BILAGA I

LISTA OVER NAMN, FARMACEUTISK FORM, STYRKA PA DEN MEDICINSKA
PRODUKTEN, ADMINISTRERINGSVAG, SOKANDE, INNEHAVARE AV
MARKNADSRATTIGHETER, FORPACKNING OCH FORPACKNINGSSTORLEKAR I
VARJE MEDLEMSSTAT
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BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN(ERNA)
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV Isotretinoin / Lurantal / Trivane / Rexidal / Scheritonin (se bilaga I)

Isotretinoin (13-cis-retinoinsyra) ar en retinoidférening och ett derivat av A-vitamin. Isotretinoin
anvénds for systemisk behandling av akne. Liksom alla andra retinoider &r isotretinoin teratogent och
ar kontraindicerat under graviditet for undvikande av kongenitala defekter.

Isotretinoin / Lurantal / Rexidal / Scheritonin / Trivane har beviljats godkénnande for forsédljning i
Storbritannien, som i huvudsak &r likt (generiskt) originallikemedlet Roaccutane fran Roche. Innan ett
forfarande for 0msesidigt erkdnnande avslutades i samtliga EU-medlemsstater (utom Sverige) ldmnade
Frankrike in ett hinskjutande till EMEA eftersom det graviditetsforebyggande program som
foreslagits i produktresumén i forfarandet for omsesidigt godkdnnande inte var acceptabelt och
begdrde dndringar i olika avsnitt i produktresuméerna. Dessutom ansdg Frankrike att en periodisk
sikerhetsrapportering pa fem ar for isotretinoin inte var acceptabel.

P& grundval av skidlen till hénskjutandena och CPMP:s fragor foreslog den sokande ett
graviditetsforebyggande program och en aktualiserad produktresumé.

= Kuvalitetsfragor

Inga viktiga kvalitetsfrdgor identifierades och de farmaceutiska uppgifterna i produktresumén var
kompletta, utom de avsnitt som skulle foras in av de olika medlemsstaterna.

=  Effektfragor
Bioekvivalens med originallikemedlet lades fram under forfarandet.
Likemedlets effekt anses vara styrkt, men diaremot ifrdgasattes behandlingspopulationen.

CPMP observerade att motiveringen for anvindningen som forstahandsbehandling vid svar akne inte
byggde pa formella kliniska provningar utan pa kliniskt verksamma ldkares publicerade asikter.
Eftersom indikationerna bor avspegla nytta-risk-forhallandet for isotretinoin i den avsedda
populationen, och med tanke pé risken for fosterskador och andra svara biverkningar kopplade till
isotretinoin, rekommenderade CPMP f6ljande indikation:

“Svdra former av akne (till exempel acne nodularis, acne conglobata eller akne med risk for
permanent drrbildning) som dr resistenta mot adekvat standardbehandling med systemiska
antibakteriella likemedel och lokalbehandling.”

P& vuxna bor behandlingen med isotretinoin inledas vid en dygnsdos pa 0,5 mg/kg. Behandlingssvaret
pa isotretinoin liksom vissa av biverkningarna &r dosrelaterade och varierar mellan olika patienter.
Dérfor kravs individuell anpassning av dosen under behandlingens géng. For de flesta patienter ligger
dygnsdosen i intervallet 0,5-1,0 mg/kg. Den langsiktiga remissions- och relapsfrekvensen har
niarmare samband med den totala tillférda dosen &n med behandlingstid eller dygnsdos. Det har visats
att ingen visentlig ytterligare nytta kan véntas utover en kumulativ behandlingsdos pa 120-150 mg/kg.
Behandlingens lingd kommer att bero pa den individuella dosen. En behandling pad 1624 veckor
racker normalt for att astadkomma remission.

= Séakerhetsfragor

Den viktigaste sikerhetsfragan rorde utformningen av rekommendationerna i produktresumén som
skall garantera att fertila kvinnor inte &r gravida nér de paborjar behandling med isotretinoin och inte
heller blir gravida under behandlingen eller under minst en manad efter det att denna avslutats. Till
grund for diskussionen 1ag den sdkandes forslag till graviditetsforebyggande program.

I detta sammanhang diskuterade CPMP f6ljande:

- (Oralt) isotretinoin bor endast forskrivas till fertila kvinnor med iakttagande av de stridnga
graviditetsforebyggande atgirderna i innehavarens graviditetsforebyggande program. Detta giller
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daven kvinnor som for ndrvarande inte dr sexuellt aktiva, savida inte den forskrivande ldkaren
anser att det finns mycket starka skil att anta att det inte finns négon risk for graviditet.

- Isotretinoin dr kontraindicerat for fertila kvinnor savida inte samtliga villkor nedan ar uppfyllda:

* Hon har svar akne (till exempel acne nodularis, acne conglobata eller akne med risk for
permanent drrbildning) som dr resistent mot adekvat standardbehandling med systemiska
antibakteriella lakemedel och lokalbehandling.

* Hon forstér risken for fosterskador.

* Hon forstér behovet av ytterst noggrann uppfoljning p& ménatlig basis.

* Hon forstér och accepterar behovet av att utan avbrott anvénda effektiva preventivmedel under
en ménad fore behandlingsstarten, under hela behandlingstiden och under en ménad efter det
att behandlingen avslutats. Atminstone en och helst tvd olika preventivmetoder som
kompletterar varandra, inbegripet en barridrmetod, bor anvéndas.

 Aven om hon har amenorré méste hon folja samtliga rdd om effektiva preventivmedel.

* Hon bor ha formagan att anvénda effektiva preventivmedel pé ett korrekt sétt.

* Hon har informerats om och forstar de potentiella konsekvenserna av en graviditet liksom
behovet av att snabbt uppsoka ldkare om det foreligger risk for graviditet.

* Hon forstar behovet av och accepterar att gora graviditetstester fore, under och fem veckor
efter avslutad behandling.

* Hon har bekriftat att hon har forstatt de risker och de nddvéndiga forsiktighetsmétt som &r
knutna till anvéndningen av isotretinoin.

- Isotretinoin bor enbart forskrivas av eller ges under &verinseende av ldkare som har
expertkunskap om anvindningen av systemiska retinoider for behandling av svar akne och helt
forstar de risker och 6vervakningskrav som finns i samband med isotretinoinbehandling.

- Fullstindig patientinformation om risken for fosterskador och de stringa graviditetsforebyggande
atgdrderna bor ges till alla patienter, bade manliga och kvinnliga.

- For att hjdlpa forskrivande ldkare, apotekare och patienter att undvika att foster exponeras for
isotretinoin kommer innehavaren av godkdnnandet for forsdljning att tillhandahédlla
utbildningsmaterial som befdster varningarna om isotretinoins teratogenicitet, ge rdd om
preventivmedelsanvéndning innan behandlingen inleds och végledning om behovet av
graviditetstester.

- Preventivmedelsanvéndningen, graviditetstesterna och ldkarbesdoken bor folja de specifika
rekommendationerna i produktresumén.

- Recepten péa isotretinoin till fertila kvinnor bor begréinsas till 30 dagars behandling, och for
fortsatt behandling krdvs ett nytt recept. I idealfallet bor graviditetstestet, utfdrdandet av receptet
och utlimnandet av isotretinoin ske samma dag. Isotretinoin bdr ldmnas ut senast sju dagar efter
det att receptet utfardas.

- Patienterna bor instrueras att aldrig ge detta lakemedel till ndgon annan person och att aterlamna
eventuella oanvénda kapslar till apoteket efter avslutad behandling.

- Patienterna bor inte ge blod under behandlingen med isotretinoin eller under en méanad efter det
att denna avslutats, pd grund av den potentiella risken for att skada en gravid blodmottagares

foster.

- Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning maste forbinda sig att inte dela ut nagra gratisprover
av lakemedlet.

De overgripande principerna for det graviditetsforebyggande programmet maste anges i
produktresumén, medan de ndrmare detaljerna behdver anpassas till lokala regler. Darfor kravde

EMEA/CPMP/2811/03 8/22 ©EMEA 2003



CPMP att innehavaren av godkéinnandet for forsdljning skulle komma &verens med de behdriga
nationella myndigheterna om detaljerna i det graviditetsforebyggande programmet och genomfora
programmet nationellt. Detta krav har beskrivits mer utforligt i en bilaga till yttrandet med rubriken
”Villkor for godkénnandet for forséljning”.

Dessutom skall de periodiska sidkerhetsuppdateringsrapporterna lamnas in var sjitte manad under de
forsta tva aren efter antagandet av Europeiska kommissionens beslut, en gang om aret under de
foljande tre aren och ddrefter vart femte &r. Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning skall till
CPMP, referensmedlemsstaten och den berérda medlemsstaten l1dmna en periodisk sdkerhetsrapport
om sitt graviditetsforebyggande program for isotretinoin och en integrerad beddmning av gravida
kvinnors exponering for lakemedlet samt utfallet for dessa. Rapporten bor ge information om de
atgdrder som vidtagits for att garantera och beddoma riskhanteringsprogrammets eftektivitet. Nar den
periodiska sdkerhetsrapporteringscykeln géar Over till femarsrapporter skall innehavaren av
godkénnandet for forsdljning fortsitta att 1dmna in rapporter om riskhanteringsprogrammet en gang
om éaret.

Dessutom krivde CPMP f6ljande:

- Foretaget skall, som uppfoljningsatgérd, till CPMP ldmna in en redogérelse med forslag till
aktualisering av avsnitten om varningar och biverkningar med avseende pé& psykiatriska
storningar, senast tvd manader efter CPMP:s yttrande.

Overviiganden avseende nytta/riskférhallandet

Péa grundval av den dokumentation som redovisats av den sdkande, déribland forslaget om att ett
graviditetsforebyggande program skall genomfoéras, och kommitténs vetenskapliga diskussion fann
CPMP att nytta/riskforhallandet for Isotretinoin / Lurantal / Rexidal / Scheritonin / Trivane ar
gynnsamt for de godkénda indikationerna.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN (PRODUKTRESUMEERNA)

Med beaktande av att

- syftet med héanskjutningsforfarandet var att nd enighet om en produktresumé pé
grund av risken for fosterskador,

- den produktresumé som foreslagits av den sdkande har bedomts pa grundval av
den  dokumentation som redovisats, ddribland forslaget till  ett
graviditetsforebyggande program, och den vetenskapliga diskussionen i CPMP,

har CPMP f6rordat att godkdnnande for forsdljning beviljas med &ndringar i produktresumén.
Produktresumén finns i bilaga III {6r Isotretinoin / Lurantal / Trivane / Rexidal / Scheritonin (se bilaga

I).
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BILAGA III
PRODUKTRESUME

ANMARKNING: DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN
BESLUT FOR DETTA HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

TEXTEN VAR GALLANDE VID DEN TIDEN, DEN HAR DAREFTER INTE

UPPRATTHALLITS ELLER UPPDATERATS AV EMEA OCH TORDE DARFOR INTE
NODVANDIGTVIS MOTSVARA DEN SENASTE TEXTEN.
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1. LAKEMEDLETS NAMN
<Isotretinoin><Scheritonin><Rexidal><Lurantal><Trivane>< 5mg><10mg><20mg> mjuka kapslar
(se bilaga 1, for nationell anpassning)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
<Varje mjuk kapsel innehéller 5 mg isotretinoin.>

<Varje mjuk kapsel innehaller 10 mg isotretinoin.>

<Varje mjuk kapsel innehéller 20 mg isotretinoin.>

Betréaffande hjilpamnen se 6.1.

(se bilaga 1, for nationell anpassning)

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, mjuk.

<Varje kapsel har ett tvafargat rodbrunt och kramfargat holje med en gulorange fyllning och texten
”I5” tryckt pé ena sidan.>

<Varje kapsel har ett rodbrunaktigt holje med en gulorange fyllning och texten ”110” tryckt pa ena
sidan.>

<Varje kapsel har ett tvafirgat ogenomskinligt rédbrunt och krimférgat holje med en gulorange
fyllning och texten 120" tryckt pa ena sidan.>

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Svara former av akne (sasom noduldr akne, konglobat akne eller akne med risk for permanent
arrbildning) som inte kontrolleras med adekvat standardbehandling med systemiska antibakteriella
medel och lokalbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Isotretinoin far endast forskrivas av eller under Overinseende av ldkare som har expertkunskap
gillande anvdndande av systemiska retinoider for behandling av svar akne och som har full kdinnedom
om de risker som foreligger vid behandling med isotretinoin och vilka krav som stills pa 6vervakning.

Kapslarna skall intagas i samband med maltid en eller tvd gdnger dagligen.

Vuxna inklusive ungdomar och dldre:

Isotretinoinbehandling bor inledas med en dos pa 0,5 mg/kg dagligen. Det terapeutiska svaret pa
isotretinoin och vissa biverkningar &r dosrelaterade och varierar fran patient till patient. Detta gor att
en individuell dosjustering kan bli nddvéndig under behandlingens géng. For de flesta patienter
varierar dosen mellan 0,5-1,0 mg/kg per dag.

Langsiktig forbattrings- och aterfallsfrekvens kan tillskrivas den totalt administrerade dosen snarare &n
behandlingstiden eller den dagliga dosen. Ingen vésentlig ytterligare behandlingsvinst har kunnat
pavisas med en kumulativ dos som dverstiger 120-150 mg/kg. Behandlingens varaktighet beror pa den
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individuella dagliga dosen. En behandlingskur pa 16-24 veckor &r vanligtvis tillracklig for att uppné
forbéttring.

Hos majoriteten av patienterna intriaffar fullstindig utlikning av aknen med en enda behandlingskur.
Om ett uppenbart aterfall intrdffar kan ytterligare en behandlingskur med isotretinoin overvigas med
samma dagliga dos och kumulativa behandlingsdos. Eftersom ytterligare forbattring av aknen kan
iakttas upp till 8 veckor efter avslutad behandling bor inte en ytterligare kur Overvdgas forrdn
atminstone denna tidsperiod har passerat.

Patienter med svéar njurinsufficiens

Hos patienter med svar njurinsufficiens skall behandlingen inledas med en ldgre dos (t.ex. 10 mg/dag).
Dosen kan sedan 6kas upp till 1 mg/kg/dag eller tills patienten uppnar maximalt tolererbar dos (se
avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™).

Barn
Isotretinoin dr inte indicerat vid behandling av férpubertal akne och rekommenderas inte for patienter
yngre én 12 ar.

Patienter med intolerans

Hos patienter som uppvisar svar intolerans mot den rekommenderade dosen kan behandlingen
fortsittas med en ldgre dos, vilket medfor en lingre behandlingstid och en hogre risk for aterfall. For
att kunna erhélla maximal effekt hos dessa patienter bor behandlingen i normala fall fortsitta med
hogsta tolererade dos.

4.3 Kontraindikationer

Isotretinoin &r kontraindicerat for gravida eller ammande kvinnor.
(se avsnitt 4.6 ”Graviditet och amning”).

Isotretinoin dr kontraindicerat for fertila kvinnor savida inte alla villkor i ”Program for att férhindra
graviditet” uppfylls (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™).

Isotretinoin dr dven kontraindicerat for patienter

*  Med leverinsufficiens

¢ Med mycket forhdjda blodlipidvarden

e Med hypervitaminos A

*  Med 6verkinslighet mot isotretinoin eller ndgot av hjélpdmnena

¢  Som samtidigt behandlas med tetracykliner (se avsnitt 4.5 ”Interaktioner med andra ldkemedel och
Ovriga interaktioner”)

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt
Program for att forhindra graviditet

Detta ldkemedel &r TERATOGENT

Isotretinoin &r kontraindicerat for fertila kvinnor sévida inte samtliga foljande villkor i ”Program for
att forhindra graviditet” uppfylls:

e Hon har svar akne (sdsom noduldr akne, konglobat akne eller akne med risk fér permanent
arrbildning) som inte kontrolleras med adekvat standardbehandling med systemiska antibakteriella
medel och lokalbehandling (se avsnitt 4.1 “Terapeutiska indikationer”).

* Hon ar inforstddd med den teratogena risken.
e Hon ar inforstddd med behovet av ytterst noggrann uppfdljning en gang i manaden.
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* Hon &r inférstddd med och accepterar kravet pa att anvinda effektiva preventivmedel utan avbrott
frdn 1 ménad fore behandlingens start, under hela behandlingen och minst till och med 1 manad
efter behandlingens upphorande. Minst en och helst tvd kompletterande preventivmetoder
inklusive en barridrmetod skall anvéndas.

+ Aven om hon har amenorré maéste hon ritta sig efter samtliga anvisningar om effektiv
fodelsekontroll.

* Hon méste vara kapabel att f6lja effektiva preventivtekniska atgirder.

* Hon dr informerad om och forstar de potentiella foljderna av en graviditet och nddvandigheten av
en omedelbar liakarkontakt om det foreligger risk for graviditet.

e Hon forstar och accepterar behovet av att genomgé graviditetstest fore, under och fem veckor efter
avslutad behandling.

* Hon har bekréftat att hon forstatt riskerna och de noddvindiga forsiktighetsatgidrder som ar
forenade med anvidndningen av isotretinoin.

Dessa villkor géller dven kvinnor som for ndrvarande inte &dr sexuellt aktiva om inte forskrivaren
bedomer att det finns dvertygande skil som vittnar om att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Forskrivaren maste sikerstilla att:

» Patienten foljer villkoren for att forhindra graviditet som anges ovan, inklusive bekréftelse pa att
hon forstar innehéllet pa ett adekvat sétt.

* Patienten har bekréftat ovan ndmnda villkor.

e Patienten har anviant minst en och helst tva effektiva preventivmedelsmetoder innefattande en
barridrmetod 1 minst en méanad fore behandlingens start och fortsitter att anvdnda effektiva
preventivmedel under hela behandlingsperioden och i minst en ménad efter avslutad
behandlingen.

* Negativa resultat av graviditetstest har erhallits fore, under och fem veckor efter avslutad
behandling. Datum for och resultat av graviditetstest skall dokumenteras.

Fodelsekontroll
Kvinnliga patienter méste fi uttdommande information om preventivmedel och bor remitteras till
preventivmedelsrddgivning om de inte redan anvénder sig av effektiva preventivmedel .

Som légsta krav maste fertila kvinnor anvinda minst en effektiv preventivmedelsmetod. Helst skall
patienten anvéinda tva kompletterande preventivimedelsmetoder varav en bor vara en barridirmetod.
Preventivmedelsanvéndningen skall fortsétta i minst en ménad efter att behandlingen med isotretinoin
avslutats, detta géller dven patienter med amenorré.

Graviditetstest
I enlighet med lokal praxis rekommenderas att graviditetstest med en lagsta kénslighet pa 25 mIU/ml
genomfors pa kliniken de 3 forsta dagarna i menstruationscykeln enligt f6ljande.

Fore behandlingen:

For att utesluta mojligheten for en eventuell graviditet innan patienten péabdrjar en
preventivimedelsbehandling rekommenderas att ett forsta graviditetstest genomfors pa kliniken och att
datum och resultat for testet registreras. Hos patienter med oregelbundna menstruationer bor val av
tidpunkt for graviditetstestet anpassas efter patientens sexuella aktivitet och tas cirka tre veckor efter
att patienten senast hade oskyddat samlag. Forskrivaren skall instruera patienten i antikonception.

Ett graviditetstest utfort pa kliniken skall ockséd genomforas i samband med att isotretinoin forskrivs
eller hogst tre dagar innan besoket hos forskrivaren. Testet ska genomforas forst nir patienten anvént
effektiva preventivmedel i minst 1 manad. Detta test skall sékerstélla att patienten inte dr gravid nir
behandlingen med isotretinoin paborjas.

Uppfoliningsbesok

Uppf6ljningsbesdken bor planeras med 28 dagars mellanrum. Behovet av upprepade manatliga
graviditetstest utforda pa kliniken bor bedomas i enlighet med lokal praxis med hédnsyn tagen till
patientens sexuella aktivitet och tidigare menstruationsanamnes (onormala menstruationer,
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overhoppade menstruationer eller amenorré). I aktuella fall bor upprepade graviditetstest genomforas
samma dag som forskrivningsbesoket eller hogst tre dagar innan besdket hos forskrivaren.

Behandlingens slut
Fem veckor efter avslutad behandling bor kvinnor genomga ett sista graviditetstest for att utesluta
graviditet.

Forskrivnings- och utlimningssrestriktioner

Forskrivning av isotretinoin till fertila kvinnor bdr begrinsas till 30-dagars behandling och en
fortséttning av behandlingen kréver ny forskrivning. I idealfallet sker graviditetstest, forskrivning och
utldmning av isotretinoin pa samma dag. Utldmning av isotretinoin bor ske inom maximalt sju dagar
efter att receptet forskrivits.

Manliga patienter

Det finns inget som tyder pa att fertiliteten hos, eller avkomman till, manliga patienter skulle paverkas
av isotretinoinanvéndning. Manliga patienter bor dock pdminnas om att de inte fir ldmna ut sin
medicin till ndgon annan, sérskilt inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsatgiirder
Patienten skall instrueras att aldrig ge detta ldkemedel till ndgon annan person och att aterlamna
eventuellt oanvinda kapslar till apoteket vid avslutad behandling.

Patienten far inte ldmna blod under pagdende behandling samt minst 1 ménad efter utsittning av
isotretinoin eftersom det foreligger en potentiell risk for fosterskada hos gravida som fér
blodtransfusion.

Utbildningsmaterial

For att hjélpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fetal exponering av isotretinoin
kommer innehavaren av forsdljningstillstindet att tillhandahélla ett utbildningsmaterial som
understryker varningarna om isotretinoins teratogenicitet, ger rdd om preventivmedel innan
behandlingen samt ger vigledning om behovet av graviditetstest.

Fullstindig patientinformation om den teratogena risken och de strikta graviditetsforebyggande
atgdrderna 1 "Program for att forhindra graviditet” skall ges av lékare till alla patienter, bdde manliga
och kvinnliga.

Psykiska besviir

Depression, psykotiska symtom och i sillsynta fall sjalvmordsforsdk och sjdlvmord har rapporterats
hos patienter som behandlas med isotretinoin (se avsnitt 4.8 “Biverkningar”). Sérskild forsiktighet
skall iakttas for patienter med depression i anamnesen och alla patienter skall observeras efter tecken
pa depression och vid behov remitteras till limplig behandling. Att sétta ut isotretinoin kan emellertid
vara otillrdckligt for att lindra symtomen och ytterligare psykiatrisk eller psykologisk utredning kan
darfor bli nédvéndig.

Problem i hud och underhud
Akut forsdmring av aknen framtrdder dd och da under den initiala behandlingen men avklingar under
fortsatt behandling, vanligtvis inom 7 — 10 dagar. Normalt krévs ingen dosjustering.

Exponering for intensivt solljus eller UV-stralning bor undvikas. Vid behov bor solskyddsmedel med
hog skyddsfaktor p&d minst 15 anvéndas.

Aggressiv kemisk dermabrasio och kutan laserbehandling bor undvikas hos patienter som behandlas
med isotretinoin och upp till 5-6 manader efter avslutad behandling pé grund av risken for hypertrofisk
arrbildning i atypiska omrdden och i mer séllsynta fall postinflammatorisk hyper- eller
hypopigmentering i de behandlade omrédena. Vaxdepilering bor undvikas hos isotretioninbehandlade
patienter och upp till minst 6 manader efter behandlingens slut pa grund av risken for ”stripping” av
epidermis.
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Samtidig administrering av isotretinoin och topikala keratolytiska eller exfoliativa anti-aknemedel bor
undvikas pga eventuellt 6kad lokal irritation.

Patienten bor radas att anvinda mjukgoérande salva eller krim samt ldppbalsam fran behandlings start
eftersom isotretinoin ofta orsakar torrhet i hud och ldppar.

Ogonbesviir

Torra 6gon, grumling av hornhinnan, forsimrat morkerseende och keratit forsvinner vanligtvis nir
behandlingen sétts ut. Torra 6gon kan lindras genom applicering av en smdrjande 6gonsalva eller
tarsubstitut. Kénslighet mot kontaktlinser forekommer och kan medfora att patienten maste anvénda
glasdgon under behandlingen.

Forsamrat morkerseende har ocksd rapporterats och besvdren har hos vissa patienter uppkommit
plotsligt (se avsnitt 4.7 ”Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner”). Patienter
som upplever synrubbningar bdr remitteras till en specialist for oftalmologisk bedomning. Det kan bli
nodviandigt att sitta ut isotretinoin.

Muskuloskeletala och bindviivsbesvir

Myalgi, artralgi och forhojda kreatinfosfokinasviarden i serum har rapporterats hos patienter som
anviander isotretinoin, sdrskilt hos dem som utovar kraftig fysisk aktivitet (se avsnitt 4.8
”Biverkningar”).

Benfordndringar, inklusive prematur epifysslutning, hyperostos och forkalkning av senor och ligament
har uppstatt efter flera &rs anvindande av mycket hoga doser isotretionin vid behandling av
keratiniseringsbesvér. Dosnivéer, behandlingens lingd och total kumulativ dos hos dessa patienter
overskred vanligtvis vida de som rekommenderas vid behandling av akne.

Okat intrakraniellt tryck

Fall med okat intrakraniellt tryck har rapporterats, av vilka ndgra inkluderade samtidig anvéndning av
tetracykliner (se avsnitten 4.3 ”Kontraindikationer” och 4.5 ”Interaktioner med andra likemedel och
ovriga interaktioner”). Tecken och symtom pa oOkat intrakraniellt tryck innefattar huvudvérk,
illamdende och krikningar, synrubbningar och papillddem. Patienter som utvecklar dkat intrakraniellt
tryck skall omedelbart avsluta isotretinoinbehandlingen.

Leverpdverkan

Leverenzymerna bor kontrolleras fore behandling, 1 ménad efter behandlingens start och darefter var
tredje ménad sdvida inte titare kontroller r kliniskt motiverat. Overgaende och reversibel forhdjning
av levertransaminasnivéer har rapporterats. | ménga fall har dessa fordndringar héllit sig inom det
normala intervallet och &tergétt till basnivder under behandling. I héndelse av ihéllande kliniskt
relevant forhdjning av transaminasnivderna skall dosreduktion eller utséttning av behandlingen
overvigas.

Njurinsufficiens

Njurinsufficiens och njursvikt pdaverkar inte isotretinoins farmakokinetik. Ddrfor kan isotretinoin ges
till patienter med njurinsufficiens. Det rekommenderas dock att patienterna far starta med en ldg dos
och titreras upp till maximalt tolererbar dos (se avsnitt 4.2 ”Dosering och administreringssdtt”).

Lipidmetabolism

Serumlipider (fastevdrden) bor kontrolleras fore behandling, 1 ménad efter behandlingens start och
dérefter var tredje manad sévida inte titare kontroller ar kliniskt motiverat. Forhdjda serumlipidvarden
atergar vanligtvis till det normala vid dosminskning eller utséttning av behandlingen och kan ocksa
svara pa dietatgérder.

Isotretionin har forknippats med forhdjda plasmatriglyceridnivéer. Isotretinoin skall séttas ut om
hypertriglyceridemi inte kan kontrolleras pa en acceptabel niva eller om symtom pé pankreatit uppstar
(se avsnitt 4.8 ”"Biverkningar”). Nivéer som Overstiger 800 mg/dl eller 9 mmol/l férknippas ibland med
akut pankreatit, vilket kan vara ett livshotande tillstdnd.
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Gastrointestinala rubbningar

Isotretinoin har satts i samband med inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. regional ileit) hos patienter
utan tidigare anamnes av magtarmrubbningar. Patienter som upplever svér (hemorragisk) diarré skall
omedelbart avbryta behandlingen med isotretinoin.

Allergiska reaktioner
Anafylaktiska reaktioner har rapporterats i séllsynta fall, ibland efter tidigare lokal behandling med
retinoider. Allergiska kutana reaktioner har rapporterats séllan. Allvarliga fall av allergisk vaskulit,
ofta med purpura (blamérken och roda flickar) pa extremiteter och extrakutant engagemang har
rapporterats. Svara allergiska reaktioner gor det nddvéndigt att avbryta behandlingen och kraver
noggrann dvervakning.

Hogriskpatienter

Patienter med diabetes, fetma, alkoholism eller rubbad lipidmetabolism och som genomgér behandling
med isotretinoin kan behova tétare kontroller av serumvérden for lipider och/eller blodglukos. Forhojt
fasteblodsocker har rapporterats och nya fall av diabetes har diagnostiserats under
isotretinoinbehandling.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Patienter bor inte dta vitamin A i kombination med isotretinoin pd grund av risken att utveckla
hypervitaminos A.

Fall med 6kat intrakraniellt tryck (pseudotumor cerebri) har rapporterats vid samtidig anvéndning av
isotretinoin och tetracykliner. Samtidig behandling med tetracykliner maste darfor undvikas (se avsnitt
4.3 ”Kontraindikationer” och avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmatt™).

4.6  Graviditet och amning

Graviditet dr en absolut kontraindikation for behandling med isotretinoin (se avsnitt 4.3
”Kontraindikationer”). Om graviditet trots forsiktighetsitgirder intriffar under
pigaende behandling med isotretinoin eller under den efterféljande manaden foreligger en
stor risk for mycket svar och allvarlig missbildning av fostret.

De fetala missbildningar som forknippas med exponering for isotretinoin inkluderar missbildningar i
det centrala nervsystemet (hydrocefalus, cerebelldir missbildning/abnormitet, mikrocefali),
ansiktsdysmorfi, gomspalt, missbildningar av ytterdrat (avsaknad av ytterdra, sma eller inga yttre
horselgangar), oOgonabnormiteter (mikroftalmi), kardiovaskuldra abnormiteter (konotrunkala
missbildningar som Fallots tetrad, transposition av de stora blodkérlen, septumdefekter), tymus- och
biskoldkortelabnormiteter. Det forekommer ocksé 6kad incidens av spontana aborter.

Skulle graviditet uppsté hos en kvinna som behandlas med isotretinoin, méste behandlingen avslutas
och patienten ska remitteras till en likare som dr specialist i eller som har erfarenhet av teratologi for
beddmning och radgivning.

Amning:

Isotretinoin ar ytterst lipofilt, varfor passage av isotretinoin till brostmjolk &r sannolik. P4 grund av
biverkningsrisken hos modern och det exponerade barnet &r anvindning av isotretinoin hos ammande
mddrar kontraindicerat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ett antal fall av forsdmrat morkerseende har uppstatt under anvéndning av isotretinoin och har i

sillsynta fall bestétt efter behandlingen (se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmétt” och avsnitt
4.8 ”Biverkningar”). Eftersom besviren kan komma plotsligt hos vissa patienter bdr patienter
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informeras om denna eventuella risk och uppmanas att vara forsiktiga vid framférande av fordon eller

hantering av maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande symtom ar de vanligaste rapporterade biverkningarna med isotretinoin: torrhet i slemhinnor
t.ex. av lappar (keilit), ndsans slemhinna (epistaxis) och 6gonen (konjunktivit), torrhet i huden. Vissa
biverkningar som associeras med anvidndning av isotretinoin dr dosrelaterade. Biverkningarna &r
vanligtvis reversibla efter dosjustering eller utsédttning av behandlingen men vissa kan besta efter att

behandlingen har avslutats.

Infektioner:
Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Grampositiv (mukokutan) bakteriell infektion

brostkorg och mediastinum:
Vanliga (>1/100, <1/10)
Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Sjukdomstillstand i  blodet och

lymfatiska systemet :

Mycket vanliga (>1/10) Anemi, forhojd sénka, trombocytopeni, trombocytos

Vanliga (>1/100, <1/10) Neutropeni

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Lymfadenopati

Rubbningar i immunsystemet:

Séllsynta (=1/10 000,<1/1000) Allergisk hudreaktion, anafylaktiska reaktioner, dverkénslighet

Nutritionsrubbningar och

dmnesomsdttningssjukdomar:

Mycket sdllsynta Diabetes mellitus, hyperurikemi

(<1/10 000)

Psykiska sjukdomar:

Séllsynta (>1/10 000,<1/1000) Depression

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Onormalt beteende, psykotiska besvir, sjalvmordsforsok,
sjdlvmord

Sjukdomar i nervsystemet :

Vanliga (=1/100, <1/10) Huvudvirk

Mycket sillsynta (<1/10 000) Okat intrakraniellt tryck, kramper, dasighet

Sjukdomar i ogat:

Mycket vanliga (=1/10) Blefarit, konjunktivit, torra 6gon, dgonirritation

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Dimsyn, katarakt, férgblindhet (defekter i fargseendet),
kontaktlinsintolerans, korneal opacitet, forsdmrat morkerseende,
keratit, papilldodem (som tecken pa forhojt intrakraniellt tryck),
fotofobi

Sjukdomar i orat och labyrinten:

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Nedsatt horsel

Kdrlsjukdomar:

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Vaskulit (till exempel Wegeners granulomatos, allergisk vaskulit)

Sjukdomar i andningsorgan,

Epistaxis, torrhet i ndsan, nasofyrangit
Bronkospasm (sdrskilt hos patienter med astma), heshet,

Mag-tarmkanalens sjukdomar:
Mycket sillsynta (<1/10 000)

Kolit, ileit, torrhet i halsen, gastrointestinal blodning, hemorragisk
diarré och inflammatorisk tarmsjukdom, illaméende, pankreatit
(se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighetsmétt”),

Lever- och gallsjukdomar:

Mycket vanliga (>1/10) Forhojda transaminaser (se avsnitt 4.4 “Varningar och
forsiktighetsmatt™)

Mycket sdllsynta (<1/10 000) Hepatit

Hudens och underhudens sjukdomar:

Mycket vanliga (>1/10) Keilit, dermatit, torr hud, begrinsad exfoliation, klada,

erytematdst utslag, skor hud (och risk for friktionstrauma)
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Séllsynta (>1/10 000,<1/1000)
Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Alopeci

Acne fulminans, forsdimrad akne (uppblossad akne), erytem
(ansikts), exantem, harproblem, hirsutism, nageldystrofi,
paronyki, ljuskénslighetsreaktion, pyogent granulom,

hyperpigmentering av hud, 6kad svettning

Sjukdomar i muskuloskeletala system
och bindvdven :
Mycket vanliga (>1/10) Artralgi, myalgi, ryggsmarta (sdrskilt ungdomar)

Mycket sillsynta (<1/10 000) Artrit, kalcinos (forkalkning av ligament och senor), prematur
epifysslutning, exostos, (hyperostos), minskad bentithet, tendinit

Njur- och urinvdgssjukdomar:
Mycket séllsynta (<1/10 000) Glomerulonefrit

Allmdnna symtom/fynd vid
administrationsstdllet :

Mycket séllsynta (<1/10 000) Granulationsvévnad (6kad bildning), sjukdomskénsla
Utredningar:

Mycket vanliga (>1/10) Forhojda blodtriglycerider, Minskat HDL-vérde,

Vanliga (>1/100, <1/10) Forhojt blodkolesterol, forhojt blodglukos, hematuri, proteinuri
Mycket sdllsynta (<1/10 000) Forhojt blodkreatinfosfokinas

* Biverkningsfrekvensen berdknades ur poolade kliniska forsoksdata fran 824 patienter och utifrdan
data efter marknadsforing av produkten.

4.9 Overdosering

Isotretinoin &r ett derivat av vitamin A. Trots att den akuta toxiciteten &r l4g kan tecken pa
hypervitaminos A upptrdda vid oavsiktlig Gverdosering. Tecken pé akut vitamin A-forgiftning &r
inkluderar svar huvudvirk, illamaende eller krikningar, déasighet, irritabilitet och kldda. Tecken och
symtom péa avsiktlig eller oavsiktlig 6verdosering med isotretinoin &r troligtvis de samma. Symtomen
formodas vara reversibla och avklingar utan att behandling dr n6dvéndig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot akne for systemisk anvéndning
ATC-kod: D1I0BAO1

Verkningsmekanism

Isotretinoin &r en stereoisomer av all-trans-retinoinsyra (tretinoin). Den exakta verkningsmekanismen
av isotretinoin dr &nnu inte helt klarlagd men det har faststéllts att forbéttring 1 den kliniska bilden av
svar akne associeras till himning av talgkortelaktiviteten och en histologiskt pavisad reduktion av
talgkortlarnas storlek. Vidare har en dermal anti-inflammatorisk effekt av isotretinoin kunnat
faststillas.

Effekt

Okad forhorning av talgkértelns epitel leder till avstdtning av korneocyter i kortelgdngen samt
blockering av keratin och talgoverskott. Detta f0ljs av komedobildning och sd smaningom
inflammatoriska lesioner. Isotretinoin hdmmar proliferation av sebocyter och tycks verka pa akne
genom att aterstdlla differentieringen. Talg &r det huvudsakliga substratet for tillvixt av
Propionibacterium acnes och reducerad talgproduktion himmar pa s& vis den bakteriella
koloniseringen av kortelgangen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
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Absorptionen av isotretinoin fran magtarmkanalen varierar och ar dos-linjar i det terapeutiska
intervallet. Den absoluta biotillgdngligheten av isotretinoin har inte faststéllts eftersom det verksamma
dmnet inte finns tillgdngligt som intravends beredning for humant bruk men extrapolering frén forsok
pd hund tyder pd en relativt 14g och variabel systemisk biotillgénglighet. Biotillgéngligheten
fordubblas om isotretinoin intas tillsammans med foda jamfort med om det tas pa fastande mage.

Distribution

Isotretinoin dr i stor utstrickning bundet till plasmaproteiner, i huvudsak albumin (99,9 %).
Distributionsvolymen for isotretinoin &r inte faststélld hos ménniska eftersom isotretinoin inte finns
tillgdngligt som intravenos beredning for humant bruk. Det finns knapphéndig information tillgdnglig
rorande vdvnadsdistribution av isotretinoin. Koncentrationer av isotretinoin i epidermis dr endast
hélften av den i serum. Plasmakoncentrationer av isotretinoin dr ungefar 1,7 ganger koncentrationen i
helblod pa grund av délig penetrering av isotretinoin i roda blodkroppar.

Metabolism

Efter oral administrering av isotretinoin har tre huvudsakliga metaboliter identifierats i plasma: 4-oxo-
isotretinoin, tretinoin, (all-trans-retinoinsyra) och 4-oxo-tretinoin. Dessa metaboliter har visat
biologisk aktivitet i flera in vitro test. 4-oxo-isotretinoin har i en klinisk studie visat sig bidra
signifikant till isotretinoins effekt (reduktion i talgutsondringshastighet trots icke mdtbara
plasmanivéer av isotretinoin och tretinoin). Andra mindre metaboliter &r t.ex. glukuronidkonjugat. Den
huvudsakliga metaboliten 4-oxo-isotretinoin uppnar plasmakoncentrationer vid steady-state som &r 2,5
ganger hogre &n ursprungssubstansens.

Isotretinoin och tretinoin (all-trans-retinoinsyra) metaboliseras reversibelt (interkonverteras) och
metabolismen av tretinoin dr darfor forbunden med den for isotretinoin. Det har uppskattats att 20-30%
av en isotretinoindos metaboliseras genom isomerisering.

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

Eliminering

Efter oral administrering av radioaktivtmaérkt isotretinoin dterfanns ungefar lika stora dosfraktioner i
urin och faeces. Efter oral administrering av isotretinoin &r den slutgiltiga halveringstiden for
elimination av ofordndrad substans hos patienter med akne i medeltal 19 timmar. Den slutgiltiga
halveringstiden for elimination av 4-oxo-isotretinoin &r lingre med ett medelvirde pa 29 timmar.

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

Farmakokinetik hos sirskilda patientgrupper

Eftersom isotretinoin dr kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion &r informationen om
kinetiken av isotretinoin begridnsad for denna patientgrupp. Njursvikt reducerar inte plasmaclearance
av isotretinoin eller 4-oxo-isotretinoin signifikant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Den akuta orala toxiciteten hos isotretinoin har faststéllts i olika djurslag. LDs, dr ungefdr 2000 mg/kg
for kanin, cirka 3000 mg/kg for mus och 6ver 4000 mg/kg for ratta.

Kronisk toxicitet

En langtidsstudie pa ratta som pagick i over tvé ér (isotretinoindoserna 2, 8 och 32 mg/kg/dag) visade
tecken pé partiellt haravfall och forhojda plasmatriglycerider for de hogre doserna. Biverkningsspektra
for isotretinoin hos gnagare paminner ddrmed om det for vitamin A men innefattar inte den kraftiga
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vadvnads- och organforkalkning som observerats med vitamin A hos rétta. Levercellférdndringar som
observerats med vitamin A férekom inte med isotretinoin.

Alla observerade biverkningar som forekommer vid hypervitaminos A-syndrom var spontant
reversibla efter att isotretinoin sattes ut. Aven forsoksdjur med délig allménstatus hade i stort sett
aterhédmtat sig inom 1-2 veckor.

Teratogenicitet
Liksom andra vitamin A-derivat har isotretinoin visat sig vara teratogent och embryotoxiskt i
djurforsok.

P& grund av den teratogena potentialen hos isotretinoin finns det terapeutiska konsekvenser vid
administrering till fertila kvinnor (se avsnitt 4.3 “Kontraindikationer”, avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighetsmétt” och avsnitt 4.6 ”Graviditet och amning”).

Fertilitet
Isotretinoin i terapeutiska doser péverkar inte antal, rorlighet eller morfologi hos spermier och
dventyrar inte embryots bildning eller utveckling om det 4&r mannen som anvéander isotretinoin.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

<Smg:
Kapselns innehall

Sojaolja, raffinerad
Vax, gult
Hydrerad vegetabilisk olja (derivat av sojaolja)

Kapselns holje

Glycerol

Gelatin

Vatten, renat

Ro6d jarnoxidpasta (E172)

Gul jarnoxidpasta (E172)
Titandioxid (E171)

Lecitin

Triglycerider, medelldngkedjiga

Trycksvdrta

Trycksvirtans bestandsdelar.
Polyvinylacetatftalat

Svart jarnoxid (E172)
Makrogol 400
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid (38%)>

<10mg:
Kapselns innehall

Sojaolja, raffinerad
Vax, gult
Hydrerad vegetabilisk olja (derivat av sojaolja)
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Kapselns holje

Glycerol

Gelatin

Vatten, renat

R&d jarnoxidpasta (E172)
Lecitin

Triglycerider, medelldngkedjiga

Trycksvirta

Trycksvértans bestdndsdelar.
Polyvinylacetatftalat

Svart jarnoxid (E172)
Makrogol 400
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid (38%)>

<20mg:
Kapselns innehall

Sojaolja, raffinerad
Vax, gult
Hydrerad vegetabilisk olja (derivat av sojabonolja)

Kapselns hélje

Glycerol

Gelatin

Vatten, renat

R6d jarnoxidpasta (E172)

Gul jarnoxidpasta (E172)
Titandioxid (E171)

Lecitin

Triglycerider, medelldngkedjiga

Trycksvirta

Trycksvértans bestdndsdelar.
Polyvinylacetatftalat

Svart jarnoxid (E172)
Makrogol 400
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid (38%)>

6.2 Blandbarhet

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Tillslut forpackningen vil, ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
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Formgjuten blister. Varje blister dr gjord av ogenomskinligt tredubbelt laminat (PVC/PE/PVdC) som
forseglats med aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar pa 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 168 och 180. Eventuellt
kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Schering Health Care Ltd

The Brow

Burgess Hill

West Sussex RH15 ONE

England

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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