ANNEX I
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BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ANDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEET FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF ROACCUTAN OG
TILKNYTTEDE NAVNE (se bilag I)

Isotretinoin (13-cis-retinsyre), det aktive indholdsstof i Roaccutan, er et retinoid og et vitamin A-
derivat. Roaccutan-kapsler er en oral formulering af isotretinoin, som anvendes til systemisk
behandling af acne. Som alle retinoider er isotretinoin teratogent og er kontraindiceret ved graviditet
for at undgé medfedte misdannelser.

Roaccutan har siden 1983 varet registreret i EU's medlemsstater (bortset fra Sverige [og Norge], hvor
produktet seelges med sarlig tilladelse). Begrundelsen for artikel 30-indbringelsen af sagen vedrerende
Roaccutan var, at Roaccutan som felge af divergerende nationale afgerelser ikke har samme
produktresumé i alle medlemsstater.

Harmoniseringen skulle omfatte felgende hovedafsnit: Terapeutiske indikationer, dosering og
indgivelsesmade, kontraindikationer, sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen samt
bivirkninger.

Som folge af den heje risiko for medfedte misdannelser foreslog indehaveren af
markedsferingstilladelsen et program til risikostyring, der skulle sikre, at kvinder i den fodedygtige
alder ikke er gravide, nar de settes i behandling med Roaccutan, og ikke bliver gravide under
Roaccutan-behandlingen og mindst en maned efter behandlingens opher.

= Spergsmal vedrerende kvalitet

Der blev ikke konstateret vaesentlige problemer vedrerende kvaliteten, og de farmaceutiske
oplysninger i produktresuméet er blevet harmoniseret, bortset fra de afsnit, der skal indferes nationalt
af medlemsstaterne i forbindelse med gennemforelsen af det harmoniserede produktresumé.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at kommentere de forskellige markedsforte
styrker og pakningssterrelser pa baggrund af risikostyringsprogrammet. Afgerelsen om, hvilke styrker
og pakningssterrelser, der fremover vil vere til rddighed i EU, afhanger direkte af det
risikostyringsprogram, som endeligt aftales. Dette kan finde sted i det neste trin efter den aktuelle
harmoniseringsprocedure.

= Spergsmal vedrerende virkning

Produktets virkning er almindeligt anerkendt, men der blev rejst tvivl om maélpopulationen for
behandlingen. CPMP fastslog, at begrundelsen for anvendelsen som ferstevalgsbehandling til sver
acne ikke byggede pa formelle kliniske undersggelser, men pa den kliniske opfattelse i litteraturen. 1
betragtning af, at indikationerne ber afspejle risk/benefit-profilen for isotretinoin i den tilsigtede
patientpopulation, og pa baggrund af den med isotretinoin forbundne risiko for teratogene virkninger
og andre alvorlige bivirkninger anbefaler CPMP folgende indikation:

“Sveere former af acne (sasom acne nodosa eller acne conglobata med risiko for blivende ar),
som er resistente over for egnet systemisk antibakteriel behandling og topisk behandling.”

Hos voksne ber behandling med isotretinoin indledes med en dosering pa 0,5 mg/kg dagligt. Den
terapeutiske respons pa isotretinoin og visse af bivirkningerne er dosisathaengige og udviser
interindividuel variation. Doseringen skal derfor justeres individuelt under behandlingen. For de fleste
patienter vil doseringen ligge i omradet 0,5-1,0 mg/kg dagligt. Remissions- og recidivfrekvensen pa
leengere sigt er i hgjere grad forbundet med den samlede indgivne dosis end med behandlingens
varighed eller dagsdosis. Efter en akkumuleret dosis pad 120-150 mg/kg er der ikke pévist yderligere
gavnlig effekt. Behandlingens varighed afthenger af den individuelle dagsdosis. En
behandlingsperiode pa 16-24 uger er seedvanligyvis tilstraekkelig til at opna remission.

=  Sikkerhedsspergsmal
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Det vigtigste sikkerhedsproblem var at formulere anbefalinger i produktresuméet, sa det sikres, at
kvinder i den fodedygtige alder ikke er gravide, ndr de sattes i behandling med Roaccutan, og ikke
bliver gravide under behandlingen og mindst en maned efter dennes opher, baseret pad det af
indehaveren af  markedsferingstilladelsen foresldede harmoniserede program til
svangerskabsforebyggelse.

I denne forbindelse tog CPMP fglgende punkter i betragtning:

- Isotretinoin (oral) ber kun ordineres til kvinder i den fodedygtige alder i forbindelse med strenge
svangerskabsforebyggende  foranstaltninger, stettet af det af indehaveren af
markedsferingstilladelsen forelagte program til svangerskabsforebyggelse. Dette gaelder ligeledes
kvinder, som aktuelt ikke er seksuelt aktive, medmindre den ordinerende laege finder
overbevisende grunde til at antage, at risikoen for graviditet ikke er til stede.

- Isotretinoin er kontraindiceret hos kvinder i den fededygtige alder, medmindre alle folgende

betingelser er opfyldt:

. Der er tale om svar acne (sdledes acne nodosa eller acne conglobata med risiko for
blivende ar), som er resistent over for passende systemisk antibakteriel behandling og lokal
behandling.

. Patienten erkender risikoen for teratogenicitet.

. Patienten indser nedvendigheden af ngje opfelgning hver maned.

. Patienten indser og accepterer nedvendigheden af effektiv antikonception uden afbrydelse i

hele perioden fra en méaned for behandlingens pabegyndelse og gennem hele
behandlingsperioden indtil en méned efter behandlingens afslutning. Der ber anvendes
mindst én og helst to supplerende former for antikonception, herunder en barrieremetode.

. Ogsa patienter med amenorrhea skal folge alle anvisningerne for effektiv antikonception.

. Patienten skal veare 1 stand til at overholde effektive svangerskabsforebyggende
foranstaltninger.

. Patienten er informeret om og indser de mulige konsekvenser af en eventuel graviditet og
ngdvendigheden af hurtig konsultation, hvis der er risiko for graviditet.

. Patienten indser nedvendigheden af og accepterer at fa foretaget graviditetstest for, under
og fem uger efter behandlingen.

. Patienten har erkendt at have forstdet de risici og nedvendige sikkerhedsforanstaltninger,

der er forbundet med anvendelsen af isotretinoin.

- Isotretinoin mé kun udleveres efter ordination af leeger med serligt kendskab til anvendelsen af
systemiske retinoider til behandling af svaer acne og med fuld indsigt i de med
isotretinoinbehandling forbundne risici og kravene til overvagning.

- Alle patienter af begge keon skal modtage fuldstendige oplysninger om risikoen for fosterskader
og de strenge svangerskabsforebyggende foranstaltninger.

- For at bistd den ordinerende lege, farmaceuter og patienter med at undga fetal eksponering for
isotretinoin udleverer indehaveren af markedsforingstilladelsen informationsmateriale, som
underbygger advarslerne om teratogeniciteten af isotretinoin, rddgiver om antikonception for
behandlingens begyndelse og vejleder i nedvendigheden af graviditetstests.

- Antikonception, graviditetstests og laegebesog skal finde sted efter de narmere anbefalinger i
produktresuméet.

- Recepter pé isotretinoin til kvinder i den fodedygtige alder begrenses til 30 dages behandling,
saledes at der kraeves ny recept til fortsaettelse af behandlingen. Ideelt ber graviditetstest,
receptudskrivning og administration af isotretinoin finde sted samme dag. Administration af
isotretinoin ber pabegyndes hajst 7 dage efter receptens udskrivelse.

- Patienten instrueres om aldrig at videregive leegemidlet til andre og at returnere eventuelle ikke
anvendte kapsler til apoteket efter behandlingen.
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- Patienten m4 ikke give blod under behandlingen og indtil en méned efter behandlingens opher pé
grund af den potentielle risiko for fosteret, hvis transfusion gives til en gravid recipient.

- Indehaveren af markedsferingstilladelsen forpligter sig til ikke at udlevere gratis prever af
produktet.

I betragtning af, at det svangerskabsforebyggende programs generelle principper skal vaere beskrevet i
produktresuméet, men i enkeltheder ma tilpasses lokale bestemmelser, krevede CPMP, at indehaveren
af markedsferingstilladelsen nér til enighed med de nationale kompetente myndigheder om de
nermere enkelthederne i1 det svangerskabsforebyggende program og nedvendigvis gennemforer
programmet pé nationalt plan. Dette krav er naermere beskrevet i bilaget til udtalelsen “Betingelser for
markedsferingstilladelse”.

Derudover skal der hvert &r indsendes periodiske opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR).
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal til CPMP, til referencemedlemsstaten og til de berorte
medlemsstater  indsende en  svangerskabsoversigt med en rapport om  firmaets
svangerskabsforebyggende program og en samlet vurdering af tilfeelde med eksponering af gravide og
resultatet heraf hver 6. maned i de forste to ar efter vedtagelsen af Europa-Kommissionens afgerelse
og derefter hvert ar. Rapporten skal oplyse om de foranstaltninger, der er truffet for at sikre og vurdere
effektiviteten af det svangerskabsforebyggende program.

Endvidere anmodede CPMP om, at:

- Firmaet som opfolgende foranstaltning til CPMP indsender en redegerelse med forslag til
ajourforing af afsnittene om advarsler og bivirkninger med hensyn til psykiatriske lidelser.

- Referencemedlemsstaten som led i den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning gennemgar
folgende bivirkninger: gjenlidelser, redmen, ekkymoser, uregelmassig menstruation,
palpitationer og takykardi samt eventuelle tegn pé interaktion med carbamazepin.

Alle dele af afsnit 4 og 5 i produktresuméet er blevet harmoniseret under proceduren.

Risk/benefit-hensyn

P& grundlag af den af indehaveren af markedsferingstilladelsen indleverede dokumentation, herunder
forslaget om indforelse af et svangerskabsforebyggende program, og udvalgets faglige dreftelser fandt
CPMP, at benefit/risk-forholdet for Roaccutan (og tilknyttede navne) er gunstigt for de godkendte
indikationer.

BEGRUNDELSE FOR ANDRINGEN AF PRODUKTRESUMEET

Ud fra folgende betragtninger:
- indbringelsen af sagen vedrerte harmoniseringen af produktresuméerne,
- det af indehaveren af markedsforingstilladelsen foresldede produktresumé er
blevet vurderet pa grundlag af den forelagte dokumentation, herunder det
foresldede program for svangerskabsforebyggelse og den faglige dreftelse i
udvalget,
anbefaler CPMP, at markedsforingstilladelserne @ndres. Udkast til produktresumé for Roaccutan og
tilknyttede navne (se bilag I) fremgar af bilag II1.
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BILAG III
PRODUKTRESUME
BEMAZRK: DETTE ER DEN SPC, DER VAR BILAG TIL EUROPA-KOMMISSIONENS
BESLUTNING VEDRORENDE DENNE ARBITRERINGSSAG. TEKSTEN VAR GYLDIG
PA DET TIDSPUNKT.
DEN BLIVER IKKE EFTERFOLGENDE VEDLIGEHOLDT ELLER OPDATERET AF

EMEA OG REPRASENTERER DERFOR IKKE NODVENDIGVIS DEN GALDENDE
TEKST.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
<Roaccutan og tilknyttede navne><2,5 mg><5 mg><10 mg><20 mg> kapsler, blede

(Se annex 1 — implementeres nationalt)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder <2,5 mg><5 mg><10 mg><20 mg> isotretinoin
(Se annex 1 — implementeres nationalt)

Hjeelpestoffer er anfort under afsnit 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsler, blade

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Sver acne (som fx nodular acne eller acne conglobata eller acne, som indeberer risiko for permanent
ardannelse), som er resistent overfor adakvat standardbehandling med systemiske antibakterielle
midler og lokal behandling.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Isotretinoin m& kun ordineres af leeger eller under overvagning af leger, som har erfaring med
anvendelsen af systemiske retinoider til behandling af svar acne, og som er helt fortrolige med den
teratogene risiko, der er forbundet med behandling med isotretinoin, og med de nedvendige
kontrolforanstaltninger.

Kapslerne skal indtages med fode én eller to gange daglig.

Voksne, inklusive unge og celdre:

Behandling med isotretinoin pabegyndes med 0,5 mg/kg daglig. Det terapeutiske respons og nogle af
bivirkningerne af isotretinoin er dosisath@ngige og varierer fra patient til patient. Det kraever
individuel dosisjustering under behandlingen. Hos de fleste patienter varierer dosis fra 0,5-1,0 mg/kg
pr. dag.

Langtidsremission og relapsrater er mere relateret til den totalt administrerede dosis end til
behandlingsvarighed og daglig dosis. Det er vist, at der ikke opnas vasentlig bedre effekt med en
kumulativ behandlingsdosis over 120-150 mg/kg. Behandlingsvarigheden afhanger af den daglige
dosis. En behandlingsvarighed pé 16-24 uger er normalt tilstreekkelig til at opné remission.

Hos de fleste patienter opnas fuldsteendig ophelen af acnen efter en enkelt behandlingskur. Hvis der
kommer sikkert recidiv, ber det overvjes at give en ny behandlingskur med isotretinoin med samme
daglige og kumulative dosis. Da der kan komme yderligere bedring af acnen i op til 8 uger efter,
behandlingen er stoppet, ber ny behandling ikke padbegyndes for denne periode er géet.
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Patienter med sveer nyreinsufficiens

Hos patienter med sver nyreinsufficiens skal behandlingen pédbegyndes med en lavere dosis (f.eks
10 mg/dag). Derefter ages dosis op til 1 mg/kg/dag, eller indtil patienten far den maksimalt tolererbare
dosis (se afsnit 4.4 ”Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen”)

Born
Isotretinoin er ikke indiceret til acne for puberteten og anbefales ikke til patienter under 12 ar.

Patienter med intolerans

Hos patienter, som viser svar intolerans over for den anbefalede dosis, kan behandlingen fortsettes
med en lavere dosis med en deraf folgende lengere behandlingsvarighed og sterre risiko for recidiv.
For at opna sterst mulig effekt hos disse patienter skal behandlingen normalt fortsettes med den hejest
tolererbare dosis.

4.3 Kontraindikationer

Isotretinoin er kontraindiceret til kvinder, som er gravide eller ammer,
(se afsnit 4.6 “Graviditet og amning”).

Isotretinoin er kontraindiceret til fertile kvinder, medmindre alle forebyggende forholdsregler,
beskrevet i Praeventionsprogram, er opfyldt (se afsnit 4.4 “Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrerende brugen”).

Isotretinoin er ogsé kontraindiceret til patienter

. Med leverinsufficiens

. Med starkt forhegjede blodlipidvaerdier

. Med hypervitaminosis A

. Med overfolsomhed over for isotretinoin eller over for et eller flere af hjelpestofferne

. Som samtidigt behandles med tetracykliner (se afsnit 4.5 “Interaktion med andre leegemidler og
andre former for interaktion”)

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Preeventionsprogram

Dette laegemiddel er TERATOGENT

Isotretinoin er kontraindiceret til fertile kvinder medmindre alle feolgende betingelser i
Praeventionsprogrammet er opfyldt:

. Kvinden skal have svar acne (som fx noduler acne eller acne conglobata eller acne, som
indebarer risiko for permanent ardannelse), som er resistent overfor adakvat
standardbehandling med systemiske antibakterielle midler og lokal behandling (se afsnit 4.1
“Terapeutiske indikationer”).

. Kvinden skal forsta den teratogene risiko.
. Kvinden skal forsta behovet for streng, ménedlig kontrol.
. Kvinden skal forstd og acceptere behovet for at anvende sikker pravention uden afbrydelse i 1

maned for behandlingen pabegyndes, under hele behandlingen og i 1 méned efter, behandlingen
er afsluttet. Der skal anvendes mindst én, helst to preventionsformer, som supplerer hinanden,
inklusive en barrieremetode.

. Selv i tilfeelde af amenorré skal kvinden folge hele anvisningen om sikker pravention.

. Kvinden skal vaere i stand til at overholde de nedvendige forholdsregler for sikker preevention.

. Kvinden skal have oplysning om og forstd de mulige konsekvenser af graviditet og behovet for
hurtigt at sege laege, hvis der er risiko for graviditet.

. Kvinden skal forstd nedvendigheden og acceptere at fa foretaget en graviditetstest for,

behandlingen pabegyndes, under behandlingen og 5 uger efter behandlingens afslutning.
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. Kvinden skal bekrafte, at hun har forstaet risikoen og de nedvendige forsigtighedsregler, som
er forbundet med anvendelsen af isotretinoin.

Disse forholdsregler gelder ogsad kvinder, som ikke for gjeblikket er seksuelt aktive, medmindre
receptudstederen mener, at der er overbevisende grunde, som tyder pd, at der ikke er nogen

graviditetsrisiko.

Receptudstederen skal sikre sig at:

. Patienten opfylder i, betingelserne for svangerskabsforebyggelse, som navnt ovenfor, inklusive
bekreftelse af, at patienten har forstaet informationerne tilfredsstillende.

. Patienten, har godkendt de ovenfor nevntebetingelser.

. Patienten har anvendt mindst én, helst to sikre praeventionsformer, inklusive en barriereform, i

mindst 1 méned for behandlingens pabegyndelse og fortsetter med at anvende sikker
pravention i hele behandlingsperioden og i mindst 1 maned efter behandlingens opher.

. Der foreligger negative resulter fra graviditetstests foretaget for og under behandling samt 5
uger efter behandlingens opher. Datoer og resultater af graviditetstestene skal dokumenteres.

Przevention
Kvindelige patienter skal have grundig information om svangerskabsforebyggelse og skal henvises
tilrddgivning om pravention, hvis de ikke anvender sikker praevention.

Som minimumskrav skal kvindelige patienter, som kan blive gravide, anvende mindst én sikker
preventionsform. Helst skal de anvende to praeventionsformer, som supplerer hinanden, inklusive en
barriereform. Praventionen skal fortsettes 1 mindst 1 méned efter, at behandlingen med isotretinoin er
ophert, ogsé hos patienter med amenorré.

Graviditetstest
I henhold til lokal praksis anbefales det, at der foretages en laegelig overvaget graviditetstest indenfor
de forste 3 dage af menstruationscyklus, med en minimumssensitivitet pa 25 mIE/ml, som felger.

For behandling startes:

For at udelukke muligheden af graviditet for behandlingen starter, anbefales det, at der initialt
foretages en lagelig overvaget graviditetstest, og at datoen og resultatet for testen registreres. For
patienter uden regelmessig menstruation, skal tidspunktet for denne graviditetstest reflektere
patientens seksuelle aktivitet og skal foretages ca. 3 uger efter, at patienten har haft ubeskyttet samleje.
Receptudstederen ber undervise patienten i antikonception.

En laegeligt overvaget graviditetstest skal ogsé foretages ved konsultationen, hvor isotretinoin udstedes
eller i de sidste tre dage forud for receptudstedelsen, og den ber udsattes, indtil patienten har anvendt
sikker praevention i mindst 1 maned. Testen skal sikre, at patienten ikke er gravid, nar behandlingen
med isotretinoin padbegyndes.

Kontrolbesog
Kontrolbesggene finder sted med 28 dages mellemrum. Behovet for at gentage de lageligt overvagede

graviditetstests hver méned vurderes i henhold til et lokal praksis, som skal indbefatte en vurdering af
patientens seksuelle aktivitet og aktuelle menstruationssituation (abnorm menstruation, udeblevne
perioder eller amenorré). Om nedvendigt skal graviditetstestene ved kontrolbesggene foretages pa
dagen for receptudstedelsen eller pé en af de forudgaende tre dage.

Ved behandlingens afslutning
For at udelukke graviditet skal kvinder have foretaget en afsluttende graviditetstest fem uger efter
behandlingens afslutning.

Restriktioner for receptudstedelse og udlevering
Recepter pa isotretinoin til fertile kvinder skal begraenses til 30 dages behandling, og fortsaettelse af
behandlingen kraever en ny recept. Ideelt set, ber graviditetstest, udstedelse af recept samt udlevering

CPMP/2846/03 13/21 ©EMEA 2003



af isotretinoin foregd pa samme dag. Udleveringen af isotretinoin skal finde sted senest maksimalt 7
dage efter receptens udstedelse.

Mandlige patienter

Der er ikke noget, der tyder pa, at fertiliteten eller bernene til mandlige patienter vil blive pavirket,
hvis de tager isotretinoin. Mandlige patienter skal dog mindes om, at de ikke ma dele deres medicin
med andre, specielt ikke med kvinder.

Andre forsigtighedsregler
Patienterne skal have besked om, at de aldrig mé give denne medicin til andre, og at de skal aflevere
al ubrugt medicin pa apoteket ved behandlingens afslutning.

Patienterne mé ikke afgive blod under behandlingen med isotretinoin eller i 1 méned efter
behandlingens opher pa grund af den mulige risiko for fostret hos en gravid transfusionsrecipient.

Uddannelsesmateriale

For at hjelpe receptudstedere, apoteker og patienter med at undgd at fostre bliver udsat for
isotretinoin, vil indehavere af markedsferingstilladelsen udferdige undervisningsmateriale til
indskerpelse af advarslerne om den teratogene risiko ved isotretinoin, rddgive om antikonception for
behandlingen starter og rddgive om behovet for graviditetstestning.

Fuld patientinformation om den teratogene risiko og de strikte preeventionsprocedurer, som angivet i
Praeventionsprogrammet, skal gives af laegen til alle patienter, bade mandlige og kvindelige.

Psykiske lidelser

Der er rapporteret om depression, psykotiske symptomer og i sjeldne tilfelde selvmordsforseg og
selvmord hos patienter, som er behandlet med isotretinoin (se afsnit 4.8 “Bivirkninger”). Der skal
iagttages serlig forsigtighed hos patienter med tidligere depression, og alle patienter ber kontrolleres
for symptomer pa depression og om nedvendigt henvises til passende behandling. Det er dog ikke
sikkert, at afbrydelse af behandlingen med isotretinoin vil bedre symptomerne, og det kan derfor blive
ngdvendigt med yderligere psykiatrisk eller psykologisk udredning.

Sygdomme i hud og subkutane veev
Lejlighedsvis ses der akut eksacerbation af acne i den initiale periode, men den forsvinder under
fortsat behandling, normalt inden for 7-10 dage, og kreever seedvanligvis ingen dosisjustering.

Udsettelse for sterkt sollys og ultraviolet lys ber undgds. Om nedvendigt ber der anvendes et
solbeskyttelsespraparat med en beskyttelsesfaktor pa mindst 15.

Aggressiv kemisk dermabrasion og laserbehandling af huden ber undgds under behandling med
isotretinoin og i 5-6 méaneder efter endt behandling pa grund af risiko for hypertrofiske ar i atypiske
omrader og mere sjeldent post-inflammatorisk hyper- eller hypopigmentering i de behandlede
omrader. Voksepilation ber undgds hos patienter i behandling med isotretinoin i mindst 6 méneder
efter endt behandling pa grund af risiko for epidermal afskalning.

Samtidig administration af isotretinoin og lokale keratolytika eller acnemidler med exfoliativ virkning
ber undgas, da lokalirritationen kan oges.

Patienterne skal rades til at anvende en fugtighedssalve eller creme samt en labepomade fra
behandlingens start, da isotretinoin kan forarsage terhed af hud og laber.

Ojensygdomme

Torhed af gjnene, korneal uklarhed, nedsat nattesyn og keratitis forsvinder sadvanligvis efter
afbrydelse af behandlingen. Terhed af gjnene kan forebygges ved anvendelse af en mild gjensalve
eller ved drypning med kunstig tarevaeske. Der kan optraede intolerans overfor kontaktlinser, hvilket
kan nedvendiggere, at patienterne bruger briller under behandlingen.
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Der er ogsa rapporteret om nedsat nattesyn, som hos nogle patienter startede pludseligt (se afsnit 4.7
“Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner”). Patienter, som far
synsforstyrrelser, skal henvises til gjenleege. Det kan blive nedvendigt at stoppe behandlingen med
isotretinoin.

Sygdomme i beveegeapparatet, bindeveev og knogler

Der er rapporteret om myalgier, artralgier og forhejede kreatininfosfokinase-verdier i serum hos
patienter, der fik isotretinoin, specielt hos patienter, som er meget fysisk aktive (se afsnit 4.8
“Bivirkninger”).

Efter flere ars indtagelse af meget hegje doser i forbindelse med behandling af keratiniserende
sygdomme er der indtruffet knogleendringer, inklusive prematur epifyselukning, hyperostosis og
forkalkning af sener og ligamenter. Dosis, behandlingsvarighed og total kumulativ dosis hos disse
patienter overskred i almindelighed langt de doser, som anbefales til behandling af acne.

Benign intrakranial hypertension

Der er rapporteret om tilfelde af benign intrakranial hypertension, af hvilke nogle involverede
samtidig anvendelse af tetracykliner (se afsnit 4.3 “Kontraindikationer” og 4.5 “Interaktioner med
andre leegemidler og andre former for interaktion”). Symptomerne pé benign intrakranial hypertension
omfatter hovedpine, kvalme og opkastning samt synsforstyrrelser og papiledem. Patienter, som far
benign intrakranial hypertension skal straks ophere behandlingen med isotretinoin.

Sygdomme i lever og galde

Leverenzymerne ber kontrolleres for og 1 maned efter pdbegyndelse af behandling og derefter hver 3.
maned, medmindre det bliver klinisk nedvendigt med hyppigere kontrol. Der er rapporteret om
transitoriske og reversible stigninger af levertransaminaser. I mange tilfeelde har stigningerne vaeret
indenfor referenceomradet, og verdierne er vendt tilbage til udgangsverdierne under behandlingen.
Hvis der kommer persisterende, klinisk relevante stigninger af transaminaserne, ber det overvejes at
reducere dosis eller stoppe behandlingen.

Nyreinsufficiens

Nyreinsufficiens og nyresvigt pavirker ikke isotretinoins farmakokinetik. Isotretinoin kan derfor gives
til patienter med nyreinsufficiens. Det anbefales dog, at patienterne starter med en lav dosis og titreres
op til maksimal tolereret dosis (se afsnit 4.2 “Dosering og indgivelsesméde”).

Lipidstofskiftet

Serumlipider (fasteverdier) ber kontrolleres for og 1 maned efter pdbegyndelse af behandling og
derefter hver 3. maned, medmindre det bliver nedvendigt med hyppigere kontrol. Forhgjede
serumlipidverdier normaliseres sadvanligvis ved reduktion af dosis eller ved afbrydelse af
behandlingen og kan ogsé respondere pé a@ndringer i kosten.

Isotretinoin er blevet associeret med forhgjede plasmatriglycerid niveauer. Isotretinoin behandling ber
afsluttes, hvis hypertriglycerideemien ikke kan kontrolleres pa et acceptabelt niveau eller hvis
symptomerne péd pancreatitis opstar (se afsnit 4.8. ”Bivirkninger”). Niveauer over 800 mg/dl eller 9
mmol/l er nogle gange blevet associeret med akut pancreatitis, som kan vere fatal.

Gastrointestinale lidelser

Isotretinoin er blevet associeret med inflammatorisk tarmsygdom (inklusive lokalt forekommende
ileitis) hos patienter, som ikke tidligere har lidt af gastrointestinale sygdomme. Patienter, som oplever
alvorlig (bledende) diarré, skal ophere isotretinoin behandling med det samme.

Lidelser i immunsystemet

Anafylaktiske reaktioner er sjeeldent rapporteret. I enkelte tilfaelde er det set efter topikal anvendelse af
retinoider. Allergiske kutane reaktioner er rapporteret enkelte gange. Alvorlige tilfelde af allergisk
vaskulitis, ofte med purpura (blodudtredninger) pé ekstremiteterne og ekstrakutan involvering er
blevet rapporteret. Alvorlige allergiske reaktioner nedvendigger afbrydelse af behandlingen og ngje
overvagning.
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Hajrisiko-patienter

Det kan vere nedvendigt med hyppigere kontrol af serumlipider og/eller blodglukose hos patienter
med diabetes, adipositas, alkoholisme eller sygdomme i lipidstofskiftet, som far behandling med
isotretinoin. Under behandling med isotretinoin er der rapporteret om forhgjet fastende blodglukose,
og der er diagnosticeret nye tilfeelde af diabetes.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Patienterne mé ikke tage vitamin A som ledsagende medicin pd grund af risikoen for at udvikle
hypervitaminosis A.

Der er rapporteret om tilfelde af benign intrakranial hypertension (pseudotumor cerebri) efter samtidig
behandling med isotretinoin og tetracykliner. Samtidig behandling med tetracykliner skal derfor
undgas (se afsnit 4.3 “Kontraindikationer” og afsnit 4.4 “Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrerende brugen”).

4.6 Graviditet og amning

Graviditet er en absolut kontraindikation for behandling med isotretinoin (se afsnit 4.3
“Kontraindikationer”). Hvis der pa trods af disse forsigtighedsregler indtrzeffer graviditet
under behandlingen med isotretinoin eller i den efterfelgende maned, er der stor risiko for
meget alvorlige misdannelser af fostret.

De fotale misdannelser efter eksponering for isotretinoin omfatter abnormaliteter i
centralnervesystemet (hydrocephalus, cerebellare misdannelser/abnormaliteter, —microcephali),
deformitet af ansigtet, ganespalte, abnormaliteter af ydre ere (fravaer af ydre eore, smé eller fravaerende
eksterne auditive kanaler), gjeabnormaliteter (microphthalmia), kardiovaskulere abnormaliteter
(conotruncale misdannelser som fx Steno-Fallot’s tetrade, @ndringer af de store kar, septumdefekter),
abnormaliteter af thymus og parathyroideae. Der er ogsa en forhgjet hyppighed af spontan abort.

Hvis der indtreffer graviditet hos en kvinde, som behandles med isotretinoin, skal behandlingen
stoppes, og patienten skal henvises til en leege, der er specialist eller har erfaring med teratologi med
henblik pa evaluering og rad.

Amning:

Da isotretinoin er staerkt lipofilt, er det meget sandsynligt, at leegemidlet passerer over i human melk.
P& grund af risikoen for bivirkninger hos moderen og det eksponerede barn, er anvendelse af
isotretinoin kontraindiceret til ammende medre.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Under behandling med isotretinoin er der indtruffet flere tilfzelde af nedsat nattesyn, som i sjeldne
tilfeelde har persisteret efter behandlingen (se afsnit 4.4 “ Sarlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrerende brugen” og afsnit 4.8 “Bivirkninger”). P& grund af pludselig indsattelse hos nogle
patienter skal patienterne oplyses om dette potentielle problem og tilrddes at vere forsigtige, nar de
forer motorkeretgj eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Folgende symptomer pd hypervitaminosis A er de mest almindeligt rapporterede bivirkninger af
isotretinoin: terhed af slimhinderne fx af laberne, cheilitis, naseslimhinden, epistaxis, gjnene,
konjunctivitis og terhed af huden. Nogle af bivirkningerne forbundet med anvendelsen af isotretinoin
er dosisatheengige. Bivirkningerne er generelt reversible efter eendring af dosis eller afbrydelse af
behandlingen. Nogle bivirkninger kan dog persistere efter behandlingen er ophert.
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Infektioner og infestationer:

Meget sjeelden (£1/10 000): Grampositive (mucokutane) bakterielle infektioner

Sygdomme i blod- og lymfe:

Meget almindelig (= 1/10): Anemi, oget sedimentationshastighed af rede blodlegemer,
trombocytopeni, trombocytose

Almindelig (21/100, <1/10): Neutropeni

Meget sjelden (<1/10 000): Lymfadenopati

Lidelser i immunsystemet:
Sjeelden (=1/10 000, <1/1000): Allergiske reaktioner i huden, allergisk hudreaktion,
anafylaktiske reaktioner, hypersensitivitet

Metaboliske og ernceringsmeessige

lidelser

Meget sjeelden (<1/10 000): Diabetes mellitus, hyperurikemi

Psykiatriske lidelser:

Sjeelden (=1/10 000,<1/1000): Depression

Meget sjelden (<1/10 000): Abnorm adfaerd, psykotisk sygdom, selvmordsforseg, selvmord

Lidelser i det centrale og
perifere nervesystem
Almindelig (21/100, <1/10 ): Hovedpine

Meget sjelden (<1/10 000): Benign intrakranial hypertension, kramper, omtigethed

Lidelser i gjne:

Meget almindelig (=1/10): Blepharitis, konjunctivitis, terhed af gjnene, irritation af gjnene
Meget sjelden (<1/10 000): Sleret syn, katarakt, farveblindhed (farvesynsforstyrrelser),

intolerans overfor kontaktlinser, korneal uklarhed, nedsat nattesyn,
keratitis, papilodem (som tegn p& benign hintercranial
hypertension), fotofobi

Lidelser i ore:

Meget sjeelden (<1/10 000): Nedsat herelse
Vaskulcere lidelser::
Meget sjelden (<1/10 000): Vaskulitis (f.eks Wegener's granulomatose, allergisk vaskulitis)

Respiratoriske lidelser, lidelser i thorax og mediastinum.
Almindelig (=1/100, <1/10): Epistaxis, terhed af naesen, Nasofaryngitis

Meget sjeelden (<1/10 000): Bronkospasmer (specielt hos patienter med astma), hashed
Gastrointestinale sygdomme:
Meget sjeelden (<1/10 000): Colitis, ileitis, terhed 1 halsen, gastrointestinal hamoragi,

hemoragisk diarré og inflammatorisk tarmsygdom, kvalme,
pancreatitis (se afsnit 4.4 “Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrgrende brugen”)

Lever-og galdevejslidelser:

Meget almindelig (=1/10): Stigning af transaminaser (se afsnit 4.4 “Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende brugen”)

Meget sjeelden (<1/10 000): Hepatitis

Dermatologiske lidelser:

Meget almindelig (=1/10): Cheilitis, dermatitis, terhed af huden, lokaliseret exfoliation,
pruritus,  erytematest udslet, hudskerhed (risiko  for
friktionstraume)

Sjeelden (=1/10 000,<1/1000): Alopeci

Meget sjelden (<1/10 000): Acne fulminans, Forverring af acne (opblussen af acne), erytem
(facial), eksantem, héarsygdomme, hirsutisme, negledystrofi,
paronychia, fotosensitivitetsreaktion, pyogent  granulom,

hyperpigmentering af huden, gget svedtendens

Muskuloskeletale-, bindeveevs-og knoglelidelser:

Meget almindelig (=1/10): Artralgier, myalgier, rygsmerter (s&rligt hos yngre patienter)

Meget sjaelden (<1/10 000): Artritis, calcinosis (forkalkninger af ligamenter og sener), epifyse
prematur fusion, exostosis, (hyperostosis), nedsat knogletethed,
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tendonitis

Lidelser i nyre og urinveje:

Meget sjeelden (<1/10 000): Glomerulonefritis

Generelle symptomer og

forstyrrelser ved

applikationssted:

Meget sjeelden(<1/10 000): Oget dannelse af granulationsvaev, utilpashed

Undersogelser:

Meget almindelig (=1/10): Forhgjede triglycerider i blodet, , nedsat hgjdensitetslipoprotein

Almindelig (=1/100, <1/10): Forhgjet kolesterol i blodet, forhgjet blodglukose, hematuri,
proteinuri,

Meget sjelden (<1/10 000): Forhgjet kreatininfosfokinase i blodet

Bivirkningsincidensen blev beregnet pd grundlag af de samlede resultater fra de kliniske studier, som
omfattede 824 patienter og fra data indsamlet efter markedsforingen.

4.9 Overdosering

Isotretinoin er et derivat af vitamin A. Selvom den akutte toksicitet af isotretinoin er lav, kan der, i
tilfeelde af overdosering som felge af uheld, optreede symptomer pa hypervitaminosis A. Symptomerne
pa akut vitamin A toksicitet omfatter hovedpine, kvalme eller opkastning, omtagethed, irritabilitet og
pruritus. Tegn og symptomer pad overdosering som falge af uheld eller forsatlig overdosering med
isotretinoin er formentlig de samme. Det kan forventes, at symptomerne er reversible og forsvinder
uden behov for behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Acnepraeparater til systemisk anvendelse
ATC-kode: D10BAO1

Virkningsmekanisme

Isotretinoin, er en stereoisomer af all-trans retinoinsyre (tretinoin). Den ngjagtige
virkningsmekanisme af isotretinoin er ikke fuldt klarlagt, men det er vist, at den observerede bedring
af det kliniske billede ved svaer acne er relateret til haemning af talgkirtelaktivitet og en histologisk
pavist reduktion af sterrelsen af talgkirtler. Det er desuden pavist, at isotretinoin har en
antiinflammatorisk effekt i huden.

Effekt

Foreget horndannelse af talgkirtlens epitel medferer spredning af corneocytter i udferselsgangen og
tilstopning med keratin og overskudstalg. Dette efterfolges af dannelsen af en komedon og til sidst af
inflammatoriske leesioner. Isotretinoin hemmer proliferationen af sebocytter og virker pa acne ved at
reetablere differentiationsprogrammet. Sebum er hovedsubstratet for vaksten af Propionibacterium
acnes, sé nedsat talgproduktion heemmer den bakterielle kolonisering af udferselsgangen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorptionen af isotretinoin fra mave-tarmkanalen varierer og er dosis-lineer indenfor det
terapeutiske omrade. Den absolutte biotilgeengelighed kendes ikke, da stoffet ikke kan gives
intravenest til mennesker, men ekstrapolation fra forseg pd hunde tyder péd en ret lav og variabel
systemisk biotilgengelighed. Sammenlignet med faste fordobles biotilgengeligheden, nér isotretinoin
tages med fode.
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Distribution

Isotretinoin bindes i1 stor udstrekning til plasmaproteiner, hovedsageligt albumin (99,9 %).
Distributionsvolumen for isotretinoin kendes ikke hos mennesker, da isotretinoin ikke findes i
intravengs form til mennesker. Der er kun lidt information tilgengelig vedrerende distributionen af
isotretinoin ind i vaev. Koncentrationen af isotretinoin i epidermis er kun det halve af koncentrationen i
serum. Plasmakoncentrationen af isotretinoin er ca. 1,7 gange hejere end i fuldblod pd grund af dérlig
penetration af isotretinoin ind i rede blodlegemer.

Metabolisme

Efter oral administration af isotretinoin er der identificeret tre hovedmetabolitter i plasma: 4-oxo-
isotretinoin, tretinoin (all-transretinoinsyre) og 4-oxo-tretinoin. Metabolitterne har vist biologisk
aktivitet i flere in-vitro tests. 4-oxo-isotretinoin har i et klinisk studie vist sig at bidrage signifikant til
isotretinoins aktivitet (reduktion af sebumekskretionsraten til trods for manglende effekt pé
plasmakoncentrationerne af isotretinoin og tretinoin). Andre mindre metabolitter indbefatter
glukuronidkonjugater. Hovedmetabolitten er 4-oxo-isotretinoin, hvis plasmakoncentrationer i steady-
state er 2,5 gange hgjere end moderstoffets.

Isotretinoin  og tretinoin  (all-transretinoinsyre) metaboliseres reversibelt til  hinanden
(interkonverteres), og tretinoins metabolisme er derfor bundet sammen med isotretinoins. Det er
beregnet, at 20 — 30 % af en isotretinoindosis metaboliseres ved isomerisation.

Enterohepatisk cirkulation kan spille en vigtig rolle i isotretinoins farmakokinetik hos mennesker.
Metabolismestudier in vitro har vist, at flere CYP-enzymer er involveret i isotretinoins omdannelse til
4-oxo-isotretinoin og tretinoin. Der er ikke en bestemt isoform, som har en dominerende rolle.
Isotretinoin og dets metabolitter pavirker ikke CYP aktiviteten signifikant.

Elimination

Efter oral administration af radioaktivt meerket isotretinoin genfandtes omtrent lige store fraktioner af
dosis i urin og faces. Efter oral administration af isotretinoin til patienter med acne er den terminale
eliminationshalveringstid af uomdannet legemiddel i gennemsnit 19 timer.  Den terminale
eliminationshalveringstid af 4-oxo-isotretinoin er leengere, gennemsnitlig 29 timer.

Isotretinoin er et fysiologisk retinoid, og der opnés endogene retinoidkoncentrationer ca. to uger efter
afslutningen af behandling med isotretinoin.

Farmakokinetik hos specielle populationer

Da isotretinoin er kontraindiceret til patienter med leverinsuffciens, er der begrenset information om
isotretinoins farmakokinetik hos denne patientpopulation. Nyreinsufficiens nedsatter ikke
plasmaclearance af isotretinoin eller 4-oxo-isotretinoin signifikant.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet
Isotretinoins akutte orale toksicitet blev bestemt hos forskellige dyrearter. LD50 er ca. 2000 mg/kg hos
kaniner, ca. 3000 mg/kg hos mus og over 4000 mg/kg hos rotter.

Kronisk toksicitet

Et langtidsstudie hos rotter over 2 ar (isotretinoindosis: 2, 8 og 32 mg/kg/dag) gav holdepunkter for
partielt hartab og forhegjede plasmatriglycerider i hgjdosisgrupperne. Isotretinoins bivirkningsprofil
hos gnavere minder séledes meget om den for vitamin A, men omfatter ikke de massive vaevs- og
organforkalkninger, som ses med vitamin A hos rotter.

Alle observerede bivirkninger af hypervitaminosis A syndromet var spontant reversible efter opher
med isotretinoin. Selv forsegsdyr i darlig almentilstand kom sig for det meste i lgbet af 1-2 uger.

Teratogenicitet
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Som for andre derivater af vitamin A er det vist, at isotretinoin er teratogent og embryotoksisk i
dyreforsog.

P& grund af isotretinoins teratogene potentiale, har administration til fertile kvinder terapeutiske
konsekvenser (se afsnit 4.3 Kontraindikationer, afsnit 4.4 ”Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrarende brugen” og afsnit 4.6 ”Graviditet og amning”).

Fertilitet

I terapeutiske doser pavirker isotretinoin ikke sedcellers antal, motilitet og morfologi, og maend, som
har taget isotretinoin, har ingen skadelig indvirkning pa dannelsen og udviklingen af fostret.
Mutagenicitet

I dyreforseg var isotretinoin ikke mutagent eller carcinogent, hverken in vitro eller in vivo.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

(Se annex 1 — implementeres nationalt)

6.2  Uforligeligheder

Ingen

6.3 Opbevaringstid

<3 &r><26 maneder>

(Implementeres nationalt)

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Maé ikke opbevares over 25°C.

<Opbevar kapslerne i blisterne og opbevar blisterne i den ydre karton for at beskytte dem mod lys og
fugtighed.>

(Se annex 1 — implementeres nationalt)

6.5 Emballage (art og indhold)

(Se annex 1 - implementeres nationalt)
Det er ikke alle pakningssterrelser, som er markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering <samt bortskaffelse>

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

(Se annex 1 — implementeres nationalt)

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
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9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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