VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isotretmoin Actavis 10 mg, kapseli, pehmeé
Isotretinoin Actavis 20 mg, kapseli, pchmeé

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli sisdltdd 10 mg isotretinoiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

10 mgn kapseli sisaltdd 132,8 mg soijadliyd, 7,7 mg osittain hydrattua soijadljyd, 5,31 mg sorbitolia ja
0,0026 mg kokkelinipunaista A (E124).
Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Yksi pehmed kapseli sisiltdd 20 mg isotretinoiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

20 mgn kapseli sisdltdd 265,6 mg soijadliyd, 154 mg osittain hydrattua soijadliyd, 16,99 mg sorbitolia ja
0,336 mg kokkelinipunaista A (E124).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pechmea.

Valmisteen kuvaus:

Isotretinoin Actavis 10 mg: Vaaleanvioletti, pitkinomainen, pehmed liivatekapseli, joka sisaltdd
keltaista/oranssia sameaa viskoosia nestett.

Isotretinoin Actavis 20 mg: Punaruskea, pitkinomainen, pehmed livatekapseli, joka sisdltdd
keltaista/oranssia sameaa viskoosia nestetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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 madrétd ainoastaan erikoislddkarit tai heidéin valvonnassaan toimivat lidkarit, joilla on
kokemusta systeemisten retinoidien kaytostd vaikean aknen hoidossa. Laédkérin pitdd ymmartaa
isotretinoiinihoidon riskit ja tuntea hoidon seurantavaatimukset.

Aikuiset, mukaan lukien nuoret ja vanhukset

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 valttimatontd hoidon aikana. Suurimmalle osalle potilaista sopiva
annos on 0,5 — 1,0 mg/kg.

Taudin oireiden pitkdaikaisen lievenemisen ja taudin uusiutumisen on todettu olevan riippuvaisia pikemmin
kokonaisannoksesta kuin pelkéstidéin hoidon kestosta tai pdivittdisestd annoksesta. On osoitettu, ettei 120 —
150 mg/kg kumulatiivisen annoksen ylittdvistd annoksista ole todellista lisihyotyd. Hoidon kesto méadrdytyy
péivittdisen annoksen mukaan. 16 — 24 viikkon hoito on normaalisti riittdvé oireiden lLevittymiseksi.

Suurimmalle osalle potilaista yksi hoitokertaa riittdd aknen parantamiseen. Jos akne selvésti uusiutuu,
voidaan harkita hoidon uusimista samalla pdivittdiselld annoksella ja kumulatiivisella kokonaisannoksella.
Aknen paraneminen jatkuu usein jopa kahdeksan viikon ajan hoidon lopettamisen jilkeen, eikd hoidon
uusimista tulisi harkita ennen tdmén ajanjakson padttymista.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Isotretinoiinia ei saa kiyttdd ennen puberteetti-ikdd ilmenevdn aknen hoitoon, eikd sitd suositella alle 12-
vuotiaille lapsille puuttuvien turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen vuoksi.

Potilaat, jotka eiviit siedd suositeltua annosta

Potilaille, jotka eivit siedd suositeltua annosta, lidkitystd voidaan pienemmailli annoksella, jolloin hoidon
keston oltava pidempi. Télloin taudin uusiutumisen riski kasvaa. Laékehoidon enimmaéistehon
saavuttamiseksi hoitoa pitdisi tavallisesti jatkaa suurimmalla siedetylld annoksella.

Antotapa
Kapselit otetaan ruokailun yhteydessi kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet
Isotretinoiini on vasta-aiheista naisilla, jotka ovat raskaana taiimettavit (ks. kohta 4.6.).

Isotretinoiini on vasta-aiheinen myos hedelmaéllisessd idssé olevilla naisilla, elleivit kaikki
Raskaudenehkiisyohjelmassa mainitut edellytykset tayty (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Isotretinoin Actavis sisaltia
soijadljyd ja osittain hydrattua soijadljyd. Siten Isotretinoin Actavis on vasta-aiheinen potilaille, jotka ovat
allergisia maapahkinélle tai soijalle.



Isotretinoiini on lisdksi vasta-aiheinen potilailla, joilla on
e Maksan vajaatoiminta

e Huomattavasti kohonneen veren lipidiarvot

e A-vitaminimyrkytys

e Samanaikainen tetrasyklinilddkitys (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Teratogeenisuus

Isotretinoin Actavis on ihmiselle erittdin teratogeeninen ja aiheuttaa hyvin yleisesti vaikeita ja henked
uhkaavia synnynniisid kehityshairioita.

Isotretinoin Actavis on ehdottoman vasta-aiheinen

- Raskaana oleville naisille

- Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty

Raskaudenehkiisyohjelma

Tamié ladkevalmiste on TERATOGEENINEN.

Isotretinoiini on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivét kaikki seuraavat
raskaudenehkéisyohjelman ehdot tayty:

e Naisella on vaikea, aikaisempaan asianmukaiseen systeemiseen antibioottihoitoon ja paikalliseen
hoitoon reagoimaton akne, kuten nodulaarinen akne, acne conglobata taiakne, johon littyy pysyvin
arpeutumisen vaara (ks. kohta 4.1. ”Kéyttoaiheet™)

Raskaaksi tulon mahdollisuus on arvioitava jokaisen naispotilaan kohdalla.

Nainen ymmartid teratogeenisen riskin.

Nainen ymmértéé tiukan, kuukausittaisen seurannan tarpeen.

Nainen ymmértdé tehokkaan ehkéisyn tarpeen ja suostuu kayttdiméaén tehokasta ehkdisymenetelmia
keskeytyksettd 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja 1 kuukauden ajan
hoidon pdatyttyd. Kaytosséd on oltava vihintddn yksi erittdin tehokas ehkdisymenetelmé (kayttdjasta

e Ehkiisymenetelméisti paétettdessi naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hénet on otettava
mukaan paétoksentekoon, jotta hin sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmin kayttoon.

e Naisen on noudatettava kaikkia tehokasta ehkdisyé koskevia ohjeita, vaikka hinelld ei
olisi kuukautisia.

e Naiselle on kerrottu ymmarrettidvésti raskauden mahdollisista seurauksista ja siitd, ettd hdnen on
otettava vipymaittd yhteys lddkarin, mikdli raskauden riski on olemassa tai hin saattaa olla raskaana.

e Nainen ymmirtia sdannollisten raskaustestien tarpeen ja suostuu nithin ennen hoidon aloitusta, mieluiten
kuukausittain hoidon aikana ja 1 kuukauden kuluttua hoidon paittymisesta.

¢ Nainen vahvistaa ymmaértineensa isotretinoiinin  kayttoon littyvat vaarat ja tarpeelliset varotoimenpiteet.

Néamai ehdot koskevat myos naisia, jotka eivit ole seksuaalisesti aktiivisia, paitsi jos lidkkeen méédraéjan
mielestd on olemassa painavia syité, joiden perusteella raskauden riskid ei ole.



Ladkkeen médriadjin on varmistettava seuraavat asiat:

e Potilas noudattaa edelld lueteltuja ehkiisyohjeita ja vahvistaa ymmaértineensé ne riittdvan hyvin.

e Potilas on hyvéiksynyt edelld luetellut ehdot.

e Potilas ymmértéd, ettd hinen on kiytettdva keskeytyksettd ja oikealla tavalla yhti erittdin tehokasta
ehkédisymenetelméad (kiyttdjasti rippumatonta menetelméi) tai kahta toisiaan tdydentidvaa, kayttdjésta
riippuvaista ehkdisymenetelméé vahintddn 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan ja vahintdin 1 kuukauden ajan hoidon paatyttya.

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

Jos potilas tulee raskaaksiisotretinoiinin kdyton aikana, hoito on lopetettava ja potilas ohjattava
teratologiaan erikoistuneelle tai siihen perehtyneelle ladkarille arviointia ja neuvontaa varten.

Jos potilas tulee raskaaksihoidon padtyttyd, vaikeiden ja vakavien sikibepdmuodostumien riski on yhi
mahdollinen. Riski on olemassa, kunnes valmiste on poistunut elimistostd kokonaan eli kuukauden
kuluessa hoidon pddttymisesta.

Ehkiisy

Naispotilaalle on annettava perusteelliset tiedot raskauden ehkiisystd, ja hdnet on ohjattava
ehkéisyneuvontaan, mikili hin ei kdytd tehokasta ehkiisya. Jos lddkkeen madrddva ladkari ei pysty nditd
tietoja antamaan, potilas on ohjattava asianmukaiselle terveydenhuollon ammattilaiselle.

Mikéli naispotilas voi tulla raskaaksi, hdnen on kdytettdva vahintdan yhti erittdin tehokasta
ehkédisymenetelméad (kiyttijasti riippumatonta menetelméd) taikahta toisiaan tdydentdvaa, kayttdjésta
riippuvaista ehkdisymenetelmii. Ehkdisyd on kdytettdva vihintdén 1 kuukauden ajan ennen hoidon
aloittamista, koko hoidon ajan ja vdhintddn 1 kuukauden ajan isotretinoiinihoidon paattymisestd. TAma
koskee my0s potilaita, joilla eiole kuukautisia.

Ehkdisymenetelmisté padtettiessé naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hdnet on otettava
mukaan péadtoksentekoon, jotta héin sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmin kayttoon.

Raskaustestit
Paikallisen kdytdnnon mukaan suositellaan terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtévid
raskaustestejd (minimiherkkyys 25 mIU/ml) seuraavasti:

Ennen hoidon aloittamista

Potilaalle on tehtdvé terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa raskaustesti vahintdén kuukauden kuluttua
ehkédisymenetelmén kayton aloittamisesta ja juuri ennen (mieluiten muutama vuorokausi ennen) ladkkeen
madrddmistd. Nain varmistetaan, ettei potilas ole raskaana aloittaessaan isotretinoinilddkityksen.

Seurantakdynnit

Seurantakdyntejd on jarjestettava sddnnollisesti, mieluiten kuukausittain. Kuukausittaisten
terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtivien raskaustestien tarve on arvioitava paikallisen kdytdnnon
mukaisesti ottaen huomioon potilaan seksuaalisen aktiivisuuden, ehkdisymenetelmén ja ldhiajan
kuukautisanamneesin (poikkeavat kuukautiset, poisjaidneet kuukautiset tai kuukautisten puuttuminen).
Mikili seurantatestit ovat tarpeen, on ne tehtéva reseptin uusimiskdynnin yhteydessa tai enintdéan 3
vuorokautta ennen kdyntid.

Hoidon lopetus
Naisille on tehtdva vield yksi raskaustesti 1 kuukauden kuluttua hoidon paattymisesta.



Miiriys- ja toimittamisrajoitukset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, Isotretinoin Actavis -valmistetta on hyvd miarati kerrallaan enintdén
30 vuorokaudeksi, jotta sdédnndllinen seuranta raskaustesteineen toteutuisi. Thanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, valmisteen mdarddminen ja Isotretinoin Actavis -valmisteen toimittaminen
tapahtuvat samana péaivina.

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

Miespotilaat
Saatavilla olevan tiedon mukaan odottavan didin altistus Isotretinoin Actavis -valmistetta saavan michen
siemennesteen kautta eiole riittdva, jotta se aiheuttaisi teratogeenisuutta.

Miespotilaita on muistutettava siitd, etteivit he saa antaa lidkettd4n kenellekdidn muulle, etenkdin naisille.

Muut varotoimet
Potilaita on muistutettava siitd, etteivét he saa missdin tapauksessa antaa téti lidkevalmistetta
kenellekdédn muulle ja ettd kaikki kdyttamétté jadneet kapselit on palautettava apteekkiin hoidon

piityttya.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta isotretinoiinihoidon aikana eivitkd kuukauteen hoidon paddttymisen
jalkeen, silld sikibvaurioiden riski on olemassa, jos verensiirron saaja on raskaana.

Koulutus mate riaali

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

Ladkirin on annettava kaikille potilaille (sekd miehille ettd naisille) perusteelliset tiedot
teratogeenisuusriskistd sekid raskaudenehkiisyohjelmassa miaritellyistd tiukoista ehkdisyvaatimuksista.

PsyykKkiset hairiot

Isotretinoiinthoitoa 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. Isotretinoiinihoidon lopettaminen ei kuitenkaan vélttimatta
lievitd oireita riittdvasti, ja siksi tarkemmat psykiatriset tai psykologiset arvioinnit voivat olla tarpeen.

Perheen ja ystdvien tietoisuus asiasta voi olla hyodyksi mahdollisen mielenterveysongelman
havaitsemisessa.

Thon ja ithonalaiskerrosten hairiot
Hoidon aloitusvaiheessa tapahtuu joskus akuuttia taudin pahenemista, joka laantuu hoidon jatkuessa yleensé
7—10 paivan kuluessa. Annoksen sdéto ei yleensé ole tarpeen.

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

Aggressiivista kemiallista dermabraasiota ja thoon kohdistuvaa laserhoito on véltettiva isotretinoiinihoidon
aikana ja 5—6 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jilkeen, silld toimenpide voi télloin aiheuttaa



hypertrofista arpeutumista epétyypillisilld alueilla ja harvemmin tulehduksen jilkeistd hyper- tai
hypopigmentaatiota hoitoalueilla. Karvojen poistoa vahalla isotretinoiinihoin aikana tai kuuden kuukauden
sisdlld hoidon paddttymisestd pitdd valttid, koska se voi aiheuttaa orvaskeden kuoriintumista.

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

Potilaita on neuvottava kdyttimaan kosteuttavaa voidetta tai emulsiovoidetta seki huulivoidetta hoidon
alusta alkaen, koska isotretinoiini voi aiheuttaa thon ja huulien kuivumista.

Léadkkeen markkinoille tulon jilkeen on isotretinoiinin kéyton yhteydessé raportoitu vaikeita ihoreaktioita
(esim. erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsonin oireyhtymé (SJS) ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN). Koska nditd reaktioita voi olla vaikeaa erottaa muista ihoreaktioista (ks. kohta 4.8), pitda
potilasta neuvoa tarkkailemaan ndihin reaktioihin littyvid oireita ja merkkejd seké seurata potilasta tarkkaan
vaikeiden ihoreaktioiden varalta. Jos potilaalla epéillisin vaikeaa ihoreaktiota, pitdd isotretinoiinihoito
keskeyttéa.

Allergiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu harvoin. Joissain tapauksissa anafylaktisia reaktioita on ilmennyt
silloin, kun potilas on altistunut aikaisemmin paikallisesti kdytetyille retinoideille. Allergisia ihoreaktioita on
raportoitu harvoin. Vakavaa allergista vaskuliittia, johon usein on liittynyt purppuraa (mustelmia ja punaisia
laikkid) raajoissa ja vaskuliittia muuallakin kuin ihossa, on raportoitu. Vakavat allergiset reaktiot
edellyttdvit hoidon keskeyttdmisti ja huolellista potilaan tilan seurantaa.

Silmét

Silmien kuivuminen, sarveiskalvon samentumat, himérén4don heikentyminen ja sarveiskalvotulehdus ovat
yleensd ladkityksen loputtua korjaantuvia haittavaikutuksia. Silmien kuivumista, joka ei hdvid hoidon
loputtua, on raportoitu. Silmien kuivumista voi estdd kayttdmalld mietoa silmdvoidetta tai silmia
kosteuttavia tippoja. Piilolinssit voivat hoidon aikana aiheuttaa silmé-arsytystd, minkd vuoksi niiden
asemesta on kdytettidva silmélaseja.

Héméirénion heikentyminen on joissain tapauksissa ilmaantunut nopeasti (ks. kohta 4.7). Jos nédkokyvyssé
todetaan heikkenemistd, potilas tulisi ohjata siméldédkarin tutkimuksiin. Isotretinoinilddkityksen
lopettaminen voi olla vélttdmatonta.

Tuki- ja likuntaelimiston, sidekudosten ja luuston héiritt

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

Luunmuutoksia on havaittu useiden vuosien korkeiden annosten kidyton jilkeen hoidettaessa
keratinisaatiohdiriditd. Luumuutoksiin ovat kuuluneet ennenaikainen epifyysilevyjen sulkeutuminen, luun
likakasvu ja jinteiden sekd nivelsiteiden kalkkiutuminen. Niissé tapauksissa annostasot, hoidon kesto ja
kokonaisannos ovat yleensa ylittdneet selvésti aknen hoidossa suositellut rajat.

Isotretinoiinille altistuneilla potilailla on raportoitu sakroiliittii. Sakroiliitin erottamiseksi selkdkivun muista
syistd potilaille, joilla on sakroiliitin kliinisid oireita, voi olla tarpeen tehda jatkotutkimuksia mm.
kuvantamisella, kuten magneettikuvauksella. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoiduissa
tapauksissa sakroiliitti parani Isotretinoin Actavis -hoidon lopettamisen jilkeen ja asianmukaisella hoidolla.

Hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu
Joitakin hyvénlaatuisia kallonsisdisen paineen nousuja on todettu. Jotkut ndistd tapauksista liittyivét
tetrasykliinien samanaikaiseen kiyttoon (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Hyvinlaatuisen kallonsisdisen paineen




nousun oireita ovat paansirky, pahoinvointi ja oksentelu, nikokyvyn hiiriot ja ndkéhermon nystyn turvotus.
Kun hyvinlaatuisen kallonsisdisen paineen nousu havaitaan, isotretinoiinilidkitys on keskeytettava
vilittomasti.

Maksa- ja sappihdiriit

Maksaentsyymiarvot tulee tutkia ennen hoidon alkua, ensimméisen hoitokuukauden jélkeen sekd hoidon
aikana sddnnollisesti kolmen kuukauden vélein, ellei vieldkin tihedmpi seuranta ole kliinisesti tarpeellisista.
Lyhytaikaista ja korjaantuvaa maksan transaminaasiarvojen nousua on raportoitu. Useissa tapauksissa ndma
muutokset ovat olleet normaalirajojen sisilld, ja pitoisuudet ovat palautuneet lihtotasolleen hoidon aikana.
Jos transaminaasipitoisuudet kuitenkin kohoavat pysyvésti normaaliarvoista, on annoksen pienentdmisté tai
hoidon keskeyttdmista harkittava.

Munuaisten vajaatoiminta
Heikentynyt munuaisten toiminta ja munuaisten vajaatoiminta eivit vaikuta isotretinoiinin
farmakokinetilkkaan. Isotretinoiinia voidaan antaa munuaisten vajaatoiminnasta karsiville 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, ensimméisen hoitokuukauden jilkeen ja
hoidon aikana sdannéllisesti kolmen kuukauden vélein, ellei tthedmpi seuranta ole klinisesti aiheellista.
Seerumin rasva-arvot palautuvat yleensa normaaleiksi annoksen pienentimisen myotd tai hoidon
keskeyttimisen jilkeen. Seerumin rasva-arvot voivat korjaantua myos ruokavalioon lLittyvien muutosten
avulla.

Isotretinoiinthoitoon on littynyt plasman triglyseridiarvojen kohoamista. Isotretinoiinihoito on
keskeytettdva, mikdli hypertriglyseridemiassa triglyseridien arvoja ei pystytd pitdimddn hyvéaksyttavalla
tasolla tai pankreatiitin oireita esiintyy (ks. kohta 4.8). Arvoihin, jotka ylittivit 800 mg/dl tai 9 mmol/l, on
joskus lLittynyt akuuttia pankreatiittia, joka voi johtaa kuolemaan.

Ruoansulatuskanavan héirit

Isotretinoiiniin on littynyt tulehduksellisia suolistosairauksia (mukaan lukien paikallinen ileiitti) potilailla,
joilla eiaiemmin ole ilmennyt suolistosairauksia. Vaikeaa (veristd) ripulia kokevien potilaiden olisi
valittomasti lopetettava isotretinoiinilidkityksensa.

Riskipotilaat

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

Apuaineet

Soijaoljy

Isotretinoin Actavis -kapselit siséltédvit soijadljyd, joten potilaiden, jotka ovat allergisia soijalle tai
maapahkinéille, ei tulisi kdyttdd isotretinoiinikapse leita.

Kokkeliinipunainen A

Viriaine, kokkelimipunainen A (E124) voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Natrium

Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pehmeé kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Sorbitoli



Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta saatavan
sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hydtyosuuteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Samanaikaista isotretinoiini- ja A-vitamiinihoitoa tulee vélttdd A-vitamiinimyrkytysriskin takia.
Isotretinoiinin ja tetrasyklinien samanaikaisen kdyton yhteydessd on raportoitu hyvinlaatuista kallon
sisdisen paineen nousua (pseudotumor cerebri). Tetrasyklinien yhdistimistd isotretinoiinihoitoon on siksi
viltettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Isotretinoiinin kanssa ei pidid kdyttdd samanaikaista keratolyyttistd tai eksfoliatiivista aknen paikallishoitoa,
koska ihon paikallinen &rtyminen saattaa voimistua (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja imetys

Raskaus

Raskaus on ehdoton vasta-aihe isotretinoiinihoidolle (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettiva tehokasta ehkiisyi koko hoidon ajan s eki kuukausi hoidon pééittymisen
jilkeen. Mikili ras kaus alkaa varotoimis ta huolimatta is otre tinoiinihoidon aikana tai kuukauden
sisalld hoidon lope ttamisesta, hyvin vaikeiden ja vakavien sikion epimuodostumien vaara on suuri.

Isotretinoiinialtistukseen liittyvit sikion epamuodostumat voivat olla keskushermoston poikkeavuuksia
(vesipdd, aivojen epadmuodostuma/poikkeavuutta, pienipdisyyttd), kasvojen epdmuodostumia, suulakihalkio,
ulkokorvan epdmuodostumia (korvalehden puuttuminen, pienet tai puuttuvat korvakéytivit), silmin
epdmuodostumia (pienisimiisyyttd), kardiovaskulaarisia epdmuodostumia (sydimen keskirakenteen
epamuodostumia, kuten Fallot’n tetralogia, valtasuonten transpositio, véliseinien aukot), kateenkorvan ja
lisdkilpirauhasen epdmuodostumia. Keskenmenojen madrd on myds lisddntynyt.

Jos raskaus todetaan naisella, joka on kdyttianyt isotretinoiinia, hoito on lopettava. Potilas on ohjattava
teratogeenisuuteen perehtyneelle Iddkérille tilanteen arvioimiseksi.

Imetys

Isotretinoiini on erittdin rasvaliukoinen molekyyli, joten sen kulkeutuminen didinmaitoon o6n hyvin
todennikoistd. Mahdollisten imevdiseen didinmaidon kautta kohdistuvien haittavaikutusten takia
isotretinoiinin  kadyttd on vasta-aiheista imetysaikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Hoitoannoksina annettu isotretinoiini ei vaikuta siittididen lukumdérdin, likkuvuuteen tai rakenteeseen eikd

miehen kdyttdm4 isotretinoiini vaaranna sikion muodostumista tai kehittymisté.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Isotretinoiini voi mahdollisesti vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Isotretinoiinthoidon aikana on havaittu tapauksia, joissa hdmérédnikokyky 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, olisi tdsti kerrottava potilaille ja varoitettava heitd
olemaan varuillaan ajaessaan autoa tai kiyttdessiddn koneita.




Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu uneliaisuutta, huimausta ja ndkohdirioitd. Potilaille on
kerrottava, ettd mikili heilld on jotain ndistd oireista, he eivét saa ajaa, kiyttdd koneita tai osallistua
mihinkd&n muuhun sellaiseen toimintaan, jossa oireet voisivat muodostaa riskin heidédn omalle tai muiden
turvallisuudelle.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Jotkin haittavaikutuksista ovat annoksesta riippuvaisia. Useimmat haittavaikutukset poistuvat hoidon
lopettamisen jilkeen. Jotkin haittavaikutuksista saattavat kuitenkin jatkua vield hoidon lopettamisen jilkeen.
Seuraavat haittavaikutukset ovat isotretinoiinihoidon aikana raportoiduista haittavaikutuksista yleisimpia:
ihon kuivuminen, limakalvojen kuivuus, esim. huulten kuivuus, huulitulehdus, nenén limakalvon kuivuus
(nendverenvuoto) ja simien kuivuus (konjunktiviitti).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa esitetddn haittavaikutusten ilmaantuvuus perustuen 824 potilasta kisittdneiden
klimisten tutkimusten yhdistettyihin tietoihin ja markkinoille tulon jilkeen saatuihin tietoihin.
Haittavaikutukset esitetiin MedDRA n elinjirjestelmiluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintyvyydet
on luokiteltu seuraavasti: 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 eiriitd arviointin). Haittavaikutukset esitetdéin kussakin esiintymistiheys- ja
elinjarjestelmidluokassa vakavuudeltaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Taulukkomuotoinen esitys isotretinoiinihoitoa saaneilla potilailla ilmenneista
haittavaikutuksista

Hinjirjestelmii- | Hyvin yleinen Yleinen Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen
Infektiot Gram-positiivine
n (mukokutaani-
nen) bakteeri-
infektio
Veri ja Trombosyto- Neutropenia Lymfadenopatia
imuk udos penia, anemia,
trombosytoosi,
laskon
suureneminen
Immuuni- Anafylaktiset
jarjestelmi reaktiot,
yliherkkyys,
allerginen
ihoreaktio
Aineen- Diabetes
vaihdunta ja mellitus,
ravitsemus hyperurikemia
PsyykKkiset Masennus, Itsemurha,
héiriot masennuksen | itsemurhayritys,
paheneminen, | itsemurha-
taipumus ajatukset,
aggressiivi- psykoottinen
suuteen, héirid, poikkeava
ahdistunei- kéytos
suus, mielialan
vaihtelut




Hermaosto

Padnsarky

Hyvénlaatuinen
kallonsisdisen
paineen nousu,
konvulsiot,
uneliaisuus,
heitehuimaus

Silmét

Luomitulehdus,
konjunktiviitti,
kuivat silmét,
silmi-drsytys

Papilledeema
(merkki
hyvénlaatuisesta
kallonsisédisen
paineen
noususta), kaihi,
virisokeus
(varindon
hairiot),
piilolinssien
aiheuttama
arsytys,
sarveiskalvon
samentuma,
hamirdnidon
heikkeneminen,
sarveiskalvo-
tulehdus,
valonarkuus,
nakohairiot,
niaodn
hamirtyminen

Kuulo ja
tasapainoelin

Kuulon
heikkeneminen

Verisuonisto

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

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Nasofaryngiitti,
nenédveren-
vuoto,nenin
kuivuminen

Bronkospasmi
(etenkin
astmapotilailla),
kaheys

Ruoans ulatus-
elimis to

Tulehduksellinen
suolistosairaus,
koliitti, ileitti,
pankreatiitti,
mahasuoli-
kanavan
verenvuoto,
verinen ripuli,
pahoinvointi,
nielun kuivuus
(ks.kohta 4.4)

Maksa ja sappi

Transaminaasi-
arvojen
suureneminen

(ks. kohta 4.4)

Maksatulehdus




Iho ja Kutina, Hiustenldhtd | Acne fulminans, Erythema
ihonalainen erytematoot- aknen multiforme,
kudos tinen ihottuma, vaikeutuminen, Stevens-
ihotulehdus, punoitus Johnsonin
huulitulehdus, (kasvoissa), oireyhtyma,
kuiva iho, eksanteema, toksinen
paikallinen ihon hiusongelmat, epidermaalinen
hilseily, thon hirsutismi, nekrolyysi
hauraus kynnen
(hankauma- dystrofia,
vaurion riski) kynsivallin-
tulehdus,
valoherkkyys-
reaktiot,
pyogeeninen
granulooma,
ihon
hyperpigmen-
taatio, hikoilun
lisddntyminen
Luusto, Nivelkipu, Niveltulehdus, Rabdomyolyysi,
lihakset ja lihaskipu, kalsinoosi sakroiliitti
sidekudos selkdkipu (nivelsiteiden ja
(etenkin lapsilla janteiden
ja nuorilla kalkkeutuminen),
potilailla) epifyysilevyjen
ennenaikainen
sulkeutuminen,
eksostoosi,
(hyperostoosi),
luuston
haurastuminen,
jannetulehdus
Munuaiset ja Glomerulonefriitti [Virtsaputkitulehdus
virtsatiet
Sukupuoli- Seksuaali-
elimet ja toiminnan hiiriét
rinnat mukaan lukien
erektiohdirio ja
viahentynyt
seksuaalinen
halukkuus,
gynekomastia,
ulkosynnyttimien
ja eméittimen
kuivuus
Yleisoireet ja Granulaatio-
antopaikassa kudos
todettavat (muodostuksen
haitat lisddntyminen),
sairaudentunne
Tutkimukset Veren Veren Veren
triglyseridi- kolesteroliarvon kreatiinikinaasi-
arvojen suureneminen, arvon
suureneminen, verensokeri- suureneminen
HDL-arvon arvon nousu,
pieneneminen hematuria,

proteinuria




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Isotretinoiini on A-vitamiinjohdannainen. Vaikka isotretinoiinin akuutti toksisuus on alhainen, voi
yliannostus aiheuttaa A-vitaminimyrkytyksen oireita. Akuutti A-vitamiinimyrkytys voi aiheuttaa
padnsérkyé, pahoinvointia tai oksentelua, visymysté, drtyneisyytti ja kutinaa. Epdhuomiossa tapahtuneen tai
kohtuullisen isotretinoiinin ylannostuksen aiheuttamat oireet ovat luultavasti samankaltaiset. Oireiden
voidaan olettaa korjaantuvan itsestiin ilman hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Retinoidit
ATC-koodi: D10BAO1

Vaikutusmekanismi

Isotretinoiini on all-trans retinoinihapon (tretinoiinin) stereoisomeeri. Isotretinoinin tarkkaa
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty yksityiskohtaisesti, mutta kliinisen tilan paranemisen on todettu
perustuvan talirauhasen vihentyneeseen 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
talirauhastiehyisiin. Sarveisaine ja liallinen tali tukkivat tichyen. Télloin syntyy komedoja ja lopulta
tulehtuneita leesioita. Isotretinoiini estdé talirauhassolujen lisddntymisti ja vaikuttanee aknessa estamalld
néiden solujen erilaistumista. Tali on Propionibacterium acnes -bakteerin tirkein kasvualusta, joten
vahentynyt talivuoto vdhentdd talirauhastichyen bakteerien maaraa.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Isotretinoiinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta vaihtelee, mutta on hoitoannoksilla lineaarisesti
sidoksissa annokseen. Isotretinoiinin absoluuttista hyGtyosuutta ei ole méaéritelty, koska yhdisteesti ei ole
saatavissa ihmiselle laskimonsisédisesti annosteltavaa muotoa. Koirilla tehdyistd tutkimuksista voidaan
pételld, ettd systeeminen hy6tyosuus on suhteellisen alhainen ja vaihteleva. Kun isotretinoiini otetaan
ruokailun yhteydesséd, hyotyosuus kaksinkertaistuu verrattuna paasto-olosuhteisiin.

Jakautuminen
Isotretinoiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, padasiassa albumiiniin (99,9 %). Isotretinoiinin
jakaantumistilavuutta ihmiselld ei ole midritetty, koska isotretinoiinia ei ole saatavissa ihmisille



laskimonsisdisesti annosteltavana muotona. Ihmisilld isotretinoiinin jakautumisesta kudoksiin tiedetdén vain
véahén. [sotretinoiinin pitoisuudet orvaskedessé ovat ainoastaan puolet sen pitoisuudesta seerumissa.
Isotretinoiinin pitoisuudet plasmassa ovat noin 1,7-kertaiset verrattuna pitoisuuksiin koko veressa. Tama
johtuu isotretinoiinin heikosta penetroitumisesta punasoluihin.

Biotransformaatio

Oraalisen isotretinoiiniannostelun jilkeen plasmasta on todettu kolmea padmetaboliittia: 4-okso-
isotretinoiinia, tretinoiinia (all-trans retinoiinthappoa) ja 4-okso-tretinoiinia. Ndma isotretinoiinin
metaboliitit ovat osoittaneet biologista aktiivisuutta useissa in vitro -tutkimuksissa. 4-okso-isotretinoiinin
havaittiin klinisessd tutkimuksessa olevan merkittiva osatekijd isotretinoiinin vaikutuksesta (vihentda
talineritystd vaikuttamatta isotretinoiinin ja tretinoiinin pitoisuuksiin plasmassa). Muihin, véhaisempiin
metaboliittethin kuuluu glukuronidikonjugaatteja. Isotretinoiinin paametaboliitti on 4-okso-isotretinoiini,
jonka vakaan tilan pitoisuus plasmassa on 2,5-kertainen kanta-aineeseen verrattuna.

Isotretinoiinin ja tretinoiini (a//-trans retinoiinihappo) ovat palautuvasti metaboloituvia (konvergoituvat
keskendin) ja niiden metabolia on toisistaan rijppuvaista. On arvioitu, ettd 20—30 % isotretinoiiniannoksesta
metaboloituu isomerisaation kautta.

Enterohepaattisella kierrolla saattaa olla merkittdva osuus isotretinoiinin farmakokinetiikassa. Thmiselld on in
vitro -metaboliatutkimuksin todettu, ettd useat CYP-entsyymit osallistuvat isotretinoiinin metaboloitumiseen
4-okso-isotretinoiiniksi ja tretinoiiniksi. Millddn yksittdiselld isoentsyymilld eindytd olevan méidraavaa
asemaa metaboliassa. [sotretinoiini tai sen metaboliitit eivét vaikuta merkittavésti CYP -
entsyymiaktiivisuuteen.

Eliminaatio

Kéayttimalld radioaktiivisesti leimattua isotretinoiinia on havaittu, ettd suun kautta otetusta annoksesta yhté
suuri méara lidkeaineetta poistuu virtsaan ja ulosteisiin. Aknepotilailla lopullinen muuttumattoman
ladkeaineen eliminaation puoliintumisaika suun kautta otetun annoksen jilkeen on keskiméérin 19 tuntia. 4-
okso-isotretinoiinin lopullinen eliminaation puoliintumisaika on pidempi, keskimdirin 29 tuntia.

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

Maksan vajaatoiminta
Koska isotretinoiini on vasta-aiheinen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ei timén potilasryhmén
kohdalla ole riittdvasti tutkimustietoa isotretinoinin farmakokinetiikasta.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vihennd merkittdvasti isotretinoiinin tai 4-okso-isotretinoiinin puhdistumaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Isotretinoiinin akuutti oraalinen toksisuus mééritettiin useilla eldinlajeilla. Kaneilla LD s4-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 kestanyt pitkdaikaistutkimus (isotretinoiiniannokset 2, 8 ja 32 mg/kg/vrk) antoi rotilla
néyttod osittaisesta karvojen menetyksesti ja kohonneista plasman triglyseridiarvoista korkeampien annosten
ryhmissé. [sotretinoiinin haittavaikutuskirjo muistuttaa jyrsijoilld A-vitamiinin aiheuttamia haittavaikutuksia.
Haittavaikutuskirjoon ei kuitenkaan kuulu rotilla havaittu A-vitamiinin aiheuttama massiivinen kudosten ja
elinten kalkkiutuminen. A-vitamiiniannostelun aikana havaittuja maksasolujen muutoksia ei ilmaantunut
isotretinoiinihoidossa.




Kaikki A-vitamiinimyrkytyksen oireet poistuivat itsestién, kun isotretinoiinihoito lopetettiin. Jopa koe-
eldimet, joiden yleiskunto oli huomattavasti heikentynyt, toipuivat suurelta osin isotretinoiinin
haittavaikutuksista 1 -2 vikkon kuluessa annostelun lopettamisen jilkeen.

Teratogeenisuus
Muiden A-vitamiinijohdosten tavoin, isotretinoiinin on eldinkokeissa havaittu olevan teratogeeninen ja
haitallinen alkioille.

Isotretinoiinin teratogeenisuudesta johtuen on tdssd valmisteyhteenvedossa mainitut asiat otettava huomioon
madrittdessa isotretinoiinia hedelmallisessd idssd olevalle naiselle (ks. kohdat 4.3., 4.4. ja 4.6.).

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

elaintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
soijadljy
DL-alfa-tokoferoli
dinatriumedetaatti
butyylihydroksianisoli
hydrattu kasvioljy
osittain hydrattu soijadljy
keltavaha

Kapselin kuori:

10 mg:n kapselit

liivate

glyseroli, 98 - 101 %
sorbitolilwos, 70 %
puhdistettu vesi
kokkelimipunainen A (E 124)
musta rautaoksidi (E 172)
titaanidioksidi (E 171)

Kapselin kuori:

20 mg:n kapselit

liivate

glyseroli 98 - 101 %
sorbitoliliuos, 70 %
puhdistettu vesi
kokkelinipunainen A (E 124)
indigokarmiini (E 132)
titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/alumiinifolio- lapipainopakkaus.
Pakkauskoot: 20, 30, 50, 60, 90 tai 100 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 17179

20 mg: 17180

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 15.8.2002

Viimeisimmédn uudistamisen paivimdara: 11.5.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.12.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isotretinoin Actavis 10 mg mjuk kapsel

Isotretinoin Actavis 20 mg mjuk kapsel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En mjuk kapsel innehaller 10 mg isotretinoin.

Hjilpdmnen med kéind effekt

En kapsel pa 10 mg innehaller 132,8 mg sojaolja, 7,7 mg delvis hydrogenerad sojaolja, 5,31 mg sorbitol och

0,0026 mg nykockin A (rott fargdmne, E 124).
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

En mjuk kapsel innehdller 20 mg isotretinoin.

Hjédlpdmnen med kind effekt

En kapsel pa 20 mg innehaller 265,6 mg sojaolja, 15,4 mg delvis hydrogenerad sojaolja, 16,99 mg sorbitol
och 0,336 mg nykockin A (rétt firgdmne, E 124).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk.

Preparatets utseende:

Isotretinoin Actavis 10 mg: Ljusviolett, avlang, mjuk gelatinkapsel som innehéller gul/orange, grumlig och
viskos vitska.

Isotretinoin Actavis 20 mg: Rodbrun, avlang, mjuk gelatinkapsel som innehéller gul/orange, grumlig och
viskOs vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Svara former av akne (till exempel nodulér eller konglobat akne eller akne med risk fér permanent

arrbildning) som inte reagerat pa tidigare adekvat behandling med systemiska antibiotika och
lokalbehandling.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Isotretinoin far endast forskrivas av eller under 6verinseende av likare som har specialistkunskaper i

anvindning av systemiska retinoider for behandling av svar akne samt som ar fullt inforstddd med riskerna
med isotretinoinbehandling och kraven pé dvervakning.

Vuxna, inklusive ungdomar och dldre personer

En isotretinoinbehandling ska startas med dosen 0,5 mg/kg/dag. Klinisk effekt av isotretinoin samt vissa av
biverkningarna &r dosrelaterade och varierar fran patient till patient. Detta innebér att dosen maste justeras
individuellt under behandlingen. For de flesta patienter ligger en limplig dos pa 0,5—1,0 mg/kg dagligen.

Langsiktig forbéttrings- och aterfallsfrekvens har ett ndirmare samband med den totala dos som administreras
an med behandlingens duration eller daglig dos. Ingen vdsentlig ytterligare behandlingsvinst har kunnat
pavisas utover 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 uppna
symtomlindring.

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

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

Pediatrisk population
Isotretinoin far inte anviandas for behandling av prepubertal akne och rekommenderas inte till barn under 12
ar pa grund av brist pa data géllande sdkerhet och effekt.

Patienter som inte tolererar den rekommenderade dosen

Hos patienter som inte tolererar den rekommenderade dosen kan behandlingen fortsédttas vid en lagre dos,
med lingre behandlingstid och dkad risk for aterfall som foljd. For att uppnd maximal effekt hos dessa
patienter bor behandlingen normalt fortsattas vid hogsta tolererade dos.

Administreringssétt
Kapslarna ska tas med mat en eller tva ginger dagligen.

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

Isotretinoin &r kontraindicerat for kvinnor i barnafédande dlder, savida de inte uppfyller villkoren i det
graviditetsforebyggande programmet (se avsnitt 4.4).

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Isotretinoin
Actavis innehéller sojaolja samt delvis hydrogenerad sojaolja. Isotretinoin Actavis dr diarfor kontraindicerat
for patienter som ér allergiska mot jordnétter eller soja.



Isotretinoin dr dessutom kontraindicerat for patienter med:

Leverinsufficiens

Kraftigt forhojda védrden av blodfetter

Hypervitaminos A

Samtidig behandling med tetracykliner (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Teratogena effekter

Isotretinoin Actavis dr en mycket potent human teratogen som inducerar en hog frekvens av svara och
livshotande missbildningar.

Isotretinoin Actavis ir absolut kontraindicerat for:

- Gravida kvinnor

- Fertila kvinnor, om inte alla villkor idet graviditetsfdrebyggande programmet uppfylls

Graviditetsforebygeande program

Dettalikemedel ir TERATOGENT

Isotretinoin &r kontraindicerat for fertila kvinnor, sévida de inte uppfyller samtliga villkor i nedanstaende
graviditetsforebyggande program:

Kvinnan har svar akne (till exempel nodulir eller konglobat akne eller akne med risk for permanent
drrbildning) som inte reagerat pa tidigare adekvat behandling med systemiska antibiotika och
lokalbehandling (se avsnitt 4.1 ” Terapeutiska indikationer”).

Mojligheten att bli gravid méste bedémas for alla kvinnliga patienter.

Kvinnan forstar den teratogena risken.

Kvinnan ar inférstadd med behovet av strikt uppféljning varje manad.

Kvinnan forstar och accepterar behovet av effektiva preventivmetoder, utan uppehéll, med start 1
ménad fore behandlingen, under hela behandlingsperioden och under ytterligare 1 ménad efter
behandlingens shut. Atminstone en mycket effektivt preventivmetod (d.v.s. i en anviindaroberoende
form) eller tva kompletterande anvidndarberoende preventivmetoder ska anvindas.

De individuella omsténdigheterna ska utvidrderas i varje enskilt fall vid val av preventivmetod. Det &r
viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstilla kvinnans engagemang och foljsamhet
med de valda atgirderna.

Aven om kvinnan har amenorré méaste hon folja samtliga rdd om effektiva preventivmetoder.
Kvinnan ar informerad om och forstar de mojliga konsekvenserna av en graviditet och vikten av att
snabbt kontakta likare om det finns en risk for graviditet eller om hon skulle kunna vara gravid.
Kvinnan ar inforstddd med och accepterar behovet av att genomga regelbundna graviditetstest, fore
behandling, helst en gdng i manaden under behandling och 1 ménad efter avslutad behandling.
Kvinnan bekraftar att hon dr inférstddd med de risker och nddvédndiga forsiktighetsatgirder som
associeras med anvéndningen av isotretinoin.

Dessa villkor géller 4ven kvinnor som i nuliget inte dr sexuellt aktiva, sdvida inte forskrivaren anser att det
finns tungt vdgande skil som indikerar att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Forskrivaren méste sékerstilla foljande:

Att patienten foljer ovanstdende instruktioner for forhindrande av graviditet och bekréftar att hon har
forstétt ovanstdende pa ett tillfredstillande sétt.

Att patienten har godként ovanstaende villkor.

Att patienten fOrstar att hon maste anvinda en mycket sdker preventivmetod pé ett konsekvent och
korrekt sétt (d.v.s. en anvidndaroberoende form) eller tva komplementira anvindarberoende



preventivmetoder, under minst 1 manad fore behandlingen, under hela behandlingsperioden och under
minst 1 manad efter avslutande av behandlingen.

. Att graviditetstesterna dr negativa bade fore behandlingen inleds, medan behandlingen pagar och
1 ménad efter avslutad behandling. Datum for och resultaten fran graviditetstesterna ska
dokumenteras.

Om en kvinna som behandlas med isotretinoin blir gravid médste behandlingen avbrytas och patienten
remitteras till en likare som &r specialiserad pa, eller har erfarenhet av, teratologi for utvdrdering och
radgivning.

Skulle graviditet intrdffa efter avslutad behandling finns det fortfarande en risk for svar och allvarlig
missbildning hos fostret. Denna risk kvarstér tills produkten helt har eliminerats ur kroppen, vilket &r inom
en manad efter avslutad behandling.

Preventivmetoder

Kvinnliga patienter méste forses med omfattade information om att graviditetsprevention och bor remitteras
till preventivradgivning om de inte anvinder nagon effektiv preventivmetod i nuliget. Om den forskrivande
likaren inte har mojlighet att tillhandahélla séddan information ska patienten hianvisas till relevant
sjukvéardspersonal.

Minimikravet &r att fertila kvinnliga patienter maste anvinda minst en ytterst effektiv preventivmetod (d.v.s.
en anvandaroberoende form) eller tvad komplementdra anvindarberoende former av prevention.
Preventivmetoden/-metoderna ska anvéndas under minst 1 ménad fore behandlingen och fortsétta att
anvindas under hela behandlingsperioden samt under minst 1 ménad efter avslutad behandling, dven hos
patienter med amenorré.

Nar preventivmetod ska viljas, ska de individuella omsténdigheterna i varje enskilt fall utvirderas. Det ar
viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstélla hennes engagemang och féljsamhet med de
valda atgdrderna.

Gravidite ts test
Det dr rekommenderat att medicinskt 6vervakade graviditetstester med en sensitivitet pd minst 25 mIU/ml
utforts i enlighet med lokal praxis, enligt foljande.

Innan behandlingen pabdrjas

Patienten ska genomga ett medicinskt dvervakat graviditetstest minst 1 manad efter att hon har borjat
anvdnda vald preventivmetod och kort fore den forsta forskrivningen av isotretinoin (foretrddesvis nagra
dagar). Detta test gors for att sékerstélla att patienten inte dr gravid nér hon borjar behandlingen med
1sotretmoin.

Uppfoljningsbesdk

Uppf6ljningsbesdk bor bokas regelbundet, helst en gdng i manaden. Behovet av upprepade medicinskt
overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hénsyn till patientens sexuella
aktivitet och den senaste tidens menstruationsanamnes (onormal menstruation, utebliven menstruation eller
amenorré) samt vald preventivimetod. Vid behov ska ett uppfoljande graviditetstest goras pa samma dag da
forskrivningen fornyas, eller hogst 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

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




Forskrivnings- och expedieringsbegriins ningar

Forskrivning av Isotretinoin Actavis till fertila kvinnor bor begrinsas till hogst 30 dagar per gng for att
mojliggéra regelbunden uppfolining, inklusive graviditetstester. Helst ska graviditetstest, utskrift av recept
och expediering av Isotretinoin Actavis ske pa samma dag,

Denna manadsvisa uppfoljning gor det mojligt att sékerstilla att regelbundna graviditetstester och
overvakning genomfors och att patienten inte dr gravid innan hon fortsatter med likemedlet.

Manliga patienter
Tillgéngliga data tyder pa att den nivd av exponering som modern utsitts for via sperma frin patienter som
far Isotretinoin Actavis inte &r tillrdckligt hog 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 forsiktighetsatgirder
Patienterna ska pAminnas om att inte under ndgra som helst omsténdigheter ge detta likemedel till ndgon
annan och att aterlimna eventuella oanvénda kapslar till apoteket nér behandlingen &r avslutad.

Patienterna far inte laimna blod under behandlingen eller inom 1 manad efter utsdttning av isotretinoin,
eftersom blodet utgdr en mojlig risk for missbildningar hos fostret om en gravid kvinna far blodet i form av
en blodtransfusion.

Utbildnings mate rial

For att hjdlpa forskrivande lidkare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for isotretinoin
tillhandahaller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning utbildningsmaterial for att forstiarka varningarna
for teratogeniciteten hos isotretinoin och for att ge vigledning om behovet av bruk av tillforligtig
preventivimetod redan fore behandlingsstart samt behovet av graviditetstester.

Liakaren ska forse samtliga patienter, bAde manliga och kvinnliga, med grundlig information om den
teratogena risken och om de stringa atgirderna for att forhindra graviditet som specificeras i avsnittet
”Graviditetsforebyggande program”.

Psykiska storningar

Depression, forsdmring av befintlig depression, dngest, tendens till aggressivitet, humdrsvingningar,
psykotiska symtom och i mycket sdllsynta fall &ven sjalvmordstankar, -férsok och sjilvmord har rapporterats
hos patienter som behandlats med isotretinoin (se avsnitt 4.8). Sirskild forsiktighet ska iakttas hos patienter
med depression i anamnesen och alla patienter ska Gvervakas betraffande pé tecken pa depression och
remitteras till mplig behandling om nédvindigt. Ett avbrytande av behandlingen med isotretinoin ger inte
nddvindigtvis tillrdcklig lindrig av ovan ndmnda symtom, och dirfor kan noggrannare psykiatriska eller
psykologiska utvdrderingar krivas.

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

Hud och subkutan vdvnad
En akut forsamring av akne forekommer ibland inledningsvis under behandlingen, men detta avtar med
fortsatt behandling (vanligen inom 7—10 dagar) och i allménhet krdvs ingen dosjustering.




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

Aggressiv kemisk dermabrasion och hudbehandling med laser ska undvikas av patienter som fér isotretinoin
samt under en period pad 5—6 manader efter avslutad behandling. Detta pa grund av en risk for hypertrofisk
drrbildning pa atypiska omraden, och i mer séllsynta fall postinflammatorisk hyper- eller hypopigmentering i
de behandlade omradena. Harborttagning med vax bor undvikas av patienter som far isotretinoin samt under
en period pad minst 6 minader efter avslutad behandling, eftersom detta kan orsaka avskrapning av epidermis.

En samtidig administrering av isotretinoin och lokala keratolytiska eller exfoliativa medel mot akne bor
undvikas eftersom den lokala hudirritationen kan forvérras (se avsnitt 4.5).

Patienterna bor radas att anvidnda en fuktgivande hudsalva eller hudkram och Iippbalsam fran det att
behandlingen inleds, eftersom isotretinoin kan orsaka torr hud och torra lappar.

Efter marknadsintroduktion har fall av svara hudreaktioner [t.ex. erythema multiforme (EM), Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)] rapporterats i samband med bruk av
isotretinoin. Eftersom dessa reaktioner kan vara svéra att skilja frén andra hudreaktioner (se avsnitt 4.8), ska
patienterna uppmanas vara observanta pa eventuella tecken och symtom som kan vara férknippade med
dessa reaktioner samt dvervakas noggrant med avseende pa allvarliga hudreaktioner. Vid misstanke om
mojlig svar hudreaktion ska behandlingen med isotretinoin avbrytas.

Allergiska reaktioner

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

Ogon

Torra 6gon, hornhinneopacitet, forsdmrat morkerseende och keratit forsvinner vanligen efter avslutad
behandling. Torra 6gon som inte har férsvunnit efter avslutad behandling har rapporterats. Torra 6gon kan
avhjilpas med mild 6gonsalva eller fuktande dgondroppar. Ett bruk av kontaktlinser kan irritera 6gonen
under behandling med isotretinoin, och patienten ska darfor bara glasogon under behandlingen.

Forsamrat morkerseende har i vissa fall uppkommit helt pl6tsligt (se avsnitt 4.7). Patienter som upplever
synforsdmring ska remitteras till oftalmolog for undersdkning. Utséttning av isotretinoin kan vara
nodvéndigt.

Muskuloskeletala systemet och bindviav

Myalgi, artralgi och forhdjda védrden av kreatinfosfokinas i serum har rapporterats hos patienter som fatt
isotretinoin; och sarskilt dd hos patienter som varit mycket fysiskt aktiva (se avsnitt 4.8). [ vissa fall kan detta
utvecklas till eventuellt livshotande rabdomyolys.

Benforandringar har forekommit efter flera ars administrering vid mycket hoga doser for behandling av
keratiniseringsrubbningar. Dessa fordndingar har innefattat prematur epifysslutning, hyperostos och
forkalkning av senor och ligament. Dosnivaerna, behandlingens varaktighet och den totala kumulativa dosen
for dessa patienter dverskred i allminhet 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 ryggsmérta hos patienter med kliniska tecken pa sakroilit kan ytterligare bedéomning behdvas,



bland annat med bilddiagnostiska metoder sésom MR. I fall som rapporterats efter godkdnnande for
forséljining forbéttrades sakroiliten efter utséttning av Isotretinoin Actavis och limplig behandling.

Benign (godartad) 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). Tecken och symtom pa benign intrakraniell hypertension &r bland
annat huvudvérk, illamdende och krékningar, synstdrningar och papilldidem. Patienter som utvecklar benign
mtrakraniell hypertension bor omedelbart sluta att ta isotretinoin.

Lever och gallvigar

Patientens leverenzymvérden bor kontrolleras nnan behandlingen paboérjas, en manad efter att behandlingen
har paborjats och darefter regelbundet var tredje ménad, sdvida inte en mer frekvent 6vervakning &r kliniskt
indicerad. Overgende ochreversibla forhdjningar av levertransaminaser har rapporterats. I manga fall har
dessa fordandringar legat inom det normala intervallet och vdrdena har atergatt till ursprunglig nivd under
behandlingen. Vid bestdende forhojning av transaminasnivderna bor dock en sénkning av dosen eller
utsdttning av behandlingen 6vervégas.

Njurinsufficiens

Njurinsufficiens och njursvikt paverkar inte de farmakokinetiska egenskaperna hos isotretinoin. Darfor kan
isotretinoin ges till patienter med njurinsufficiens. Det dr emellertid rekommenderat att patienterna borjar
med en l&g dos som sedan titreras upp till den maximala tolererade dosen (se avsnitt 4.2).

Lipidmetabolism

Lipiderna i serum (fastevédrden) bor kontrolleras innan behandlingen paborjas, en manad efter att
behandlingen har paborjats och direfter var tredje manad, sévida inte en mer frekvent Gvervakning &r kliniskt
indicerad. Forhdjda virden av lipider iserum atergar vanligen till normal niva nir dosen reduceras eller
behandlingen avbryts, och dessa forhdjda varden kan dven svara pa kostforandringar.

Isotretinoin har associerats med en 6kning av triglyceridnivierna iplasma. Isotretinoin ska séttas ut om
hypertriglyceridemin inte kan kontrolleras pa en acceptabelniva eller om symptom pa pankreatit uppstar (se
avsnitt 4.8). Nivaer pa éver 800 mg/dl eller 9 mmol/l associeras ibland med akut pankreatit, vikket kan leda
till doden.

Storningar 1 magtarmkanalen

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

Hogriskpatienter

For patienter som lider av diabetes, 6vervikt, alkoholism eller stord lipidmetabolism och som far behandling
med isotretinoin, kan mer frekventa kontroller av serumvérden av lipider och/eller blodsocker vara
nddvindigt. Forhojda fastevirden for blodsocker har konstaterats, och nya fall av diabetes har diagnostiserats
under behandling med isotretinoin.

Hjilpdmnen

Sojaolja

Isotretinoin Actavis innehaller sojaolja. Patienter som dr allergiska mot jordnétter eller soja ska darfor inte
anvénda dessa kapslar.



Nykockin

Fargédmnet nykockin (E 124) kan ge allergiska reaktioner.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per mjuk kapsel, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

Sorbitol

Additiv effekt av samtidigt administrerade likemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av
sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i likemedel for oralt bruk kan paverka biotillgédngligheten av andra likemedel for oralt
bruk som administreras samtidigt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

En samtidig behandling med isotretinoin och vitamin A ska undvikas pa grund av risken for att utveckla
hypervitaminos A.

Fall av benign intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats vid samtidig anvindning av
isotretinoin och tetracykliner. En samtidig behandling med tetracykliner maste diarfor undvikas (se avsnitt 4.3
och 4.4).

En samtidig administrering av isotretinoin och topikala keratolytiska eller exfoliativa medel mot akne bor
undvikas eftersom den lokala hudirritationen kan forvérras (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). Fertila
kvinnor ska anvinda nigon effektiv preventivmetod under hela be handlingen med de tta liike medel
och i en manads tid efter avslutad be handling. Om patienten trots de foljande

forsiktighe tsatgirderna blir gravid under be handlinge n med is otretinoin eller under minaden
diirefter ir risken mycket stor for svira och allvarliga missbildningar hos fostret.

De missbildningar av fostret som associeras med exponering for isotretinoin dr bland andra missbildningar i
det centrala nervsystemet (hydrocefalus, cerebellira missbildningar/abnormaliteter, mikrocefali),
ansiktsdysmorfi, gomspalt, missbildningar av ytterérat (avsaknad av ytterdra, sma eller inga horselgangar),
Ogonabnormaliteter (mikroftalmi), kardiovaskuldra missbildningar (konotrunkala missbildningar sasom
Fallots tetrad, transposition av de stora blodkérlen, septumdefekter) samt abnormaliteter i tymus och
biskoldkortlar. Det foreligger ocksé en 6kad incidens av spontana aborter.

Om en kvinna som behandlas med isotretinoin blir gravid médste behandlingen avbrytas och patienten ska
remitteras till en likare som &r specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi for utvérdering av
situationen.

Amning

Isotretinoin &r en ytterst lipofil molekyl, och dérfor dr det hogst sannolikt att det utsondras i brostmjolk. Pa
grund avrisken for mdjliga biverkningar hos det exponerade barnet via brostmjolken dr anvéndning av
isotretinoin kontraindicerad under amningsperioden (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 4r mannen som anvénder isotretinoin.



4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Isotretinoin kan mojligen inverka pa formagan att framfora fordon eller anvdanda maskiner.

Ett antal fall av forsdmrat morkerseende har forekommit under behandling med isotretinoin och har i vissa
séllsynta 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 ndgon av dessa effekter uppstar, inte ska framfora fordon, anvinda maskiner eller delta i andra
aktiviteter som innebér att dessa symtom kan gora att de sjilva eller andra utsétts for risker.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Vissa av biverkningarna &r dosrelaterade. De flesta biverkningar dr reversibla efter utsittning av
behandlingen, men vissa kan kvarsta dven efter avslutad behandling. Féljande biverkningar dr de allminnaste
av dem som rapporterats med isotretinoin: torr hud, torra slemhinnor, till exempel pa lapparna (keilit), i
nésan (epistaxis) och dgonen (konjunktivit).

Tabell ver biverkningar

Incidensen for de biverkningar som anges i nedanstidende tabell har berdknats utifran poolade data fran
kliniska provningar som omfattade 824 patienter samt utifrdn data som framkommit 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), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta

(< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom varje frekvensgrupp
och klassificering av organsystem presenteras biverkningarna i ordningsfolid efter minskande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Tabell 6ver biverkningar hos patienter som behandlats med isotretinoin

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
sillsynta frekvens
Infektioner Grampositiv
och (mukokutan)
infestationer bakteriell
infektion
Blodet och Trombocytopeni, | Neutropeni Lymfadenopati
lymfsys temet anemi,
trombocytos,
forhojd sdnka
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner,
overkédnslighet,
allergiska
hudreaktioner
Metabolis m \Diabetes mellitus,
och nutrition hyperurikemi




Psykiska
storningar

Depression,
forvarrad
depression,
tendens till
aggressivitet,
angest, humor-
svangningar.

Sjalvmord,
sjalvmordsfors ok,
sjalvmordstankar,
psykotisk storning,
onormalt beteende

Centrala och
perifera
nervsystemet

IHuvudvark

Benign
intrakraniell
hypertension,
konvulsioner,
dasighet, yrsel

Ogon

Blefarit,
konjunktivit, torra
ogon,
Ogonirritation

Papillddem (som
ett tecken pa
benign
intrakraniell
hypertension),
katarakt,
fargblindhet
(nedsatt
firgseende),
kontaktlins-
intolerans,
hornhinneopacitet,
nedsatt
imorkerseende,
keratit,
ljusskygghet,
synstormingar
dimsyn

Oron och
balansorgan

INedsatt horsel

Blodkirl

Vaskulit
(exempelvis
'Wegeners
granulomatos,
allergisk vaskulit)

Andnings viigar,
brostkorg och
medias tinum

Nasofaryngit,
epistaxis, torr ndsa

Bronkospasm
(sérskilt hos
patienter med
astma), heshet

Magtarm-
kanalen

Inflammatorisk
tarmsjukdom,

kolit, ileit,
pankreatit,
gastrointestinal
blodning, blodig
diarré, illamdende,
torr hals (se avsnitt
4.4)




Lever och Forhdjda Hepatit
gallvigar transaminasvéarden
(se avsnitt 4.4)
Hud och Pruritus, Alopeci Fulminant akne, |Erythema
subkutan erytematost forvéarrad akne multiforme,
vivnad hudutslag, (uppblossande Stevens-Johnsons
dermatit, keilit, akne), erytem (i |syndrom, toxisk
torr hud, ansiktet), exantem, lepidermal nekrolys
lokaliserad hérsjukdomar,
exfoliation, skor hirsutism,
hud (risk for nageldystrofi,
friktionstrauma) paronyki,
ljuskédnslighets-
reaktion, pyogent
granulom,
hyperpigmentering
av huden, 6kad
svettning
Muskulo- |Artralgi, myalgi, Artrit, kalcinos Rabdomyolys,
skeletala ryggsmirta (forkalkning av sakroilit
systemet och (sarskilt hos barn ligament och
bindviv och ungdomar) senor), prematur
epifysslutning,
exostos,
(hyperostos),
nedsatt bentithet,
tendonit
Njurar och Glomerulonefrit  |Uretrit
urinvigar
Reproduktions- Sexuell
organ och dysfunktion
brostkortel inklusive erektil
dysfunktion och
minskad libido,
gynekomasti,
vulvovaginal
torrhet
Allménna Granulerad vdvnad
symtom (6kad bildning av),
och/eller sjukdomskénsla
symtom vid
administrerings-
stillet
Undersokningar |[Okade nivaer av  [Forhojt kolesterol i Forhojt
triglycerider i blodet, forhdjt kreatinfosfokinas i
blodet, minskat blodsocker, blodet
[HDL-varde hematuri,
proteinuri

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:




Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Isotretinoin #r ett derivat av A-vitamin. Aven om den akuta toxiciteten for isotretinoin ir lig, kan tecken pa
hypervitaminos A uppsté vid 6verdosering. Akut vitamin A-toxicitet kan férorsaka huvudvirk, illamaende
eller krikningar, trétthet, irritabilitet och pruritus. Symtomen vid en oavsiktlig eller méttlig dverdosering av
isotretinoin dr troligen liknande. Dessa symtom kan forvéntas vara reversibla och avta utan behov av
behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Retinoider mot akne
ATC-kod: D10BAO1

Verkningsmekanism

Isotretinoin &r en stereoisomer av all-frans-retnoinsyra (tretinoin). Den exakta verkningsmekanismen for
isotretinoin har &dnnu inte klarlagts i detalj, men man har konstaterat att den forbittring som observeras i den
kliniska bilden dr associerad med en himmad talgkortelaktivitet och histologiskt pévisad reduktion av
talgkortlarnas storlek. Dessutom har isotretinoin konstaterats ha en antiinflammatorisk effekt pa huden.

Klinisk effekt och sékerhet

En 6verdriven forhorning av talgkdrtlarnas harsécksepitelceller leder till en ansamling av keratinocyter i
kortelgangarna. Keratinet och den Gverdrivna talgmédngden gor att gangarna blockeras, vilket foljs av
komedonbildning och s smaningom inflammerade lesioner. Isotretinoin himmar proliferationen av
talgkortlarnas celler och tycks verka mot akne genom att dterstélla cellernas differentiering. Talg dr ett
viktigt substrat for tillvixten av Propionibacterium acnes,varfor en minskad talgproduktion minskar
mangden bakterier i talgkortelgangarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av isotretinoin fran magtarmkanalen varierar, men ir doslinjir 6ver det terapeutiska intervallet.

Den absoluta biotillgingligheten for isotretinoin har inte bestdmts, eftersom substansen inte finns tillgdnglig
som intravends beredning for humant bruk. Pa basen av extrapolering fran studier pa hund kan man dock se
en antydan till enrelativt I4g och varierande systemisk biotillginglighet. Nér isotretinoin tas tillsammans
med foda fordubblas biotillgingligheten jamfort med om det tas pa fastande mage.

Distribution

Isotretinoin binds kraftigt till plasmaproteiner; huvudsakligen till albumin (99,9 %). Distributionsvolymen
for isotretinoin hos ménniska har inte bestdmt, eftersom isotretinoin inte finns tillgdngligt som intravends
beredning for humant bruk. Nir det géller ménniskor finns endast knapphéndig information om
vavnadsdistributionen av isotretinoin. Koncentrationerna av isotretinoin i epidermis dr endast hélften sa hoga
som i serum. Koncentrationerna av isotretinoin i plasma ar omkring 1,7 génger hogre 4n ihelblod pd grund
av en dalig penetrering av isotretinoin till réda 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 effekten
av isotretinoin (reducerar talgutséndringen utan inverkan pa plasmanivderna av isotretinoin och tretinoin).
Andra, mindre metaboliter dr till exempel glukuronidkonjugat. Den huvudsakliga metaboliten ar 4-oxo-
isotretinoin med plasmakoncentrationer som vid steady-state dr 2,5 gdnger hogre dn ursprungssubstansens.

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

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

Eliminering
Efter oral administrering av radioaktivt mérkt isotretinoin &terfanns ungefar lika stora dosfraktioner i urin

och faeces. Efter oral administrering av isotretinoin &r den slutgiltiga halveringstiden for eliminering av
ofordndrad substans hos patienter med akne i medeltal 19 timmar. Den slutgiltiga halveringstiden for
eliminering av 4-oxo-isotretinoin &r lingre, med ett medelvirde pa 29 timmar.

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

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

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

Den akuta orala toxiciteten hos isotretinoin har faststillts hos flera olika djurslag. LD, hos kaniner ligger pa
cirka 2 000 mg/kg, medan motsvarande siffror for mus och ratta &r omkring 3 000 mg/kg och Gver

4 000 mg/kg.

Kronisk toxicitet

En langtidsstudie pé rétta som pégick i 6ver tva &r (med isotretinoindoser pé 2, 8 och 32 mg/kg/dag) visade
tecken pé partiellt haravfall och férhéjda plasmatriglycerider for de hogre doserna. Biverkningsspektrat for
isotretinoin hos gnagare pdminner dirmed om biverkningarna orsakade av vitamin A, men innefattar inte den
kraftiga vdvnads- och organforkalkning som observerats med vitamin A hos ratta. Levercellsfordndringar
som observerats med vitamin A forekom inte med isotretinoin.

Alla observerade symtom pa hypervitaminos A var reversibla efter utsittning av isotretinoin. Aven
forsoksdjur med daligt allméntillstaind hade 1 stort sett &terhdmtat sig fran de biverkningar som orsakats av
isotretinoin inom 1-2 veckor efter avslutad dosering.



Teratogenicitet
Liksom andra A-vitaminderivat har isotretinoin i djurforsdk visat sig vara teratogent och embryotoxiskt.

P4 grund av den teratogena potentialen hos isotretinoin ska detaljer nimnda i andra avsnitt av denna
produktresumé beaktas vid ordinering av likemedlet till fertila kvinnor (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall

sojaolja

DL-alfa-tokoferol
dinatriumedetat
butylhydroxianisol
hydrogenerad vegetabilisk olja
delvis hydrogenerad sojaolja
gult vax

Kapselhdlie:
10 mg kapsel

gelatin

glycerol 98-101 %

sorbitollosning 70 %

renat vatten

nykockin A (rott fairgdmne, E 124)
svart jirnoxid (E 172)

titandioxid (E 171)

Kapselholje:
20 mg kapsel

gelatin

glycerol 98-101 %

sorbitollosning 70 %

renat vatten

nykockin A (rétt fairgdmne, E 124)
indigokarmin (E 132)

titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC/PVDC/aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar pa 20, 30, 50, 60, 90 eller 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjérdur

Island

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 17179
20 mg: 17180

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15.8.2002
Datum for den senaste fornyelsen: 11.5.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.12.2023



