CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aknenormin 10 mg

10 mg kapsutki ngikkie

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 kapsutka mgkka zawiera 10 mg izotretynoir{ysotretinoi num).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki mikkie

Wyglad kapsutek: jasnofioletowe podiue mikkie kapsutki, wypetnionedtto-
pomaraczowym nieprzezroczystym lepkim ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Ciezkie postaci tdziku (jak thdzik guzkowy, tgdzik skupiony lub tdzik

Z ryzykiem powstawania trwatych blizn) oporne npadiednio przeprowadzone
standardowe leczenie dzialeymi ogolnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekamosbwanymi
miejscowo.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Izotretynoire maze przepisywa jedynie lekarz magy dawiadczenie w stosowaniu
dziatapcych ogdlnie retinoidow w przebieguwegkich postaci tdziku i petra wiedz o ryzyku
Zwiazanym ze stosowaniem izotretynoiny oraz wymogadiodgcych monitorowania
pacjenta podczas stosowania leku. Leczenie musdéiywa pod kontrod lekarza
spetniajicego te warunki.

Kapsutki naley przyjmowa doustnie raz lub dwa razy na ¢ola pokarmem.

Doradli, w tym miodziez i osoby w wieku podesziym

Leczenie izotretynotpnalezy rozpoczyna od dawki 0,5 mg/kg masy ciata na ¢ob
Odpowied na leczenie izotretynairoraz niektdre dziatania niepglane zaleq od dawki

i rOznig Sie U poszczegoblnych pacjentdw. Z tego vergl podczas terapii konieczne jest
indywidualne dostosowanie dawki leku. Dlaelszcici pacjentéw odpowiednia dawka réie
sie w zakresie od 0,5 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. nasdob

Diugotrwata remisja oraz odsetek nawrotow choradigzz bardziej od catkowitej dawki fi
od czasu leczenia lub dawki dobowej. Wykazameqrzekroczenie dawki skumulowanej leku
120 — 150 mg/kg mc. nie przynosi istotnych dodat@wkorzyci. Czas trwania leczenia
zalezy od indywidualnej dawki dobowej. Zwykle leczenizgz 16 do 24 tygodni jest
wystarczajce do uzyskania remis;ji.
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U wigkszdici pacjentéw objawy #dziku usepuja catkowicie po jednym cyklu leczenia.
W razie stwierdzenia nawrotu mwa rozway¢ ponowny cykl leczenia izotretynain

Z zastosowaniem takiej samej dawki dobowej oramskowanej leku. Ze wzgtlu na to,
ze dalsze ugpowanie objawow tdziku maze wyshpi¢ w ciagu

8 tygodni po zakiczeniu leczenia, nie nedgbrat pod uwag ponownego cyklu leczenia
przed uptywem tego czasu.

Stosowanie u pacjentéw zgka niewydolngcia nerek

U pacjentéw z gizka niewydolngcia nerek leczenie natg rozpoczyna od mniejszej dawki
(np. 10 mg na dad). Dawlke nalery nasepnie zweksza do 1 mg/kg mc. na deb

lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjé¢pérz punkt 4.4 Specjalne ostreaia
i srodki ostra@nosci dotyczce stosowania).

Stosowanie u dzieci
Izotretynoina nie jest wskazana w leczenaalziku przed okresem dojrzewania i nie zaleca
sie jej stosowania u dzieci pomj 12 lat.

Stosowanie u pacjentéw nietolexeych leku

U pacjentéw z gizka nietolerancgj zalecanej dawki leku moa kontynuowé leczenie
mniejsz dawky leku. Whaze sk to z diwzszym czasem leczenia orazigzym ryzykiem
nawrotu choroby. Aby uzyskanozliwie najwigksz skutecznéc leczenia, nabey
kontynuowa leczenie najwiksz dawla tolerowan przez pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet yegii karmigcych piersi (patrz punkt 4.6
Ciaza i laktacja).

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet aoygh zag¢ w ciaze, o ile nie g spetnione
wszystkie warunki Programu Zapobieganiazi(patrz punkt 4.4 Specjalne ostteaia
i srodki ostra@nosci dotyczace stosowania).

Izotretynoina jest rOwnieprzeciwwskazana u pacjentéw:

-z niewydolndcia watroby,

- ze znacznie zwkszonymi s¢zeniami lipidow we krwi,

-z hiperwitaminoz A,

-z nadwraliwoscia na izotretynoin, olej sojowy, saj, orzeszki ziemne lub ktdkolwiek
substang pomocnicaz,

- jednoczénie przyjmujcych tetracykliny (patrz punkt 4.5 Interakcje zymi lekami
i inne rodzaje interakcji).

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Program Zapobiegania Cazy

Aknenormin 10 mg ma DZIALANIE TERATOGENNE.

Stosowanie izotretynoiny u kobiet w wieku rozrodeepest przeciwwskazane, o ile nie s
spetnione wszystkie wymienione pegji wymagania Programu ZapobieganiaAgi

- U pacjentki wysipuje ckzka posta tradziku (tradzik guzkowy albo #dzik skupiony lub
tradzik z ryzykiem powstawania trwatych blizn) opomeodpowiednio przeprowadzone
standardowe leczenie dzialaymi ogdlnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekamosbwanymi
miejscowo (patrz punkt 4.1 Wskazania do stosowania)
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- Pacjentka jesiwiadoma ryzyka dziatania teratogennego leku.
- Pacjentka rozumie konieczftaregularnego przeprowadzania bada miesic.

- Pacjentka rozumie i akceptuje koniecghstosowania w sposébagty skutecznej
antykoncepcji, zaczyn#g na 1 miesic przed rozpoexiem leczenia, podczas catego okresu
leczenia oraz przez 1 miesipo zakaczeniu terapii. Powinna stosoiveo najmniej jeds,

a najlepiej dwie uzupetnigge sé metody antykoncepcji, w tym metpchechanicza.

- Nawet jg@li u pacjentki nie wystpuja mieshczki, pacjentka musi stosowakuteczi
antykoncepg.

- Pacjentka jest zdolna do stosowania skutecznyatbdrantykoncepcji.

- Pacjentka zna i rozumie potencjalne konsekweragjeia w chz¢ oraz konieczn<g
natychmiastowego zgtoszenia sio lekarza w razie podejrzenia zaszta w aize.

- Pacjentka rozumie i akceptuje koniecgnprzeprowadzenia testowazowych przed
leczeniem, w trakcie terapii oraz po 5 tygodniaohgp zakaczeniu.

- Pacjentka musiswiadczy, ze zna i rozumie ryzyko leczenia izotretyrnpin
i koniecznd¢ zachowanigrodkdw ostranosci zwiazanych z leczeniem izotretynain

Opisane wymagania dotyctakze kobiet, ktére aktualnie nig aktywne seksualnie,
z wyjatkiem przypadkow, gdy lekarz przepiscy lek stwierdzitze w danym przypadku
nie ma ryzyka zagia w chze.

Lekarz przepisugcy lek musi mié pewngg¢, ze:

- Pacjentka przestrzega opisanych pzsyyymaga dotyczcych zapobiegania iy
i oswiadczyta,ze zrozumiata je wystarczgo.

- Pacjentka potwierdzag spetnia wymienione powgj wymagania.

- Pacjentka stosowata co najmniej na 1 meprzez rozpogxiem leczenia co najmniej
jedm, a najlepiej dwie metody skutecznej antykoncepejiym metod mechaniczai bedzie
je nadal stosowapodczas catego okresu leczenia izotretygomaz co najmniej przez jeden
mieshc po zakaczeniu stosowania izotretynoiny.

- U pacjentki uzyskano negatywne wyniki testéazoivych przeprowadzonych przed
leczeniem i podczas leczenia oraz 5 tygodni po pagranczeniu. Naley odnotowa daty
i wyniki testow cazowych w dokumentacji.

Antykoncepcja

Pacjentki musgotrzyma szczegoétowe informacje dotyge metod zapobieganiagy.
Jezeli nie stosyj skutecznej antykoncepcji, najeje skierowa do osoby, ktéra udzieli
odpowiedniej porady w zakresie antykoncepciji.

Jako niezbdne minimum pacjentki, ktére magajé¢ w ciaze musz stosowad co najmniej
jedm skuteczn metoa antykoncepcji. Najlepiej jest jednak, kiedy pati@nstosuje
jednoczénie dwie uzupetniace se metody antykoncepcji, w tym metpdechanicza.
Zapobieganie aizy konieczne jest co najmnidp jednego miesta po zakaczeniu
przyjmowania izotretynoiny, nawet w przypadku patgk, ktére nie miesczkuj.
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Testy chzowe

Wedlug zasad pagtowania obowjzujacych w poszczegoélnychimdkach zaleca si
przeprowadzanie testowagowych pod nadzorem personelu medycznego, z ézgto
co najmniej 25 miU/ml w pierwszych trzech dniacklaymiesiaczkowego, wedtug
ponizszego opisu.

Przed rozpoazxiem leczenia:

W celu upewnienia §j ze pacjentka nie jest wazly przed rozpoczxiem stosowaniarodkow
antykoncepcyjnych, natg przeprowadzi wskpny test cizowy pod nadzorem personelu
medycznego. Dati wynik testu nalgy odnotow& w dokumentacji. Przy ustalaniu terminu
testu cizowego u pacjentek z nieregularnymi cyklami mieskowymi naley uwzgkdniat
aktywnai¢ seksuala pacjentek. Test powinien &yrzeprowadzony po uptywie trzech
tygodni po ostatnim stosunku pitciowym bez zabezge@ antykoncepcyjnego. Lekarz
przepisujcy lek musi wyjani¢ pacjentce jak stosowdrodki antykoncepcyjne.

Podczas wizyty, w czasie ktorej lekarz przepisoérétynoire lub w cagu 3 dni przed

ta wizyta, nalery takze przeprowadzitest cazowy pod nadzorem personelu medycznego.
Nie maze to przypadawczeniej niz po miesicu stosowania przez pacjeatskutecznej
metody antykoncepcji. Test ten powiniert g@wndaé, ze pacjentka nie jest wazy w czasie
rozpoczynania leczenia izotretyngin

Wizyty kontrolne w czasie leczenia

Wizyty kontrolne naley przeprowadzaco 28 dni. Potrzebprzeprowadzania co migsi
testow cizowych pod nadzorem personelu medycznegazpalstalé wedtug zasad
obowigzujacych w danym ¢rodku, z uwzg¢dnieniem aktywnéci seksualnej pacjentki
oraz wywiadu dotycgcego ostatnich cykli miegizkowych (nieprawidtowe lub ogaione
krwawienia miesiczkowe, brak miegczki). O ile to ledzie konieczne, dalsze testyimwe
nalezy przeprowadzaw dniu wizyty albo w okresie do trzech dni przeidyta u lekarza
przepisujcego lek.

Zakaoiczenie terapii

Po pkciu tygodniach po zak@zeniu leczenia izotretynairu pacjentek naly przeprowad
test chzowy, aby mi€ pewna¢, ze pacjentka nie jest wegly.

Ograniczenia w przepisywaniu i wydawaniu leku

Izotretynoina dla kobiet w wieku rozrodczym must byypisywana w iléci nie wickszej ni

na okres 30 dni. Kontynuowanie terapii wymaga pamege wypisania recepty. Najlepiej jest,
gdy wykonanie testu gtowego, przepisanie i wydanie leku majiejsce w tym samym dniu.
Zrealizowanie recepty powinno nggsic maksymalnie w @igu 7 dni po przepisaniu
izotretynoiny przez lekarza.

M ezczyzni

Dosepne dane wskazajze naraenie ceézarnej kobiety na kontakt z izotretyngimnajdujca
sie w spermie i plynie nasiennymettzyzny leczonego izotretynaijest zbyt mate, by
izotretynoina mogta dziadaeratogennie.

Nalezy zwrocié uwag mezczyznie, ze nie wolno mu dzietisie produktem zzadrg inng
osoly, szczegolnie z kobietami.
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Inne §rodki ostroznosci

Nalezy zwrdck uwag pacjentdw na taze produktu nigdy nie wolno przekazygvimnym
osobom, a niezyte kapsuitki nalgy po zakaczeniu leczenia zwréeido apteki.

Podczas leczenia izotretynainw okresie jednego miegia po zakaczeniu przyjmowania
izotretynoiny pacjenci nie powinni bydawcami krwi. Istnieje bowiem ryzyko uszkodzenia
ptodow kobiet w cizy, ktorym przetoczonoby krew zawieqeg izotretynoire.

Materiaty edukacyjne

W celu uniknécia naraenia ptodow na izotretynogrpodmiot odpowiedzialny posiacdaly
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oddaje doodysji lekarzy, farmaceutow

i pacjentow materialy informacyjne. Zawieg@ne ostrzeenia na temat dziatania
teratogennego izotretynoiny oraz porady dojgezzapobiegania#giy przed rozpoagziem
stosowania izotretynoiny oraz informacje o koniegznprzeprowadzania testowagowych.

Wszyscy pacjenci, zaréwnoegatzyzni jak i kobiety, musz by¢ szczegbtowo poinformowani
przez lekarza o ryzyku dziatania teratogennegaenmtoiny. Lekarz musi tade udzielé
szczegotowych wyjmien dotyczicych metod zapobieganiagy jakie zostaty
wyszczegOlnione w Programie Zapobieganig i

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw przyjmujcych izotretynoin opisywano depresj zaostrzenie objawow
depresyjnych,gk, sktonnd@¢ do agresji, zmiany nastroju, objawy psychotyczraz dardzo
rzadko myli samobdjcze, proby samobojcze i samobdjstwa fgainkt 4.8). Szczegdain
ostraznos¢ nalezry zachowd podczas stosowania izotretynoiny u pacjentow zesgp

w wywiadzie. Wszyscy pacjenci powinnibgnonitorowani pod &em objawow depres;ji

i w razie potrzeby odpowiednio leczeni. Przerwdeazenie izotretynoinmaze nie by
wystarczajce do ztagodzenia objawow, dlategozeddy¢ konieczna dalsza diagnoza
psychiatry i psychologa.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Na pocatku terapii niekiedy obserwujeeszaostrzenie objawowattlziku. Zwykle usgpuje
ono, pomimo kontynuowania leczenia, wgti 7 — 10 dni. Przewaie nie ma potrzeby
zmiany dawkowania izotretynoiny.

Nalezy unikat ekspozycji ha intensywne promieniowanie stonedahgromieniowanie
ultrafioletowe. Kiedy nie mma tego unikac, nalery stosowa produkty zawierajce filtry
UV o duzej wartagci wspoétczynnika ochrony przeaviattem, co najmniej o warfoi SPF 15.

U pacjentéw przyjmujcych izotretynoin oraz w okresie do 5-6 miesy po zak@czeniu
terapii naley unikat agresywnej chemicznej dermabrazji oraz leczerdaydkserem.
Wystepuje bowiem wéwczas ryzyko powstawania blizn oygetvym umiejscowieniu
oraz (rzadziej) pozapalnych przebarvieb odbarwi@ w leczonych miejscach skory.
Co najmniej do 6 miesty po zakaczeniu leczenia izotretynaimalezy zaniechéa depilacji
wlosOw z uyciem wosku, z uwagi na ryzyko zerwania naskorka.

Nalezy unika® jednoczesnego stosowania izotretynoiny z podawanygjscowo lekami

keratolitycznymi lub produktami ztuszczaymi stosowanymi w leczeniuatiziku, poniewa
mogtoby wysipi¢ nadmierne podraienie skory.
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W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszprzypadki @izkich reakcji

skornych (np. rumigwielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona i magtwi
toksyczno-rozptywn naskorka) zwjzanych ze stosowaniem izotretynoiny. Ze wdgl

na to,ze zdarzenia te mady¢ trudne do odrinienia od innych reakcji skornych (patrz punkt
4.8), naley poinformowa pacjentéw o madiwych objawach przedmiotowych i
podmiotowych oraz prowadzszczegotow obserwagj pacjentéw w kierunku ekkich

reakcji skornych. W przypadku podejrzeniezkiej reakcji skornej,.nalg przerwa leczenie
izotretynoira.

Nalezy poradzt pacjentomzeby od pocatku leczenia izotretynoinstosowali do pielgnaciji
skoéry macé nawilzajaca lub krem nawitajacy oraz balsam do ust, poniemiaotretynoina
powoduje wysuszenie skéry i ust.

Choroby oczu

Zespot suchego oka, zinienie rogéwki, niedowidzenie w ciemimiach i zapalenie rogowki
na ogot usgpuje po przerwaniu stosowania izotretynoiny. Zesp@hego oka nima tagodzi
stosujc mac nawilzajaca do oczu albo produkt zgpujacy tzy. Moze wyshpic nietolerancja
na soczewki kontaktowe, co oznaczapodczas leczenia pacjent musi tiadiulary.

Opisywano ponadto niedowidzenie w cierfeiach, ktore u niektdrych pacjentow pojawiato
sie nagle (patrz punkt 4.7 Wplyw na zdo$d@rowadzenia pojazdow mechanicznych

i obstug urzadzen mechanicznych w ruchu). Pacjentéw z zaburzeniaigzenia naley
skierowa do okulisty. Mae by konieczne przerwanie stosowania izotretynoiny.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Opisywano wystpowanie boléw misni, bolow stawow oraz zwkszenie aktywnsxi kinazy
kreatynowej w surowicy krwi u pacjentow przyjmeych izotretynoir, szczegolnie u oséb
wykonujacych intensywny wysitek fizyczny (patrz punkt 4.&i8tania niepgadane).

Po kilkuletnim stosowaniu izotretynoiny w bardzazgch dawkach w leczeniu zabufize
rogowacenia obserwowano zmiany kostne, w tym przedsane zarastanie chstek
nasadowych, przerost $@ i zwapnienia wiciegnach i we¢zadtach. W tej grupie pacjentéw
stosowano na ogot znaczniegksze dawki, dhiasze cykle leczenia i wksze dawki
skumulowane, w poréwnaniu do stosowanych w leczendlziku.

tagodne nadc§nienie wewratrzczaszkowe

Opisywano przypadki tagodnego naahiénia wewitrzczaszkowego, przy czymegz
dotyczyta pacjentow przyjmagych jednoczénie tetracykliny (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania oraz punkt 4.5 Interakcje z innigkami i inne rodzaje interakcji).
Objawy przedmiotowe i podmiotowe tagodnego n&enia wewitrzczaszkowegoas
nastpujace: bol gtowy, nudngi i wymioty, zaburzenia widzenia i olgkztarczy nerwu
wzrokowego. Pacjenci, u ktérych pojawia igodne nadénienie wewntrzczaszkowe,
musz natychmiast zaprzestatosowania izotretynoiny.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Nalezy kontrolowa aktywna¢ enzymow vatrobowych przed leczeniem, 1 migsi

po rozpoczciu leczenia a nagtnie w odsgpach 3-miesicznych, o ile nie &dzie konieczne
czegstsze ich kontrolowanie. Opisywano pgpgwe i odwracalne zwkszenie aktywnsri
aminotransferaz. W wielu przypadkach wacide migcity sie w zakresie prawidtowych
wartasci i podczas leczenia powracaly do stanu pti@avego. Gdyby jednak doszio
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do przewlektego i klinicznie istotnego akszenia aktywnsci aminotransferaz, natg
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowaniaemoiny.

Niewydolnosé nerek

Zaburzenia czynnigi nerek i niewydoln& nerek nie majwptywu na widciwosci
farmakokinetyczne izotretynoiny. Dlatego izotretyigomazna podawé pacjentom

z niewydolndcia nerek. Jednade zaleca girozpoczynanie leczenia od mniejszej dawki

i stopniowe zwgkszanie jej do maksymalnej tolerowanej dawki (patrakt 4.2 Dawkowanie
i spos6b podawania).

Metabolizm lipidow

Nalezy kontrolow& stzenia lipidow (na czczo) przed leczeniem, 1 miegio rozpocgciu
leczenia, a nagbnie w odstpach 3-miesicznych, o ile nie gdzie konieczne eatsze ich
kontrolowanie. Zwgkszone stzenia lipidow powracajna ogot do warkei prawidtowych
po zmniejszeniu dawki lub zakozeniu terapii oraz po zmianie diety. Stosowanie
izotretynoiny wazato s¢ ze zwikszeniem stzen triglicerydow w osoczu. Naty przerwa
leczenie izotretynoi jezeli nie udaje i uzyska mozliwego do przygcia stzenia
triglicerydéw w osoczu albo kiedy wysgiuja objawy zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8
Dziatania niepgadane). Stzenia triglicerydow ponad 800 mg/dl lub 9 mmol/l mdxy¢
Zwiazane z wysipieniem ostrego zapalenia trzustki, ktérezmprowadz do zgonu.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Opisywano zwizek pom¢dzy stosowaniem izotretynoiny a wysteniem zapalnych choréb
jelit (w tym choroby Léniowskiego i Crohna) u pacjentoéw bez zabursditowych

w wywiadzie. W razie wyapienia cézkiej biegunki (niekiedy z krva) nalezy natychmiast
zaprzestaleczenia izotretynoin

Reakcje alergiczne

Opisywano rzadkie przypadki reakcji anafilaktyczmya niektérych przypadkach

po wczéniejszym miejscowym stosowaniu retinoidow. Nigstp zgtaszano reakcje
alergiczne ze strony skéry. Donoszonogkich przypadkach alergicznego zapalenia naczy
czesto z plamig (siniaki i czerwone plamy) na kozynach oraz z innymi objawami

nie dotycacymi skory. W razie wyagpienia cgzkich reakcji alergicznych natg przerwa
leczenie i starannie obserwotMaacjenta.

Nietolerancja fruktozy

Aknenormin 10 mg zawiera sorbitol. Pacjentom z dziezry nietolerancj fruktozy
nie wolno zaywa¢ tego leku.

Pacjenci z grupy duego ryzyka

U pacjentéw z cukrzyg otytoscia, u alkoholikow lub u pacjentéw z zaburzeniami
metabolizmu lipidéw, leczonych izotretyngirmaze by konieczne ogstsze kontrolowanie
stezen lipidéw i (lub) stzenia glukozy we krwi. Opisywano zgkiszone sizenia glukozy

we Krwi ha czczo oraz rozpoznano nowe przypadkizudy w czasie leczenia izotretynain

Informacja o niektorych sktadnikach produktu Aknenormin 10 mg

Olej sojowy mae powodowa reakcje alergiczne.
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Barwnik czerwi@é koszenilowa (E124) me wywotywa reakcje alergiczne, w tym ataki
astmy. Alergia wysipuje czsciej u 0sob z nadwediwoscia na kwas acetylosalicylowy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na ryzyko hiperwitaminozy A, pacjentom nie wojadnoczeénie przyjmowa
lekbw zawierajcych witamirg A.

Opisywano przypadki tagodnego naahiénia wewitrzczaszkowego (,rzekomy guz mézgu”)
podczas jednoczesnego stosowania izotretynoinyaictgklin. Dlatego nabiey unikat
przyjmowania izotretynoiny rownocggie z tetracyklinami (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania i punkt 4.4 Specjalne ogtenéa isrodki ostranosci dotyczce
stosowania).

4.6. Ciaza i laktacja

Stosowanie w cizy

Stosowanie izotretynoiny w okresieyzy jestbezwzgkdnie przeciwwskazangpatrz punkt
4.3 Przeciwwskazania). zZ&di pomimo zachowania wymienionyéhodkow ostranosci

w czasie stosowania izotretynoiny lub wgt miesaca po zaprzestaniu jej przyjmowania
pacjentka zajdzie w gi¢, istnieje due ryzyko bardzo eizkich wad rozwojowych u ptodu.

Do wad wrodzonych, ktéreygwiazane z ekspozygijna izotretynoin nalezg wady
osrodkowego ukfadu nerwowego (wodogtowie, wady/nigpdégowosci mazdzku,
matogtowie), deformacje twarzy, rozszczep podnielievady ucha zewitrznego (brak ucha
zewretrznego, mate zewtrzne przewody stuchowe lub ich brak), wady okat¢meze),

wady uktadu sercowo-naczyniowego (wadyzkoi pnia, takie jak tetralogia Fallota,
przetazenie duych naczy, defekty przegrody), nieprawidtoda grasicy i przytarczyc.
Ponadto, ogciej wysepuja poronienia samoistne.

Jezeli podczas leczenia izotretynaikobieta zajdzie w aiz¢, leczenie musi by przerwane.
Pacjentk nalezy skierowa do lekarza specjalizagego s¢ w dziedzinie teratologii w celu
wykonania badai uzyskania porady.

Stosowanie w okresie laktacji

Izotretynoina jest zwaizkiem bardzo lipofilnym, dlatego jest bardzo prawddobne,
ze przenika do mleka kobiecego. Ze veriyl na ryzyko dziakaniepazadanych
u matki i dziecka, stosowanie izotretynoiny w okedsarmienia pieraijest przeciwwskazane.

4.7. Wptyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzagdzen
mechanicznych w ruchu

Podczas leczenia izotretynaiw szeregu przypadkdw wystowato ostabienie widzenia

w nocy. W rzadkich przypadkach nie ¢dwato po zakaczeniu leczenia (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzenia isrodki ostranosci dotyczce stosowania oraz punkt 4.8 Dziatania
niepazadane). Poniewawystpito ono u niektorych pacjentéw nagle, nglewraca uwag
pacjentéw na mdiwosé wystpienia tego zaburzenia i ostrzec, aby zachowaloosbsé

w czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych i gbsania maszyn.

4.8. Dziatania niepaadane

Do dziata niepazadanych najcgsiciej zgltaszanych podczas stosowania izotretynoahgzax
suchg@¢ bton sluzowych, np. warg, zapalenie warg, sughiotony sluzowej nosa, krwawienia
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Z nosa, zespot suchego oka, zapalenie spojoweto&uskory. Nasilenie niektérych dziata
niepazadanych podczas stosowania izotretynoiny zated dawki leku. Objawy niegadane
na ogot ustpuja po zmianie dawki lub zaprzestaniu leczenia, niektdog jednak
utrzymywa Si¢ po zak@czeniu terapii.

Zakaenia:
Bardzo rzadkie (¥/10 000), waczapc pojedyncze przypadki
Zakaenia (skory i btor§luzowych) wywotane przez bakterie Gram-dodatnie

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Bardzo ceste (31/10)

Niedokrwista¢, przyspieszone opadanie krwinek czerwonych (OB), trombmagnia,
trombocytoza

Czeste (*1/100, <1/10)

Neutropenia

Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki

Limfadenopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadkie (/10 000, <1/1000)
Skorne reakcje alergiczne, reakcje anafilaktycmaéwraliwosé

Zaburzenia metabolizmu i egwiania:
Bardzo rzadkie (¥/10 000), waczapc pojedyncze przypadki
Cukrzyca, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne:

Rzadkie (3/10 000, <1/1000)

Depresja, nasilenie objawéw depresiji, sklaigndo agresiji,¢k, zmiany nastroju

Bardzo rzadkie (¥/10 000)

Zaburzenia zachowania, zaburzenia psychotycznglj samobojcze, proby samobdjcze,
samobojstwo

Zaburzenia ukfadu nerwowego:

Czeste (*1/100, <1/10)

Baol glowy

Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki
tagodne nadénienie wewntrzczaszkowe, drgawki, senigo

Zaburzenia oka:

Bardzo ceste (31/10)

Zapalenie powiek, zapalenie spojowek, zesp6t suxbkg, podranienie oka

Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki

Zamazane widzenie, @aa, slepota na barwy (ograniczenie widzenia barw), teggmcja
soczewek kontaktowych, ztmienie rogéwki, ostabienie widzenia w nocy, zapaeogdwki,
obrzk tarczy nerwu wzrokowego (jako objaw tagodnegocinienia
wewntrzczaszkowegojwiattowstret

Zaburzenia ucha i &dinika:
Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki
Pogorszenie stuchu

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo rzadkie (¥/10 000), waczapc pojedyncze przypadki
Zapalenie naczy(np. ziarniniak Wegenera, alergiczne zapaleni@yigc
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia:

Czeste (1/100, <1/10)

Krwawienie z nosa, suckdbtonysluzowej nosa, zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki

Skurcz oskrzeli (szczegdlnie u pacjentéw z a¥tichrypka

Zaburzeniaotadkowo-jelitowe:

Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki

Zapalenie jelita grubego, zapalenie jelitat&go, such& blonysluzowej gardia, krwotoki
z przewodu pokarmowego, biegunka krwotoczna, zapathoroby jelit, nudniei, zapalenie
trzustki (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych:

Bardzo ceste (31/10)

Zwiekszenie aktywnéri aminotransferaz (patrz punkt 4.4).
Bardzo rzadkie (¥/10 000), waczapc pojedyncze przypadki
Zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskarney:

Bardzo czste (31/10)

Zapalenie warg, zapalenie skory, sughskory, miejscowe ztuszczanie skogwiad,
rumieniowata wysypka na skorze, wirevos¢ skory na uszkodzenia (ryzyko ofpr
Rzadkie (/10 000, <1/1000)

Wylysienie

Bardzo rzadkie_(¥/10 000),

Tradzik piorunujcy, zaostrzenie przebiegadrziku (nawrét tgdziku), rumie (na twarzy),
wykwity, zaburzenia dotyeze wtosdéw, hirsutyzm, dystrofia paznokci, zanokdizapalenie
obrabka naskérkowego paznokcia), reakcja nadliwasci naswiatto, ziarniniak
ropotwérczy, przebarwienia skory, nasilone pocsige

Nie znana (ogstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych)

Rumiex wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, martieksyczno-rozptywna
naskorka.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiabznej:

Bardzo ceste (31/10)

Bal stawdw, bol misni, bél plecéw (szczegdlnie u oséb w wieku dojrzeiaa

Bardzo rzadkie (¥/10 000), waczapc pojedyncze przypadki

Zapalenie stawow, wapnica (zwapnieniezegidet isciegien), przedwczesne zariecie nasad
kosci, wyrosle kostne, przerost koi, zmniejszenie gptasci kosci, zapalenigciegien

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki
Ktebuszkowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania:
Bardzo rzadkie<1/10 000), wdczapc pojedyncze przypadki
Nadmierne tworzenie tkanki ziarniniakowej, zte spocrucie

Badania diagnostyczne:

Bardzo ceste (31/10)

Zwigkszenie stzenia triglicerydow w surowicy krwi, zmniejszenieztnia lipoprotein
0 dwej gestasci

Czeste (*1/100, <1/10)
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Zwigkszenie stzenia cholesterolu w surowicy krwi, zgkiszenie stzenia glukozy we krwi,
krwiomocz, biatkomocz

Bardzo rzadkie (¥/10 000), widczapc pojedyncze przypadki

Zwigkszenie aktywngri kinazy kreatynowej we krwi

*Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych obliczono na podstawie zbiorczych danych
z bada klinicznych z udzialem 824 pacjentow oraz danyttada po wprowadzeniu leku
na rynek.

4.9. Przedawkowanie

Izotretynoina jest pochodmwitaminy A. Toksycznét ostra izotretynoiny jest niewielka,
jednak po przypadkowym przedawkowaniu leku magstpi¢ objawy hiperwitaminozy A.
Objawami ostrego dziatania toksycznego witaminyaAite bole gtowy, nudrigi

i wymioty, sennéc, drazliwosé i swiad. Objawy podmiotowe i przedmiotowe przypadkowego
lub umysélnego przedawkowania izotretynoiny godobne. Naley sie spodziewd, ze objawy
przedawkowaniaasprzegciowe i usg¢puja bez konieczni leczenia.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna; leki przecagtikowe do stosowania ogélnego
Kod ATC: D 10 BA 01

Mechanizm dziatania

Izotretynoina jest stereoizomerem kwasu all-tratsrowego (tretynoiny).

Doktadny mechanizm dziatania izotretynoiny nie jestcze szczeg6towo wyjaony.
Stwierdzono jednakze poprawa obrazu klinicznego w przebiegirkiego tadziku

jest zwhzana z hamowaniem wytwarzania toju przez gruczmjtywe oraz histologicznie
potwierdzonym zmniejszeniem gruczotéw tojowych. &diio stwierdzonaze izotretynoina
dziata przeciwzapalnie na skor

Skuteczndé

Nadmierne rogowacenie nabtonkowejseiptki cebulek wtosowych i gruczotéw tojowych
prowadzi do tuszczeniagskeratynocytow do przewodu kanalika oraz jego Zedhania
przez keratya i nadmiern ilos¢ toju. W wyniku tego dochodzi do powstania zaskibdmi

i ewentualnie zmian zapalnych. Izotretynoina hanpugiferacg komorek tojowych

i w przebiegu tdziku dziata w taki sposéhe odtwarza prawidtowy procesaticowania
komorek. LGj jest istotnym substratem sprzyggim rozwojowiPropionibacterium acnes.
Zmniejszenie wydzielania toju hamujeg@inamnaanie s¢ bakterii w obgbie przewodu
wyprowadzajcego gruczotu tojowego.

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchianianie izotretynoiny z przewodu pokarmoweggi mmienne i liniowo zaleme

w zakresie wart&i terapeutycznych. Nie oldleno biodosgpnasci izotretynoiny, poniewa
substancja ta nie jest dggha w postaci dgylnej przeznaczonej do stosowania u ludzi.

Ekstrapolacja wynikéw uzyskanych wadadczeniach na psach wskazuje jednak
na niewiellg i zmienry ukladowy biodosepnacsc.
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Biodostpnasé leku, gdy jest podawany z pokarmem jest dwa raizksza
niz jego biodosipncs¢, gdy jest podawany na czczo.

Dystrybucja

Izotretynoina w znacznym stopniua&e sk z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami
(99,9%). Nie okréono obgtosci dystrybuciji izotretynoiny u cztowieka, ponieiva
izotretynoina nie jest dagina w postaci dgylnej przeznaczonej do stosowania

u ludzi. Jest niewiele danych dotycych dystrybucji izotretynoiny do tkanek u ludzi.
Stezenia izotretynoiny w naskérka ® potowe mniejsze ni w surowicy krwi.

Ze wzgkdu na stab penetragj izotretynoiny do krwinek czerwonychgsgenie izotretynoiny
w osoczu krwi jest okoto 1,7 razy gkisze nk w krwi pelnej.

Metabolizm

Po podaniu doustnym izotretynoiny w osoczu krwi wyka sk trzy gitbwne metabolity:
4-oksoizotretynoig, tretynoire (kwas all-trans-retinowy) i 4-oksotretyneinV testach

in vitro wykazano aktywns biologiczry tych metabolitéw. W badaniu klinicznym
wykazanoze 4-oksoizotretynoina ma istotne znaczenie dlaatzia izotretynoiny
(zmniejszenie szybkei wydzielania toju, pomimo tegage nie ma wplywu na atenie
izotretynoiny i tretynoiny w osoczu). Do innych, iejwaznych metabolitow, nate,
glukuroniany. Gtéwnym metabolitem jest 4-oksoizttn@ina, ktorej stzenie w osoczu

w stanie rownowagi jest 2,5 razyeksze ni stezenie substancji wygiowej - izotretynoiny.

Metabolizm tretynoiny jest zwkany z metabolizmem izotretynoiny, poniemizotretynoina

i tretynoina (kwas all-trans retinowy) podleg&jzajemnemu odwracalnemu przeksztatcaniu
sie jedna w drug (interkonwersja). Szacujeesize 20% - 30% dawki izotretynoiny ulega
izomeryzaciji.

Krazenie jelitowo-watrobowe przypuszczalnie mazznaczenie w farmakokinetyce
izotretynoiny u ludzi. Badania metabolizrimuvitro wskazuj, ze w metabolizmie
izotretynoiny do 4-oksoizotretynoiny i tretynoingaestniczy wiele izoenzymow ukladu
cytochromu P450. Wydajegsize zaden z enzymow nie odgrywa roli domisgug.
Izotretynoina i jej metabolity nie mgjstotnego wptywu na aktywsoi izoenzymow
cytochromu P450.

Eliminacja (wydalanie)

Po podaniu doustnym izotretynoiny znakowanej izetogpromieniotworczym, podobne
czesci dawki wykrywano w moczu i kale. Po podaniu doyst izotretynoiny okres
poéttrwania w kacowej fazie eliminacji substancji niezmienionejacigntow z dzikiem
wynositsrednio 19 godzin. Okres poitrwania 4-oksoizotretpgav koncowej fazie eliminaciji
jest dheszy, wynosgkrednio 29 godzin.

Izotretynoina jest retinoidem wysgtujacym fizjologicznie. Po dwdéch tygodniach
po zaka@czeniu leczenia izotretynairsiezenia retinoidow odpowiadawartagciom
fizjologicznym.

Farmakokinetyka leku w szczegdlnych grupach pacjeidw
Stosowanie izotretynoiny u pacjentow z zaburzeni@ynngci watroby jest
przeciwwskazane, dlatego dgste g ograniczone dane na temat yaiavosci

farmakokinetycznych leku w tej populacji pacjentdviewydolng¢ nerek nie prowadzi
do istotnego zmniejszenia klirensu osoczowegoexptioiny lub 4-oksoizotretynoiny.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Toksyczndgé po podaniu jednorazowym

Toksyczna¢ ostiy po podaniu doustnym izotretynoiny badano nay6h gatunkach zwiesr
U krélikow LDs, wynosita okoto 2000 mg/kg mc., u myszy — okoto @@3g/kg mc.,
a u szczuréw ponad 4000 mg/kg mc.

Toksyczndgé po podaniu wielokorotnym

Diugotrwate badanie na szczurach (ponad 2 lat&}ovwwm izotretynoig podawano

w dawkach 2, 8 i 32 mg/kg mc. na @dlwvykazato wysgpowanie cgsciowego wypadania
wlosOw i zwickszenie sizen triglicerydow w osoczu krwi u szczurdw, ktérym @oehno
wieksze dawki leku. Rodzaje i €0s¢ wystepowania dziala niepazadanych izotretynoiny
Sa U gryzoni podobne do dzigtaiepazadanych witaminy A. Nie obserwujeggednak takich
masywnych zwapnietkanek i narzgdéw, jak u szczuréw, ktérym podawano witam
Zmiany w komérkach wtrobowych, obserwowane podczas stosowania witaminy

nie wystpuja podczas stosowania izotretynoiny.

Wszystkie dziatania niepadane, stanowtce zespoét hiperwitaminozy A, ggluja samoistnie
po zakaczeniu leczenia izotretynainNawet u zwierat doswiadczalnych, ktorych stan
ogolny byt zty, w cagu 1 — 2 tygodni stwierdzono znaazpoprave.

Dziatanie teratogenne

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych witamAny badaniach na zwiestach
wykazanoze izotretynoina ma dzialanie teratogenne i embkitozne.

W zwiazku z dziataniem teratogennym izotretynoiny, jesstwanie u kobiet w wieku
rozrodczym waze sk ze szczegdlnymi wymaganiami (patrz punkt 4.3 Rvagskazania,
punkt 4.4 Specjalne ostramnia isrodki ostranosci dotyczce stosowania oraz punkt 4.6
Ciaza i laktacja).

Wplyw na ptodnosé

Izotretynoina podawana w dawkach terapeutycznyekaczyzn nie ma wptywu na liceb
ruchliwosé i budove plemnikéw oraz nie ma szkodliwego wptywu na twolizesk i rozwéj
zarodka.

Dziatanie mutagenne

W badaniachin vitro orazin vivo na zwierztach nie wykazanae izotretynoina nie ma
dziatania mutagennego ani karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen kapsuiki:

Olej sojowy rafinowany, all-raa-tokoferol, disodu edetynian, butylohydroksyaniziéj
roslinny uwodorniony, olej sojowy g&ciowo uwodorniony, woskotty.
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Otoczka kapsutki:

zelatyna, glicerol (98-101%), sorbitol ciekly niektglizupcy, woda oczyszczona, czerwie
koszenilowa (E124Yelaza tlenek czarny (E172) i tytanu dwutlenek (B171

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wa&nosci

3 lata.

6.4. Specjalne&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Kapsutki mekkie pakowanegw blistry PVC/PVDC/Aluminium, umieszczone
w tekturowym pudetku..

Opakowania: 30, 60 i 90 kapsutekekdiich.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jegmzostatéci
Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Almirall Hermal GmbH

Scholtzstr. 3

D-21465 Reinbek

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11427

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

15.04.2005r./13.01.2010 .

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