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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Isotiorga 20 mg miakké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Isotiorga 20 mg: jedna mékka kapsula obsahuje 20 mg izotretinoinu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Jedna 20 mg mékka kapsula obsahuje:
- priblizne 294 mg so6jového oleja [rafinovany sdjovy olej, hydrogenovany sojovy olej a
hydrogenovany rastlinny olej (s6jovy olej, typ 1I)]
- najviac 7 mg sorbitolu a
- menej ako 1 mg farbiva zlte oranzovej FCF (E 110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.

Isotiorga 20 mg st ovalne mikké kapsuly sivobielej az krémovej farby, velkost 6. Dizka kapsuly je
priblizne 13,8 mm a Sirka priblizne 8,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tazké formy akné (ako je nodularne alebo konglobatne akné alebo akné s rizikom trvalého zjazvenia)
rezistentné voéi adekvatnej $tandardnej systémovej antibakterialnej liecbe a lokalnej liecbe.

Liek je indikovany dospelym vratane dospievajucich a starSich osob.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Isotiorga ma predpisovat’ iba lekar alebo sa ma predpisovat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti
s pouzivanim systémovych retinoidov na lie¢bu tazkého akné, a ktory si uvedomuje rizika liecby
izotretinoinom a poziadavky na monitorovanie.

Kapsuly sa maju uzivat’ s jedlom raz alebo dvakrat denne.

Pediatricka populacia

Isotiorga sa nema pouzivat’ na lie¢bu predpubertalneho akné a vzhl'adom na nedostatok udajov o

ucinnosti a bezpecnosti sa neodportica pouzivat' u deti vo veku do 12 rokov.

Dospeli vratane dospievajucich a starsich osob:
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Liec¢ba izotretinoinom sa ma zacat’ davkou 0,5 mg/kg denne. Terapeuticka odpoved’ na izotretinoin a
niektoré neziaduce G¢inky zavisia od davky a u jednotlivych pacientov sa liia. Preto je potrebna
individualna uprava davkovania pocas liecby. U vac¢Siny pacientov sa denna davka pohybuje od 0,5 do
1,0 mg/kg.

Dlhodoba remisia a vyskyt relapsu suvisia viac s celkovou podanou davkou ako s dizkou lie¢by alebo
dennou davkou. Ukazalo sa, Ze pri davke vysSej ako je kumulativna lieCebna davka 120 - 150 mg/kg
sa neda otakavat ziadny d’al§i vyznamny prinos. Dizka lie¢by bude zavisiet od individualnej dennej
davky. Na dosiahnutie remisie zvyc¢ajne postacuje liecba trvajtica 16 - 24 tyzdnov.

U vicsiny pacientov sa tiplné vymiznutie akné dosiahne jednou lie¢ebnou karou. V pripade
jednoznacného relapsu sa moze zvazit’ d’alsi cyklus liecby izotretinoinom s pouzitim rovnakej dennej
davky a kumulativnej lieCebnej davky. Ked’ze d’alsie zlepSenie akné mozno pozorovat’ az do 8 tyzdnov
po ukonceni liecby, o d’alSej lieCbe sa nema uvazovat’, kym neuplynie aspon toto obdobie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s tazkou renalnou insuficienciou sa ma lie¢ba zacat’ nizSou davkou (napr. 10 mg/den).
Dévka sa mé potom zvySovat’ az na 1 mg/kg/den alebo dovtedy, kym pacient nedostane maximalnu
tolerovant davku (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s intoleranciou

U pacientov, ktori maju zavaznu intoleranciu na odporué¢anu davku, méze lie¢ba pokracovat’ niz§ou
davkou, co ma za nasledok dlhsie trvanie lieCby a vyssie riziko relapsu. Na dosiahnutie maximalne;j
moznej ucinnosti u tychto pacientov ma liecba zvyc¢ajne pokracovat’ najvyssou tolerovanou davkou.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Isotiorga je kontraindikovana u tehotnych alebo doj¢iacich zien (pozri ¢ast’ 4.6).
Isotiorga je kontraindikovana u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené vsetky podmienky
programu prevencie tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.4).

Isotiorga je tiez kontraindikovana u pacientov s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek

z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1. Isotiorga obsahuje rafinovany so6jovy olej, hydrogenovany
rastlinny olej a hydrogenovany sojovy olej. Preto je Isotiorga kontraindikovana u pacientov
alergickych na arasidy alebo soju.

Isotiorga je tiez kontraindikovana u pacientov
e s hepatalnou insuficienciou
e s nadmerne zvySenymi hodnotami lipidov v Krvi
e s hypervitamindzou A
e subezne lieCenych tetracyklinmi (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogénne ucinky

Isotiorga je silny teratogén pre I'udi sposobujuci vysoky vyskyt zavaznych a zivot ohrozujucich
vrodenych chyb.

Isotiorga je prisne kontraindikovana u:

- tehotnych Zien,

- 7ien vo fertilnom veku, pokial’ nespifaju vietky podmienky programu prevencie tehotenstva.
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Program prevencie tehotenstva

Tento liek je TERATOGENNY

Isotiorga je kontraindikovana u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené vSetky nasledujuce
podmienky program na prevencie tehotenstva:

Pacientka mé zavaznu formu akné (ako je noduldrne alebo konglobatne akné alebo akné s
rizikom trvalého zjazvenia), rezistentna voc¢i adekvatnej Standardnej systémove;j
antibakterialnej a lokalnej lie¢be (pozri Cast’ 4.1).

Moznost’ otehotnenia sa musi posudit’ u vsetkych pacientok.

Pacientka porozumela teratogénnemu riziku v pripade gravidity.

Pacientka chape nutnost’ striktnych lekarskych kontrol v stanovenych mesaénych intervaloch.
Pacientka chape a akceptuje nutnost’ pouzivania G¢innej antikoncepcie bez prerusenia 1 mesiac
pred zaciatkom liecby, pocas lieCby a 1 mesiac po ukonceni lieCby. M4 sa pouZit’ aspon jedna
vysoko U¢inna (t.j. nezavisla od pouZivatelky) alebo dve dopliujiice sa formy antikoncepcie
z4vislé od pouzivatelky.

Pri vybere antikoncep¢nej metdédy sa maju zhodnotit’ individudlne okolnosti v kazdom
jednotlivom pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie
vybranej antikoncepcnej metody.

Dokonca aj ked’ mé pacientka amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky rady tykajuce sa ucinnej
antikoncepcie.

Pacientka je informovana a chape potencialne nasledky gravidity, ako aj nutnost’ okamzite
konzultovat’ s lekarom, ak vznikne riziko gravidity, alebo ak by mohla otehotniet’.

Pacientka chape nutnost’ podstupit’ tehotensky test pred liecbou, pocas liecby idealne raz
mesacne a 1 mesiac po ukonceni liecby a akceptuje tito skuto¢nost’.

Pacientka potvrdila, ze porozumela rizikam a nevyhnutnym opatreniam spojenych s uzivanim
izotretinoinu.

Tieto podmienky sa tykaju aj zien, ktoré¢ v sti€asnosti nie su sexualne aktivne, pokial’ predpisujuci
lekar nerozhodne, Ze U nich naozaj neexistuje Ziadne riziko gravidity.

Predpisujtci lekar sa musi uistit’, ze:

Pacientka spiiia podmienky na prevenciu gravidity ako je uvedené vysie vratane potvrdenia,
ze rozumie danym skuto¢nostiam.

Pacientka akceptovala vyssie uvedené podmienky.

Pacientka rozumie, ze musi dosledne a spravne pouzivat’ jednu vysoko G¢inni metodu
antikoncepcie (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve dopliujice sa metédy antikoncepcie
zavislé od pouzivatel’ky najmenej 1 mesiac pred zac¢iatkom lie¢by, pokrac¢ovat’ v pouzivani
uc¢innej antikoncepcie pocas lie¢ebného obdobia a asponi 1 mesiac po ukonceni liecby.

Pred lie¢bou, pocas liecby a 1 mesiac po ukonceni liecby boli vysledky tehotenskych testov
negativne. Datumy a vysledky testov sa musia zaznamenat'.

Ak pacientka lieCena izotretinoinom otehotnie, lieCba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma odoslat’
na posudenie a konzultaciu Kk $pecialistovi S0 skiisenostami v teratologii.

Ak pacientka otehotnie po ukonéeni liecby, riziko zavaznych a t'azkych vrodenych poruch plodu
pretrvava az do uplnej eliminacie licku z tela, ¢o je obdobie do jedného mesiaca po ukonceni lie¢by.

Antikoncepcia

Pacientkdm sa musia poskytnut’ komplexné informécie o prevencii gravidity a musia sa s nimi
prekonzultovat’ vSetky moznosti G¢innej antikoncepcie, ak ju eSte nepouzivaju. Ak predpisujtci lekar
nemdze poskytnat’ tuto informdaciu, pacientka sa ma obratit’ na prislusného zdravotnickeho pracovnika.

Minimalnou poziadavkou pre pacientky, ktoré mozu otehotniet’, musi byt’ pouZitie aspori
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jednej G¢innej antikoncepcie (t.j. nezavislej od pouzivatel’ky) alebo dvoch dopliujicich sa foriem
antikoncepcie zavislych od pouzivatel’ky. Pacientky musia antikoncepciu pouzivat’ najmenej 1 mesiac
pred zaciatkom lie¢by, pocas lie¢by a aspofi 1 mesiac po ukonceni liecby Isotiorgou, dokonca aj
pacientky s amenoreou.

Pri vybere antikoncepcnej metddy sa maju zhodnotit’ individualne okolnosti v kazdom jednotlivom
pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie vybrangj
antikoncep€nej metody.

Tehotenské testy

Pod lekarskym dohl'adom sa odporuca vykonat testy na graviditu s minimalnou citlivost'ou 25 mlU/ml
nasledovne.

Pred zaciatkom liecby

Tehotensky test pod lekarskym dohl'adom sa ma vykonat’ az ked’ pacientka pouziva ucinnu
antikoncepciu najmenej jeden mesiac a kratko (par dni) pred prvym predpisanim lieku. Tento test ma
zaruCit’, Ze pacientka nie je gravidna, ked’ zacina liecbu Isotiorgou.

Nasledné navstevy

Nasledné lekarske kontroly sa maji naplanovat’ v pravidelnych intervaloch, idealne raz mesacne.
Potreba opakovania tehotenskych testov pod lekarskym dohladom raz mesaéne sa ma ur€it’ aj

na zaklade zvazenia sexualnej aktivity pacientky, aktualneho stavu menstruacie (abnormalna
menstruacia, vynechanie menstrucie alebo amenorea) a metddy antikoncepcie. V indikovanych
pripadoch sa maju tehotenské testy vykonat’ v den predpisania lieku alebo do troch dni pred navstevou
predpisujuceho lekara.

Ukoncenie liecby
1 mesiac po ukonceni lieCby maju pacientky podstupit’ posledny tehotensky test.

Obmedzenia tykajiice sa predpisovania a vydaja lieku

Predpisanie Isotiorgy Zenam vo fertilnom veku sa ma obmedzit’ na 30 dni lie¢by a pokracovanie lieCby
vyzaduje nové predpisanie lieku zahfnajuce vykonanie tehotenského testu a dohl'ad. V idealnom
pripade vykonanie tehotenského testu, predpisanie Isotiorgy a jeho vydaj sa maja uskuto¢nit’ v jeden
den.

Tieto mesacné kontroly umoznia zabezpecit’ vykonavanie pravidelného tehotenského testu a dohl'ad
a zarucia, ze pacientka pred nasledujucim cyklom liecby nie je tehotna.

MuZski pacienti

Dostupné udaje naznac¢uju, ze hladina expozicie plodu zo semena pacientov uzivajucich izotretinoin
nie je dostatoéne vyznamna na to, aby bola spajana s teratogénnymi G¢inkami izotretinoinu. Pacienti
muzského pohlavia sa maji upozornit’, ze tento liek nesmt davat’ nikomu inému, najma nie Zenam.

Dalsie bezpecnostné opatrenia
Pacienti maja byt’ pouceni, aby tento lick nikdy nedavali inej osobe a na konci lie¢by vratili do lekarne
vsetky nepouzité kapsuly.

Pacienti nesmu darovat’ krv pocas liecby a 1 mesiac po ukonceni lie¢by Isotiorgou kvoli
potencialnemu riziku pre plod gravidnej prijemkyne transfazie.
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Edukacné materialy

Na pomoc lekarom, lekarnikom a pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu Isotiorgou, drzitel

rozhodnutia o registracii zabezpe¢i vzdelavaci material S upozorneniami na teratogenitu Isotiorgy,
s radami o antikoncepcii, ktort je potrebné nasadit’ pred zac¢iatkom lie¢by a s poucenim 0 potrebe
tehotenského testovania.

Lekar ma poskytnut’ vSetkym pacientom, Zenam aj muzom, kompletné informacie urcené pre
pacientov o teratogénnom riziku a prisnych opatreniach na zabranenie gravidity, ktoré st uvedené
v Programe prevencie tehotenstva.

Psychické poruchy

U pacientov liecenych systémovymi retinoidmi vratane izotretinoinu boli hldsené depresie, zhorSenie
depresie, uzkost’, agresivne sklony, zmeny nalady, psychotické symptémy a vel'mi zriedkavo
samovrazedné myslienky, pokusy o samovrazdu a samovrazda (pozri Cast’ 4.8). Osobitnti pozornost’
treba venovat’ pacientom s depresiou v anamnéze a U vSetkych pacientov je potrebné sledovat’ prejavy
depresie a v pripade potreby ich odporucit’ na vhodnu liecbu. Prerusenie liecby izotretinoinom vSak
nemusi stacit’ na zmiernenie symptomov, a méze byt’ preto potrebné d’alSie psychiatrické alebo
psychologické vySetrenie.

Informovanie rodiny alebo priatelov moze byt’ uzitocné na zistenie zhorsenia dusevného zdravia.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
V zaciato¢nej faze lieCby sa obCas pozoruje akutna exacerbacia akné, ktora vsak pri pokracujuce;j
liecbe ustlpi, zvycajne do 7 — 10 dni, a zvy¢ajne si nevyzaduje upravu davky.

Treba sa vyhybat’ intenzivnemu slneénému ziareniu alebo UV Ziareniu. V pripade potreby sa ma
pouzit’ pripravok na ochranu pred slnkom s vysokym ochrannym faktorom minimalne SPF 15.

U pacientov uzivajucich izotretinoin sa treba vyhnut’ agresivnej chemickej dermabrazii a koznému
laserovému oSetreniu poc¢as 5 - 6 mesiacov po ukonceni liecby z dovodu rizika hypertrofickych jaziev
v atypickych oblastiach a zriedkavejsie pozapalovych hyperpigmentacii alebo hypopigmentacii v
lieCenych oblastiach. U pacientov lieCenych izotretinoinom sa nema pouzivat’ depilacia voskom aspoii
6 mesiacov po lie¢be z dovodu rizika odlupovania epidermy.

Izotretinoin sa neméa subezne pouzivat s lokalnymi keratolytickymi alebo exfoliativnymi liekmi proti
akné, pretoze sa moze zvysit’ lokalne podrazdenie (pozri Cast’ 4.5).

Pacientov treba upozornit, aby od zaciatku lieCby pouzivali hydrataéni mast’ alebo krém a balzam
na pery, pretoze Isotiorga pravdepodobne spdsobuje vysusovanie pokozky a pier.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné kozné reakcie (napr. multiformny erytém (EM),
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)) stivisiace s uzivanim
izotretinoinu. Ked’Ze tieto prihody nie je 'ahké odlisit’ od inych koznych reakcii, ktoré sa mozu
vyskytnat’ (pozri Cast’ 4.8), pacientov treba upozornit’ na prejavy a symptomy zavaznych koznych
reakcii a treba ich starostlivo sledovat’. Ak existuje podozrenie na zavaznu koznu reakciu, lie¢ba
izotretinoinom sa ma prerusit’.

Alergické reakcie

Anafylaktické reakcie boli hlasené zriedkavo, v niektorych pripadoch po predchadzajucej lokalne;j
expozicii retinoidom. Alergické kozné reakcie st hlasené zriedkavo. Boli hlasené zavazné pripady
alergickej vaskulitidy, ¢asto s purpurou (modriny a ¢ervené skvrny) na koncatinach a s postihnutim
inych organov nez je koza. Zavazné alergické reakcie si vyzaduju preruSenie lieCby a starostlivé
sledovanie.

Isotiorga 20 mg: ZIt oranZova FCF. Moze vyvolat alergické reakcie.
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Poruchy oka

Suchost’ o¢i, zakaly rohovky, zhorSené noéné videnie a keratitida zvycajne po ukonceni liecby
vymiznl. Boli hlasené pripady suchosti o¢i, ktoré neodzneli po ukonceni lie¢by. Suchost’ o¢i mozno
zmiernit’ pouzivanim oénej masti so zvlhéujicim téinkom alebo umelych siz. Moze sa objavit’
neznasanlivost’ kontaktnych SoSoviek, preto bude mozno nutné, aby pacient pocas liecby nosil
okuliare.

Bolo hlasené aj zhorSené no¢né videnie, pricom néstup bol u niektorych pacientov nahly (pozri Cast’
4.7). Pacientom, u ktorych sa vyskytni problémy s zrakom, treba odporucit’ odborné oftalmologické
vySetrenie. MoZe byt potrebné vysadit’ Isotiorgu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia, artralgia a zvySené hodnoty kreatinfosfokinazy v sére boli hlasené u pacientov uzivajucich
izotretinoin, najma u tych s intenzivnou fyzickou aktivitou (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch
moze dojst’ az k potencialne Zivot ohrozujucej rabdomyolyze.

Po niekol’kych rokoch podéavania vel'mi vysokych davok na liecbu portich keratinizacie sa vyskytli
zmeny kosti vratane predéasného uzavretia epifyz, hyperostozy a kalcifikacie §liach a viizov. Urovne
davok, trvanie liecby a celkova kumulativna davka u tychto pacientov vo v§eobecnosti d’aleko
prevySovali hodnoty odporacané na liecbu akné.

U pacientov lieCenych izotretinoinom bola hlasena sakroilitida. Aby bolo mozné odlisit’ sakroilitidu
od inych pri¢in bolesti chrbta, u pacientov s klinickymi prejavmi sakroilitidy méze byt’ potrebné
d’alSie vySetrenie vratane zobrazovacich vySetreni, napriklad magnetickd rezonancia (MR).

V pripadoch hlasenych po uvedeni licku na trh sakroilitida ustupila po vysadeni Isotiorgy a nalezitej
liecbe.

Benigna intrakranidlna hypertenzia

Boli hlasené pripady benignej intrakranialnej hypertenzie, z ktorych niektoré sa tykali subezného
uzivania tetracyklinov (pozri Casti 4.3 a 4.5). Prejavy a symptomy benignej intrakranidlnej hypertenzie
zahfiaju bolest’ hlavy, nevolnost’ a vracanie, poruchy videnia a papiloedém. Pacienti, u ktorych sa
vyvinie benigna intrakranialna hypertenzia, musia okamzite prestat’ uzivat’ Isotiorgu.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Pecenové enzymy sa maju skontrolovat’ pred liecbou, 1 mesiac po zacati liecby a nésledne v 3-
mesacnych intervaloch, pokial nie je klinicky indikované Castejsie sledovanie. Boli hlasené prechodné
a reverzibilné zvysenia pecenovych transaminaz. V mnohych pripadoch sa tieto zmeny pohybovali

Vv rozmedzi normalnych hodnot a v priebehu lie¢by sa vratili na vychodiskové hodnoty. V pripade
pretrvavajuceho klinicky relevantného zvysenia hladin transaminaz je v§ak potrebné zvazit’ znizenie
davky alebo ukoncenie lieCby.

Rendlna insuficiencia

Renalna insuficiencia a rendlne zlyhanie neovplyviuji farmakokinetiku izotretinoinu. Preto sa
Isotiorga moze podavat’ pacientom s renalnou insuficienciou. Odporuca sa vsak, aby pacienti zacali
S nizkou davkou a titrovali ju az po maximalnu tolerovanu davku (pozri Cast’ 4.2).

Metabolizmus lipidov

Sérové lipidy (hodnoty nalacno) sa maju kontrolovat’ pred liecbou, 1 mesiac po zacati lieCby a
nasledne v 3-mesacnych intervaloch, pokial’ nie je klinicky indikované ¢astejSie sledovanie. Zvysené
hodnoty sérovych lipidov sa zvy¢ajne vratia do normalu po znizeni davky alebo po ukonceni liecby
a mozu tiez reagovat’ na diétne opatrenia.

Izotretinoin sa spaja so zvySenim hladiny triglyceridov v plazme. Lie¢bu Isotiorgou treba ukonc¢it’, ak
hypertriglyceridémiu nemozno kontrolovat’ na prijate'nej Grovni alebo ak sa objavia symptomy
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pankreatitidy (pozri ¢ast’ 4.8). Hladiny presahujuce 800 mg/dl alebo 9 mmol/l sa niekedy spajaju
s akatnou pankreatitidou, ktora moze byt fatalna.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Izotretinoin sa spaja so zapalovym ochorenim criev (vratane regionalne;j ileitidy) u pacientov bez
predchadzajicej anamnézy crevnych ochoreni. Pacienti, u ktorych sa vyskytne zavazna (hemoragicka)
hnacka, musia okamzite ukon¢it’ lie¢bu Isotiorgou.

Fruktozova intolerancia
Isotiorga obsahuje sorbitol. Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktoézy (HFI, hereditary fructose
intolerance) nesmu uzivat’ tento liek.

Vysoko rizikovi pacienti

U pacientov s cukrovkou, obezitou, alkoholizmom alebo poruchou metabolizmu lipidov lie¢enych
liekom Isotiorga, moézu byt potrebné Castejsie kontroly sérovych hodnét lipidov a/alebo glukozy

Vv Krvi. Pocas lieby izotretinoinom sa zaznamenali zvySené hladiny cukru v krvi nala¢no a boli
diagnostikované nové pripady cukrovky.

45 Liekové a iné interakcie

Pacienti nemaju subezne uzivat’ vitamin A z dovodu rizika vzniku hypervitamindzy A.

Pri suibeznom uzivani izotretinoinu a tetracyklinov boli hldsené pripady benignej intrakranialne;j
hypertenzie (pseudotumor cerebri). Preto sa treba vyhnat' subeznej lie¢be tetracyklinmi (pozri Casti 4.3

ad.4).

Nepodavajte izotretinoin sucasne s topickymi keratolytickymi alebo exfoliativnymi liekmi proti akné,
pretoze sa moze zvysit' lokalne podrazdenie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tehotenstvo je absolitnou kontraindikaciou lie¢by Isotiorgou (pozri ¢ast’ 4.3). Zeny
VO fertilnom veku musia pocas lie¢by a jeden mesiac po lie¢be pouzivat’ u¢innu
antikoncepciu. Ak napriek tymto opatreniam déjde pocas lie¢by Isotiorgou alebo

v nasledujicom mesiaci k otehotneniu, existuje vysoké riziko vel’mi zavaznych

a tazkych malformacii plodu.

Malformacie plodu spojené s expoziciou izotretinoinu zahfnaju abnormality centralneho nervového
systému (hydrocefalus, cerebelarne malformacie/abnormality, mikrocefaliu), facialnu dysmorfiu,
razstep podnebia, abnormality vonkajSieho ucha (chybajiuce vonkajsie ucho, maly alebo chybajuci
vonkajsi zvukovod), abnormality oka (mikroftalmia), kardiovaskuldrne abnormality (konotrunkalne
malformadcie, ako je Fallotova tetraldgia, transpozicia velkych ciev, defekty septa), abnormality
tymusu a abnormality pristitnych teliesok. Zvysil sa aj vyskyt spontannych potratov.

Ak pocas liecby Isotiorgou zena otehotnenie, lie¢ba sa musi ukoncit’ a pacientku treba poukazat’
k lekarovi so Specializaciou alebo sktisenost'ami v oblasti teratoldgie na postdenie stavu
a poradenstvo.

Dojcenie:

Izotretinoin je vysoko lipofilny, preto je prechod izotretinoinu do I'udského mlieka vel'mi
pravdepodobny. Vzhl'adom na mozné neziaduce G¢inky v dosledku expozicie dietat’a materskym
mliekom je pouzivanie izotretinoinu u doj¢iacich matiek kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
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Fertilita:
Izotretinoin v terapeutickych davkach neovplyvituje pocet, pohyblivost’ a morfologiu spermii
a neohrozuje zo strany muza uzivajuceho izotretinoin vznik a vyvoj embrya.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Isotiorga moze mat’ potencialny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocas liecby izotretinoinom sa vyskytlo niekol’ko pripadov zhor§eného no¢ného videnia, ktoré

v zriedkavych pripadoch pretrvavalo aj po ukonceni lie¢by (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ked’Ze u niektorych
pacientov bol nastup nahly, pacientov treba upozornit’ na tento mozny problém, aby boli opatrni

pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené ospalost’, zavraty a poruchy videnia. Pacientov treba upozornit’, aby
pri vyskyte tychto uc¢inkov neviedli vozidlo, neobsluhovali stroje ani nevykonavali iné ¢innosti,
pri ktorych by tieto symptomy mohli ohrozit  ich alebo iné osoby.

4.8 Neziaduce ucinky

Niektoré vedlajsie ucinky spojené s uzivanim izotretinoinu suvisia s davkou. Vedl'ajsie G¢inky st

VO vSeobecnosti reverzibilné po Gprave davky alebo ukonceni liecby, niektoré vsak mozu pretrvavat’ aj
po ukonceni lie¢by. Nasledujiice symptomy st najéastej$imi hlasenymi neziaducimi G¢inkami
izotretinoinu: suchost’ koze, suchost’ sliznic, napr. pier (cheilitida), nosovej sliznice (epistaxa) a oci
(konjunktivitida).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Vyskyt neziaducich reakcii vypocitany zo sthrnnych tdajov z klinickych s§tadii zahfiajtcich 824
pacientov a z udajov po uvedeni lieku na trh je uvedeny v nasledujucej tabul'ke. Neziaduce reakcie st
uvedené podl'a tried organovych systémov (System Organ Class, SOC) a kategorii frekvencie slovnika
medicinskej terminolégie (The Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA).

Kategorie frekvencie st definované ako vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname

(z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii a SOC st neziaduce reakcie uvedené

v poradi podl'a klesajiicej zavaznosti.

Trieda organovych | Velmi casté Casté Zriedkavé VePmi zriedkavé | Nezname*
systémov
Infekcie a nakazy (Mukokutanna)
infekcia
grampozitivnymi
baktériami
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Neutropénia Lymfadenopatia
a lymfatického anémia,
systému trombocytoza,
zvysena
sedimentacia
cervenych
krviniek
Poruchy Anafylaktické
imunitného systému reakcie,
precitlivenost’,
alergicka
kozna reakcia
Poruchy Diabetes mellitus,
metabolizmu hyperurikémia
a vyzivy
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Psychické poruchy

Depresia,
zhorSenie
depresie,
uzkost’,
agresivne
sklony, zmeny
nalady

Samovrazda, pokus
0 samovrazdu,
samovrazedné
myslienky,
psychoticka
porucha,
abnormalne
spravanie

Poruchy nervového
systému

Bolest’ hlavy

Benigna
intrakranidlna
hypertenzia, kice,
ospalost, zavraty

Poruchy oka

Blefaritida,
konjunktivitida,
suché oko,
podrazdenie oc¢i

Papiloedém (ako
prejav benignej
intrakranialnej
hypertenzie),
katarakta,
farboslepost’
(poruchy
farebného videnia),
intolerancia
kontaktnych
SoSoviek, zakal
rohovky, zniZzena
schopnost’ no¢ného
videnia, keratitida,
fotofobia, poruchy
videnia, rozmazané
videnie

Poruchy ucha
a labyrintu

Poruchy sluchu

Poruchy ciev

Vaskulitida
(napriklad
Wegenerova
granulomatdza,
alergicka
vaskulitida)

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Nazofaryngitida,
epistaxa,
suchost’ nosa

Bronchospazmus
(najmé u pacientov
s astmou), chrapot

Poruchy
gastrointestinialneho
traktu

Zapalové
ochorenie Criev,
kolitida, ileitida,
pankreatitida,
gastrointestinalne
krvécanie,
hemoragicka
hnacka, nevol'nost’,
sucho v hrdle

(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy pecene Zvysené hodnoty Hepatitida
a ZIcovych ciest transaminaz
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy koZe Pruritus, Alopécia Acne fulminans, Multiformny
a podkozZného erytematozna zhorSenie akné erytém,
tkaniva vyrazka, (vzplanutie akné), | Stevensov-
dermatitida, erytém (tvare), Johnsonov
cheilitida, suché exantém, poruchy | syndrom,
koza, lokdlna ochlpenia, toxicka
exfoliacia, hirsutizmus,
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krehkost’ koze dystrofia nechtov, | epidermalna
(riziko frikénej paronychia, nekrolyza
traumy) fotosenzitivna
reakcia, pyogénny
granulom,
hyperpigmentacia
koze, zvysené
potenie
Poruchy kostrovej Artralgia, Artritida, kalcindéza | Rabdomyolyza,
a svalovej stistavy myalgia, bolesti (kalcifikacia vizov | sakroilitida
a spojivového chrbta (najma a Sliach),
tkaniva U deti pred¢asné
a dospievajucich uzavretie epifyz,
pacientov) exostoza,
(hyperostoza),
znizena hustota
kosti, zapal Sliach
Poruchy obli¢iek Glomerulonefritida | Uretritida
a mocovych ciest
Poruchy Sexualna
reprodukéného dysfunkcia
systému a prsnikov vratane
erektilnej
dysfunkcie a
znizeného
libida,
gynekomastia,
vulvovaginalna
suchost’
Celkové poruchy Granula¢né
a reakcie v mieste tkanivo (zvySena
podania tvorba), malatnost’
Laboratorne Zvysené Zvyseny Zvysena
a funkéné triglyceridy cholesterol kreatinfosfokinaza
vySetrenia v Krvi, znizené Vv krvi, zvySena v Krvi
lipoproteiny glukoéza v krvi,
s vysokou hematria,
hustotou proteintria

*nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Izotretinoin je derivat vitaminu A. Hoci je akutna toxicita izotretinoinu nizka, v pripadoch nahodného
predavkovania sa mézu objavit’ prejavy hypervitamindzy A. Medzi prejavy akitnej toxicity
spdsobenej vitaminom A patri silna bolest’ hlavy, nevolnost’ alebo vracanie, ospalost’, podrazdenost’
a pruritus. Prejavy a symptomy nahodného alebo imyselného predavkovania izotretinoinom by boli
pravdepodobne podobné. Predpoklada sa, ze tieto symptémy by mohli byt’ reverzibilné a mohli by
ustupit’ bez potreby liecby.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: lieciva proti akné, retinoidy na liecbu akné na systémové pouzitie,
ATC kod: D10BAOLI.

Mechanizmus ucinku

Izotretinoin je stereoizomér kyseliny all-trans retinovej (tretinoin). Presny mechanizmus ucinku
izotretinoinu zatial’ nebol podrobne objasneny, ale zistilo sa, ze zlepSenie pozorované v klinickom
obraze tazkého akné suvisi s potlacenim aktivity mazovych zliaz a histologicky preukazanym
zmen$enim vel'kosti mazovych zliaz. Okrem toho bol preukazany protizapalovy ucinok izotretinoinu
na kozu.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost

Hyperkornifikacia epitelovej vystelky pilosebacedznej jednotky vedie k odlu¢ovaniu korneocytov

do kanalika a upchatiu keratinom a nadbyto¢nym mazom. Dosledkom je tvorba komedoénu a pripadne
zépalovych 1ézii. Izotretinoin inhibuje proliferaciu sebocytov a zda sa, ze pri akné posobi tak, ze
obnovuje povodny kontrolovany program diferenciacie. Kozny maz je hlavnym substratom pre rast
Propionibacterium acnes, takze znizena tvorba kozného mazu inhibuje kolonizaciu kanalika
baktériami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia izotretinoinu z gastrointestinalneho traktu je rézna a davkovo linearna v celom

terapeutickom rozsahu. Absolttna biologicka dostupnost’ izotretinoinu nebola stanovena, pretoze
lie¢ivo nie je dostupné v intravendznej liekovej forme na humanne pouZitie, ale extrapolacia zo studii
na psoch by mohla naznacovat’ pomerne nizku a variabilna systémovu biologicku dostupnost’. Ak sa
izotretinoin uziva s jedlom, biologicka dostupnost’ sa v porovnani s uzivanim nala¢no zdvojnasobi.

Distribucia

Izotretinoin sa vo vel’kej miere viaze na plazmatické bielkoviny, najmé na albumin (99,9 %).
Distribu¢ny objem izotretinoinu u 'udi nebol stanoveny, pretoze izotretinoin nie je dostupny

Vv intravendznej liekovej forme na humanne pouzitie. K dispozicii st iba obmedzené informacie

0 distribucii izotretinoinu do tkaniva u 'udi. Koncentracie izotretinoinu v epiderme su len polovi¢né

V porovnani s koncentraciami v sére. Plazmatické koncentracie izotretinoinu st asi 1,7-krat vyssie ako
v celkovej krvi v dosledku slabého prieniku izotretinoinu do ¢ervenych krviniek.

Biotransformécia

Po peroralnom podani izotretinoinu boli v plazme identifikované tri hlavné metabolity: 4-0xo-
izotretinoin, tretinoin (kyselina all-trans retinova) a 4-0Xxo-tretinoin. Tieto metabolity preukazali
biologicku aktivitu v niekol’kych testoch in vitro. V klinickej $tadii sa preukazalo, ze 4-0xo-
izotretinoin vyznamne prispieva k aktivite izotretinoinu (zniZenie miery vylu¢ovania mazu napriek
tomu, ze nema vplyv na plazmatické hladiny izotretinoinu a tretinoinu). Medzi d’alSie mene;j
vyznamné metabolity patria glukuronidové konjugaty. Hlavnym metabolitom je 4-0X0-izotretinoin
S plazmatickymi koncentraciami v rovnovaznom stave, ktoré st 2,5-krat vyssie ako koncentracie
materskej zluceniny.

Izotretinoin a tretinoin (kyselina all-trans retinova) sa reverzibilne metabolizuju (interkonvertuja),
a preto je metabolizmus tretinoinu spojeny s metabolizmom izotretinoinu. Odhaduje sa, Ze 20 — 30 %
davky izotretinoinu sa metabolizuje izomerizaciou.

Vyznamnu ulohu vo farmakokinetike izotretinoinu u l'udi pravdepodobne zohrava enterohepatalna
cirkulacia. Metabolické stadie in vitro preukazali, ze niektoré enzymy CYP st zapojené
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do metabolizmu izotretinoinu na 4-0X0-izotretinoin a tretinoin. Nezda sa, Ze by niektora z izoforiem
prevazovala. Izotretinoin a jeho metabolity nemaju vyznamny vplyv na aktivitu CYP.

Eliminacia

Po peroralnom podani radioaktivne znaceného izotretinoinu sa priblizne rovnaké frakcie davky
vylucili mo¢om a stolicou. Po peroralnom podani izotretinoinu bol terminalny eliminaény polcas
nezmeneného lie¢iva u pacientov s akné v priemere 19 hodin. Terminalny eliminaény poléas 4-0xo0-
izotretinoinu je dlhsi, v priemere 29 hodin.

Izotretinoin je fyziologicky retinoid a endogénne koncentracie retinoidov sa dosiahnu priblizne
do dvoch tyzdnov po ukonéeni lieby izotretinoinom.

Porucha funkcie pecene
Kedze izotretinoin je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene, o kinetike
izotretinoinu v tejto populdcii pacientov st k dispozicii len obmedzené informacie.

Porucha funkcie obli¢iek
Zlyhanie obli¢iek vyznamne neznizuje plazmaticky klirens izotretinoinu alebo 4-oxoizotretinoinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akitna toxicita
Akutna toxicita izotretinoinu po peroralnom podani sa stanovila u réznych druhov zvierat. LDsg je
priblizne 2 000 mg/kg u kralikov, cca 3 000 mg/kg u mysi a viac ako 4 000 mg/kg u potkanov.

Chronicka toxicita

Dlhodoba stadia na potkanoch trvajuca viac ako 2 roky (davka izotretinoinu 2, 8 a 32 mg/kg/d)
priniesla dokazy o Ciastocnom vypadavani srsti a zvySeni plazmatickych triglyceridov v skupinach

S vy$§imi davkami. Spektrum vedl'ajsich u¢inkov izotretinoinu u hlodavcov sa teda vel'mi podoba
ucinkom vitaminu A, ale nezahifna masivne kalcifikacie tkaniv a organov pozorované pri vitamine
A u potkanov. Zmeny pecenovych buniek pozorované pri vitamine A sa pri izotretinoine nevyskytli.
Vsetky pozorované vedlajsie ucinky syndrému hypervitamindzy A boli po vysadeni izotretinoinu
spontanne reverzibilné. Dokonca aj pokusné zvierata v zlom celkovom stave sa v priebehu 1 — 2
tyzdnov do znaénej miery zotavili.

Teratogenita

Podobne ako pri inych derivatoch vitaminu A sa pri pokusoch na zvieratach preukazalo, Ze izotretinoin
je teratogénny a embryotoxicky.

Vzhl'adom na teratogénny potencial izotretinoinu ma podavanie Zenam vo fertilnom veku terapeutické
dosledky (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.6).

Mutagenita
V testoch na zvieratach in vitro alebo in vivo sa nepreukazala mutagénnost’ izotretinoinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

all-rac-a-Tokoferol-acetat
hydrogenovany rastlinny olej, typ 11
sojovy olej, hydrogenovany

vosk, zlty

sojovy olej, rafinovany

zelatina
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glycerol

sorbitol, ¢iasto¢ne dehydrovany roztok
oxid titanicity (E 171)

voda, Cistena

zIt oranzova FCF (E 110)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale a blister uchovavajte vo vonkajsom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z oranzovej PVC/TE/PVAC/ALU folie.

Velkost balenia: 30, 50, 60 a 100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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