta och kan innebéra att patienten maste bara
glasdgon under behandlingen.

Forsamrat morkerseende har ocksé rapporterats och uppstod plotsligt hos vissa patienter (se
avsnitt 4.7). Patienter som upplever synsvérigheter ska remitteras till oftalmolog for
expertutlitande. Utséttning av Isotracin kan vara nddvandigt.

Muskuloskeletala systemet och bindviiv

Myalgi, artralgi och forhojda véirden av kreatinfosfokinas i serum har rapporterats hos patienter
som far isotretinoin, sdrskilt hos patienter som dr mycket fysiskt aktiva (se avsnitt 4.8). I vissa
fall kan detta utvecklas till eventuell livshotande rabdomyolys.

Benforiandringar inklusive prematur epifysslutning, hyperostos och forkalkning av senor och
ligament har forekommit efter flera ars administrering vid mycket hoga doser for behandling av
keratiniseringsrubbningar. Dosnivierna, behandlingens varaktighet och den totala kumulativa
dosen for dessa patienter dverskred i allménhet kraftigt det som rekommenderas for behandling av
akne.

Sakroilit har rapporterats hos patienter som exponerats for isotretinoin. For att skilja sakroilit fran
andra orsaker till ryggsmaérta hos patienter med kliniska tecken pé sakroilit kan ytterligare
bedomning behdvas, bland annat med bilddiagnostiska metoder sasom MR. I fall som rapporterats
efter godkdnnande for forsdljning forbittrades sakroiliten efter utséttning av <likemedlets namn>
och Iimplig behandling.

Idiopatisk (godartad) intrakraniell hypertension

Fall av idiopatisk intrakraniell hypertension har rapporterats, varav ndgra i samband med
samtidig anvindning av tetracykliner (se avsnitt 4.3 och 4.5). Tecken och symtom pa idiopatisk
mtrakraniell hypertension dr bland annat huvudvérk, illaméende och krikning, synstérningar och
papillidem. Patienter som utvecklar idiopatisk intrakraniell hypertension bor omedelbart sluta
att ta Isotracin.

Lever och gallviigar

Leverenzymer bor kontrolleras innan behandlingen paboérjas, en manad efter att behandlingen har
paborjats och darefter med tre manaders intervall, savida inte mer frekvent 6vervakning &r kliniskt
indicerad. Overgdende ochreversibla forhdjningar av levertransaminaser har rapporterats. I manga
fall har dessa fordndringar legat inom det normala intervallet och virdena har atergatt till
ursprunglig nivd under behandlingen. Vid bestaende kliniskt relevant forhojning av
transaminasnivaerna bor dock en sdnkning av dosen eller utsittning av behandlingen dvervigas.
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Njurinsufficiens

Njurinsufficiens och njursvikt paverkar inte de farmakokinetiska egenskaperna hos isotretinoin. Darfor
kan Isotracin ges till patienter med njurinsufficiens. Det 4r emellertid rekommenderat att patienterna
borjar med en lag dos och titreras upp till den maximala tolererade dosen (se avsnitt 4.2).

Lipidmetabolism

Lipider i serum (fastevédrden) bor kontrolleras nnan behandlingen pabérjas, en manad efter att
behandlingen har paborjats och direfter tre ginger med en manads intervall, sévida inte mer
frekvent 6vervakning &r kliniskt indicerad. Férhdjda virden av lipider i serum atergar vanligen till
normal nivd nir dosen reduceras eller behandlingen avbryts och kan dven svara pa
kostfordandringar.

Isotretinoin har associerats med en 6kning av triglyceridnivierna iplasma. Isotracin ska sittas ut
om hypertriglyceridemin inte kan kontrolleras p& en acceptabelniva eller om symtom pé
pankreatit uppstar (se avsnitt 4.8). Nivaer over 800 mg/dl eller 9 mmol/l associeras ibland med
akut pankreatit, vilket kan vara livshotande.

Magtarmkanalen

Isotretinoin har associerats med inflammatorisk tarmsjukdom (inklusive regional ileit) hos
patienter som inte tidigare haft magtarmsjukdomar. Patienter som upplever svar (blodig) diarré
ska omedelbart sluta att ta Isotracin.

Fruktosintolerans
Isotracin innehéller sorbitol. Patienter med hereditir fruktosintolerans ska inte ta detta likemedel.

Hogriskpatienter

For patienter som lider av diabetes, 6vervikt, alkoholism eller stord lipidmetabolism, och som
far behandling med Isotracin, kan mer frekventa kontroller av serumvirden av lipider och/eller
blodsocker vara nddvandigt. Forhojda fastevdrden for blodsocker har rapporterats, och nya fall
av diabetes har diagnostiserats under behandling med isotretinoin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Patienterna fér inte ta A-vitamin som samtidig behandling pa grund av risken for att
utveckla hypervitaminos A.

Fall av idiopatisk (godartad) intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats
vid samtidig anvdndning av isotretinoin och tetracykliner. Samtidig behandling med
tetracykliner maste darfor undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig administrering av isotretinoin och topikala keratolytiska eller exfoliativa medel mot akne bor
undvikas eftersom lokal irritation kan forvirras (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Graviditet ir en absolut kontraindikation for be handling med Isotracin, (se avsnitt 4.3).
Kvinnor i barnafédande ilder ska anviinda e flektivt pre ventivmedel under tiden och
upp till en manad efter avslutad be handling. Om patie nten trots de foljande

forsiktighe tsatgirderna blir gravid under be handlingen med Isotracin eller under
ménaden dérefter ir risken mycket stor for svéara och allvarliga missbildningar hos
fostret.

De missbildningar av fostret som associeras med exponering for isotretinoin &r bland andra
missbildningar 1 centrala nervsystemet (hydrocefalus, cerebellira missbildningar/abnormaliteter,
mikrocefali), ansiktsdysmorfi, gomspalt, missbildningar av ytterorat (avsaknad av ytteréra, sma
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eller inga yttre horselgangar), 6gonabnormaliteter (mikroftalmi), kardiovaskulira missbildningar
(konotrunkala missbildningar sdsom Fallots tetrad, transposition av de stora blodkérlen,
septumdefekter) samt abnormalitet 1 tymus och biskdldkortel. Det foreligger ocksa en dkad
incidens av spontana aborter.

Om en kvinna som behandlas med Isotracin, blir gravid maste behandlingen avbrytas och
patienten ska remitteras till en likare som &r specialiserad pé eller har erfarenhet av teratologi for
utvirdering och radgivning.

Amning;

Isotretinoin &r ytterst lipofilt och dirfor &r det hdgst sannolikt att det dverfors till brostmjolk. Pa
grund av risken for biverkningar hos modern och det exponerade barnet dr anvindning av
isotretinoin kontraindicerad hos ammande mddrar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet:
Isotretinoin i terapeutiska doser paverkar inte antalet spermier, deras rorlighet eller morfologi och
dventyrar inte embryots bildning eller utveckling om det &r mannen som anvénder isotretinoin.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Isotracin kan ha effekter pa formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.

Ett antal fall av forsdmrat morkerseende har forekommit under behandling med isotretinoin och
hari sdllsynta fall kvarstatt efter behandlingen (se avsnitt 4.4 och 4.8). Eftersom detta uppstod
plotsligt hos vissa patienter bor patienterna varnas for detta potentiella problem och uppmanas att
vara forsiktiga nér de framfor fordon eller anvinder maskiner.

Det har i mycket séllsynta fall rapporterats dasighet, yrsel och synstorningar. Patienterna bor
varnas for att de, om nagon av dessa effekter uppstar, inte ska framféra fordon, anvinda maskiner
eller delta 1 andra aktiviteter som innebér att dessa symtom kan gora att de sjilva eller andra utsétts
for risker.

4.8 Biverkningar

Vissa av de biverkningar som associeras med anvindning av isotretinoin &r dosrelaterade.
Biverkningarna &r i allménhet reversibla efter doséndring eller utsittning av behandlingen, men
vissa kan kvarsta dven efter avsiutad behandling. Foljande symtom &r de vanligaste
biverkningarna som har rapporterats med isotretinoin: torr hud, torra slemhinnor, till exempel pa
lapparna (keilit), i ndsan (epistaxis) och 6gonen (konjunktivit).

Tabell 6ver biverkningar

Incidensen for dessa biverkningar har berdknats utifran poolade data fran kliniska provningar som
omfattade 824 patienter samt utifran data som framkommit efter likemedlets godkdnnande.
Biverkningarna é&r listade nedan efter MedDRA klassificering av organsystem och kategorier av
frekvens. Frekvenskategorier definieras som:

Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100 till < 1/10, Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000), Ingen kidnd frekvens (kan
inte berédknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp och klassificering av

organsystem presenteras biverkningarna i ordningsfoljd efter minskande allvarlighetsgrad.

Organsystemkl | Mycket vanliga | Vanliga Sillsynta Mycket Ingen
assificering séllsynta kind
frekven
s*
Infektioner Grampositiv
och (mukokutan)
infestationer bakteriell
infektion
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Organsystemkl | Mycket vanliga | Vanliga Sillsynta Mycket Ingen
assificering séllsynta kiind
frekven
s*
Blodet och Trombocytopeni | Neutropeni Lymfadenopati
lymfsys temet , anemni,
trombocytos,
forhojd sdnka
Immunsysteme Anafylaktiska
t reaktioner,
overkénslighe
t, allergiska
hudreaktioner
Metabolism Diabetes
och nutrition mellitus,
hyperurikemi
Psykiska Depression, Sjalvmord,
storningar forvirrad sjalvmordsforso
depression, k,
oro/angest sjdlvmordstanka
tendens till 1, psykotisk
aggressivitet, | storing,
humérsvéangni | onormalt
ngar. beteende
Centrala och Huvudvirk Benign
perifera intrakraniell
nervsystemet hypertension,
konvulsioner,
dasighet, yrsel
Ogon Blefarit, Papillodem (som
konjunktivit, ett tecken pa
torra 6gon, benign
Ogonirritation intrakraniell
hypertension),
katarakt,
fargblindhet
(nedsatt
fargseende),
kontaktlinsintole
rans,
hornhinneopacit
et, nedsatt
morkerseende,
keratit,
ljusskygghet,
synstdrningar
dimsyn
Oron och Nedsatt horsel
balansorgan
Blodkiirl Vaskulit
(exempelvis
Wegeners
granulomatos,
allergisk
vaskulit)
Andningsviga Nasofaryngit, Bronkospasm
r, brostkorg epistaxis, torr (sarskilt hos
och nésa patienter med
medias tinum astma), heshet
Magtarmkanal Inflammatorisk
en tarmsjukdom

kolit, ileit,
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Organsystemkl | Mycket vanliga | Vanliga Sillsynta Mycket Ingen
assificering séllsynta kiind
frekven
s*
pankreatit
gastrointestinal
blodning blodig
diarré
illamdende torr
hals (se
avsnitt 4.4)
Lever och Forhojt Hepatit
gallvigar transaminas (se
avsnitt 4.4)
Hud och Pruritus, utslag Alopeci Fulminant akne, | Erythem
subkutan erytematost, forvérrad akne a
vavnad dermatit, keilit, (uppblossande multifor
torr hud, akne), erytem me,
lokaliserad (ansikte), Stevens-
exfoliation, skor exantem, Johnson
hud (risk for harsjukdomar, s
friktionstrauma) hirsutism, syndrom
nageldystrofi, , toxisk
paronyki, epiderm
ljuskdnslighetsre | al
aktion, pyogent | nekrolys
granulom,
hyperpigmenteri
ng av huden,
Okad svettning
Muskuloskelet | Artralgi, myalgi, Artrit, kalcinos Rabdom
ala systemet ryggsmirta (forkalkning av | yolys,
och bindviv (sérskilt hos ligament och Sakroilit
barn och senor), prematur
ungdomar) epifysslutning,
exostos,
(hyperostos),
nedsatt
bentithet,
tendonit
Njurar och Glomeruloneffit Uretrit
urinvigar
Reproduktions Sexuell
organ och dysfunkt
brostkortel ion
inklusiv
e erektil
dysfunkt
ion och
minskad
libido,
gyneko
masti,
vulvova
ginal
torrhet
Allménna Granulerad
symtom vévnad (6kad
och/eller bildning av),
symtom vid sjukdomskénsla
administrering
sstillet
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Organsystemkl | Mycket vanliga | Vanliga Sillsynta Mycket Ingen
assificering séllsynta kiind
frekven
s*
Undersokning Okade nivaer av | Forhojt Forhojt
ar triglycerider i kolesterol i kreatinfosfokina
blodet, minskat blodet, forhojt s 1 blodet
HDL-varde blodsocker,
hematuri,
proteinuri

*kan inte berdknas fran tillgingliga data

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Lakemedelsbiverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Isotretinoin r ett derivat av A-vitamin. Aven om den akuta toxiciteten for isotretinoin ir lig, kan
tecken pa hypervitaminos A uppsta vid oavsiktlig Gverdosering. Manifestationerna av akut vitamin
A- toxicitet dr bland andra svar huvudvérk, illamaende eller krdkning, dasighet, wrritabilitet och
pruritus. Tecken och symtom pa oavsiktlig eller avsiktlig Gverdosering med isotretinoin &r troligen
liknande. Dessa symtom kan forvédntas vara reversibla och avta utan behov av behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel mot akne, retinoider for behandling av akne.
ATC-kod: D1I0BAO1

Verknings mekanism

Isotretinoin &r en stereoisomer av all-trans-retinoinsyra (tretinoin). Den exakta
verkningsmekanismen for isotretinoin har dnnu inte klarlagts i detalj, men man har konstaterat att
den forbattring som observeras i den kliniska bilden av svar akne dr associerad med himmad
talgkortelaktivitet och histologiskt péavisad reduktion av talgkdrtlarnas storlek. Dessutom har
isotretinoin konstaterats ha en antiinflammatorisk dermal effekt.

Klinisk effekt och siikerhet

Okad forhorning av talgkortelns epitel leder till avstdtning av korneocyter i kortelgingen samt
blockering av keratin och talgdverskott. Detta foljs av komedonbildning och sa sméningom
inflammatoriska lesioner. Isotretinoin himmar proliferationen av sebocyter och tycks verka mot
akne genom att aterstélla differentieringen. Talg &r ett viktigt substrat for tillvixten av
Propionibacterium acnes, varfor minskad talgproduktion hdmmar bakteriell kolonisering av
utforsgéngen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Absorption

Absorptionen av isotretinoin fran magtarmkanalen ar varierande och doslinjar 6ver det terapeutiska
intervallet. Den absoluta biotillgdngligheten for isotretinoin har inte bestimts, eftersom substansen
inte finns tillgdnglig som intravends beredning for humant bruk, men extrapolering fran studier pa
hund antyder en relativt Idg och varierande systemisk biotillgdnglighet. Nér isotretinoin tas
tillsammans med foda fordubblas biotillgdngligheten jamfort med om det tas pa fastande mage.

Distribution

Isotretinoin &r i stor utstrackning bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin (99,9 %).
Distributionsvolymen for isotretinoin hos ménniska har inte bestdmts eftersom isotretinoin inte
finns tillgdngligt som intravends beredning for humant bruk. Nar det géller médnniskor finns endast
knapphéndig information om vévnadsdistributionen av isotretinoin. Koncentrationerna av
isotretinoin iepidermis ar endast hélften sa hdga som i serum. Plasmakoncentrationerna av
isotretinoin &r omkring 1,7 ganger hogre dn1i helblod pa grund av dalig penetrering av isotretinoin i
roda blodkroppar.

Metabolism

Efter oral administrering av isotretinoin har tre huvudsakliga metaboliter identifierats i plasma: 4-
oxo-isotretinoin, tretinoin, (all-trans-retinoinsyra) och 4-oxo-tretinoin. Dessa metaboliter har visat
biologisk aktivitet i flera in vitro-test. 4-oxo-isotretinoin har i en klinisk studie visat sig bidra
signifikant till isotretinoins effekt (reducerad talgutséndringshastighet trots icke méitbara
plasmanivaer av isotretinoin och tretinoin). Andra mindre metaboliter ar till exempel
glukuronidkonjugat. Den huvudsakliga metaboliten &r 4-oxo-isotretinoin med
plasmakoncentrationer vid steady-state som dr 2,5 ganger hdgre dn ursprungssubstansens.

Isotretinoin och tretinoin (all-trans-retinoinsyra) metaboliseras reversibelt (interkonverteras) och
metabolismen av tretinoin ar darfor forbunden med den for isotretinoin. Man uppskattar att 20—
30 % av enisotretinoindos metaboliseras genom isomerisering.

Enterohepatisk cirkulation kan spela en betydelsefull roll i farmakokinetiken av isotretinoin
hos ménniska. Metabolismstudier in vitro visar att flera CYP-enzymer ar inblandade 1
metabolismen av isotretinoin till 4-oxo-isotretinoin och tretinoin. Ingen enskild isoform
forefaller ha en dominerande roll. Isotretinoin och dess metaboliter paverkar inte CYP -
aktiviteten indgon hogre grad.

Eliminering

Efter oral administrering av radioaktivmarkt isotretinoin aterfanns ungefar lika stora
dosfraktioner i urin och faeces. Efter oral administrering av isotretinoin ar den slutgiltiga
halveringstiden for eliminering av oférdndrad substans hos patienter med akne i medeltal

19 timmar. Den slutgiltiga halveringstiden for eliminering av 4-oxo-isotretinoin é&r lingre med
ett medelvirde péa 29 timmar.

Isotretinoin &r en fysiologisk retinoid och endogena retinoidkoncentrationer uppnds inom cirka tva
veckor efter isotretinoinbehandlingens  slut.

Nedsatt leverfunktion
Eftersom isotretinoin &r kontraindicerat for patienter med nedsatt leverfunktion dr informationen
om kinetiken av isotretinoin begrinsad for denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Njursvikt reducerar inte plasmaclearance av isotretinoin eller 4-oxo-isotretinoin signifikant.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Akut toxicitet

Den akuta orala toxiciteten hos isotretinoin har faststéllts hos olika djurslag. LD50 dr omkring
2 000 mg/kg for kanin, omkring 3 000 mg/kg for mus och 6ver 4 000 mg/kg for ratta.
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Kronisk toxicitet

En langtidsstudie pa rétta som pagick i 6ver tva ar (isotretinoindoserna 2, 8 och 32 mg/kg/dag)
visade tecken pa partiellt haravfall och forhdjda plasmatriglycerider for de hdgre doserna.
Biverkningsspektrat for isotretinoin hos gnagare paminner dirmed om A-vitamin, men innefattar
inte den kraftiga vdvnads- och organforkalkning som observerats med A-vitamin hos ratta.
Levercellférandringar som observerats med A-vitamin férekom inte med isotretinoin.

Alla observerade biverkningar som férekommer vid hypervitaminos A-syndrom var spontant
reversibla efter utsittning av isotretinoin. Aven forsoksdjur med daligt allméntillstdind hade i stort
sett terhdmtat sig inom 1-2 veckor.

Teratogenicitet

Liksom andra derivat av A-vitamin har isotretinoin i djurférsok visat sig vara teratogent
och embryotoxiskt.

Pa grund av den teratogena potentialen hos isotretinoin finns det terapeutiska konsekvenser
vid administrering till kvinnor i barnafdédande &ldrar (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

Mutagenicitet
Isotretinoin har inte visat sig vara mutagent i djurforsdk in vitro eller in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

all-rac-o-Tokoferylacetat

hydrogenerad vegetabilisk olja, typ II
sojaolja, hydrogenerad

gult vax

sojaolja, raffinerad

gelatin

glycerol

sorbitol, flytande, partiellt dehydratiserad
titandioxid (E171)

renat vatten

10 mg: patentblatt (E131)
nykockin (E124).

20 mg: para-orange (E110).
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Isotracin 10 mg mjuka kapslar: 3 ar.
Isotracin 20 mg mjuka kapslar: 3 ér.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalfrpackningen. Forvara blistret 1 ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Orange PVC/TE/PVdC-aluminiumblister.

10 mg mjuka kapsilar
Forpackningsstorlekar: 30, 50, 60 och 100 kapslar

20 mg mjuka kapslar
Forpackningsstorlekar: 30, 50, 60 och 100 kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
2care4 Generics ApS
Stenhuggervej 12-14

6710 Esbjerg V
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 36975
20 mg: 36976

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 01.03.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.2.2022
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