CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Curacne 40 mg
Kapsutki miekkie

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 kapsutka mikka zawiera 40 mg izotretynoinisbtretinoinun.
Substancje pomocnicze: 1 kapsutkgkhka zawiera 191,50 mg rafinowanego oleju sojowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki mikkie
Kazda kapsutka ngkka 40 mg ma pomafiazowo-bazowa ostonlk zelatynow z jasno
pomaraczowoz0oktym wypetnieniem oraz nadrukiem ,140” na jedn&psie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie postacie fydziku (jak tudzik guzkowy, tydzik skupiony lub tdzik z ryzykiem powstawania
trwatych blizn) oporne na prawidtowo przeprowadzetendardowe leczenie lekami
przeciwbakteryjnymi dziatagymi ogoélnie oraz lekami stosowanymi miejscowo.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Izotretynoina mee byt przepisywana wykznie przez lekarza mggjego déwiadczenie w leczeniu
ciezkich postaci tdziku dziatagcymi ogélnie retynoidami oraz petmviedz o ryzyku leczenia
izotretynoira i wymogach dotyczych monitorowania pacjentaad? pod nadzorem lekarza
spetniajcego te warunki.

Kapsutki naley przyjmowa doustnie z pokarmem, raz lub dwa razy nagdob
Dorosli, w tym mtodzigi pacjenci w podesztym wieku

Leczenie izotretynomnalery rozpoca¢ od dawki 0,5 mg/kg mc. na deb

Odpowied: na leczenie izotretynairoraz niektore dziatania niepmane g zalezne od dawki i rénia
sie U poszczegoblnych pacjentéw. Z tego vetgl konieczne jest indywidualne dostosowanie
dawkowania podczas terapii. Dlagk$zasci pacjentéw dawka wynosi od 0,5 mg/kg mc. do

1 mg/kg mc. na dap

Uzyskanie diugotrwatej remisji orazgstas¢ wyskpowania nawrotow choroby bardziej zaled
catkowitej podanej dawki, aiiod czasu leczenia lub dawki dobowej. Wykazaemie naley
oczekiwd znacacych dodatkowych korZgi leczniczych po zastosowaniu dawki skumulowar2€j-1
150 mg/kg mc. Czas leczenia jest uzaieny od indywidualnej dawki dobowej. Leczenie tiaez od
16 do 24 tygodni zwykle wystarcza do uzyskania sgmi

U wickszdici pacjentéw, catkowite ugpienie objawow tdziku uzyskuje s po jednorazowym cyklu
leczenia. W przypadku wyfaego nawrotu choroby, mia rozway¢ powtdrzenie cyklu leczenia



izotretynoira, stosujc talq sana dawke dobowy i skumulowan. Ze wzgédu na toze dalsze
uskpowanie objawow tidziku maze wystpi¢ w czasie do 8 tygodni po zalazeniu leczenia, nie
nalezy podejmowa kolejnego cyklu leczenia przed uptywem tego czasu.

Pacjenci z @izka niewydolndcia nerek

U pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek, leczenie natg rozpoczyna od mniejszej dawki (np.
10 mg/dok). Dawlk nalezy nasgpnie zwiksz& do wartdci nie wikszej nz 1 mg/kg mc./doblub
do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjent&rZgaunkt 4.4, Specjalne ostrzenia isrodki
ostraznosci dotyczice stosowania”).

Dzieci
Izotretynoina nie jest wskazana w leczenaaziku wystpujacego przed okresem dojrzewania i nie
zaleca si jej stosowania u dzieci w wieku pasj 12 lat.

Pacjenci z nietolerangj

U pacjentéw z objawami gikiej nietolerancji produktu po zastosowaniu zal@jatawki, mana
kontynuowd leczenie mniejsgdawly. Powoduje to przedienie terapii oraz vgze sk z wigkszym
ryzykiem nawrotu choroby. Aby egjma¢ maksymaln maozliwa skutecznét leczenia u tych
pacjentdéw, naley kontynuowa leczenie stosa¢ najwicksz dawle tolerowan przez pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w okrefzy i karmienia piersi (patrz punkt 4.6
L~Wptyw na ptodndc¢, ciazeg i laktacg”).

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w okreszrodczym, o ile nieasspetnione wszystkie
wymagania Programu ZapobieganiaZyi(patrz punkt 4.4 ,Specjalne osteemia isrodki ostranaosci
dotyczce stosowania”).

Izotretynoina jest rOwnieprzeciwwskazana u pacjentéw:

* z niewydolndcia watroby,

* ze zwkkszonym stzeniem lipidéw we krwi,

e 7 hiperwitaminoz A,

* z nadwraliwoscia na izotretynoin lub ktémkolwiek z substancji pomocniczych produktu,

» z alerga na orzeszki ziemne lub olej sojowy, ze wziyl na zawarta& oleju sojowego w
produkcie,

e jednoczénie leczonych tetracyklinami (patrz punkt 4.5 ,rtecje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Program Zapobiegania Chzy
Produkt leczniczy o dziataniu TERATOGENNYM.

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w wiek@zrodczym, chybae spetnione zostan
wszystkie wymienione pongj wymagania Programu ZapobieganigaAZi
» Pacjentka ma eika posta tradziku (jak tadzik guzkowy i tadzik skupiony lub tgdzik
stanowacy ryzyko powstania trwatych blizn) oparna prawidtowo przeprowadzone
standardowe leczenie lekami przeciwbakteryjnymatdkicymi ogoélnie oraz lekami
stosowanymi miejscowo (patrz punkt 4.1 ,Wskazamisthsowania”).
» Pacjentka jestwiadoma ryzyka dziatania teratogennego produktu.
» Pacjentka rozumie konieczstoregularnego przeprowadzania comgesnych kontroli
lekarskich.



Pacjentka rozumie i akceptuje potrgzeibosowania skutecznej antykoncepcji, w sposaphgiprzez 1
mieshc przed rozpoexiem leczenia, przez caly okres leczenia i przeseshc po zakaczeniu
leczenia. Pacjentka powinna stosévyazynajmniej jeds, a najlepiej dwie uzupetnigje st metody
antykoncepcji, w tym met@dmechanicza.

Nawet jéli u pacjentki nie wysfpuja miesiaczki, musi ona przestrzegaszystkich zaleae
dotyczcych skutecznej antykoncepciji.

Pacjentka powinna Byzdolna do stosowania skutecznych metod antykoficepc

Pacjentka zostata poinformowana o potencjalnyctepsisvach zdjcia w chze oraz jest ich
swiadoma i rozumie koniecz&d natychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadkayka,ze jest
W Ciazy.

Pacjentka rozumie konieczstowykonania testow gkzowych i zgadza sina ich przeprowadzenie
przed leczeniem, podczas leczenia oraz 5 tygodmakaczeniu leczenia.

Pacjentka éwiadczyta,ze zrozumiata zageenie wynikajce z leczenia oraz konieczs@achowania
srodkow ostranosci zwiazanych ze stosowaniem izotretynoiny.

Wymagania te dotyaztakze kobiet, ktére w obecnym okresie nigaktywne seksualnie, o ile lekarz
nie uznaze & powody, aby stwierdzj ze w danym przypadku nie ma ryzykaszig w chzg.

Lekarz przepisuicy produkt musi upewanisie, ze:

Pacjentka przestrzega wymagiotyczicych zapobieganiagiy podanych powsej oraz potwierdza,
ze przekazane jej informacje dla niej zrozumiate.

Pacjentka uznaje podane pasywymagania.

Pacjentka stosowata przynajmniej jeda najlepiej dwie metody skutecznej antykoncepeijiym
metod mechanicza, przynajmniej 1 miegt przed rozpoegiem leczenia i &dzie kontynuowata
stosowanie skutecznej antykoncepcji przez catyolagezenia i przynajmniej przez 1 msgspo jego
zakaczeniu.

Przed leczeniem, podczas leczenia oraz 5 tygodmakaiczeniu leczenia uzyskano negatywne
wyniki przeprowadzonych testowa¢bwych. Daty i wyniki testow aizowych powinny by
odnotowane w dokumentacji pacjentki.

Antykoncepcija
Pacjentki musgzby¢ kompleksowo poinformowane na temat metod zapohiagazy i skierowane
po porad do odpowiedniej osoby, 3eli nie stosuyj skutecznej antykoncepciji.

Jako niezbdne minimum pacjentki, ktére magaj¢ w ciaze musz stosowa przynajmniej jeda
skuteczin metod antykoncepcji. Lepiej jest jednakzdi pacjentka stosuje dwie uzupelnizg sé
metody antykoncepcyjne, w tym metothechanicza

Antykoncepcg nalery stosowad przynajmniejprzez okres 1. miegia po zakaczeniu leczenia
izotretynoira, nawet jéli pacjentka nie miegczkuje.

Testy ciazowe
Zgodnie z lokaln praktylka, zaleca & wykonanie pod nadzorem lekarza testéazmivych o czutéci
minimum 25 ml U/ml w cigu pierwszych 3 dni cyklu miegizkowego, w sposob opisany pagji

Przed rozpocgiem leczenia:

W celu wykluczeniaze pacjentka jest w iy, przed rozpoexiem stosowania antykoncepciji, zaleca
si¢ wykonanie pod nadzorem lekarza gpstego testu gzowego oraz odnotowanie w dokumentacji
jego daty i wyniku. U pacjentek z nieregulamiesikczka, termin wykonania testu powinien
uwzglkdniat aktywnaé¢ seksuala pacjentki i powinien b§ przeprowadzony po uptywie okoto 3
tygodni po ostatnim stosunku piciowym bez zabezgr@ antykoncepcyjnego. Lekarz powinien
pouczy pacjentl o0 metodach antykoncepcji.

Test cazowy pod nadzorem lekarza powinierclyrzeprowadzony tale podczas wizyty, w czasie
ktorej jest przepisana izotretynoina, lub woti 3 dni przed i Jéli pacjentka nie stosowata



skutecznych metod antykoncepcji co najmniej przezesic, termin wizyty u lekarza i wykonanie
testu cizowego naley odpowiednio przeswd. Ten test powinien dgpewndé, ze pacjentka nie jest
W Ciazy rozpoczynajc leczenie izotretynoin

Wizyty kontrolne

Wizyty kontrolne nalgy przeprowadzaw odstpach 28-dniowych. Konieczadwykonywania
testow cazowych pod nadzorem lekarza co migsinaley ustalt zgodnie z lokala praktyka,
uwzgkdniajac aktywna¢ seksuala pacjentki i przebieg cyklu miegizkowego w ostatnim okresie
(zaburzenia miegtzkowania, opgnione miesiczki, catkowity brak miegiczki). Jeeli to wskazane,
kontrolne testy eizowe naley wykonywa w dniu wizyty, podczas ktérej jest przepisana
izotretynoina, lub 3 dni przed wizyta.

Zakaiczenie leczenia
Po pkciu tygodniach po zakmzeniu leczenia, natg wykona koncowy test cizowy w celu
upewnienia s, ze pacjentka nie jest wagly.

Ograniczenie dotygre przepisywania i wydawania produktu

Izotretynoina pacjentkom w wieku rozrodczym musi lagypisywana w iléci nie wickszej ngz na 30
dni leczenia. Kontynuacja leczenia wymaga wystaigieas¢pnej recepty przez lekarza. Najlepiej
bytoby, gdyby test aizowy, wydanie recepty oraz zakup produktu gastvaty tego samego dnia.
Zrealizowanie recepty powinno nagsit w ciagu maksymalnie 7 dni od daty wystawienia recepty
przez lekarza.

Stosowanie produktu u nezczyzn

Dostpne dane wskazaja to,ze stopié naraenia cezarnej partnerki na izotretynairzawarg w
nasieniu mzczyzn leczonych izotretynainnie wystarcza, aby wywatadziatanie teratogenne.
Pacjentoéw naley jednak poinformowg ze nie wolno im daw&aswojego produktu innym osobom,
szczegolnie kobietom.

Inne $rodki ostroznosci
Pacjentow naley pouczy, aby nigdy nie oddawali tego produktu leczniczegyym osobom oraz aby
zwrocili do apteki wszystkie niezyte kapsutki po zakixzeniu leczenia.

Pacjenci nie powinni liydawcami krwi podczas leczenia oraz przez okresidshca po jego
zakaczeniu, ze wzgldu na potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu, w pagp, gdyby krew zostata
przetoczona eizarnej kobiecie.

Materiaty edukacyjne

W celu wsparcia lekarzy, farmaceutow i pacjentowapobieganiu ekspozycji ptodu na izotretyroin
obowiazkiem Podmiotu odpowiedzialnego posiadago pozwolenie na dopuszczenie produktu do
obrotu jest udogpnienie materiatéw edukacyjnych w celu zkgzenia skuteczioi ostrzeen
dotyczicych dziatania teratogennego izotretynoiny oraadptwo dotycace antykoncepcji przed
rozpoczciem leczenia i konieczoi wykonywania testow gzowych.

Wszyscy pacjenci, zaréwnogitzyzni i kobiety, powinni by szczegbétowo poinformowani przez
lekarzy o ryzyku dziatania teratogennego izotreigmo® metodach zapobieganiazy okreslonych w
Programie Zapobieganiadzy.

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw leczonych izotretynaifipatrz punkt 4.8 ,Dziatania niepgdane”) obserwowano
deprest, zaostrzenie depresjgkd, zachowania agresywne, zmiany nastroju, objawglpstyczne i
bardzo rzadko myi samobdjcze, proby samobdjcze i samobojstwa. &rilna ostranosé konieczna
jest u pacjentéw z deprasi wywiadzie. Wszyscy pacjenci powinnidgnonitorowani pod wzghem
objawow depresji i w razie koniecziu, kierowani na odpowiednie leczenie. W niektérych



przypadkach przerwanie leczeniazamie by wystarczajce do ztagodzenia objawow i konieczna
moze by ocena psychiatryczna lub psychologiczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaostrzenie zmianddzikowych obserwuje siniekiedy we wsipnym okresie leczenia, zwykle
uskpuje ono podczas leczenia gl 7-10 dni i nie wymaga zmiany dawkowania.

Nalezy unika ekspozycji na intensywne promieniowanie stonec¢zreepromieniowanie UV. W razie
konieczndci nalery stosowa preparaty ochronne zawiegeg filtry UV o wartgci przynajmniej SPF
15.

Nalezy unikat agresywnej dermabrazji chemicznej i leczenia skdsgrem podczas leczenia
izotretynoira i w ciagu 5-6 miesicy po jego zakaczeniu, ze wzgldu na ryzyko powstania blizn
przerostowych o nietypowym umiejscowieniu i (rz&jlzpozapalnych przebarwi®raz odbarwig w
leczonych obszarach skory. Nafeunikat depilacji woskiem w aigu przynajmniej 6 miesty po
zakaczeniu leczenia, ze wzaglu na ryzyko zerwania naskorka.

Nalezy unikat rbwnoczesnego stosowania izotretynoiny z miejsecowgreparatami keratolitycznymi
oraz ztuszczapymi, ze wzgtdu na ryzyko miejscowego podraenia.

Pacjentom naley doradzt stosowanie m&i lub kremdw nawitajacych oraz balsaméw do ust od
pocztku leczenia, poniewazotretynoina mge powodowa suchd¢ skory i ust.

Zgtaszano przypadki eikich reakcji skérnych (np. rumiewielopostaciowy, zespét Stevensa-
Johnsona i martwictoksyczno-rozptyws naskorka) zwizanych ze stosowaniem izotretynoiny. Ze
wzgledu ma toze zdarzenia te magy¢ trudne do odrinienia od innych reakcji skornych (patrz
punkt 4.8), naley poinformowa pacjentow o mdiwych objawach przedmiotowych i podmiotowych
oraz prowaddi szczegotow obserwagj pacjentow w kierunku ekkich reakcji skdrnych. W
przypadku podejrzeniagikiej reakcji skornej naley przerwa leczenie izotretynoi

Zaburzenia oka

Suchd¢ oka, zmgtnienie rogowki, pogorszenie widzenia w nocy i 2apee rogowki zwykle ugpuja
po zakaczeniu leczenia. Objawy sudiod oka mana tagodz stosugc nawilzajaca mas¢ do oczu lub
preparaty zaspujace tzy. Maze wystpi¢ nietolerancja soczewek kontaktowych, co powoduje
koniecznd¢ noszenia okularéw podczas leczenia.

U niektérych pacjentéw opisywano pogorszenie witkzenciemndciach, przy czym w pewnych
przypadkach objawy te pojawiahesiagle (patrz punkt 4.7 ,Wptyw na zdokégprowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn”). Pacjentow z olgimivzaburzé widzenia nalgy skierowa na
konsultacg okulistyczry. Konieczne mge by odstawienie izotretynoiny.

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej

Opisywano bole mgniowe, stawowe oraz zgkszenie aktywnsri fosfokinazy kreatynowej w
surowicy u pacjentow leczonych izotretyngiszczegdlnie u oséb bardzo aktywnych fizycznidrgpa
punkt 4.8 ,Dziatania niepadane”).

Zmiany kostne, w tym przedwczesne zamkid chrastek nasadowych, hiperostoza oraz zwapnienie
sciegien i wigzadet, wysgpowatly po kilku latach stosowaniazeh dawek izotretynoiny w leczeniu
zaburzé rogowacenia. Wielki@& dawek, czas leczenia oraz dawka skumulowana upgcjentow
znacznie przekraczaty wast zalecane w leczeniuatiziku.

tagodne nadainienie wewmtrzczaszkowe

Opisywano przypadki tagodnego nashienia wewntrzczaszkowego; przy czym wegki

przypadkéw stosowano réwnoémée tetracykliny (patrz punkt 4.3 ,Przeciwwskazdnipunkt 4.5
~Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inmedzaje interakcji”). Przedmiotowe i podmiotowe
objawy tagodnego nadgiienia wewnatrzczaszkowego obejmupdl glowy, nudnéci, wymioty,



zaburzenia widzenia i ohgi tarczy nerwu wzrokowego. U pacjentow, u ktéryofstapi tagodne
nadcénienie wewntrzczaszkowe, naty natychmiast przerwdeczenie izotretynoin

Zaburzenia vgtroby i drégzétciowych

O ile nie istniej kliniczne wskazania do ¢gtszego monitorowania, enzymytwobowe naley
oznaczy przed rozpoagxiem leczenia, po uptywie 1. migsa po rozpocgiu leczenia, a naginie w
odstpach trzymiesicznych. Opisywano przemiggje i odwracalne zwkszenie aktywnsi
aminotransferaz. W wielu przypadkach wacide migcity si¢ w zakresie normy i powracaty do
pocatkowego stanu podczas dalszego leczenia. Jednakywyauku utrzymujcego st klinicznie
istothego zwgkszenia aktywnéri aminotransferaz natg rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

Niewydolng¢ nerek

Niewydolnai¢ nerek ré@nego stopnia nie wptywa na farmakokinetykotretynoiny, dlatego
izotretynoirg mozna stosow&u pacjentow z niewydolioia nerek. Zaleca sijednak rozpoczynanie
leczenia od matej dawki, kiHpnasepnie naley stopniowo zwgksza& do maksymalnej dawki
tolerowanej (patrz 4.2 ,Dawkowanie i spos6b podaa/an

Metabolizm lipidow

Stezenie lipidow w surowicy (na czczo) naleoznacza przed leczeniem, po uptywie miesa po
rozpoczciu leczenia, a naginie w odstpach trzymiesicznych, o ile nie jest wskazanesisze
monitorowanie. Zwikszone sizenia lipidow w surowicy zwykle powracaflo normy po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia; antagze reagowa na zmiar diety.

Izotretynoina mee take powodowa zwigkszenie s{zenia trojglicerydéw w surowicy. Leczenie
izotretynoiry nalezy przerwa, jesli nie daje st wyrowna hipertréjglicerydemii lub gdy wyspia
objawy zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8 ,Dziatganiepaadane”). S¢zenia przekraczage

800 mg/dl lub 9 mmol/l magniekiedy prowadz do wystpienia ostrego zapalenia trzustki, ktére
moze spowodowazgon.

Zaburzeniazotqdkowo-jelitowe

Stosowanie izotretynoiny wzato sé w niektérych przypadkach z wygtowaniem choréb zapalnych
jelit (w tym odcinkowego zapalenia jelitackego) u pacjentéw bez zabuhzelitowych w wywiadzie.
W razie wysjpienia cezkiej (krwotocznej) biegunki, naky natychmiast przerwdeczenie
izotretynoiry.

Reakcje alergiczne

Rzadko opisywano reakcje anafilaktyczne, w nielktbrgrzypadkach wyspujace po uprzednim
miejscowym leczeniu retynoidami. Niekiedy wysbwaly skérne reakcje alergiczne. Donoszono o
wystepowaniu cézkich postaci alergicznego zapalenia naczozesto przebiegagego z plamig
(siniaki i czerwone plamy) w obie kaiczyn i objawami pozaskérnymi. W przypadku vegsiwania
cigzkich reakcji alergicznych konieczne jest przerwdagzenia gciste monitorowanie pacjenta.

Pacjenci wysokiego ryzyka

U pacjentéw z cukrzyg otytoscia, naduywajacych alkohol lub z zaburzeniami metabolizmu lipidéw
ktorzy s leczeni izotretynoitp, konieczne mee byt czestsze kontrolowanie gtenia lipidéw w
surowicy i(lub) s¢zenia glukozy we krwi. Opisywano zgkiszenie stzenia glukozy na czczo i
rozpoznawano nowe przypadki cukrzycy podczas leazeatretynoin.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na ryzyko hiperwitaminozy A pacjenci nie powipnzyjmowa jednoczeénie witaminy

A.

Opisywano przypadki tagodnego nashienia wewntrzczaszkowego (rzekomy guz mozgu) podczas
jednoczesnego stosowania izotretynoiny i tetraoylditego powodu natg unikat rownoczesnego



leczenia izotretynoti tetracyklinami (patrz punkt 4.3 ,Przeciwwskazai punkt 4.4 ,Specjalne
ostrzeenia isrodki ostraznosci dotyczice stosowania”).

Nie powinno st prowadzt rownolegtego leczenia izotretynainsrodkami przeciwtgdzikowymi o
miejscowym dziataniu keratolitycznym lub ztuszezam, gdy: maze wyshpic lokalne podranienie.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

W okresie chzy bezwzgednie przeciwwskazangest leczenie izotretynoig (patrz punkt 4.3
.Przeciwwskazania”). Jezeli pacjentka zajdzie w ciyz¢, pomimo zachowania wymaganyclrodkow
ostroznosci podczas leczenia izotretynoig lub w ciaggu mieshca po jego zakéczeniu, istnieje znaczne
ryzyko wystapienia bardzo ciezkich wad rozwojowych u ptodu.

Do wad rozwojowych u ptodu zazanych ze stosowaniem izotretynoiny rale/ady grodkowego
uktadu nerwowego (wodogtowie, wady rozwojowezahidku, matogtowie), znieksztatcenia twarzy,
rozszczep podniebienia, wady ucha zewamego (brak ucha zewinznego, mate zewitrzne
przewody stuchowe lub ich brak), wady oka (matodcaady w obgbie uktadu sercowo-
naczyniowego (wady rozwojowe wspolnego petaitzego, takie jak: tetralogia Fallota, przadoie
wielkich naczy, uszkodzenie przegrody), nieprawidtaiwbgrasicy i przytarczyc. @&ciej wystpuja
poronienia samoistne.

Jezeli podczas leczenia izotretynaqikobieta zajdzie w aig, nalezy przerwa leczenie, a pacjentk
skierow& na konsultagj do lekarza z daviadczeniem w dziedzinie teratologii, w celu zbadan
uzyskania porady.

Laktacja:
Izotretynoina jest zwaizkiem silnie lipofilnym, dlatego przenikanie izalyaoiny do mleka matki jest

bardzo prawdopodobne. Bigrpod uwag potencjalne dziatania niepgdane u matki i dziecka,
stosowanie izotretynoiny u kobiet w okresie karriaquiersa jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolncéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia izotretyngindnotowano wiele przypadkdéw pogorszenia widzenigway; w
rzadkich przypadkach ten objaw utrzymywat gd zakaczeniu leczenia (patrz punkt 4.4 ,Specjalne
ostrzecenia isrodki ostraznosci dotyczice stosowania” i punkt 4.8 ,Dzialania niggdane”).

Poniewa u niektérych pacjentéw objawy te wypbwaly nagle, pacjentow naleinformowa: o
mozliwosci wyskpienia takiego zaburzenia i ostrzégaby zachowali ostémos¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Byly bardzo rzadkie doniesienia o objawach séonaawrotéw gtowy i zaburzewidzenia. Pacjenci
powinni by ostrzeganize w wypadku wysipienia tych objawdw nie powinni prowadzojazdéw
mechanicznych, obstugiwairzadzer mechanicznych w ruchu lub keradziatu w tego typu zegiach,

w ktérych wysapienie powyszych objawdw mie naraz ich lub inne osoby na ryzyko.

4.8 Dziatania niepazadane

Nastpujace objawy stanowinajcz:scie] opisywane dziatania niepgane izotretynoiny: sucké
bton sluzowych, np. warg, zapalenie warg, sughiotony sluzowej nosa, krwawienie z nosa, sugho
oka (zapalenie spojowek), sushakory. Niektére dziatania niepadane, zwizane ze stosowaniem
izotretynoiny, § zalezne od dawki. Dziatania niepadane § ogélnie odwracalne po zmianie dawki
lub zaprzestaniu leczenia; w niektérych przypadkatchymup sic po zak@éczeniu leczenia.

Zak&enia:

Bardzo rzadko< 1/10 000) Zakaenia (skory i btorsluzowych) bakteriami Gram-dodatnimi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czsto ¢ 1/10) Niedokrwist@¢, przyspieszone OB, matoptytkowi
nadptytkowaé




Czsto ¢ 1/100, < 1/10)
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Neutropenia
Limfadenopatia

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego:
Rzadko ¢ 1/10 000,< 1/1000)

Skorne reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne,
nadwraliwosé

Zaburzenia metabolizmu i
occywiania:
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Cukrzyca, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko ¢ 1/10 000,< 1/1000)

Bardzo rzadko< 1/10 000)

Depresja, pogbienie objawdw depresji, skionfiodo agresiji,
Igk, zmiany nastroju

Zaburzenia zachowania, zaburzenia psychotyczndj my
samobdjcze, préby samobdjcze, samobojstwo

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czsto ¢ 1/100, < 1/10)
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Bole gtowy
tagodne nadénienie wewntrzczaszkowe, drgawki, senito
zawroty glowy.

Zaburzenia oczu:
Bardzo czsto ¢ 1/10)

Bardzo rzadko< 1/10 000)

Zapalenie powiek, zapalenie spojowek, séétaxzu,
podranienie oczu

Zaburzenia widzenia, niewyrae widzenie, zama, slepota barw
(niedobdr widzenia koloréw), nietolerancja soczewek
kontaktowych, zrgtnienie rogéwki, pogorszenie widzenia w
ciemndci, zapalenie rogowki, tarcza zastoinowa (objaw
tagodnego nadénienia wewatrzczaszkowegokwiattowstrt

Zaburzenia ucha i btnika:
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Upasledzenie stuchu

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Zapalenie naczy(na przykiad zapalenie ziarniniakowe
Wegenera, alergiczne zapalenie nagzy

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej isrédpiersia:
Czsto ¢ 1/100, < 1/10)

Bardzo rzadko< 1/10 000)

Krwawienie z nosa, suckébtonysluzowej nosa, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej
Skurcz oskrzeli (szczegolnie u pacjentow z ajtichrypka

Zaburzeniaotqdkowo-jelitowe:
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Zapalenie okgznicy, zapalenie jelita ktego, such& gardta,
krwotoki zotadkowo-jelitowe, biegunka krwotoczna i choroba
zapalna jelita, nudrgoi, zapalenie trzustki (patrz pkt. 4.4)

Zaburzenia wtroby i drog
zotciowych:

Bardzo czsto ¢ 1/10)
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Zwiegkszenie aktywnéri aminotransferaz (patrz pkt. 4.4)
Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskadrnej:
Bardzo czsto & 1/10)

Rzadko ¢ 1/10 000,< 1/1000)
Bardzo rzadko< 1/10 000)

Zapalenie czerwieni warg, zapalenie skory, s&ck&ory,
miejscowe ztuszczanie naskorkeviad, wysypka rumieniowa,
nadwrealiwo$¢ skory (ryzyko urazu w wyniku tarcia)
Lysienie

Tradzik piorunujcy, zaostrzenie 4dziku (nawr6t tgdziku),
rumien (twarzy), wysypka, zaburzenia wioséw, hirsutyzm,
dystrofia paznokci, zanokcica, reakcje nadiwasci na
swiatto, ziarniniak ropotworczy, przebarwienia skory




zwigkszona potliwée

Nieznana* Rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona i meatwi
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia n@sniowo-szkieletowe i

tkanki zcznej:

Bardzo czsto ¢ 1/10) Bole stawdw, bdle mini, bl plecéw (szczegolnie u pacjentd
w wieku dojrzewania)

Bardzo rzadko< 1/10 000) Zapalenie stawow, wapnica (zwapnieniezaidet isciggien),
przedwczesne zrastanie nasaéckdtugich, wyrale kostne
(hiperostoza), zmniejszeniegicsci kosci, zapalenidciegien

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Bardzo rzadko< 1/10 000) Zapalenie k{buszkowe nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania:

Bardzo rzadko< 1/10 000) Nadmierne tworzenie @eiarniny, zte samopoczucie

Nieprawidtowdci w badaniach
laboratoryjnych:

Bardzo czsto & 1/10) Zwigkszenie sgzenia trojglicerydow we krwi, zmniejszenie
stezenia lipoprotein o diej grstaici

Czsto ¢ 1/100, < 1/10) Zwiekszenie sfzenia cholesterolu we krwi, zekszenie sizenia
glukozy we krwi, krwiomocz, biatkomocz

Bardzo rzadko< 1/10 000) Zwigkszenie aktywngri kinazy kreatynowej we Krwi

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych obliczono na podstawie zbiorczych danych
klinicznych uzyskanych od 824 pacjentow oraz nasgaglie danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktu do obrotu

* czestaé¢ nie maze by okreslona na podstawie daginych danych.

49 Przedawkowanie

Izotretynoina jest pochodrwitaminy A. Pomimaze ostra toksyczrié izotretynoiny jest niewielka, w
razie przypadkowego przedawkowania mpgjawi si¢ objawy hiperwitaminozy A. Zespot objawow
ostrej toksyczngri witaminy A obejmuje eizki bol gtowy, nudnéci, wymioty, sennéc, drazliwosé i
swiad. Podmiotowe i przedmiotowe objawy przypadkowagnumylinego przedawkowania
izotretynoiny g przypuszczalnie podobne. Nayeoczekiwé, ze te objawy g odwracalne i powinny
ustpowa bez konieczni leczenia.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przecagtrikowe do stosowania ogolnego
Kod ATC: D10BAO1

Mechanizm dziatania

Izotretynoina jest stereoizomerem kwasu all-tratgrrowego (tretynoiny). Doktadny mechanizm
dziatania izotretynoiny nie zostat szczegoétowo vgjany. Ustalono jednake poprawa stanu
klinicznego c¢zkiego tmdziku jest zwiazana z hamowaniem aktyw§td gruczotow tojowych oraz
potwierdzonym histologicznie zmniejszeniem wiglkiagruczotéw tojowych. Ponadto wykazano
przeciwzapalne dziatanie izotretynoiny na skor

Skutecznaé
Nadmierne rogowacenie wierzchniej warstwy naskévl@brebie mieszka wiosowego prowadzi do
zluszczania korneocytow do wtrza kanalika i zatkania go przez keratymadmiar toju. W wyniku



tego dochodzi do powstania zaskornikow i zmian lrgfeé. 1zotretynoina hamuje proliferacj
sebocytéw i prawdopodobnie przywraca prawidtowycpsor@nicowania komérek. L§j jest gtownym
substratem potrzebnym do wzrostu dla bakindipionibacterium acnesllatego zmniejszenie
wydzielania toju hamuje ich namiemnie s¢ w obrebie przewodu wyprowadzgjego gruczotu
lojowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchianianie izotretynoiny z przewodu pokarmowegt @mienne i liniowo zalee od dawki w
zakresie wartri terapeutycznych. Nie okdleno catkowitej biodogjpnasci izotretynoiny, poniewa
nie ma daylnych postaci leku. Ekstrapolacja wynikow bade psach wskazuje nasdmiska i
zmienry biodostpnas¢ ogoln. Jezeli izotretynoina jest przyjmowana z positkiem, dagtpnasé
wzrasta dwukrotnie w poréwnaniu do waiopo podaniu produktu na czczo.

Dystrybucja

Izotretynoina ulega w dym stopniu wazaniu z biatkami osocza, gtéwnie albumi{99,9%).
Objgtos¢ dystrybucji izotretynoiny u cztowieka nie zostalaeslona, poniewa nie ma daylnych
postaci leku przeznaczonych do stosowania u lIRzEpne dane o dystrybucji izotretynoiny do
tkanek u ludzi g nieliczne. S§zenia izotretynoiny w naskorki ® potowe mniejsze ni siezenia w
surowicy. Ze wzgidu na stabe przenikanie izotretynoiny do krwine&remnych, sizenie
izotretynoiny w surowicy jest okoto 1,7 razyaksze nk w petnej krwi.

Metabolizm

Po podaniu doustnym izotretynoiny wyelniono trzy gtbwne metabolity w surowicy:
4-oksoizotretynoig, tretynoire (kwas all-trans-retynowy) i 4-oksotretyneinVykazano aktywnit
biologiczra tych metabolitéw w kilku testadh vitro. W badaniu klinicznym wykazange 4-
oksoizotretynoina ma istotne znaczenie dla dziat@utretynoiny (zmniejszenie wydzielania toju
pomimo,ze nie wptywa na gtenie izotretynoiny i tretynoiny w osoczu). Inne gjnivazne metabolity
to produkty glukuronizacji. Gldwnym metabolitemtjdsoksoizotretynoina, ktorejegtenie w osoczu
w stanie stacjonarnym jest 2,5 razykgze ni skzenie zwizku macierzystego.

Izotretynoina i tretynoina (kwas all-trans-retyngwiegaj odwracalnym wzajemnym przemianom
(interkonwersja) i dlatego metabolizm tretynoingtjpowizany z metabolizmem izotretynoiny.
Szacuje €, ze 20-30% dawki izotretynoiny ulega przemianom radde izomeryzaciji.

Krazenie jelitowo-watrobowe mae odgrywa znacaca role w farmakokinetyce izotretynoiny u
cztowieka. Badania metaboliznm vitro wykazaty,ze kilka enzymoéw uktadu cytochromu CYP bierze
udziat w przeksztatcaniu izotretynoiny w 4-oksotietynoirg i tretynoire. Zaden izoenzym nie
odgrywa dominujcej roli. Izotretynoina i jej metabolity nie wptyysznamiennie na aktywidé CYP.

Wydalanie

Po podaniu doustnym znakowanej izotopem radioakgywizotretynoiny, w moczu i kale
wykrywano w przyblieniu réwne cgsci podanej dawki. Po doustnym podaniu izotretynakges
péttrwania w kacowej fazie eliminacji niezmienionej postaci lekpacjentow z gdzikiem, wynosi
srednio 19 godzin. Okres péttrwania wikmwej fazie eliminaciji 4-oksoizotretynoiny jest géay i
wynosisrednio 29 godzin.

Izotretynoina jest fizjologicznym retynoidem. Pdypie 2 tygodni od zakéczenia terapii
izotretynoiry uzyskuje si stezenia widciwe dla endogennych retynoiddw.

Farmakokinetyka w wybranych populacjach

Poniewa izotretynoina jest przeciwwskazana u pacjentowalwzzeniami czynriai watroby, dane
dotyczice farmakokinetyki w tej grupie pacjentowagraniczone. Niewydolr#é nerek nie zmniejsza
w sposob istotny klirensu osoczowego izotretyndimy4-oksoizotretynoiny.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Toksyczné&® ostra

Toksyczna¢ osti po podaniu doustnym izotretynoiny badano inyeh gatunkéw zwiegg. LD50
wynosi w przyblzeniu 2000 mg/kg mc. u kroélikéw, okoto 3000 mg/kg.manyszy i ponad
4000 mg/kg mc. u szczuréw.

Toksyczné&’ przewlekia

Diugoterminowe badanie na szczurach (ponad 2 atdaprym podawano izotretynagrw dawkach 2,
81 32 mg/kg mc. na debwykazato wystpowanie czsciowej utraty siefci oraz zwgkszenie s{zenia
trojglicerydéw w osoczu w grupach, w ktérych stosow wiksz dawke produktu. Zakres dziada
niepazadanych izotretynoiny u gryzoni przypomina dziatamiepazadane witaminy A. Nie obejmuje
jednak masywnych zwapriev tkankach i organach, obserwowanych po podameusam witaminy
A. Zmiany w obebie komorek wtrobowych, stwierdzane po stosowaniu witaminy A, ni
wystepowaly po stosowaniu izotretynoiny.

Wszystkie dziatania niegadane stanowce zespoét hiperwitaminozy A, ugtowaly samoistnie po
odstawieniu izotretynoiny. Nawet u zwietdoswiadczalnych w ztym stanie og6lnym stwierdzano w
wiekszasci przypadkdw ugpienie objawow w eigu 1-2 tygodni.

Dzialanie teratogenne
Podobnie jak w przypadku innych pochodnych witaminyv badaniach na zwiegtach wykazano,
ze izotretynoina dziala teratogennie i embriotoksyez

Ze wzgkdu na dziatania teratogenne izotretynoiny, istnégiczegélne ograniczenia dotyce jej
stosowania u kobiet w wieku rozrodczym (patrz puhBt,Przeciwwskazania”, punkt 4.4 ,Specjalne
ostrzeenia isrodki ostranaosci dotycace stosowania”, punkt 4.6 ,Wptyw na ptoddpciazg i
laktacg”).

Wplyw na ptodn&’
Izotretynoina przyjmowana przezmezyzn w dawkach terapeutycznych nie wplywa na liczb
ruchliwosé¢ i budowe komorek plemnikowych i nie zagra tworzeniu s i rozwojowi zarodka.

Dziatanie mutagenne

Nie potwierdzono mutagennego ani karcynogennegaalidn izotretynoiny w badaniaamvitro i in
vivo u zwierat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy oczyszczony, wosidlty, olej raslinny uwodorniony;

Skiad otoczki kapsutkizelatyna, glicerol, woda oczyszczounalaza tlenek czerwony (E172glaza
tlenekzotty (E 172), tytanu dwutlenek (E 171) 25% w glicler

Skiad czarnego atramentlkohol SDA 35, glikol propylenowyzelaza tlenek czarny (E 172),
poliwinylowy octanoftalan, woda, alkohol izopropwg, makrogol, amonowy wodorotlenek.

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci
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3 lata
6.4  Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu.
Przechowywé opakowanie szczelnie zamkte w celu ochrony przedviattem.

6.5 Rodzaji zawartosé opakowania
Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium, zawiergy 30 kapsutek ngkkich.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po zakdczeniu leczenia, wszystkie pozostale kapsutkizyatevrocic do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pierre Fabre Dermatologie

45, Place Abel Gance

92100 Boulogne

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14709

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZ ENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

20.06.2008/

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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