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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Aknenormin 10
10 mg mékké kapsuly

Aknenormin 20
20 mg mékké kapsuly
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Aknenormin 10: Jedna mékka kapsula obsahuje 10 mg izotretinoinu. Aknenormin
20: Jedna mékka kapsula obsahuje 20 mg izotretinoinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kapsuly Aknenormin 10 mg obsahuju 132,8 mg rafinovaného s6jového oleja; 7,7 mg Ciastocne
hydrogenovaného sojového oleja; 5,3 mg sorbitolu a 0,0026 mg Cervene kosenilovej A (E 124).
Kapsuly Aknenormin 20 mg obsahuju 265,6 mg rafinovaného sdjového oleja; 15,4 mg Ciastocne
hydrogenovaného sojového oleja; 17,0 mg sorbitolu a 0,34 mg Cervene kosSenilovej A (E 124).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Mikka kapsula.

Aknenormin 10: Svetlofialové podlhovasté mékkeé Zelatinové kapsuly, ktoré obsahuji Zltooranzova
nepriehladnt viskéznu tekutinu.

Aknenormin 20: Gastanovohnedé podlhovasté mikké zelatinové kapsuly, ktoré obsahuji
zltooranzovu nepriehladnu viskoznu tekutinu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zavazné formy akné (ako je nodularne akné alebo acne conglobata alebo akné s rizikom trvalého

zjazvenia), ktoré su rezistentné voci primeranym postupom Standardnej liecby systémovymi

antibiotikami a lokalnej lieCbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Izotretinoin modZze byt predpisany iba lekarom alebo pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti

s pouzivanim systémovych retinoidov na liecbu zdvazného akné a s dokonalou znalost’'ou rizik liecby

izotretinoinom a moznost'ami sledovania.

Kapsuly sa maji uzivat raz alebo dvakrat denne spolu s jedlom.
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Dospeli, vratane dospievajucich a starSich pacientov

Liecba izotretinoinom sa ma zacat’ davkou 0,5 mg/kg denne. Terapeuticka odpoved’ na izotretinoin
a niektoré¢ vedlajSie t€inky zavisia od ddvkovania a liSia sa medzi pacientmi. Preto je pocas liecby
nutna individualna uprava davkovania. U va¢Siny pacientov sa davka pohybuje od 0,5 — 1,0 mg/kg
denne.

Dlhodob4 remisia a miera recidivy maju vi¢iu savislost’ s celkovou podanou davkou nez s dizkou
lieCby alebo dennou davkou. Ukazalo sa, Ze sa neda ocakavat’ ziadny d’als$i vyznamny prinos

nad ramec kumulativnej lieGebnej davky 120 — 150 mg/kg. Dizka lie¢by zavisi od individualnej dennej
davky. Na dosiahnutie remisie zvycajne postacuje liecebny cyklus 16 — 24 tyzdiiov.

U vicsiny pacientov sa dosiahne Gplné odstranenie akné pocas jedného liecebného cyklu. V pripade
jednoznacnej recidivy sa moze zvazit’ d’alsi lieCebny cyklus izotretinoinom s pouzitim rovnakej

dennej davky a kumulativnej lieCebnej davky. Ked’ze sa dd d’alSie zlepSenie akné pozorovat’

az 8 tyzdnov po ukonceni liecby, d’alsi lieCebny cyklus sa nema zvazovat’ minimalne pred uplynutim
tohto obdobia.

Pacienti so zdvaznou rendlnou insuficienciou

U pacientov so zdvaznou renalnou insuficienciou sa ma liecba zacat’ niz§ou davkou (napr. 10 mg/den).
Davka sa ma potom zvysit' na 1 mg/kg/den alebo az na maximalnu davku, ktort pacient toleruje (pozri
Cast’ 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

Pediatrickd populacia

Izotretinoin nie je indikovany na lie¢bu prepubertalnych akné a neodporuca sa pacientom mladsim ako
12 rokow.

Pacienti s intoleranciou

U pacientov, u ktorych sa dokazala zavazna intolerancia na odporacanu davku, sa moze v liecbe
pokracovat nizSou davkou s nasledkami dlhsieho trvania liecby a vysSieho rizika recidivy. Za icelom
dosiahnutia maximalnej moznej ucinnosti u tychto pacientov sa ma normalne pokracovat’ v lie¢be

s najvyssou moznou tolerovanou davkou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo, Cerven koSenilova A (E 124), arasidy alebo soju alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Izotretinoin je kontraindikovany u zien, ktor¢ s gravidné alebo dojCia. (Pozri Cast’ 4.6 ,,Fertilita,
gravidita a laktacia”).

Izotretinoin je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené vSetky podmienky
Programu na prevenciu tehotenstva (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani®).

Izotretinoin je tiez kontraindikovany u pacientov:

- s hepatalnou insuficienciou,

- so znacne zvySenymi hodnotami lipidov v krvi,

- s hypervitamindzou A,

- s precitlivenost’ou na izotretinoin, sdjovy olej, soju alebo arasidy alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1,

- pri subezne;j lieCbe s tetracyklinmi (pozri Cast’ 4.5 ,,Liekové a iné interakcie”).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Teratogénne ucinky

Aknenormin je silny teratogén pre I'udi sposobujuci vysoky vyskyt zdvaznych a zivot ohrozujucich
vrodenych poruch.

Aknenormin je prisne kontraindikovany u:

- tehotnych Zzien,

- Zien vo fertilnom veku, pokial’ nespifiajii vietky podmienky Programu na prevenciu tehotenstva.

Program na prevenciu tehotenstva
Tento liek je TERATOGENNY.

Izotretinoin je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené vSetky nasledujice
podmienky programu na prevenciu tehotenstva:

- Pacientka mé zavaznu formu akné (ako je nodularne akné alebo acne conglobata alebo akné
s rizikom trvalého zjazvenia), ktora je rezistentna voc¢i primeranym postupom Standardnej lieCby
systémovymi antibiotikami a lokélnej liecbe (pozri Cast’ 4.1 ,, Terapeutické indikacie™).

- Moznost’ otehotnenia sa musi posudit’ u vSetkych pacientok.

- Pacientka porozumela teratogénnemu riziku v pripade gravidity.

- Pacientka chape nutnost’ striktnych lekarskych kontrol v stanovenych mesacnych intervaloch.

- Pacientka chéape a akceptuje nutnost’ pouzivania ucinnej antikoncepcie bez preruSenia 1 mesiac
pred zac¢iatkom liecby, pocas lieCby a 1 mesiac po ukonéeni lie¢by. Ma sa pouzit’ aspoinl jedna
vysoko u€inna (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve dopliiujice sa formy antikoncepcie
zavislé od pouzivatel’ky.

- Pri vybere antikoncepcnej metddy sa maju zhodnotit” individualne okolnosti v kazdom
jednotlivom pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie
vybranej antikoncepénej metody.

- Dokonca aj ked’ ma pacientka amenoreu, musi dodrZiavat’ vSetky rady tykajuce sa Gi¢innej
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’ test gravidity pred lieCbou, pocas lie¢by idealne raz mesacne
a 1 mesiac po ukonceni liecby a akceptuje tuto skutocnost’.

- Pacientka potvrdila, Ze porozumela rizikdm a nevyhnutnym opatreniam spojenym s uzivanim
izotretinoinu.

Tieto podmienky sa tykaju aj zien, ktoré v sii¢asnosti nie s sexualne aktivne, pokial’ predpisujuci
lekar nerozhodne, Ze u nich naozaj neexistuje Ziadne riziko gravidity.

Predpisujtci lekar sa musi uistit’, ze:

- Pacientka spliia podmienky na prevenciu tehotenstva, ako je uvedené vyssie, vratane
potvrdenia, Ze rozumie danym skuto¢nostiam.

- Pacientka akceptovala vySsie uvedené podmienky.

- Pacientka rozumie, ze musi dosledne a spravne pouzivat’ jednu vysoko u¢inni metddu
antikoncepcie (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve doplnujice sa metody antikoncepcie
zavislé do pouzivatel’ky najmenej 1 mesiac pred zacCiatkom liecby, pokracovat’ v pouzivani
ucinnej antikoncepcie pocas lieCebného obdobia a asponi 1 mesiac po ukonceni lie¢by.

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




Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00389-Z1A, 2024/00391-Z1B

Ak pacientka lieCena izotretinoinom otehotnie, liecba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma odoslat’
na posudenie a konzultaciu k Specialistovi so skisenost’ami v teratologii.

Ak pacientka otehotnie po ukoncent liecby, riziko zavaznych a t'azkych vrodenych poruch plodu
pretrvava az do Uplnej eliminacie lieku z tela, ¢o je obdobie do jedného mesiaca po ukonceni liecby.

Antikoncepcia

Pacientkam sa musia poskytnut’ komplexné informacie o prevencii tehotenstva a musia sa s nimi
prekonzultovat’ v§etky moznosti ucinnej antikoncepcie, ak ju este nepouzivaji. Ak predpisujuci lekar
nemoéze poskytnut’ tuto informéciu, pacientka sa ma obratit’ na prislusného zdravotnickeho
pracovnika.

Minimalnou poziadavkou pre pacientky s potencidlnym rizikom otehotnenia musi byt pouZitie asponi
jednej ucinnej antikoncepcie (t. j. nezavislej od pouzivatel’ky) alebo dvoch doplitujucich sa foriem
antikoncepcie zavislych od pouzivatel’ky. Pacientky musia antikoncepciu pouzivat’ najmenej 1 mesiac
pred zaciatkom liecby, pocas liecby a aspoii 1 mesiac po ukonceni liecby izotretinoinom, dokonca aj
pacientky s amenoreou.

Pri vybere antikoncepcnej metddy sa maji zhodnotit’ individudlne okolnosti v kazdom

jednotlivom pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie
vybranej antikoncepénej metody.

Tehotenské testy

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

Pred zacatim liecby

Test gravidity pod lekarskym dohl'adom sa ma vykonat’ az ked’ pacientka pouziva ucinnti
antikoncepciu najmenej jeden mesiac a kratko (par dni) pred prvym predpisanim lieku. Tento test ma
zarucit’, ze pacientka nie je gravidnd, ked’ zacina liecbu s izotretinoinom.

Nasledné navstevy

Nasledné lekarske kontroly sa maju naplanovat’ v pravidelnych intervaloch, idealne raz mesacne.
Potreba opakovania testov gravidity pod lekarskym dohl'adom raz mesaéne sa ma urcit’ aj na zaklade
zvazenia sexualnej aktivity pacientky, aktualneho stavu menstrudcie (abnormalna menstruacia,
vynechanie menstruacie alebo amenorea) a metédy antikoncepcie. V indikovanych pripadoch sa maja
testy na graviditu vykonat’ v den predpisania lieku alebo do troch dni pred navstevou predpisujuceho
lekara.

Ukoncenie liecby

1 mesiac po ukonceni liecby maju Zeny podstupit’ posledny tehotensky test.
Obmedzenia tykajuce sa predpisovania a vydaja lieku

Predpisanie Aknenorminu Zenam vo fertilnom veku sa ma obmedzit’ na 30 dni lie¢by a pokracovanie
liecby vyzaduje nové predpisanie lieku zahffajiice vykonanie testu na graviditu a dohlad. V ideadlnom
pripade vykonanie testu gravidity, predpisanie Aknenorminu a jeho vydaj sa maju uskutocnit’ v jeden
den.
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Tieto mesacné kontroly umoznia zabezpecit’ vykonavanie pravidelného testu na graviditu a dohl'ad
a zaruCia, ze pacientka pred nasledujucim cyklom lie¢by nie je tehotna.

Muzski pacienti

Dostupné udaje naznacuju, ze hladina expozicie plodu zo semena pacientov uzivajucich Aknenormin
nie je dostatocne vyznamna na to, aby bola spajana s teratogénnymi u¢inkami Aknenorminu. Pacienti
muzského pohlavia sa maji upozornit,, ze tento liek nesmt davat’ nikomu inému, najma nie Zenam.

DalSie opatrenia

Pacienti maju byt pouceni, aby tento liek nikdy nedavali inej osobe a na konci liecby vratili do lekarne
vSetky nepouzité kapsuly.

Pacienti nesmu darovat’ krv pocas liecby a 1 mesiac po ukonceni liecby izotretinoinom kvoli
potencidlnemu riziku pre plod gravidnej prijemkyne transfuzie.

Vzdelavaci material

Na pomoc lekérom, lekarnikom a pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu izotretinoinu, drzitel’
rozhodnutia o registracii zabezpeci vzdelavaci material s upozorneniami na teratogenitu izotretinoinu,
s radami o antikoncepcii, ktort je potrebné nasadit’ pred zaciatkom liecCby a s poucenim o potrebe
testovania gravidity.

Lekari maju poskytnut’ vSetkym pacientom, zenam aj muzom, kompletné informacie urc¢ené
pre pacientov o teratogénnom riziku a prisnych opatreniach na zabranenie gravidity, ktoré su uvedené
v Programe na prevenciu tehotenstva.

Psychické poruchy

U pacientov liecenych izotretinoinom boli hlasené depresia, zhorSenie depresie, izkost, agresivne
sklony, zmeny nalad, psychotické symptomy a vel'mi zriedkavo samovrazedné myslienky, pokusy
o samovrazdu a samovrazda (pozri Cast’ 4.8). Osobitnu starostlivost’ je potrebné venovat’ pacientom
s anamnézou depresie a vSetci pacienti sa maju sledovat’ pre prejavy depresie, ktoré ak nastana,
musia sa adekvatne liecit’. Prerusenie liecby izotretinoinom vSak moéze byt nedostato¢né na
zmiernenie symptémov, a preto moze byt potrebné d’alSie psychiatrické alebo psychologické
zhodnotenie stavu.

Upovedomenie rodiny a rodinnych zndmych mdze byt uzitocné na odhalenie zhorSenia mentalneho
zdravia.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Pocas zaciatocnej fazy sa prilezitostne pozoruje akutna exacerbacia akné, vymizne vSak
pri pokrac¢ovani lie¢by, zvycajne pocas 7 — 10 dni a vacSinou si nevyzaduje upravu davky.

Je potrebné sa vyhnut’ vystaveniu intenzivnemu slne¢nému Ziareniu alebo UV lu¢om. Ak je to nutné,
ma sa pouzit’ ochranny prostriedok na opalovanie s vysokym ochrannym faktorom — minimalne SFP
15.

U pacientov lie¢enych izotretinoinom sa ma vyhnut’ agresivnej chemickej dermoabrazii a oSetreniam
pokozky laserom pocas obdobia 5 — 6 mesiacov po ukonceni liecby z dévodu rizika hypertrofickych
jaziev v atypickych oblastiach a zriedkavejSie pozapalovej hyperpigmentacii alebo hypopigmentacii
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v oSetrovanych oblastiach. Depilacia voskom sa u pacientov lieCenych izotretinoinom nema
vykonavat’ minimalne 6 mesiacov po lie¢be z dovodu rizika odtrhnutia epidermu.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu izotretinoinu s lokalnymi keratolytikami alebo
exfoliativnymi latkami proti akné, lebo sa moZze zvySovat’ lokalne podrazdenie.

V stvislosti s uzivanim izotretininu sa vyskytli hlasenia zavaznych koznych reakcii po uvedeni licku
na trh (napr. multiformny erytém [EM], Stevensov-Johnsonov syndrém [SJS] a toxické epidermalna
nekrolyza [TEN]). Ked’Ze sa tieto udalosti daji len tazko rozlisit’ od inych koznych reakcii, ktoré sa
mozu vyskytnat’ (pozri Cast’ 4.8), pacienti musia byt upozorneni na prejavy a symptomy a pri tazkych
koznych reakciach musia byt’ dokladne sledovani. Pri podozreni na zavaznil koznl reakciu sa musi
uzivanie izotretininu prerusit’.

Pacientom sa ma odporucit’, aby od zaciatku liecby pouzivali hydratacni mast’ na pokozku alebo krém
a balzam na pery, lebo izotretinoin pravdepodobne sposobuje suchost’ pokozky a pier.

Poruchy oka

Suchost’ o¢i, zakaly rohovky, zhorSené nocné videnie a keratitida zvycajne po ukonceni liecby
vymiznu. Boli hlasené pripady suchosti o¢i, ktoré neodzneli po ukonceni liecby. Suchost’ o¢i mozno
zmiernit’ pouzivanim o&nej masti so zvlh¢ujiicim G&inkom alebo umelych siz. Méze sa objavit’
neznasanlivost’ kontaktnych SoSoviek, preto bude mozno nutné, aby pacient pocas lieCby nosil
okuliare.

Zaznamenala sa tieZ zniZena schopnost’ videnia za tmy, u niektorych pacientov s ndhlym néastupom
(pozri ¢ast 4.7 ,,Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat’ stroje”). Pacientom s poruchami
videnia sa ma odporucit’ odborné oftalmologické vySetrenie. Mozno bude nutné vysadenie
izotretinoinu.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

U pacientov uZzivajucich izotretinoin, najmé u takych, ktori st vystaveni znacnej telesnej ndmahe, sa
hlasili myalgia, artralgia a zvySené hodnoty sérovej kreatinfosfokinazy (CK). Zavazné zvySenie
hodnét CK méze byt znakom rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.8 ,,Neziaduce ucinky”).

Ked'Ze sa zda, ze Aknenormin ma synergicky u¢inok na CK (kreatinfosfokinazu), pacienti
vykonavajuci intenzivnu $portovua ¢innost’ si musia byt vedomi rizika rabdomyolyzy. Varovné
priznaky mozu byt bolest’ svalov, tmavy moc a slabost’. Pocas lieCby Aknenorminom sa treba vyhnat
intenzivnej Sportovej ¢innosti, aby sa znizilo riziko neziaducich uc¢inkov na svaly. Lekari nesmu byt’
ochotni predpisat’ Aknenormin pacientom subezne lieenym liekmi s myotoxickym potencidlom, ako
st HMG-CoA inhibitory reduktazy (statiny), kortikosteroidy, kolchicin a penicilamin a pacientom

s tazkou zavislostou na alkohole.

U pacientov so zvySenym rizikom svalovych neziaducich G¢inkov sa maju kontrolovat’ hodnoty CK
v ramci beznych krvnych testov, alebo v tesnej Casovej suvislosti k telesnej namahe u pacientov
vykonavajucich intenzivnu Sportova ¢innost’. V pripade zavazného zvySenia hodnot CK sa ma
Aknenormin vysadit’.

Po niekol’kych rokoch podévania vel'mi vysokych dévok na liecbu portch keratinizacie sa objavili
zmeny na kostiach, vratane pred¢asného uzavretia epifyzy, hyperostozy a kalcifikacia sliach a viazov.
Davkovanie, dizka lie¢by a celkova kumulativna davka u tychto pacientov vieobecne vysoko
prekracovali odporic¢ané davkovanie 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

6
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dalSie vySetrenie vratane zobrazovacich vysetreni, napriklad magneticka rezonancia (MR).
V pripadoch hlasenych po uvedeni licku na trh sakroilitida usttpila po vysadeni Aknenorminu
a nalezitej liecbe.

Benigna intrakranialna hypertenzia

Zaznamenali sa pripady benignej intrakranialnej hypertenzie, v niektorych z tychto pripadov sa
subezne pouzili tetracykliny (pozri Cast’ 4.3 ,, Kontraindikacie” a 4.5 ,,.Liekové a iné interakcie™).
Znaky a symptémy benignej intrakranialnej hypertenzie zahtiaji bolesti hlavy, nauzeu a vracanie,
poruchy videnia a papiloedém. Pacienti, u ktorych sa vyvinie benigna intrakranidlna hypertenzia,
musia okamzite ukoncit’ lie€bu izotretinoinom.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Peceniové enzymy sa maju skontrolovat’ pred liecbou, 1 mesiac po zaciatku liecby a nasledne

v 3-mesacnych intervaloch, pokial’ nie je klinicky indikované CastejSie sledovanie. Zaznamenalo sa
prechodné a reverzibilné zvySenie peceniovych transaminaz. V mnohych pripadoch sa tieto zmeny
pohybovali v oblasti normélneho rozpitia a hodnoty sa pocas liecby vratili na vychodiskové hladiny.
Ak by vsak doslo k trvalym klinicky relevantnym zvySeniam hladin transaminazy, ma sa zvazit’
znizenie davky alebo vysadenie.

Renalna insuficiencia

Renalna insuficiencia a zlyhanie obli¢iek neovplyviuji farmakokinetiku izotretinoinu. Preto
izotretinoin mozno podavat pacientom s insuficienciou obli¢iek. Odporuca sa vSak, aby pacienti zacali
s nizkou davkou a davka sa postupne titrovala na maximalnu tolerovant1 davku (pozri Cast’ 4.2
,Davkovanie a sposob poddvania”).

Metabolizmus tukov

Sérové lipidy (hodnoty nala¢no) sa maju skontrolovat’ pred lie¢bou, 1 mesiac po zaciatku liecby

a nasledne v 3-mesacnych intervaloch, pokial nie je klinicky indikované CastejSie sledovanie. ZvySené
hodnoty sérovych lipidov sa po zniZeni davky alebo po ukonceni lieCby zvy¢ajne vratia do normalu

a mozZu reagovat’ aj na diétne opatrenia.

Izotretinoin sa spaja so zvySovanim hladin triglyceridov v plazme. Izotretinoin sa ma vysadit’, ked’
hypertriglyceridémia nemoze byt kontrolovana na prijatel'nej urovni alebo ked’ sa objavia symptomy
pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8 ,,Neziaduce ucinky”). Hodnoty nad 800 mg/dl alebo 9 mmol/l sa niekedy
spajaju s akutnou pankreatitidou, ktora méze byt fatalna.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Izotretinoin sa spaja so zapalovymi ¢revnymi ochoreniami (vratane ileitis regionalis) u pacientov
bez intestinalnych portach v anamnéze. Pacienti, u ktorych sa vyskytne zavazna (hemoragicka) hnacka,
musia okamzite ukoncit’ lieCbu izotretinoinom.

Alergické reakcie

Zriedkavo sa zaznamenali anafylaktické reakcie, v niektorych pripadoch po predchadzajticej lokalnej
expozicii retinoidom. Alergické kozné reakcie sa zaznamenali zriedkavo. Hlasili sa zavazné pripady
alergickej vaskulitidy, ¢asto s purpurou (modré a ¢ervené fl'aky) na konc¢atinach a extrakutanne
postihnutia. Zavazné alergické reakcie si vyzaduju prerusenie lieCby a starostlivé sledovanie.
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Vysoko rizikovi pacienti

U pacientov s cukrovkou, obezitou, alkoholizmom alebo poruchami metabolizmu tukov, ktori sa liecia
izotretinoinom, mo6zu byt’ nutné castejsie kontroly hodnot sérovych lipidov a/alebo glukozy v krvi.
Hlasili sa zvysené hladiny cukru v krvi nala¢no a pocas lieCby izotretinoinom sa diagnostikovali nové
pripady cukrovky.

Informacie o niektorych pomocnych latkach

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pacienti nemaju uzivat’ vitamin A ako stbeznt lie¢bu, vzhl'adom na riziko vzniku hypervitaminézy A.
Pri subeznom pouzivani izotretinoinu a tetracyklinov sa hlasili pripady benignej intrakranialnej
hypertenzie (pseudotumor cerebri). Preto sa méa vyhnit' subeznej liecbe tetracyklinmi (pozri Cast’ 4.3

,Kontraindikacie” a Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita je absolitnou kontraindikaciou liecby izotretinoinom (pozri ¢ast’ 4.3
wKontraindikacie”).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzZivat’ i¢inni antikoncepciu bez prerusenia 1 mesiac

pred zaciatkom lieCby, pocas celého trvania liecby a 1 mesiac po ukonceni liecby.

Ma sa pouzit’ aspoi jedna vysoko u¢inna metéda antikoncepcie (t. j. nezavisla od pouZivatel’ky)
alebo dve dopliiujice sa formy antikoncepcie zavislé od pouZivatelky.

Ak aj napriek tymto opatreniam déjde k otehotneniu 1 mesiac pred zaciatkom liecby
Aknenorminom, pocas liecby alebo v nasledujicom mesiaci, existuje vysoké riziko vel’'mi t'azkej
a zavaZnej malformacie plodu.

Fetalne malformacie, ktoré stivisia s expoziciou izotretinoinu zahfnaju abnormality centralneho
nervoveho systému (hydrocefalus, cerebelarne malformacie/anomalie, mikrocefalia), dysmorfia tvare,
razstep podnebia, anomalie vonkajSieho ucha (absencia usnic, malé alebo chybajice vonkajsie
zvukovody), ocné abnormality (mikroftalmia), srdcovo-cievne abnormality (konotrunkalne defekty
ako Fallotova tetraldgia, transpozicia vel’kych ciev, defekty septa), abnormality tymusu a pristitnej
zlazy. Je tiez zvySeny vyskyt spontannych potratov.

Ked’ dojde k otehotneniu zeny lieCenej izotretinoinom, lieCba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma
odoslat’ na postudenie a poradenstvo k lekarovi so Specializaciou alebo sktisenost’ou v oblasti
teratologie.

Laktacia
Izotretinoin je vysoko lipofilny, preto je ve'mi pravdepodobné vylucovanie izotretinoinu

do materského mlieka. Z dévodu moznosti neziaducich reakcii pre matku a exponované diet’a je
uzivanie izotretinoinu pre doj¢iace matky kontraindikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pocas liecby izotretinoinom sa v mnohych pripadoch vyskytlo zniZzené videnie za tmy, ktoré
vp zriedkavych pripadoch pretrvavalo po liecbe (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia

pri pouzivani“ a cast’ 4.8 ,,Neziaduce u¢inky”). Ked’Ze sa u niektorych pacientov objavilo nahle,
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pacienti musia byt’ informovani o tomto moznom probléme a upozorneni na opatrnost’ pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujice symptodmy su pri uzivani izotretinoinu najcastejSie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami:
suché sliznice, napr. pier, zapal pier, sucha nosova sliznica, krvacanie z nosa, suchost’ oci,
konjunktivitida, suché koza. Niektoré neziaduce ucinky spéjajuce sa s uzivanim izotretinoinu st
zavislé od davky. Neziaduce ucinky st spravidla reverzibilné po zmene davky alebo po ukonceni
lie€by, niektoré vSak mozu pretrvavat’ aj po ukonceni liecby.

Infekcie a nakazy

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): infekcie (mukokutanne) grampozitivnymi baktériami.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté (> 1/10): anémia, zvySena rychlost’ sedimentacie Cervenych krviniek, trombocytopénia,
trombocytdza.

Casté (> 1/100 az < 1/10): neutropénia.
Velmi zriedkavé (< 1/10 000): lymfadenopatia.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000): alergické reakcie kozZe, anafylaktické reakcie, precitlivenost’.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): diabetes mellitus, hyperurikémia.

Psychické poruchy

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000). depresia, zhorSenie depresii, sklony k agresivite, uzkost’,
poruchy nalady.

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000): samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu, samovrazda,
abnormalne spravanie, psychoticka porucha.

Poruchy nervového systému

Casté (> 1/100 az < 1/10): bolest hlavy.

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000): benigna intrakranidlna hypertenzia, kfce, ospalost’.

Poruchy oka

Velmi casté (> 1/10): blefaritida, konjunktivitida, suchost’ oka, podrazdenie oka.

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): rozmazané videnie, katarakta, farboslepost’ (obmedzené farebné

videnie), intolerancia kontaktnych SoSoviek, zakal rohovky, znizené videnie v tme, keratitida,
papiloedém (ako znak benignej intrakranialnej hypertenzie), fotofobia.
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Poruchy ucha a labyrintu

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): porucha sluchu.

Poruchy ciev

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): vaskulitida (napr. Wegenerova granulomatdza, alergicka vaskulitida).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté (> 1/100 az < 1/10): krvacanie z nosa, sucho v nose, zapal nosohltana.
Velmi zriedkavé (< 1/10 000): bronchospazmus (najmi u pacientov s astmou), zachripnutost’.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): kolitida, ileitida, suchost’ v hrdle, gastrointestinalne krvacanie,
hemoragicka hnacka a zapalové ¢revné ochorenie, nauzea, pankreatitida (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Vel'mi casté (= 1/10): zvySené transaminazy (pozri Cast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): hepatitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi caste (= 1/10): zapal pier, dermatitida, suché koza, lokéalna exfolidcia, svrbenie, erytematozna
kozna vyrazka, zranitel'nost’ koze (riziko poskodenia koze v dosledku trenia).

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000): alopécia.
Velmi zriedkavé (< 1/10 000): acne fulminans, zhorSenie (vzplanutie) akné, erytém (na tvari),
exantém, poruchy vlasov, hirsutizmus, dystrofia nechtov, zapal nechtového 16zka, fotosenzibilna

reakcia, pyogénny granuléom, hyperpigmentacia koze, zvysSené potenie.

Nezndme (z dostupnych udajov): multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi casté (= 1/10): artralgia, myalgia, bolesti chrbta (najmé u dospievajucich pacientov).

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): artritida, kalcin6za (zvapenatenie vézov a §liach), predCasné uzavretie
epifyzy, exostoza (hyperostdza), znizena hustota kosti, tendinitida.

Nezname (z dostupnych udajov): rabdomyolyza, sakroilitida

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé (< 1/10 000): glomerulonefritida.
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Nezname (z dostupnych udajov): uretritida.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Nezname (z dostupnych udajov): sexualna dysfunkcia, vratane erektilnej dysfunkcie a zniZzené libido,
gynekomastia, vulvovaginalna suchost’.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000): granulacné tkanivo (zvysena tvorba), nevolnost.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casté (= 1/10): zvySené sérové triglyceridy, znizené HDL.
Casté (> 1/100 az < 1/10): zvyseny sérovy cholesterol, zvysend glukéza v krvi, hematuria, proteintiria.
Velmi zriedkavé (< 1/10 000): zvySena kreatinfosfokindza v krvi.

[Incidencia neziaducich udalosti sa vypocitala na zdklade tdajov zhromazdenych z klinickych stadii
s 824 pacientmi a z udajov po uvedeni licku na trh.]

Cerven kosenilova A (E 124) moze vyvolat’ alergické reakcie. Sojovy
olej moze vel'mi zriedkavo vyvolat alergické reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Izotretinoin je derivat vitaminu A. Hoci je akutna toxicita izotretinoinu nizka, po neimyselnom
predavkovani sa mézu prejavit’ priznaky hypervitaminozy A. Prejavmi akiitnej toxicity vitaminu A su
silné bolesti hlavy, nevolnost’ alebo vracanie, ospalost’, podrazdenie a svrbenie. Znaky a symptomy
umyselného alebo neumyselného predavkovania izotretinoinom st pravdepodobne zhodné. Ocakava
sa, ze tieto symptomy st reverzibilné a vymiznll bez nutnosti liecby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: retinoidy na lie¢bu akné na systémové pouzitie, ATC kod: D10BAO1.

Mechanizmus uéinku

Izotretinoin je stereoizomér kyseliny all-transretinovej (tretinoin). Presny mechanizmu tu¢inku
izotretinoinu nebol este detailne objasneny, no dokazalo sa, Ze pozorované zlepsenie klinického
obrazu zavazného akné suvisi s potlac¢enim produkcie mazovych zliaz a histologicky dokézanou
redukciou velkosti mazovych zliaz.

Navyse sa dokazal dermalny protizapalovy G¢inok izotretinoinu.
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Ud¢innost’

Hyperkeratinizacia epitelovej vystelky jednotky vlasovych folikulov a mazovych Zliaz spdsobuje
odlupovanie keratinocytov do vyvodu a blokédu keratinom a nadbytoénym mazom. Takto dochadza

k tvorbe komedonu a pripadne k zapalovym léziam. Izotretinoin inhibuje proliferaciu sebocytov a zda
sa, ze je jeho ucinok na akné v opdtovnej uprave programu diferenciacie. Maz je dolezitym substratom
pre rast Propionibacterium acnes, takze zniZzena tvorba mazu brzdi bakterialne osidlenie vyvodu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia izotretinoinu z gastrointestinalneho traktu je premenliva a linearne zavisla od davky

v celom terapeutickom rozmedzi. Absolitna biologicka dostupnost’ izotretinoinu nebola stanovena,
pretoze zlucenina nie je dostupnd ako intravendzny preparat na pouzitie u 'udi, ale extrapolaciou
zo $tudii na psoch je mozné predpokladat’ pomerne nizku a premenlivu systémovu biologickl
dostupnost’. Ked’ sa izotretinoin podava s jedlom, biologickd dostupnost’ lieciva je dvojnasobna

v porovnani s podanim nala¢no.

Distribucia

Izotretinoin sa vo velkej miere viaze na proteiny v plazme, hlavne na albuminy (99,9 %). Distribu¢ny
objem izotretinoinu sa u l'udi nestanovil, pretoze izotretinoin nie je dostupny ako intraven6zny
preparat na pouzitie u l'udi. Je iba mélo informacii o distribucii izotretinoinu do tkaniva u l'udi.
Koncentracie izotretinoinu v epiderme st len poloviéné v porovnani so sérom. V dosledku nizkej
penetracie izotretinoinu do Cervenych krviniek su koncentracie izotretinoinu v plazme priblizne
1,7-nésobok z celkovej koncentracie v krvi.

Metabolizmus

Po peroralnom podani izotretinoinu boli v plazme identifikované tri hlavné metabolity:
4-oxoizotretinoin, tretinoin (kyselina all-transretinova) a 4-oxo-tretinoin. Tieto metabolity ukazali

v roznych in vitro testoch biologicku aktivitu. Pre 4-oxo-izotretinoin sa v klinickej $tadii dokazalo, ze
vyznamne prispieva k aktivite izotretinoinu (znizenie miery vylu¢ovania mazu, hoci nema t¢inok

na hladiny izotretinoinu a tretinoinu v plazme). Dal$ie menej dolezité metabolity zahffiaja
glukuronidové konjugaty. Hlavnym metabolitom je 4-oxo-izotretinoin s koncentraciami v plazme

v rovnovaznom stave, ktoré su 2,5-krat vyssie ako koncentracie povodne;j latky.

Ked’ze izotretinoin a tretinoin (kyselina all-transretinova) sa reverzibilne metabolizuju,
(interkonvertuji) metabolizmus tretinoinu je spojeny s metabolizmom izotretinoinu. Odhaduje sa, Ze
20 — 30 % davky izotretinoinu sa metabolizuje izomerizaciou.

Enterohepatélny obeh moze zohravat’ vyznamni tlohu vo farmakokinetike izotretinoinu u 'udi. Stadie
metabolizmu in vitro ukazali, Ze na metabolizme izotretinoinu na 4-oxo-izotretinoinu a tretinoinu sa
zucCastiuja viaceré enzymy CYP. Nezda sa, ze by niektory z izoenzymov zohraval predominantni
ulohu. Izotretinoin a jeho metabolity nemaju vyznamnejsi vplyv na aktivitu CYP.

Eliminacia
Po peroralnom podani radioaktivne ozna¢eného izotretinoinu sa nasli priblizne rovnaké podiely davky
v moci i v stolici. Po peroralnom podani izotretinoinu bol termindlny pol€as elimindcie nezmeneného

lieCiva u pacientov s akné v priemere 19 hodin. Terminalny pol¢as eliminacie 4-oxo-izotretinoinu je
dlhsi, v priemere 29 hodin.
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Izotretinoin je fyziologicky retinoid a endogénne koncentracie retinoidov sa dosiahnu asi do dvoch
tyzdiov po ukonceni lie¢by izotretinoinom.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Ked’ze izotretinoin je kontraindikovany u pacientov s poruchami funkcie pecene, dostupné informacie
o kinetike izotretinoinu v tejto skupine pacientov su obmedzené. Zlyhanie obli¢iek vyznamnejSie
neznizuje klirens izotretinoinu alebo 4-oxo-izotretinoinu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

Akutna peroralna toxicita izotretinoinu sa stanovila na réznych druhoch zvierat. LDs je u kralikov
priblizne 2 000 mg/kg, u mysi priblizne 3 000 mg/kg a viac nez 4 000 mg/kg u potkanov.

Chronicka toxicita

Dlhodoba stidia na potkanoch pocas 2 rokov (davkovanie izotretinoinu 2, 8 a 32 mg/kg/dei)
poukézala na Ciasto¢né vypadéavanie vlasov a zvySenie triglyceridov v plazme v skupinach s vy$§im
davkovanim. Spektrum neziaducich G¢inkov izotretinoinu sa u hlodavcov vel'mi podoba spektru
neziaducich ucinkov vitaminu A, nezahfna vSak masivnu kalcifikaciu tkaniv a organov, pozorovanu
u potkanov s vitaminom A. Zmeny buniek pecene, pozorované s vitaminom A, sa s izotretinoinom

nevyskytli.

Vsetky pozorované neziaduce t€inky syndromu hypervitamin6zy A boli spontanne reverzibilné

po vysadeni izotretinoinu, dokonca i experimentalne zvierata v zlom celkovom stave sa pocas 1 —2
tyzdiiov vacsinou zotavili.

Teratogenita

Tak ako iné derivaty vitaminu A, aj izotretinoin sa pri pokusoch so zvieratami prejavil ako teratogénny
a embryotoxicky.

V désledku teratogénneho potencialu izotretinoinu existuju terapeutické nasledky pri podavani Zendm
vo fertilnom veku (pozri Cast’ 4.3 ,,Kontraindikacie”, ¢ast’ 4.4 ,,Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani“ a cast’ 4.6 ,Fertilita, gravidita a laktacia”).

Fertilita

Izotretinoin v terapeutickych davkach nema vplyv na pocet, motilitu a morfolégiu spermii
a neohrozuje vytvorenie a vyvoj embrya zo strany muza, ktory uziva izotretinoin.

Mutagenita

Izotretinoin sa neukazal ako mutagénny ani karcinogénny v testoch na zvieratach in vitro alebo in
Vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
rafinovany sojovy olej
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DL-a-tokoferol

edetan disodny

butylhydroxyanizol

hydrogenovany rastlinny olej
¢iastocne hydrogenovany sojovy olej
zIty vosk

Obal kapsuly

10 mg kapsuly:

Zelatina

glycerol

sorbitol

Cistena voda

Cerveil koSenilova A (E 124)
¢ierny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)

20 mg kapsuly:

Zelatina

glycerol

sorbitol

Cistena voda

cervein koSenilova A (E 124)
indigokarmin (E 132)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/ALU blister.

Vel’kosti balenia: 30, 50, 60, 90 alebo 100 kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3

21465 Reinbek
Nemecko

Tel: +49 (0) 40 72704-0
Fax: +49 (0) 40 7229296

8. REGISTRACNE CiSLO

Aknenormin 10: 46/0130/05-S
Aknenormin 20: 46/0129/05-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 24. maj 2005
Datum posledného prediZenia registracie: 14. maj 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2025
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