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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Isotretinoin Actavis 10 mg

Isotretinoin Actavis 20 mg

mikké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Isotretinoin Actavis 10 mg:
Kazda kapsula obsahuje 10 mg izotretinoinu.

Isotretinoin Actavis 20 mg:
Kazda kapsula obsahuje 20 mg izotretinoinu.

Pomocné latky so zndmym téinkom

Isotretinoin Actavis 10 mg:

Kazda kapsula obsahuje 132,8 mg rafinovaného sojového oleja; 7,7 mg ¢iastoéne hydrogenovaného
sojového oleja; 0,0026 mg Cervene koSenilovej A (E 124) a 5,31 mg sorbitolu.

Isotretinoin Actavis 20 mg:

Kazda kapsula obsahuje 265,6 mg rafinovaného so6jového oleja; 15,4 mg ¢iastoéne hydrogenovaného
sojového oleja; 0,336 mg Cervene kosenilovej A (E 124) a 16,99 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.

Isotretinoin Actavis 10 mg:

Svetlofialové, ovalne mikké Zelatinové kapsuly obsahujice ZItooranzova, nepriehladnt, viskoznu
tekutinu; vel’kost kapsuly je 10 mm x 7 mm.

Isotretinoin Actavis 20 mg:

Gastanovohnedé, ovalne mékké zelatinové kapsuly obsahujice zltooranZovi, nepriehl'adnt, visk6znu
tekutinu; velkost kapsuly je 13 mm x 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zavazné formy akné (ako nodularne akné alebo acne conglobata alebo akné s rizikom tvorby trvalych
jaziev) rezistentné voéi primeranej Standardnej systémovej antibakterialnej a topickej liecbe.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Izotretinoin majt predpisovat’ iba lekari alebo sa ma predpisovat’ iba pod dohl'adom lekarov, ktori
maju sklisenosti s pouzivanim systémovych retinoidov na liecbu zdvazného akné, a ktori uplne
porozumeli rizikam lie¢by izotretinoinom a potrebe sledovania pacientov.

Dospeli vratane dospievajucich a starsich os6b

Lie¢ba izotretinoinom sa ma zacat’ dennou davkou 0,5 mg/kg. Terapeuticka odpoved’ na izotretinoin
a niektoré neziaduce ucinky zavisia od davky a lisia sa u jednotlivych pacientov. Preto sa pocas lie¢by
vyzaduje individualna Gprava davkovania. U vaésiny pacientov sa denna davka pohybuje v rozmedzi
0,5 - 1,0 mg/kg.

Miera dlhodobej remisie a relapsu ochorenia sa viac vztahuje na celkova davku ako na trvanie liecby
alebo dennu davku. Preukazalo sa, Ze pri davkach vyssich ako kumulativna lie¢ebna davka

120 — 150 mg/kg sa uz nedé ocakavat’ d’alsi podstatny prinos lieCby. Trvanie liecby bude zavisiet’

od individualnej dennej davky. Na dosiahnutie remisie zvycajne postacuje lieGebny cyklus trvajici
16 — 24 tyzdiov.

U vicsiny pacientov sa Giplné vymiznutie akné dosiahne jednym lie¢ebnym cyklom. V pripade
definitivneho relapsu mozno zvazit’ d’alsi lieCebny cyklus izotretinoinom s pouzitim rovnakej dennej
davky a kumulativnej lieCebnej davky. Zlepsenie akné moze pokracovat este aj 8 tyzdnov po ukonceni
liecby, preto sa ma d’alsi liecebny cyklus zvazit’ az po uplynuti tohto obdobia.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov zo zavaznou renalnou insuficiencou sa ma lie¢ba zacat’ nizSou davkou (napr. 10 mg/den).
Davka sa ma neskor zvysit’ az na 1 mg/kg/den alebo az maximalnu davku tolerovant pacientom (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Izotretinoin Sa nema pouzivat’ na lieCbu akné u deti v predpubertalnom veku a neodportca sa u deti
mladsich ako 12 rokov z dévodu nedostatku udajov o ucinnosti a bezpecnosti.

Pacienti s intoleranciou

U pacientov, u ktorych sa prejavi zavazna intolerancia odporacanej davky, méze lie¢ba pokracovat
niz§ou davku, v dosledku ¢oho sa predlzi trvanie lie¢by a zvysi sa riziko relapsu. Na dosiahnutie
maximalneho mozného uc¢inku u tychto pacientov ma liec¢ba spravidla pokracovat’ najvyssou

tolerovanou davkou.

Spdsob podavania

Kapsuly sa maju uzivat’ s jedlom, jedenkrat alebo dvakrat denne.
4.3 Kontraindikacie
Izotretinoin je kontraindikovany u Zien, ktoré st gravidné alebo doj¢ia (pozri ¢ast’ 4.6).

Izotretinoin je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie st splnené vSetky podmienky
Programu na prevenciu tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.4).

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Isotretinoin Actavis obsahuje s6jovy olej a ¢iastone hydrogenovany sdjovy olej. Preto je Isotretinoin
Actavis kontraindikovany u pacientov alergickych na arasidy alebo soju.

Izotretinoin je tiez kontraindikovany u pacientov:

- s hepatalnou insuficienciou,

- s nadmerne zvySenymi hladinami lipidov v Krvi,
- S hypervitamin6zou A,

- subezne lieCenych tetracyklinmi (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogénne ucinky

Isotretinoin Actavis je silny teratogén pre I'udi sposobujuci vysoky vyskyt zavaznych a zivot
ohrozujtcich vrodenych poruch.

Izotretinoin je prisne kontraindikovany u:

- tehotnych Zien,

- Zien vo fertilnom veku, pokial’ nespliiaju 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 ma zavaznu formu akné (ako nodularne akné alebo acne conglobata alebo akné
s rizikom tvorby trvalych jaziev) rezistentnti vo¢i primeranej Standardnej systémovej
antibakterialnej a topickej liecbe (pozri Cast’ 4.1 ,, Terapeutické indikacie®).

- Moznost otehotnenia sa musi postadit’ 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 u¢innej antikoncepcie bez prerusenia 1 mesiac
pred zaciatkom lie¢by, pocas celej lie€by a 1 mesiac po ukonceni lie¢by. Ma sa pouzit’ aspofi
jedna vysoko ucinna (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve doplnujice sa formy
antikoncepcie zavislé od pouzivatelky.

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

- Dokonca aj ked’ ma pacientka amenoreu, musi dodrziavat’ vsetky pokyny tykajuce sa uéinnej
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’ podstapit’ 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 spojenych s uzivanim
izotretinoinu.

Tieto podmienky sa tykaju aj zien, ktoré v sucasnosti nie st sexualne aktivne, pokial’ predpisujici
lekar nerozhodne, ze u nich naozaj neexistuje ziadne riziko gravidity.

Predpisujuci lekar sa musi uistit’, ze:

- Pacientka spiiia 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¢innii metdédu
antikoncepcie (t. j. nezavislu od pouzivatel’ky) alebo dve dopliujice sa metody antikoncepcie
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zavislé do pouzivatel’ky najmenej 1 mesiac pred zaCiatkom lieCby, pokra¢ovat’ v pouzivani
ucinnej antikoncepcie pocas lieCebného obdobia a asponi 1 mesiac po ukonceni lieCby.

- Pred lie¢bou, pocas lie¢by 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 k $pecialistovi so skiisenostami v teratologii.

Ak pacientka otehotnie po ukonceni 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’ vSetky moznosti ucinnej antikoncepcie, ak ju eSte nepouzivaju. Ak predpisujici lekar
nemoéze poskytnut’ tato informaciu, pacientka sa ma obratit’ na prislusného zdravotnickeho pracovnika.

Minimalnou poziadavkou pre pacientky s potencidlnym rizikom otehotnenia musi byt’ pouzitie aspoi
jednej u¢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 lieCby, pocas liecby a aspon 1 mesiac po ukonceni lie¢by izotretinoinom, dokonca aj
pacientky s amenoreou.

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

Testy gravidity

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 u¢inni
antikoncepciu najmenej jeden mesiac a kratko (par dni) pred prvym predpisanim lieku. Tento test ma
zarucit’, ze pacientka nie je gravidnd, ked’ zacina lie¢bu 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 mesacne sa ma urcit’ aj na zaklade
zvazenia sexualnej aktivity pacientky, aktudlneho stavu menstruacie (abnormalna menstruacia,
vynechanie menstruacie alebo amenorea) a metoédy antikoncepcie. V indikovanych pripadoch sa maju
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 podstipit’ posledny tehotensky test.

Obmedzenia tvkajuce sa predpisovania a vydaja lieku

Predpisanie Isotretinoinu Actavis Zenam vo fertilnom veku sa ma obmedzit’ na 30 dni liecby

a pokracovanie lieCby vyzaduje nové predpisanie liecku zahrfiajiice vykonanie testu na graviditu

a dohl'ad. V idedlnom pripade vykonanie testu gravidity, predpisanie Isotretinoinu Actavis a jeho
vydaj sa majt uskuto¢nit’ v jeden den.
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Tieto mesac¢né kontroly umoznia zabezpecit’ vykonavanie pravidelného testu na graviditu a dohl'ad
a zarucia, ze pacientka pred nasledujucim cyklom liecby nie je tehotna.

Muzski pacienti

Dostupné udaje naznacuju, ze hladina expozicie plodu zo semena pacientov uZivajacich Isotretinoin
Actavis nie je dostatoéne vyznamna na to, aby bola spajana s teratogénnymi i¢inkami Isotretinoinu
Actavis. Pacienti muzského pohlavia sa maju upozornit,, Ze tento lieck nesmua 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 lie¢by a 1 mesiac po ukonceni lie€by izotretinoinom kvoli
potencialnemu riziku pre plod gravidnej prijemkyne transfuzie.

Vzdelavaci material

Na pomoc lekarom, lekarnikom a pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu izotretioninu, drzitel
rozhodnutia o registracii zabezpeéi vzdelavaci material s upozorneniami na teratogenitu izotretioninu,
s radami o antikoncepcii, ktort je potrebné nasadit’ pred zaciatkom lie¢by a S pou¢enim 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 prevenciu gravidity, ktoré su uvedené
v Programe na prevenciu tehotenstva.

Psychické poruchy

U pacientov lie¢enych izotretinoinom boli hlasené depresia, zhorSenie depresie, uzkost, agresivne
sklony, zmeny nalad, psychotické symptomy a vel'mi zriedkavo samovrazedné myslienky, pokusy
0 samovrazdu a samovrazda (pozri Cast’ 4.8). Osobitnu starostlivost’ je potrebné venovat’ pacientom
s depresiou v anamnéze a vSetCi pacienti sa maju sledovat’ pre prejavy depresie, ktoré ak nastant,
musia sa adekvatne lie€it. Prerusenie lieCby izotretinoinom vSak mo6ze byt nedostato¢né

na zmiernenie symptémov, a preto moze byt potrebné d’alsie psychiatrické alebo psychologické
zhodnotenie stavu.

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

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Na zadiatku lieCby sa mbze ob¢as objavit’ aktitne zhorSenie akné, postupne v8ak v priebehu lie¢by
ustapi, vac¢sinou do 7 —10 dni a oby¢ajne nevyZzaduje upravu davkovania.

Treba sa vyhybat intenzivnemu slneénému Ziareniu alebo UV lac¢om. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’
pripravok na ochranu pred slneénym ziarenim s vysokym ochrannym faktorom — minimalne 15.

Pacienti lieceni izotretinoinom sa 5 — 6 mesiacov po ukonceni liecby maji vyhybat’ agresivnej
chemickej dermabrazii a oSetreniu koze laserom pre riziko tvorby hypertrofickych jaziev

na netypickych miestach a pre riziko vzniku pozapalovej hyper- alebo hypopigmentacie v lie¢enych
oblastiach koze, ktor¢ je zriedkavejsie. Depilacii voskom sa maju pacienti lieeni izotretinoinom
vyhybat’ minimalne 6 mesiacov po ukonceni liecby pre riziko olupovania koze.
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Treba sa vyhnuat’ sibeZznému podavaniu izotretinoinu s topickymi keratolytickymi alebo exfoliativnymi
pripravkami proti akné, pretoze sa tym moze zvysit’ lokalne podrazdenie (pozri Cast’ 4.5).

Pacientov treba poucit’, aby uz od zaéiatku lieCby pouzivali hydrata¢nii mast’ alebo hydrata¢ny krém
na kozu a balzam na pery, pretoze izotretinoin sposobuje suchost’ pokozky a pier.

V hlaseniach po uvedeni na trh sa vyskytli zavazné kozné reakcie (napr. erythema multiforme (EM),
Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)) spajané s pouzivanim
izotretinoinu. Ked'Ze sa tieto udalosti daju t'azko odlisit’ od inych koznych reakcii, ktoré sa moézu
vyskytnat’ (pozri Cast’ 4.8), pacientov je potrebné poucit’ o prejavoch a symptomoch, a je potrebné ich
pozorne sledovat’ z dévodu vyskytu zavaznych koznych reakcii. Ak je podozrenie na zavaznu koznti
reakciu, lieCba izotretinoinom sa ma ukoncit’.

Alergické reakcie

Anafylaktické reakcie, v niektorych pripadoch po predchadzajicej topickej expozicii retinoidom, boli
hlasené zriedkavo. Alergické kozné reakcie st hlasené zriedkavo. Boli hlasené zavazné pripady
alergickej vaskulitidy, ¢asto s purpurou (modriny a ¢ervené $kvrny) na kon¢atinach a mimo koze.
Zavazné alergické reakcie vyZaduju prerusenie liecby a starostlivé sledovanie.

Poruchy oka

Suchost’ o¢i, zakaly rohovky, zhorSené no¢né videnie a keratitida zvy¢ajne ustupia po ukonceni liecby.
Boli hlasené pripady suchosti o¢i, ktoré neodzneli po ukonéeni liecby. Suchost’ o¢i mozno zmiernit’
pouzivanim oénej masti so zvlhéujucim u¢inkom alebo umelych siz. Mdze sa objavit’ neznasanlivost’
kontaktnych SoSoviek, preto bude mozno nutné, aby pacient pocas liecby nosil okuliare.

Boli hlasené aj pripady zhorSeného no¢ného videnia; nastup zhorsenia bol u niektorych pacientov
nahly (pozri Cast’ 4.7). Pacienti, ktori maji problém so zrakom, sa maja poradit’ s oftalmologom.

Mozno bude potrebné ukong¢it’ lieCbu izotretinoinom.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

U pacientov lieenych izotretinoinom — zvlast’ u tych, ktori st intenzivne fyzicky aktivni — boli
hlasené: myalgia, artralgia a zvysené hodnoty sérovej kreatinfosfokinazy (pozri Cast’ 4.8).
V niektorych pripadoch to méze progredovat’ do potencialne Zivot ohrozujtcej rabdomyolyzy.

Po niekol’kych rokoch podavania lieku vo vel'mi vysokych davkach pri liecbe poruch keratinizacie sa
pozorovali zmeny kosti vratane predcasného uzavretia epifyzy, hyperostdzy a kalcifikacie Sliach

a vizov. Davkovanie, diZka lie¢by a celkova kumulativna dévka u tychto pacientov vicsinou d’aleko
presahovali odporucené hodnoty pre 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 magnetické rezonancia (MR).

V pripadoch hlasenych po uvedeni lieku na trh sakroilitida ustapila po vysadeni Isotretinoinu Actavis
a nalezitej liecbe.

Benigna intrakranialna hypertenzia

Boli hlasené pripady benignej intrakranialnej hypertenzie, z ktorych niektoré zahrnali subezné
uzivanie tetracyklinov (pozri Casti 4.3 a 4.5). K znakom a priznakom benignej intrakranialnej
hypertenzie patria bolest’ hlavy, nauzea, vracanie, zrakové poruchy a papiloedém. Pacienti, u ktorych
sa vyvinie benigna intrakranialna hypertenzia, maji okamzite prerusit’ liecbu izotretinoinom.
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Poruchy pecene a zI€ovych ciest

Hodnoty pecenovych enzymov sa maju kontrolovat’ pred lie¢bou, 1 mesiac po zaciatku liecby a potom
Vv trojmesacnych intervaloch, pokial’ nie je klinicky indikované CastejSie monitorovanie. Boli hldsené
prechodné a reverzibilné zvySenia hodnot peceniovych transamindz. V mnohych pripadoch boli tieto
zmeny v normalnom rozmedzi a hodnoty sa pocas liecby vratili na vychodiskovi hladinu. AvSak

v pripade pretrvavajucich klinicky vyznamnych zvyseni hladin transaminaz sa ma zvazit’ zniZenie
davky alebo ukoncenie liecby.

Renalna insuficiencia

Rendlna insuficiencia a renalne zlyhavanie neovplyviiuju farmakokinetiku izotretinoinu. Preto sa
izotretinoin moze podavat pacientom s renalnou insuficienciou. Avsak odporuca sa, aby pacienti
zacali nizkou davkou, ktora sa postupne titrovanim zvysuje az na maximalnu tolerovant davku (pozri
Cast’ 4.2).

Metabolizmus lipidov

Hodnoty sérovych lipidov (nalacno) sa maja kontrolovat’ pred liecbou, 1 mesiac po zaciatku liecby
a potom v trojmesacnych intervaloch, pokial’ nie je klinicky indikované CastejSie monitorovanie.
Zvysené hodnoty sérovych lipidov sa zvy¢ajne vratia na normalne hodnoty po zniZeni davky alebo
po ukonceni liecby a mézu byt tiez reakciou na diétne opatrenia.

Izotretinoin sa spaja so zvySenim hladin plazmatickych triacylglycerolov. Liecba izotretinoinom sa ma
ukoncit, ak sa hypertriacylglycerolémia neda dostatocne regulovat’ alebo ak sa objavia priznaky
pankreatitidy (pozri ¢ast’ 4.8). Hladiny vyssie ako 800 mg/dl alebo 9 mmol/I niekedy suvisia s akutnou
pankreatitidou, ktora moze mat’ smrtel'né nasledky.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Izotretinoin sa spaja so zapalovym ochorenim Criev (vratane lokalizovanej ileitidy) u pacientov, ktori
nemali ¢revné poruchy v anamnéze. Pacienti, u ktorych sa vyskytne zavazna (hemoragicka) hnacka,
musia okamzite ukoncit’ liecCbu izotretinoinom.

Vysoko rizikovi pacienti

U pacientov trpiacich diabetom, obezitou, alkoholizmom alebo poruchou lipidového metabolizmu,
ktori sa lieCia izotretinoinom, mozu byt’ potrebné ¢astejsie kontroly hladin sérovych lipidov a/alebo
glukézy v krvi. Pocas lie¢by izotretinoinom boli hlasené zvysené hladiny gluk6zy v krvi nala¢no a boli
tiez diagnostikované nové pripady diabetu.

Pomocné latky

Sodik

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

Sorbitol

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny a¢inok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologick dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stiibezne.
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Sojovy olej

Tento liek obsahuje s6jovy olej a nesmie sa pouzivat’ v pripade alergie na arasidy alebo soju (pozri
Cast’ 4.3).

Cerveiit kosenilova A

Farbivo ¢erven kosenilova A (E 124) mdze vyvolat’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Pacienti nesmu subezne uzivat’ vitamin A pre riziko vzniku hypervitaminozy A.

Pri subeznom uZzivani izotretinoinu a tetracyklinov boli hldsené pripady benignej intrakranialne;j
hypertenzie (pseudotumor cerebri). Preto sa izotretinoin nesmie uzivat’ subezne S tetracyklinmi (pozri

Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

Izotretinoin sa nema stibezne podavat’ s topickymi keratolytickymi alebo exfoliativnymi pripravkami
proti akné, pretoze sa tym modze zvysit’ lokalne podrazdenie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Gravidita je absolutnou kontraindikaciou pri liebe izotretinoinom (pozri ¢ast’ 4.3).

Zeny v plodnom veku musia poéas lie¢by a jeden mesiac po lie¢be pouZivat’ Géinni
antikoncepciu. Ak sa pocas liecby izotretinoinom alebo mesiac po lie¢be gravidita vyskytne aj
napriek uvedenym opatreniam, vznika vel’ké riziko vel’mi zavaZzného poskodenia plodu.

K malformaciam plodu spajanym s expoziciou izotretinoinu patria abnormality centralneho nervového
systému (hydrocefalus, malformacie/abnormality mozocka, mikrocefalia), dysmorfia tvare, razstep
podnebia, abnormality vonkajSieho ucha (chybanie vonkajSieho ucha, malé alebo chybajtice vonkajsie
zvukovody), abnormality oka (mikroftalmia), kardiovaskularne abnormality (malformacie ako
Fallotova tetralogia, transpozicia vel’kych ciev, defekty septa), abnormality tymusu a pristitnej zl'azy.
Pozoroval sa aj zvysSeny vyskyt samovolnych potratov.

Ak sa gravidita vyskytne u zeny lie¢enej izotretinoinom, lie¢ba sa musi ukon¢it’ a pacientka sa ma
poradit’ a dat’ sa vySetrit’ lekdrom, ktory sa Specializuje resp. ma sktisenosti v oblasti teratologie.

Dojcenie

Izotretinoin je vysoko lipofilny, preto S velkou pravdepodobnostou prechddza do materského mlieka.
Vzhl'adom na potencialne neZiaduce ucinky u diet'ata po expozicii lie¢ivu v materskom mlieku je
izotretinoin kontraindikovany v obdobi dojcenia (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Izotretinoin v terapeutickych davkach neovplyviiuje pocet, pohyblivost’ ani morfoldgiu spermii
a neohrozuje vznik a vyvoj embrya u partneriek muzov uzivajucich izotretinoin.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Izotretinoin by potencialne mohol mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocas liecby izotretinoinom sa vyskytlo niekol’ko pripadov zhorSeného no¢ného videnia, ktoré
v zriedkavych pripadoch pretrvavalo aj po lieCbe (pozri Casti 4.4 a 4.8). U niektorych pacientov sa toto
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zhor$enie objavilo nahle, preto je potrebné pacientov 0 tomto moznom probléme informovat’

a upozornit’ ich, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Ospalost’, zavrat a poruchy videnia boli hlasené vel'mi zriedkavo. Pacientov treba upozornit, ze ak sa
u nich tieto t¢inky vyskytnd, nemaju viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje ani sa zacastiiovat’ Ziadnych
inych aktivit, pri ktorych by tieto symptomy mohli spdsobit’ riziko pre nich samotnych alebo

pre ostatnych.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Niektoré neziaduce G€inky spajané s uzivanim izotretinoinu zavisia od davky. Neziaduce Gcinky st
zvyc¢ajne reverzibilné po Uprave davky alebo po ukonceni liecby, niektoré vsak mozu pretrvavat’ aj

po ukonceni liecby. Nasledujuce symptomy patria k najcastejSie hlasenym neziaducim uc¢inkom

izotretinoinu: suchost’ koze, suchost’ sliznic, napr. pier (cheilitida), suchost’ nosovej sliznice (epistaxa),
suchost’ o¢i (konjunktivitida).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V niz8ie uvedenej tabul’ke je vyskyt neziaducich u¢inkov vypoéitany z tdajov vSetkych klinickych
studii zahfnajucich 824 pacientov a z udajov po uvedeni lieku na trh.
Neziaduce reakcie uvedené nizsie su zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie podla
MedDRA. Kategorie frekvencii su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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), nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii a tried
organovych systémov su neziaduce reakcie usporiadané podl'a klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 1 Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii u pacientov lieenych izotretinoinom
Trieda Vel'mi ¢asté Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
Infekcie grampozitivne
a nakazy (mukokutanne)
bakteridlne
infekcie
Poruchy krvi trombocytopénia, | neutropénia lympfadenopatia
a lymfatického | anémia,
systému trombocytoza,
zvysena
sedimentacia
erytrocytov
Poruchy anafylaktické
imunitného reakcie,
systému hypersenziti-
vita,
alergicka
kozna
reakcia
Poruchy diabetes mellitus,
metabolizmu hyperurikémia
a vyzivy
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Trieda
organovych
systémov

Velmi Casté

Casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Nezname

Psychické
poruchy

depresia,
zhorSenie
depresie,
agresivne
sklony,
uzkost,
zmeny nalad

samovrazda,
pokus o samo-
vrazdu, myslienky
na samovrazdu,
psychoticka
porucha,
abnormalne
spravanie

Poruchy
nervového
systému

bolest’ hlavy

benigna
intrakranidlna
hypertenzia, kice,
ospanlivost,
zévraty

Poruchy oka

blefaritida,
konjunktivitida,
suchost’ o¢i,
podrazdenie oci

papiloedém
(prejav benignej
intrakranialnej
hypertenzie),
katarakta,
farboslepost’
(deficiencia
farebného
videnia),
intolerancia
kontaktnych
SoSoviek, zakal
rohovky,
zhorSenie
no¢ného videnia,
keratitida,
fotofobia,
poruchy videnia,
rozmazané
videnie

Poruchy ucha
a labyrintu

porucha sluchu

Poruchy ciev

vaskulitida
(napriklad
Wegenerova
granulomatoza,
alergicka
vaskulitida)

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika

a mediastina

nazofaryngitida,
epistaxa,
suchost’ v nose

bronchospazmus
(najma u pacien-
tov s astmou),
zachripnutost’

Poruchy
gastrointesti-
nalneho traktu

zéapalové
ochorenie Creva,
kolitida, ileitida,
pankreatitida,
gastrointestindlne
krvacanie,
hemoragicka
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Trieda VelPmi Casté Casté Zriedkavé VelPmi zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
hnacka, nauzea,
suchost’ v hrdle,
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy pecene | zvySené hladiny hepatitida
a ZI€ovych ciest | transaminaz
(pozri Cast 4.4)
Poruchy koze pruritus, alopécia acne fulminans, erythema
a podkozného erytematdzna zhorSenie multiforme,
tkaniva vyrazka, (vzplanutie) akné, | Stevensov-
dermatitida, erytém (tvarovy), | Johnsonov
cheilitida, suchost’ exantém, poruchy | syndrém,
koze, vlasov, toxicka
lokalizovana hirzutizmus, epidermal-
exfoliacia, dystrofia nechtov, | na
krehkost’ koze paronychia, nekrolyza
(riziko poranenia fotosenzitivna
pri treni koze) reakcia, pyogénny
granulom,
hyperpigmentacia
koze, zvysené
potenie
Poruchy artralgia, myalgia, artritida, rabdomyo-
kostrovej bolest’ chrbta kalcinoza lyza,
a svalovej (zvlast' u deti (kalcifikacia sakrolitida
sustavy a dospievajucich vizov a §Sliach),
a spojivového pacientov) predcasné
tkaniva uzavretie epifyz,
exostodza,
(hyperostdza),
znizena hustota
kosti, tendinitida
Poruchy glomerulonefriti- | Uretritida
obliciek da
a mocovych
ciest
Poruchy sexualne
reprodukéného dysfunkcie
systému vratane
a prsnikov erektilnej
dysfunkcie

a znizeného
libida,
gyneko-
mastia,
vulvovagi-
nalna
suchost’

11
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Trieda VelPmi Casté Casté Zriedkavé VelPmi zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
Celkové granulacné
poruchy tkanivo (zvySena
a reakcie tvorba),
V mieste malatnost’
podania
Laboratérne zvysena hladina zvySena hladina zvysena hladina
a funkéné triacylglycerolov | cholesterolu kreatinfosfokina-
vySetrenia v krvi, znizena v krvi, zvySena zy v krvi

hladina hladina glukézy

lipoproteinov v Krvi,

S vysokou hematria,

hustotou proteintria

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 akutna toxicita izotretinoinu je nizka, pri nahodnom
predavkovani by sa mohli vyskytnat’ priznaky hypervitaminézy A. K prejavom akutnej toxicity
vitaminu A patria: silna bolest’ hlavy, nauzea alebo vracanie, ospanlivost’, podrazdenie a pruritus.

Prejavy a symptomy nahodného alebo timyselného predavkovania izotretinoinom budu
pravdepodobne podobné. Ocakava sa, ze tieto symptomy budu reverzibilné a ustipia bez liecby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: retinoid na lie¢bu akné, ATC kéd: D10BAO1.

Mechanizmus ucéinku

Izotretinoin je stereoizomérom kyseliny all-trans-retinove;j (tretinoin).

Presny mechanizmus G¢inku izotretinoinu este nie je uplne objasneny, avsak je dokazané, ze zlepSenie
pozorované v klinickom obraze zavazného akné je spojené so supresiou aktivity mazovych Zliaz

a s histologicky dokazanym zmensenim vel'kosti mazovych zliaz. NavySe bol dokazany protizapalovy
ucinok izotretinoinu na kozu.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Hyperkornifikacia epitelialnej vystelky vlasovo-mazovej jednotky vedie k uvol'movaniu korneocytov
do vyvodu a Kk jeho upchatiu keratinom a nadbyto¢nym mazom. Potom nasleduje vytvorenie
komedonu a nakoniec zapalovych 1€zii. Izotretinoin inhibuje proliferaciu mazovych buniek a zda sa,
ze pri akné ,,napravi” program diferencidcie. Kozny maz je hlavnym substratom pre rast
Propionibacterium acnes, takZe znizena tvorba mazu inhibuje bakterialnu kolonizaciu vyvodu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia izotretinoinu z gastrointestinalneho traktu je variabilné a vo vztahu k davke linearna v
ramci terapeutického rozmedzia. Absolutna biologicka dostupnost’ izotretinoinu sa nestanovila,
pretoze tato zlicenina nie je dostupna vo forme intravenézneho pripravku pre humanne pouzitie, ale
extrapolécia zo Studif uskuto¢nenych na psoch naznacuje vel'mi nizku a variabilnt systémovi
biologickt dostupnost’. Ked’ sa izotretinoin uziva s jedlom, biologické dostupnost’ je dvojnasobna

V porovnani s jeho uzivanim nalacno.

Distribtcia

Izotretinoin sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické bielkoviny, najméd na albumin (99,9 %).
Distribu¢ny objem izotretinoinu u ¢loveka sa nestanovil, pretoze izotretinoin nie je dostupny vo forme
intravenozneho pripravku pre humanne pouzitie. Dostupnych je iba mélo informacii o distribucii
izotretinoinu do tkaniva u l'udi. Koncentracie izotretinoinu v pokozke su len polovi¢né v porovnani

s jeho koncentraciami v sére. Plazmatické koncentracie izotretinoinu su priblizne 1,7-krat vyssie ako
koncentracie v celej krvi v dosledku slabej penetracie izotretinoinu do ¢ervenych krviniek.

Biotransformécia

Po peroralnom podani izotretinoinu boli v plazme identifikované tri hlavné metabolity:
4-oxoizotretinoin, tretinoin (kyselina all-trans-retinova) a 4-oxotretinoin. Tieto metabolity preukazali
biologicku aktivitu v niekolkych testoch in vitro. V klinickej $tadii preukazal 4-oxoizotretinoin
signifikantny podiel v aktivite izotretinoinu (zniZenie exkrécie kozného mazu napriek ziadnemu
vplyvu na plazmatické hladiny izotretinoinu a tretinoinu). K d’al$im menej vyznamnym metabolitom
patria glukuronidové konjugaty. Hlavnym metabolitom je 4-oxoizotretinoin, ktory ma v rovnovaznom
stave plazmatické koncentracie 2,5-krat vyssie ako materska zlucenina.

Izotretinoin a tretinoin (kyselina all-trans-retinova) sa metabolizuja reverzibilne (navzajom sa
premienaju), a preto je metabolizmus tretinoinu prepojeny s metabolizmom izotretinoinu. Odhaduje
sa, ze 20 — 30 % davky izotretinoinu sa metabolizuje izomerizaciou.

Enterohepatélna cirkulacia moze hrat' vyznamnu tlohu vo farmakokinetike izotretinoinu u Pudi. Stadie
metabolizmu in vitro preukazali, Ze niektoré enzymy CYP su zapojené do metabolizmu izotretinoinu
na 4-oxoizotretinoin a tretinoin. Zda sa, Ze ani jedna izoforma nema prevladajucu funkciu. Izotretinoin
a jeho metabolity neovplyviiuju vyznamne aktivitu CYP.

Eliminacia

Po peroralnom podani radiologicky oznaceného izotretinoinu sa priblizne rovnaké frakcie davky zistili
vV moci a stolici. Po peroralnom podani izotretinoinu je terminalny elimina¢ny pol¢as nezmeneného
lie¢iva u pacientov s akné v priemere 19 hodin. Terminalny elimina¢ny polcas 4-0xoizotretinoinu je
dlhsi, v priemere 29 hodin.

Izotretinoin je fyziologicky retinoid a koncentracie endogénneho retinoidu sa dosiahnu priblizne
do dvoch tyzdiiov po ukonéeni lie¢by izotretinoinom.

Porucha funkcie peéene

Izotretinoin je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkciou pecene, preto su u tejto skupiny
pacientov dostupné len obmedzené udaje o kinetike izotretinoinu.

Porucha funkcie obli¢iek

Zlyhavanie obli¢iek neznizuje vyznamne plazmaticky klirens izotretinoinu alebo 4-oxoizotretinoinu.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Akutna toxicita

Akttna peroralna toxicita izotretinoinu sa stanovila u réznych zivoc¢isnych druhov. LDsp je priblizne
2 000 mg/kg u kralikov, priblizne 3 000 mg/kg u mysi a vyse 4 000 mg/kg u potkanov.

Chronicka toxicita

Dlhodoba stidia na potkanoch trvajuca dva roky (davkovanie izotretinoinu 2,8 a 32 mg/kg/den)
preukazala ¢iasto¢nu stratu ochlpenia a zvySené hladiny plazmatickych triacylglycerolov v skupinach
s vys$§im davkovanim. Spektrum vedlajsich ucinkov izotretinoinu na hlodavce sa vel'mi podoba
vedl'aj$im uc¢inkom vitaminu A, nezahtia v§ak masivnu kalcifikaciu tkaniv a orgdnov pozorovanu

pri u¢inku vitaminu A na potkany. Zmeny pecefiovych buniek pozorované pri vitamine A sa

pri izotretinoine neobjavili.

Vsetky pozorované vedlajsie ucinky syndromu hypervitaminézy A boli po vysadeni izotretinoinu
spontanne reverzibilné. Dokonca aj experimentalne zvierata v celkovo zlom stave sa vo velkej miere
zotavili do 1 — 2 tyzdiov.

Teratogenita

Tak ako pri inych derivatov vitaminu A, aj v pripade izotretinoinu sa na zvieracich experimentoch
preukazala teratogenita a embryotoxicita.

Vzhl'adom na teratogénny potencial izotretinoinu existuju terapeutické dosledky pri jeho pouziti u Zien
vo fertilnom veku (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.6).

Mutagenita

Izotretinoin nepreukazal mutagenitu v $tidiach na zvieratach in vitro alebo in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

rafinovany sojovy olej
all-rac-a-tokoferol

edetan disodny

butylhydroxyanizol

¢iastocne hydrogenovany sojovy olej
hydrogenovany rastlinny olej

zIty vosk

Obal kapsuly

10 mg kapsuly:

Zelatina

glycerol 98 % — 101 %
tekuty sorbitol

Cistena voda

oxid titaniCity (E 171)
¢erven kosenilova A (E 124)
¢ierny oxid zelezity (E 172)
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20 mg kapsuly:

zelatina

glycerol 98 % — 101 %

tekuty sorbitol

Cistena voda

oxid titani¢ity (E 171)

lak indigokarminu (E 132)

¢erven koSenilova A (E 124)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Blistre uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre s PVC/PVDC-ALU foliou.

Velkosti balenia: 10, 20, 30, 60, 90, 100 kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Isotretinoin Actavis 10 mg: 46/0418/13-S

Isotretinoin Actavis 20 mg: 46/0419/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. oktober 2013

Datum posledného predlzenia registracie: 20. jun 2018
10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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