CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Actaven, 10 mg, kapsultki, migkkie
Actaven, 20 mg, kapsulki, migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Actaven 10 mg:

Kazda kapsutka migkka zawiera 10 mg izotretynoiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

olej sojowy, czerwien koszenilowa (E124), sorbitol 5,3 mg (w przeliczeniu na suchg masg).

Actaven 20 mg:

Kazda kapsutka migkka zawiera 20 mg izotretynoiny.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu

olej sojowy, czerwien koszenilowa (E124), sorbitol 17 mg (w przeliczeniu na suchg masg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, migkka

Actaven, 10 mg: kapsutki migkkie zelatynowe w kolorze jasnofioletowym, owalne, o0 wymiarach
10 mm x 7 mm zawierajace zotty/pomaranczowy, nieprzezroczysty, lepki ptyn.

Actaven, 20 mg: kapsutki migkkie Zzelatynowe w kolorze bordowym, owalne, o wymiarach
13 mm x 8 mm zawierajace zotty/pomaranczowy, nieprzezroczysty, lepki ptyn.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41  Wskazania do stosowania

Ciezkie postaci tradziku (takie jak tradzik guzkowy, tradzik skupiony lub tradzik z ryzykiem
powstawania trwatych blizn) oporne na odpowiednio przeprowadzone standardowe leczenie
dziatajacymi ogdlnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekami stosowanymi miejscowo.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Izotretynoina moze by¢ przepisywana jedynie przez lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu
dziatajgcych ogodlnie retynoidow w leczeniu cigzkich postaci tragdziku i petng wiedze o ryzyku
zwigzanym ze stosowaniem izotretynoiny oraz wymogach dotyczgcych monitorowania pacjenta
podczas stosowania leku.

Dorosli, w tym mlodziez i pacjenci w podeszlym wieku.:

Leczenie izotretynoing nalezy rozpoczynaé¢ od dawki 0,5 mg/kg masy ciata na dobg. Odpowiedz na
leczenie izotretynoing oraz niektore dziatania niepozadane zaleza od dawki i r6znig si¢

u poszczegolnych pacjentdéw. Dlatego podczas leczenia konieczne jest indywidualne dostosowanie

dawkowania. Dla wigkszosci pacjentow dawka wynosi od 0,5 mg/kg mc. do 1 mg/kg me. na dobg.




Czestos¢ dlugotrwatej remisji oraz nawrotoOw choroby zalezg bardziej od catkowitej podanej dawki niz
od czasu trwania leczenia lub dawki dobowej. Wykazano, ze przekroczenie dawki skumulowanej leku
120-150 mg/kg mc. nie przynosi istotnych dodatkowych korzysci. Czas trwania leczenia bedzie
uzalezniony od indywidualnej dawki dobowej. Zazwyczaj leczenie trwajace 16 do 24 tygodni jest
wystarczajgce do uzyskania remis;ji.

U wigkszosci pacjentow, objawy tragdziku ustepuja catkowicie po jednym cyklu leczenia.

W przypadku wyraznego nawrotu choroby mozna rozwazy¢ powtorzenie cyklu leczenia izotretynoing
z zastosowaniem takiej samej dawki dobowej. Ze wzglgdu na to, ze dalsze ustepowanie objawow
tradziku moze wystapi¢ w czasie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia, nie nalezy bra¢ pod uwage
ponownego cyklu leczenia przed uptywem tego czasu.

Pacjenci z cigezkq niewydolnoscig nerek

U pacjentow z ciezkg niewydolno$cig nerek leczenie nalezy rozpoczyna¢ od mniejszej dawki (np.
10 mg na dobg). Dawke nalezy nast¢pnie zwigksza¢ do 1 mg/kg mc. na dobg lub do maksymalne;j
dawki tolerowanej przez pacjenta (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Izotretynoina nie jest wskazana w leczeniu tradziku przed okresem dojrzewania i nie jest zalecane jej
stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci z nietolerancjq leku

U pacjentow z cigzka nietolerancjg na zalecang dawke leku, leczenie mozna kontynuowaé¢ mniejsza
dawka leku, co wigze si¢ z wydtuzeniem czasu leczenia oraz wiekszym ryzykiem nawrotu choroby.
Aby uzyska¢ mozliwie najwigkszg skutecznos¢ leczenia u tych pacjentow, nalezy kontynuowac
leczenie najwicksza dawka tolerowang przez pacjenta.

Sposdb podawania
Kapsuitki nalezy przyjmowac¢ z pokarmem, raz lub dwa razy na dobe.

4.3  Przeciwwskazania
Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w wieku rozrodczym, o ile nie sg spelnione wszystkie
wymagania Programu Zapobiegania Cigzy (patrz punkt 4.4).

Izotretynoina jest takze przeciwwskazana u 0so6b z nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na
ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Actaven zawiera olej sojowy rafinowany i czeSciowo uwodorniony olej sojowy. Dlatego Actaven jest
przeciwwskazany u pacjentow uczulonych na orzeszki ziemne lub soje.

Izotretynoina jest rowniez przeciwwskazana u pacjentow:

- z niewydolnoscig watroby

- ze znacznie zwigkszonym stezeniem lipidow we krwi

- z hiperwitaminoza A

- przyjmujacych jednoczesnie tetracykliny (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Program Zapobiegania Ciazy

Ten produkt leczniczy jest TERATOGENNY
Stosowanie izotretynoiny u kobiet w wieku rozrodczym jest przeciwwskazane chyba, ze zostang
spetnione wszystkie wymienione ponizej wymagania Programu Zapobiegania Cigzy:




- U pacjentki wystepuje cigzka postaé tradziku (tradzik guzkowy, tradzik skupiony lub tradzik
Z ryzykiem powstawania trwatych blizn) oporna na odpowiednio przeprowadzone standardowe
leczenie dziatajgcymi ogdlnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekami stosowanymi miejscowo
(patrz punkt 4.1).

- Pacjentka jest $wiadoma ryzyka dziatania teratogennego leku, gdyby zaszta w cigze.

- Pacjentka rozumie konieczno$¢ regularnej comiesi¢cznej kontroli lekarskiej.

- Pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos¢ stosowania w sposob ciagly, skuteczne;j
antykoncepcji, zaczynajac na 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia, podczas catego okresu
leczenia oraz przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Pacjentka powinna stosowaé co
najmniej jedna, a najlepiej dwie uzupehiajgce si¢ metody antykoncepcji, w tym metode
barierowa, na przyktad prezerwatywe lub diafragme.

- Nawet, jesli u pacjentki nie wystgpuja miesigczki, pacjentka musi przestrzegaé wszystkich
zalecen w zakresie skutecznej antykoncepcji.

- Pacjentka jest zdolna do stosowania skutecznych metod antykoncepcji.

- Pacjentka zostata poinformowana i jest §$wiadoma potencjalnych konsekwencji zaj$cia w cigze
i rozumie koniecznos$¢ natychmiastowego zgtoszenia sie do lekarza w razie ryzyka zajscia w
cigze.

- Pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos$¢ przeprowadzenia testow cigzowych przed
leczeniem, w trakcie leczenia oraz po 5 tygodniach po zakonczeniu leczenia.

- Pacjentka musi wykaza¢ si¢ wiedzg, ktora wskazuje na to, ze rozumie zagrozenia i koniecznos¢
zachowania $rodkow ostrozno$ci zwigzanych z leczeniem izotretynoing.

Wymagania te dotyczg takze kobiet, ktore obecnie nie sg aktywne seksualnie, z wyjatkiem
przypadkow, gdy lekarz przepisujacy lek stwierdzil, ze w danym przypadku nie ma ryzyka zaj$cia w
ciaze.

Lekarz przepisujacy lek musi upewni¢ sig, ze:

- Pacjentka przestrzega opisanych powyzej wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy oraz
oswiadczyla, Zze zrozumiala je odpowiednio.

- Pacjentka zna wymienione powyzej wymagania.

- Pacjentka stosowata co najmniej na 1 miesigc przez rozpoczeciem leczenia przynajmniej jedna,
a najlepiej dwie metody skutecznej antykoncepcji, w tym metod¢ barierowa i bedzie je nadal
stosowac podczas catego okresu leczenia izotretynoing oraz co najmniej przez 1 miesigc po
zakonczeniu stosowania izotretynoiny.

- U pacjentki uzyskano negatywne wyniki testow cigzowych przeprowadzonych przed leczeniem
i podczas leczenia oraz po 5 tygodniach po zakonczeniu leczenia. Nalezy odnotowa¢ daty
i wyniki testow cigzowych w dokumentacji.

Antykoncepcja

Pacjentki muszg otrzymac szczegotowe informacje dotyczace metod zapobiegania cigzy i jezeli nie
stosuja skutecznej antykoncepcji, nalezy je kierowac po porade w zakresie antykoncepcji.

Jako niezbgdne minimum, pacjentki, ktore moga zaj$¢ w cigze musza stosowaé co najmniej jedna
skuteczng metode antykoncepcji. Najlepiej jest jednak, kiedy pacjentka stosuje jednoczesnie dwie
uzupeltniajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metode barierows. Antykoncepcje nalezy
kontynuowac, przez co najmniej 1 miesigc po zakonczeniu przyjmowania izotretynoiny nawet, jesli
pacjentka nie miesigczkuje.

Testy cigzowe
Stosownie do lokalnej praktyki, zaleca si¢ przeprowadzanie, pod nadzorem lekarza, testow cigzowych,

z czutoscig co najmniej 25 mIU/ml, w pierwszych trzech dniach cyklu miesigczkowego, w sposob
opisany ponize;j.

Przed rozpoczeciem leczenia
Aby wykluczy¢ mozliwos¢ cigzy u pacjentki przed rozpoczeciem stosowania srodkow
antykoncepcyjnych, nalezy przeprowadzi¢ wstepny test cigzowy pod nadzorem lekarza a date i wynik
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testu nalezy odnotowa¢ w dokumentacji. Termin wykonania testu cigzowego u pacjentek

Z nieregularnymi miesigczkami nalezy ustali¢ uwzglgdniajgc aktywnos¢ seksualng pacjentek a test ten
powinien by¢ przeprowadzony po uptywie okoto trzech tygodni po ostatnim stosunku ptciowym bez
zabezpieczenia antykoncepcyjnego. Lekarz przepisujacy lek powinien przeszkoli¢ pacjentke, jak
stosowac¢ $rodki antykoncepcyjne.

Podczas wizyty, w czasie ktorej lekarz przepisze izotretynoing lub w ciggu 3 dni przed tg wizyta,
nalezy takze przeprowadzi¢ test cigzowy pod nadzorem lekarza, jezeli jednak pacjentka nie stosowata
skutecznej antykoncepcji co najmniej przez 1 miesigc, termin wizyty u lekarza nalezy odpowiednio
przesungc. Test ten powinien da¢ pewnos¢, ze pacjentka nie jest w cigzy w czasie rozpoczynania
leczenia izotretynoina.

Wizyty kontrolne w czasie leczenia

Wizyty kontrolne powinny by¢ wyznaczane co 28 dni. Potrzebe przeprowadzania co miesigc testow
cigzowych ustala si¢ stosownie do lokalnej praktyki, biorac pod uwage aktywnos¢ seksualng pacjentki
oraz wywiad dotyczacy ostatnich cykli miesigczkowych (nieprawidtowe krwawienia miesigczkowe,
brak cyklu miesigczkowego, catkowity brak miesigczek). O ile bedzie to konieczne, dalsze testy
cigzowe nalezy przeprowadza¢ w dniu wizyty, podczas ktorej jest przepisany lek albo w ciggu trzech
dni przed ta wizyta.

Zakonczenie terapii
Po pigciu tygodniach po zakonczeniu leczenia izotretynoing nalezy przeprowadzi¢ u pacjentki test
cigzowy, w celu wykluczenia cigzy u pacjentki.

Ograniczenia dotyczqce przepisywania i wydawania leku

Izotretynoing dla kobiet w wieku rozrodczym nalezy wypisywaé w ilosci wystarczajacej na 30 dni
leczenia, a w celu kontynuowania leczenia konieczne jest ponowne wypisanie recepty. Najlepigj jest,
gdy wykonanie testu cigzowego, przepisanie i wydanie leku maja miejsce w tym samym dniu.
Zrealizowanie recepty powinno nastgpi¢ nie pozniej niz w ciggu 7 dni po przepisaniu izotretynoiny
przez lekarza.

Mezczyzni
Dostepne dane wskazujg, ze stopien narazenia partnerki na nasienie mezczyzny przyjmujacego
izotretynoing nie jest tak istotny, aby izotretynoina mogta dziala¢ teratogennie.

Mezczyznom nalezy przypomnieé, ze nie wolno im dzieli¢ si¢ produktem leczniczym z inng osoba,
szczegolnie plci zenskiej.

Dodatkowe Srodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjentéw o tym, ze produktu leczniczego nie wolno nigdy przekazywac innym
osobom, a po zakonczeniu leczenia niezuzyte kapsultki nalezy zwroci¢ do apteki.

Podczas leczenia i w okresie jednego miesigca po zakonczeniu przyjmowania izotretynoiny pacjenci
nie powinni by¢ dawcami krwi, poniewaz istnieje potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu,

w przypadku, gdyby krew przetoczono kobiecie w cigzy.

Materialy edukacyjne

Aby pomoc lekarzom, farmaceutom i pacjentom w zapobieganiu narazeniu ptodu na izotretynoine,
podmiot odpowiedzialny udostgpni materiaty edukacyjne w celu zwickszenia skutecznosci ostrzezen
dotyczacych wlasciwosci teratogennych izotretynoiny, podkreslenia znaczenia antykoncepcji przed
rozpoczgciem leczenia oraz dostarczenia wskazowek na temat potrzeby wykonywania testow
cigzowych.

Lekarz powinien przekaza¢ wszystkim pacjentom, zardwno me¢zczyznom jak i kobietom, petlng
informacj¢ dotyczacag ryzyka dzialania teratogennego izotretynoiny i udzieli¢ doktadnych wyjasnien
dotyczacych metod zapobiegania cigzy, okreslonych w Programie Zapobiegania Cigzy.

Zaburzenia psychiczne




U pacjentéw przyjmujacych izotretynoing opisywano depresje, zaostrzenie objawow depresyjnych,
lek, sktonnos¢ do agresji, zmiany nastroju, objawy psychotyczne oraz bardzo rzadko mysli
samobojcze, proby samobojcze i samobojstwa (patrz punkt 4.8). Podczas stosowania izotretynoiny

U pacjentow z depresja w wywiadzie nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢, a wszyscy pacjenci
powinni by¢ monitorowani pod katem objawow depresji i w razie potrzeby kierowani na odpowiednie
leczenie. Niemniej jednak przerwanie leczenia izotretynoing moze nie by¢ wystarczajace do
ztagodzenia objawow i dlatego moze by¢ konieczna doktadna ocena psychiatry lub psychologa.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Na poczatku leczenia niekiedy obserwuje si¢ zaostrzenie objawow tradziku, ale zwykle ustgpuje ono,
pomimo kontynuowania leczenia, w ciaggu 7—-10 dni i przewaznie nie ma koniecznosci zmiany
dawkowania izotretynoiny.

Nalezy unika¢ ekspozycji na intensywne promieniowanie stoneczne lub promieniowanie
ultrafioletowe. Jesli to konieczne, nalezy zastosowac produkty zawierajace filtry UV o duzej warto$ci
wspotczynnika ochrony przed §wiattem, co najmniej SPF 15.

U pacjentéw leczonych izotretynoing oraz W okresie do 5—6 miesiecy po zakonczeniu terapii, nalezy
unika¢ agresywnej chemicznej dermabrazji oraz leczenia skory laserem, poniewaz wystepuje wowczas
ryzyko powstawania blizn hipertroficznych o nietypowym umiejscowieniu oraz rzadziej pozapalnych
przebarwien lub odbarwien w leczonych miejscach skory. Co najmniej do 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia izotretynoing nalezy unikaé depilacji z uzyciem wosku, z uwagi na ryzyko nadmiernego
ztuszczania naskorka.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania izotretynoiny z podawanymi miejscowo lekami
keratolitycznymi lub produktami leczniczymi zluszczajacymi stosowanymi w leczeniu tradziku,
poniewaz mogloby wystapi¢ nadmierne podraznienie skory (patrz punkt 4.5).

Nalezy poradzi¢ pacjentom, zeby od poczatku leczenia izotretynoing stosowali do nawilzenia skory
mas¢ lub krem oraz balsam do ust, poniewaz izotretynoina powoduje wysuszenie skory i ust.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki ci¢zkich reakcji skornych (np.
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozptywnej martwicy)
zwigzanych ze stosowaniem izotretynoiny. Poniewaz takie zdarzenia moga by¢ trudne do odrdznienia
od innych reakcji skornych, ktore mogg wystapic (patrz punkt 4.8), pacjentow nalezy uprzedzi¢ o
objawach przedmiotowych i podmiotowych i obja¢ $cistg obserwacja w zakresie ciezkich reakcji
skornych. Jesli podejrzewana jest cigzka reakcja skorna, nalezy przerwac leczenie izotretynoing.

Reakcje alergiczne

Rzadko zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznych, w niektorych przypadkach po uprzednim
miejscowym stosowaniu retinoidow. Niezbyt czgsto zgtaszano skorne reakcje alergiczne. Zglaszano
wystgpienie ci¢zkich przypadkow alergicznego zapalenia naczyn, czgsto z plamica (siniaki i czerwone
plamy) w obrebie konczyn oraz z innymi objawami, ktore nie dotyczg skory. W razie wystgpienia
cigzkich reakcji alergicznych, nalezy przerwac leczenie i podda¢ pacjenta uwaznej obserwacji.

Zaburzenia oka

Sucho$¢ oczu, zmetnienie rogowki, pogorszenie widzenia w ciemnos$ciach i zapalenie rogowki na ogo6t
ustepujg po przerwaniu leczenia. Sucho$¢ oczu mozna tagodzi¢ stosujac mas¢ nawilzajacg do oczu lub
aplikujac preparat zastepujacy tzy. Moze wystapic nietolerancja na soczewki kontaktowe i moze by¢
konieczne noszenie okularéw przez pacjenta podczas leczenia.

Ponadto zglaszano ostabienie widzenia w ciemnos$ciach, ktére u niektorych pacjentow pojawialto si¢
nagle (patrz punkt 4.7). Pacjentdw z zaburzeniami widzenia nalezy kierowa¢ na konsultacj¢ do lekarza

okulisty. Moze by¢ konieczne zaprzestanie leczenia izotretynoing.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej




Zglaszano wystgpowanie bolow migsni, bolow stawdw oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w surowicy u pacjentéw przyjmujacych izotretynoine, szczeg6lnie u tych, ktérzy
wykonywali intensywny wysitek fizyczny (patrz punkt 4.8).

Po kilkuletnim stosowaniu izotretynoiny w bardzo duzych dawkach w leczeniu zaburzen rogowacenia
obserwowano zmiany kostne, w tym przedwczesne zarastanie chrzastek nasadowych, przerost kosci i
zwapnienia w $ciegnach i wigzadtach. W tej grupie pacjentow stosowano na ogét znacznie wicksze
dawki, dtuzszy czas leczenia i wigksze dawki skumulowane, w porownaniu do stosowanych

W leczeniu tradziku.

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

Zgtaszano przypadki tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, przy czym czg$é z nich
dotyczyta pacjentow przyjmujacych jednoczesnie tetracykliny (patrz punkty 4.3 i 4.5). Objawy
przedmiotowe i podmiotowe tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego obejmuja: bol glowy,
nudno$ci i wymioty, zaburzenia widzenia i obrzek tarczy nerwu wzrokowego. Pacjenci, u ktorych
pojawig si¢ objawy tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, muszg natychmiast zaprzestac
leczenia izotretynoina.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych przed leczeniem, po uptywie 1 miesigca po
rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce, o ile nie bgdzie konieczne czestsze ich kontrolowanie.
Zglaszano przemijajace i odwracalne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. W wielu przypadkach
wartosci te miescity si¢ w zakresie prawidlowych wartosci i podczas leczenia powracaty do stanu
poczatkowego. W przypadku utrzymujacego si¢ klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia izotretynoing.

Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia czynnosci nerek i niewydolnos¢ nerek nie majg wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne izotretynoiny. Dlatego lek mozna stosowac u pacjentow z niewydolnoscig nerek.
Niemniej jednak zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od mniejszej dawki i stopniowe zwigkszanie jej do
maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta (patrz punkt 4.2).

Metabolizm lipidow

Nalezy kontrolowac stezenia lipidow w surowicy (na czczo) przed leczeniem, po uptywie 1 miesiaca
od rozpoczecia leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce, o ile nie bedzie konieczne czgstsze ich
kontrolowanie. Zwigkszone st¢zenia lipidow powracajg na ogoét do wartosci prawidtowych po
zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu leczenia oraz po zmianie diety.

Stosowanie izotretynoiny wigzalo si¢ ze zwigkszeniem stezen triglicerydow w osoczu. Nalezy
zaprzestac leczenia izotretynoing, jezeli nie udaje si¢ osiagnac¢ odpowiedniego st¢zenia triglicerydow
w osoczu lub kiedy wystepujg objawy zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8). Stezenia triglicerydow
ponad 800 mg/dl lub 9 mmol/l moga wystapi¢ w przebiegu ostrego zapalenia trzustki, ktore moze
prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia zotadka i jelit

Stosowanie izotretynoiny wigzalo si¢ z wystgpieniem zapalnych chorob jelit (w tym zapalenia jelita
kretego) u pacjentdow bez zaburzen jelitowych w wywiadzie. Pacjenci, u ktorych wystepuje cigzka
biegunka (krwotoczna) powinni natychmiast przerwaé przyjmowanie izotretynoiny.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

U pacjentow z cukrzyca, otytych, u alkoholikow lub u pacjentdow z zaburzeniami metabolizmu
lipidéw, leczonych izotretynoing, moze by¢ konieczne czestsze kontrolowanie stezen lipidow i (lub)
stezenia glukozy we krwi. Opisywano zwigkszone st¢zenia glukozy we krwi na czczo oraz rozpoznano
nowe przypadki cukrzycy w czasie leczenia izotretynoing.

Nietolerancja fruktozy




Actaven zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami typu nietolerancji fruktozy nie powinni
stosowac¢ tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pacjentom nie wolno jednocze$nie przyjmowac lekow zawierajgcych witaming A ze wzgledu na
ryzyko hiperwitaminozy A.

Zgtaszano przypadki tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (rzekomy guz mézgu) podczas
jednoczesnego stosowania izotretynoiny i tetracyklin. Dlatego tez nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania izotretynoiny z tetracyklinami (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania izotretynoiny z podawanymi miejscowo lekami
keratolitycznymi lub ztuszczajacymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu tradziku,
poniewaz moze nasili¢ si¢ podraznienie skory (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie izotretynoiny w okresie ciazy jest BEZWZGLEDNIE przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Jezeli pomimo zachowania wymaganych, wymienionych srodkoéw ostroznos$ci w
czasie stosowania izotretynoiny lub w ciagu miesiaca po zaprzestaniu jej przyjmowania
pacjentka zajdzie w ciaze, istnieje znaczne ryzyko wystapienia bardzo ciezkich wad
rozwojowych u plodu.

Do wad rozwojowych ptodu, ktore sg zwigzane z ekspozycja na izotretynoing naleza wady
osrodkowego uktadu nerwowego (wodoglowie, znieksztalcenie/nieprawidtowosci mozdzku,
matoglowie), znieksztatcenia twarzy, rozszczep podniebienia, wady ucha zewngtrznego (brak ucha
zewngtrznego, mate zewngtrzne przewody stuchowe lub ich brak), wady oka (matoocze), wady uktadu
krazenia (wady rozwojowe wspolnego pnia tetniczego, takie jak tetralogia Fallota, przetozenie
wielkich naczyn, defekty przegrody), wady grasicy i przytarczyc. Dodatkowo, czes$ciej wystepuja
poronienia samoistne.

Jezeli podczas leczenia izotretynoing kobieta zajdzie w cigze, leczenie musi by¢ przerwane i pacjentke
nalezy skierowac do lekarza specjalizujacego si¢ lub majacego doswiadczenie w dziedzinie teratologii,
w celu przeprowadzenia badan i uzyskania porady.

Karmienie piersig

Izotretynoina jest zwigzkiem silnie lipofilnym, dlatego jest bardzo prawdopodobne, Ze przenika do
mleka ludzkiego. Ze wzgledu na ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych u dziecka wskutek
ekspozycji na mleko matki, stosowanie izotretynoiny w okresie karmienia piersig jest
przeciwwskazane.

Plodnosé
Izotretynoina przyjmowana w dawkach terapeutycznych przez m¢zczyzn nie ma wptywu na liczbe,
ruchliwos¢ 1 budowe plemnikow oraz nie ma szkodliwego wplywu na tworzenie si¢ i rozwdj zarodka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia izotretynoing w szeregu przypadkow wystepowato ostabienie widzenia w nocy i w
rzadkich przypadkach utrzymywalo si¢ po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4 1 4.8). Poniewaz
wystgpito ono u niektorych pacjentow nagle, nalezy zwraca¢ uwagg pacjentow na mozliwosé
wystgpienia tego zaburzenia i ostrzec, aby zachowali ostrozno$¢ w czasie prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Rzadko zgtaszano wystgpowanie sennosci, zawrotow glowy oraz zaburzen widzenia. Nalezy ostrzec
pacjentow, ze w przypadku pojawienia si¢ tych objawow nie powinni oni prowadzi¢ pojazdow,




obslugiwa¢ maszyn, ani bra¢ udziatu w innych czynnos$ciach, w czasie wykonywania ktorych opisane
objawy moglyby narazi¢ ich lub inne osoby na ryzyko.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych jest zwigzane dawka izotretynoiny. Objawy
niepozgdane na ogot ustepujg po zmianie dawki lub zaprzestaniu leczenia, niektore moga jednak
utrzymywac si¢ po zakonczeniu leczenia. Nast¢pujace dzialania niepozadane najczesciej zgtaszano
podczas stosowania izotretynoiny: suchos$¢ bton sluzowych np. warg (zapalenie czerwieni warg),
blony §luzowej nosa (krwawienia z nosa) i oczu (zapalenie spojowek), suchos¢ skory.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono w analizie zbiorczej z badan klinicznych z
udziatem 824 pacjentdw oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i
przedstawiono je w tabeli ponizej. Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaly pogrupowane

wedlug uktadoéw i narzadow, ktorych dotyczyty oraz czestosci wystgpowania zgodnie z systemem
MeDRA. Kategorie czestosci zostaly zdefiniowane jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko

| zakazenia (skory i bton sluzowych) bakteriami Gram-dodatnimi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

niedokrwisto$¢, podwyzszone OB, matoplytkowos¢, nadpltytkowosc¢

Czesto

neutropenia

Bardzo rzadko

limfadenopatia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

skdrne reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

cukrzyca, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

depresja, poglebienie objawdw depresji, sktonno$¢ do agresji, lek, zmiany
nastroju

Bardzo rzadko

zaburzenia zachowania, zaburzenia psychotyczne, mysli samobojcze, proby
samobojcze, samobojstwo

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

bol glowy

Bardzo rzadko

tagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe, drgawki, sennos¢

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

zapalenie powiek, zapalenie spojowek, suche oko, podraznienie oka

Bardzo rzadko

niewyrazne widzenie, za¢ma, §lepota barw (niedobor widzenia kolorow),
nietolerancja soczewek kontaktowych, zmetnienie rogéwki, pogorszenie
widzenia w ciemnosci, zapalenie rogowki, tarcza zastoinowa (objaw tagodnego
nadci$nienia wewnatrzczaszkowego) $wiatlowstret, zaburzenia widzenia

Zaburzenie ucha i blednika

Bardzo rzadko

Zaburzenie stuchu

Zaburzenie naczyniowe

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn (na przyktad: zapalenie ziarniniakowe Wegenera, alergiczne

zapalenie naczyn)




Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto krwawienie z nosa, suchos$¢ btony $luzowej nosa, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej
Bardzo rzadko skurcz oskrzeli (szczego6lnie u pacjentdw z astma), chrypka

Zaburzenie zolgdka i jelit

Bardzo rzadko zapalenie okr¢znicy, zapalenie jelita kretego, suchos¢ gardta, krwotoki
zotadkowo-jelitowe, biegunka krwotoczna i zapalenie jelita, nudnosci,
zapalenie trzustki (patrz punkt. 4.4)

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt. 4.4)

Bardzo rzadko zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto zapalenie czerwieni warg, zapalenie skory, sucho$¢ skory, miejscowe
zhuszczanie si¢ naskorka, $wigd, wysypka rumieniowa, nadwrazliwos¢ skory
(ryzyko urazu w wyniku tarcia)

Rzadko lysienie

Bardzo rzadko tradzik piorunujacy, zaostrzenie tradziku (nawrdt tradziku), rumien (twarzy),
wysypka, zaburzenia wlosoéw, hirsutyzm, dystrofia paznokci, zanokcica, reakcje
nadwrazliwosci na $wiatto, ziarniniak ropotworczy, przebarwienia skory,
zwigkszona potliwo$é

Czestos¢ nieznana | rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczno-rozptywna
martwica naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe tkanki lgcznej

Bardzo czgsto boéle stawow, bole migsni, bol plecow (szczegodlnie u pacjentow w wieku
dojrzewania)
Bardzo rzadko zapalenie stawow, wapnica (zwapnienie wigzadet i Sciggien), przedwczesne

zrastanie nasad kosci dlugich, wyrosle kostne (hiperostoza), zmniejszenie
gestosci kosci, zapalenie Sciggien

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko ktebuszkowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko nadmierne tworzenie si¢ ziarniny, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi, zmniejszenie stezenia lipoprotein
o duzej gestosci

Czesto zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi, zwickszenie stezenia glukozy we
krwi, krwiomocz, biatkomocz

Bardzo rzadko zwiekszenie aktywnosci kinazy Kreatynowej we krwi

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




49 Przedawkowanie

Izotretynoina jest pochodng witaminy A. Toksyczno$¢ ostra izotretynoiny jest niewielka, jednak po
przypadkowym przedawkowaniu leku moga wystapi¢ objawy hiperwitaminozy A. Objawami ostrego
dziatania toksycznego witaminy A sg silne bole gtowy, nudnosci lub wymioty, sennos¢, drazliwosé

i $wiad. Objawy przedmiotowe i podmiotowe przypadkowego lub umyslnego przedawkowania
izotretynoiny sg podobne. Nalezy si¢ spodziewac, ze objawy przedawkowania sg odwracalne

i ustepujg bez koniecznosci leczenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtradzikowe do stosowania ogdlnego, kod ATC: D10BAO1

Mechanizm dzialania

Izotretynoina jest stereoizomerem kwasu all-trans-retynowego (tretynoiny).

Doktadny mechanizm dziatania izotretynoiny nie jest jeszcze szczegdtowo wyjasniony, ale
stwierdzono, ze poprawa obrazu klinicznego w przebiegu cigzkiego tradziku jest zwigzana

z hamowaniem aktywnosci gruczolow tojowych oraz histologicznie potwierdzonym zmniejszeniem
gruczotow lojowych. Co wigcej wykazano, ze izotretynoina dziata przeciwzapalnie na skore.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nadmierne rogowacenie nabtonkowej wyscidtki cebulek wiosowych i gruczotow tojowych prowadzi
do tuszczenia si¢ korneocytow do przewodu kanalika oraz jego zablokowania przez keratyne i
nadmierng ilo$¢ toju. W wyniku tego dochodzi do powstania zaskornikow i ostatecznie zmian
zapalnych. Izotretynoina hamuje proliferacj¢ komorek tojowych i w przebiegu tradziku dziata w taki
sposob, ze odtwarza prawidtowy proces roznicowania si¢ tych komorek. 1.6j jest gtownym substratem
sprzyjajacym rozwojowi bakterii Propionibacterium acnes. Zmniejszenie jego wydzielania hamuje
namnazanie si¢ bakterii w obrebie kanalika wyprowadzajacego gruczotu tojowego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wechtanianie izotretynoiny z przewodu pokarmowego jest zmienne i liniowo zalezne od dawki

w zakresie wartosci terapeutycznych. Nie okreslono catkowitej biodostepnosci izotretynoiny, gdyz nie
ma postaci dozylnej izotretynoiny przeznaczonej do stosowania u ludzi, jednak ekstrapolacja wynikow
uzyskanych w do$wiadczeniach na psach wskazuje na niewielkg i zmienng uktadowg biodostepnosé.
Biodostgpnosc¢ leku, gdy jest podawany z pokarmem jest dwa razy wigksza niz jego biodostepnos¢,
gdy jest podawany na czczo.

Dystrybucja

Izotretynoina w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, glownie z albuminami (99,9%). Nie
okreslono objetosci dystrybucji izotretynoiny u czlowieka, poniewaz nie ma postaci dozylnej
izotretynoiny przeznaczonej do stosowania u ludzi. Jest niewiele danych dotyczacych dystrybucji
izotretynoiny do tkanek u ludzi. Stezenia izotretynoiny w naskorku sg o potowe mniejsze niz w
surowicy krwi. Ze wzgledu na stabg penetracj¢ izotretynoiny do krwinek czerwonych, stezenie
izotretynoiny w osoczu krwi jest okoto 1,7 razy wigksze niz w pelnej krwi.

Metabolizm
Po podaniu doustnym izotretynoiny w osoczu krwi wyodrebniono trzy gtéwne metabolity:
4-oksoizotretynoing, tretynoing (kwas all-trans-retynowy) i 4-oksotretynoing. W testach in vitro
wykazano aktywnos¢ biologiczng tych metabolitéw. W badaniu klinicznym wykazano, ze
4-oksoizotretynoina jest istotnym elementem aktywnosci izotretynoiny (zmniejszenie wydzielania
oju, pomimo tego, ze niec ma wpltywu na stezenie izotretynoiny i tretynoiny w osoczu). Do innych,
mniej waznych metabolitow, naleza glukuronidy. Glownym metabolitem jest 4-0ksoizotretynoina,
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ktorej stezenie w osoczu w stanie rOwnowagi stezen jest 2,5 razy wigksze niz stezenie substancji
macierzystej - izotretynoiny.

Metabolizm tretynoiny jest zwigzany z metabolizmem izotretynoiny, poniewaz izotretynoina
i tretynoina (kwas all-trans retynowy) ulegajg wzajemnym odwracalnym przemianom jedna w drugg
(interkonwersja). Szacuje si¢, ze 20%—-30% dawki izotretynoiny ulega izomeryzacji.

Krazenie jelitowo-watrobowe przypuszczalnie ma duze znaczenie w farmakokinetyce izotretynoiny

u ludzi. Badania metabolizmu in vitro wskazujg, ze w metabolizmie izotretynoiny do
4-oksoizotretynoiny i tretynoiny uczestniczy kilka izoenzymow CYP. Wydaje si¢, ze zaden enzym nie
odgrywa dominujacej roli. [zotretynoina i jej metabolity nie majg istotnego wptywu na aktywnosé
izoenzymow cytochromu P450.

Eliminacja

Po podaniu doustnym izotretynoiny znakowanej radioizotopem, podobne cz¢sci dawki wykrywano
w moczu i kale. Po podaniu doustnym izotretynoiny okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
niezmienionej postaci leku u pacjentéw z tradzikiem wynosit $rednio 19 godzin. Okres pottrwania
4-oksoizotretynoiny w koncowej fazie eliminacji jest dhuzszy, wynosi $rednio 29 godzin.

Izotretynoina jest retynoidem wystepujacym fizjologicznie. Po uptywie dwoch tygodni po
zakonczeniu leczenia izotretynoing uzyskuje si¢ stezenia wlasciwe dla endogennych retynoidow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Poniewaz stosowanie izotretynoiny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby jest
przeciwwskazane, dostgpne sg ograniczone dane o wlasciwosciach farmakokinetycznych leku w tej
populacji pacjentow. Niewydolno$¢ nerek nie prowadzi do istotnego zmniejszenia klirensu
osoczowego izotretynoiny lub 4-oksoizotretynoiny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Toksyczno$¢ ostra po podaniu doustnym izotretynoiny badano na réoznych gatunkach zwierzat.

U krolikéw LDsy wynosita okoto 2 000 mg/kg mc., u myszy okoto 3 000 mg/kg mc., a u szczurow
ponad 4 000 mg/kg mc.

Toksyczno$¢ przewlekta

Dhlugotrwale badanie na szczurach przez ponad 2 lata (izotretynoin¢ podawano w dawkach 2, 8

i 32 mg/kg mc na dobg, wykazato wystepowanie czgsciowego wypadania wltosow i zwigkszenie stezen
triglicerydow w osoczu krwi u szczurdéw, ktorym podawano wieksze dawki leku. Rodzaje 1 czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych izotretynoiny sg u gryzoni podobne do dziatan niepozadanych
witaminy A ale nie obserwuje si¢ jednak takich masywnych zwapnien tkanek i narzadow, jak

U szczurow, ktérym podawano witaming A.

Wszystkie dziatania niepozadane, stanowigce zespot hiperwitaminozy A, ustepuja samoistnie po
zakonczeniu leczenia izotretynoing. Nawet zwierzgta do§wiadczalne, ktorych stan ogolny byt zty,
w ciggu 1-2 tygodni w wigkszosci wyzdrowiaty.

Dziatanie teratogenne
Podobnie jak w przypadku innych pochodnych witaminy A, w badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
izotretynoina dziata teratogennie i embriotoksycznie.

Ze wzgledu na dziatanie teratogenne izotretynoiny, jej stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym wigze
si¢ z pewnymi wymaganiami (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.6).

Dziatanie mutagenne
W badaniach in vitro oraz in vivo na zwierzetach okazato sie, ze izotretynoina nie wykazuje dziatania
mutagennego ani karcynogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy, oczyszczony
all-rac-a-Tokoferol (E 307)

Disodu edetynian dwuwodny
Butylohydroksyanizol (BHA E 320)
Olej sojowy (czeSciowo uwodorniony)
Olgj roslinny uwodorniony

Wosk zotty

Otoczka kapsufki:

10 mg, kapsutki

Zelatyna

Glicerol

Sorbitol

Woda oczyszczona

Czerwien koszenilowa (E 124)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

20 mg, kapsutki

Zelatyna

Glicerol

Sorbitol

Woda oczyszczona

Czerwien koszenilowa (E 124)
Indygotyna, lak (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium.

Wielkosci opakowan: 10, 20, 30, 60, 90 1 100 kapsutek migkkich.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg: 21632

20 mg: 21633

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.12.2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.11.2016
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