PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isotretinoin Orifarm 10 mg kapslar, mjuka
Isotretinoin Orifarm 20 mg kapslar, mjuka

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10 mg:
Varje kapsel, mjuk innehaller 10 mg isotretinoin.

Hj&lpdmnen med kénd effekt:

107 mg sojaolja, raffinerad/kapsel, mjuk

20 mg sojaolja, hydrogenerad/kapsel, mjuk

25 mg sojaolja, delvis hydrogenerad/kapsel, mjuk

20 mg
Varije kapsel, mjuk innehaller 20 mg isotretinoin.

Hjélpdmnen med kand effekt:

214 mg sojaolja, raffinerad/kapsel, mjuk

40 mg sojaolja, hydrogenerad/kapsel, mjuk

50 mg sojaolja, delvis hydrogenerad/kapsel, mjuk

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk

10 mg: Ovala, rédorange gelatinkapslar, mjuka (cirka 11 x 7 mm).
20 mg: Ovala, rodorange gelatinkapslar, mjuka (cirka 13 x 8 mm).

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Svara former av akne (till exempel nodulér eller konglobat akne eller akne med risk for permanent
arrbildning) som inte kontrolleras med adekvat standardbehandling med systemiska antibakteriella

lakemedel och lokalbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Isotretinoin ska endast forskrivas av eller under 6verinseende av lakare som har specialistkunskaper i
anvandning av systemiska retinoider for behandling av svar akne samt ar fullt inforstadd med riskerna

med isotretinoinbehandling och kraven pa 6vervakning.

Kapslarna ska tas tillsammans med mat en eller tva ganger dagligen.



Vuxna (&ven ungdomar och &ldre) och barn i aldrarna 12 ar och aldre:

Behandlingen med isotretinoin bor inledas med en dos pa 0,5 mg/kg dagligen. Klinisk effekt av
isotretinoin samt vissa av biverkningarna &r dosrelaterade och varierar fran patient till patient. Detta
innebar att dosen maste justeras individuellt under behandlingen. For de flesta patienter ligger dosen
pa 0,5-1,0 mg/kg dagligen.

Langsiktig forbattrings- och aterfallsfrekvens har ett narmare samband med den totala dos som
administreras an med behandlingens duration eller daglig dos. Ingen vésentlig ytterligare
behandlingsvinst har kunnat pavisas utéver en kumulativ behandlingsdos pa 120-150 mg/kg.
Behandlingens duration beror pa den individuella dagliga dosen. En behandlingstid pa 16-24 veckor
ar normalt tillrackligt for att uppna forbattring.

Hos de flesta patienter uppnas fullstandig utlakning av aknen efter en enda behandlingskur. Vid
definitivt aterfall kan ytterligare en behandlingskur med isotretinoin 6vervagas, med samma dagliga
dos och kumulativa behandlingsdos. Eftersom ytterligare forbattring av aknen kan observeras upp till
8 veckor efter att behandlingen har avslutats bor en eventuell ytterligare behandlingskur inte
Overvagas forran minst denna tidsperiod har forflutit.

Pediatrisk population
Isotretinoin Orifarm rekommenderas inte till barn under 12 ar pa grund av otillrackliga data avseende
effekt och sékerhet.

Patienter med svar njurinsufficiens

Hos patienter med svar njurinsufficiens bor behandlingen inledas med en lagre dos (t.ex. 10 mg/dag).
Dosen hor darefter 6kas upp till 1 mg/kg/dag eller tills patienten far maximal tolererad dos (se avsnitt
4.4).

Patienter med intolerans

Hos patienter som visar svar intolerans mot den rekommenderade dosen kan behandlingen fortsattas
vid en lagre dos, med langre behandlingstid och ¢kad risk for aterfall som foljd. For att uppna
maximal effekt hos dessa patienter bor behandlingen normalt fortsattas vid hogsta tolererade dos.

4.3 Kontraindikationer
Isotretinoin &r kontraindicerat for kvinnor som &r gravida eller ammar. (Se avsnitt 4.6).

Isotretinoin ar kontraindicerat for kvinnor i barnafédande alder, savida de inte uppfyller villkoren i
nedanstaende program for att forhindra graviditet (se avsnitt 4.4).

Isotretinoin ar dessutom kontraindicerat for patienter med nagot av foljande:

Leverinsufficiens

Kraftigt forh6jda vérden av blodfetter

Hypervitaminos A

Overkanslighet mot den aktiva substansen, soja, jordnotter eller mot ndgot hjalpiamne som anges
i avsnitt 6.1

Samt for patienter som:
e Far samtidig behandling med tetracykliner (se avsnitt 4.5)



4.4  Varningar och forsiktighet

Teratogena effekter

Isotretinoin Orifarm &r en potent human teratogen som inducerar en hog frekvens av svara och
livshotande missbildningar.

Isotretinoin Orifarm ar absolut kontraindicerat for:

- Gravida kvinnor

- Fertila kvinnor om inte alla villkor i det graviditetsférebyggande programmet uppfylls

Graviditetsforebyggande program

Detta lakemedel &r TERATOGENT.

Isotretinoin ar kontraindicerat for fertila kvinnor, savida de inte uppfyller samtliga villkor i
nedanstaende Graviditetsférebyggande program”:

Kvinnan har svar akne (till exempel noduléar eller konglobat akne eller akne med risk for
permanent arrbildning) som inte kontrolleras med adekvat standardbehandling med systemiska
antibakteriella lakemedel och lokalbehandling (se avsnitt 4.1 “Terapeutiska indikationer™).
Mojlighet att bli gravid maste bedomas for alla kvinnliga patienter.

Hon forstar den teratogena risken.

Hon ar inforstadd med behovet av strikt uppfoljning varje manad.

Hon forstar och accepterar behovet av effektiva preventivmedel, utan uppehall, med start 1
manad fore behandlingen, under hela behandlingsperioden och under ytterligare 1 manad efter
behandlingens slut. Atminstone ett mycket effektivt preventivmedel (dvs. i en
anvandaroberoende form) eller tvd kompletterande anvandarberoende preventivmedel ska
anvandas.

De individuella omsténdigheterna ska utvarderas i varje enskilt fall nar preventivmedel ska
valjas. Det ar viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sakerstalla hennes
engagemang och féljsamhet med de valda atgarderna.

Aven om hon har amenorré maste hon félja samtliga rad om effektiva preventivmedel.

Hon &r informerad om och forstar de mojliga konsekvenserna av en graviditet och vikten av
att snabbt kontakta ldkaren om det finns en risk for graviditet eller om hon kunna vara gravid.
Hon ar inforstadd med och accepterar behovet av att genomga regelbundna graviditetstest,
fore behandling, helst en gang i manaden under behandling och 1 manad efter avslutad
behandling.

Hon har bekréaftat att hon &r inforstadd med de risker och nédvéndiga forsiktighetsatgarder
som associeras med anvéndningen av isotretinoin.

Dessa villkor galler dven kvinnor som i nuldget inte ar sexuellt aktiva, sdvida inte forskrivaren anser
att det finns tungt vagande skél som indikerar att det inte finns nagon risk for graviditet.

Forskrivaren maste séakerstalla foljande:

Att patienten uppfyller ovanstaende villkor for att forhindra graviditet, daribland bekraftelse
pa att hon har forstatt ovanstaende pa ett tillfredstallande sétt.

Att patienten har godkant ovanstaende villkor.

Att patienten forstar att hon maste anvanda ett mycket sakert preventivmedel pa ett
konsekvent och korrekt satt (dvs. en anvandaroberoende form) eller tva komplementara
anvandarberoende former av preventivmedel, under minst 1 manad fore behandlingen och
fortsétta att anvanda ett effektivt preventivmedel under hela behandlingsperioden och under
minst 1 manad efter avslutande av behandlingen.

Att ett negativt resultat fran ett graviditetstest har erhallits fore, under tiden och 1 méanad efter
avslutande av behandlingen. Datum for och resultaten fran graviditetstesterna ska
dokumenteras.




Om en kvinna som behandlas med isotretinoin blir gravid maste behandlingen avbrytas och patienten
ska remitteras till en lakare som &r specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi for utvardering
och radgivning.

Skulle graviditet intraffa efter avslutad behandling finns det en risk for svar och allvarlig missbildning
hos fostret. Denna risk kvarstar tills produkten helt har eliminerats, vilket ar inom en manad efter
avslutad behandling.

Preventivmedel

Kvinnliga patienter maste forses med omfattade information om att forhindra graviditet och bor
remitteras till preventivmedelsradgivning om de inte anvander effektivt preventivmedel i nulaget. Om
den forskrivande lakaren inte har mgjlighet att tillhandahalla sadan information ska patienten hanvisas
till relevant sjukvardspersonal.

Minimikravet ar att fertila kvinnliga patienter maste anvanda minst ett effektivt preventivmedel (dvs.
en anvandaroberoende form) eller tva komplementéra anvandarberoende former av preventivmedel.
Preventivmedlet ska anvandas under minst 1 manad fére behandlingen och fortsétta att anvandas
under hela behandlingsperioden och under minst 1 manad efter avslutad behandling, dven hos
patienter med amenorré.

Né&r preventivmedlet ska véljas ska de individuella omstédndigheterna i varje enskilt fall utvarderas. Det
ar viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstalla hennes engagemang och féljsamhet
med de valda atgérderna.

Graviditetstest
Det ar rekommenderat att medicinskt 6vervakade graviditetstester med en sensitivitet pa minst
25 mIU/ml utforts i enlighet med lokal praxis, enligt féljande.

Innan behandlingen pébérijas:

Minst 1 manad efter att patienten har borjat anvanda preventivmedel och kort fore den forsta
forskrivningen av [substansnamn] (foretradesvis nagra dagar) ska patienten genomga ett medicinskt
Overvakat graviditetstest. Detta test ska sékerstalla att patienten inte ar gravid nér hon borjar
behandlingen med isotretinoin.

Uppféljningsbesok

Uppféljningsbesok bor bokas regelbundet, helst en gang i manaden. Behovet av upprepade medicinskt
overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hansyn till patientens
sexuella aktivitet och den senaste tidens menstruationsanamnes (onormal menstruation, utebliven
menstruation eller amenorré) och preventivmedel. Vid behov ska ett uppfoljande graviditetstest goras
samma dag som forskrivningsbesoket eller hdgst 3 dagar fore bestket hos forskrivaren.

Behandlingens slut

Kvinnor ska genomga ett slutligt graviditetstest 1 manad efter avslutad behandling.

Forskrivnings- och expedieringsbegransningar

Forskrivning av Isotretinoin Orifarm till fertila kvinnor bér begrénsas till 30 dagars behandling for att
mojliggora regelbunden uppféljning, inklusive graviditetstester och dvervakning. Helst ska
graviditetstest, utskrift av recept och expediering av Isotretinoin Orifarm ske samma dag.

Denna manadsvisa uppfoljning gor det mojligt att sékerstalla att regelbundna graviditetstester och
Overvakning genomfoérts och att patienten inte &r gravid innan hon fortsatter med lakemedlet.



Manliga patienter

Tillgangliga data tyder pa att den niva av exponering som modern utsatts for via sperma fran patienter
som far Isotretinoin Orifarm inte ar tillrackligt hog for att associeras med de teratogena effekterna av
Isotretinoin Orifarm. Manliga patienter ska pAminnas om att de inte far dela med sig av lakemedlet till
nagon annan, sarskilt inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsatgarder
Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta lakemedel till ndgon annan och att aterlamna eventuella
oanvanda kapslar till apoteket nar behandlingen &r avslutad.

Patienter ska inte lamna blod under behandlingen och inom 1 manad efter utsattning av isotretinoin pa
grund av den mojliga risken for fostret hos en gravid kvinna som far en blodtransfusion.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for isotretinoin
ska innehavaren av godkannande for forséljning tillhandahalla utbildningsmaterial for att forstarka
varningarna for teratogeniciteten hos isotretinoin, for att betona vikten av preventivmedel innan
behandlingen inleds och for att ge vagledning om behovet av graviditetstester.

Lakaren ska forse samtliga patienter, bade manliga och kvinnliga, med fullstandig patientinformation
om den teratogena risken och de stranga atgarderna for att forhindra graviditet som specificeras i
avsnittet "Graviditetsférebyggande program”.

Psykiska storningar

Depression, forsamring av befintlig depression, oro/angest, tendens till aggressivitet,
humdrsvangningar, psykotiska symtom och, i mycket sallsynta fall, har sjadlvmordstankar,
sjdlvmordsforsok och sjalvmord rapporterats hos patienter som behandlats med isotretinoin (se avsnitt
4.8). Sarskild forsiktighet ska iakttas for patienter med depression i anamnesen, och alla patienter ska
overvakas noggrant betraffande tecken pa depression och ska remitteras till lamplig behandling om
nddvandigt. Att avbryta behandlingen med isotretinoin &r eventuellt inte tillrackligt for att lindra
symtomen, och darfor kan ytterligare psykiatrisk eller psykologisk utvérdering vara nddvéandig.

Medvetenhet hos familj och vénner kan vara till hjalp for att upptécka en férsdémring av patientens
psykiska hélsa.

Hud och subkutan vévnad
Akut forsdmring av akne forekommer ibland inledningsvis under behandlingen, men detta avtar med
fortsatt behandling, vanligen inom 7-10 dagar, och vanligen krévs ingen dosjustering.

Exponering for intensivt solljus eller UV-stralning bor undvikas. Vid behov ska en solskyddsprodukt
med hog skyddsfaktor, minst SPF 15, anvéndas.

Aggressiv kemisk dermabrasion och hudbehandling med laser ska undvikas av patienter som far
isotretinoin under en period pa 5-6 manader efter avslutad behandling, pa grund av risken for
hypertrofisk arrbildning pa atypiska omraden och i mer sallsynta fall postinflammatorisk hyper- eller
hypopigmentering i de behandlade omradena. Harborttagning med vax bor undvikas av patienter som
far isotretinoin under en period pa minst 6 manader efter avslutad behandling, pa grund av risken for
avskrapning av epidermis.

Samtidig administrering av isotretinoin och lokala keratolytiska eller exfoliativa medel mot akne bor
undvikas eftersom lokal irritation kan forvarras (se avsnitt 4.5).

Patienterna bor radas att anvanda en fuktgivande hudsalva eller hudkram och lappbalsam fran det att
behandlingen inleds, eftersom isotretinoin sannolikt orsakar torr hud och torra lappar.



Det har forekommit rapporter efter lakemedlets godkdannande om allvarliga hudreaktioner (t.ex.
erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN))
som har associerats med anvandning av isotretinoin. Eftersom dessa biverkningar kan vara svara att
skilja fran andra hudreaktioner som kan uppsta (se avsnitt 4.8) ska patienterna upplysas om tecken och
symtom samt Gvervakas noggrant med avseende pa allvarliga hudreaktioner. Om det foreligger en
misstankt allvarlig hudreaktion ska behandlingen med isotretinoin avbrytas.

Allergiska reaktioner

Sallsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats, i vissa fall efter tidigare lokal exponering
for retinoider. Séllsynta fall av allergiska hudreaktioner har rapporterats. Allvarliga fall av allergisk
vaskulit, ofta med purpura (blaméarken och roda flackar) pa extremiteterna samt extrakutant
engagemang har rapporterats. Vid allvarliga allergiska reaktioner ska behandlingen avbrytas och
patienten Gvervakas noggrant.

Ogon

Torra 6égon, hornhinneopacitet, férsamrat morkerseende och keratit forsvinner vanligen efter avslutad
behandling. Torra dgon som inte har férsvunnit efter avslutad behandling har rapporterats. Torra 6gon
kan avhjélpas genom att man applicerar en smorjande 6gonsalva eller tarerséttningsmedel.
Kontaktlinsintolerans kan uppsta och kan innebéra att patienten maste bara glaségon under
behandlingen.

Forsamrat morkerseende har ocksa rapporterats och uppstod plotsligt hos vissa patienter (se avsnitt
4.7). Patienter som upplever synsvarigheter ska remitteras till oftalmolog for expertutlatande.
Utséattning av isotretinoin kan vara nodvandigt.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myalgi, artralgi och forhéjda vérden av kreatinfosfokinas i serum har rapporterats hos patienter som
far isotretinoin, sérskilt hos patienter som ar mycket fysiskt aktiva (se avsnitt 4.8).

Benforandringar inklusive prematur epifysslutning, hyperostos och forkalkning av senor och ligament
har forekommit efter flera ars administrering vid mycket hoga doser fér behandling av
keratiniseringsrubbningar. Dosnivaerna, behandlingens varaktighet och den totala kumulativa dosen
for dessa patienter dverskred i allménhet kraftigt det som rekommenderas for behandling av akne.

Sakroilit har rapporterats hos patienter som exponerats for isotretinoin. For att skilja sakroilit fran
andra orsaker till ryggsmarta hos patienter med kliniska tecken pa sakroilit kan ytterligare bedémning
behdvas, bland annat med bilddiagnostiska metoder sasom MR. | fall som rapporterats efter
godkannande for forséljning forbattrades sakroiliten efter utsattning av isotretinoin och lamplig
behandling.

Idiopatisk (godartad) intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri)

Fall av idiopatisk intrakraniell hypertension har rapporterats, varav nagra i samband med samtidig
anvandning av tetracykliner (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.5). Tecken och symtom pa idiopatisk
intrakraniell hypertension ar bland annat huvudvark, illamaende och krékning, synstérningar och
papillédem. Patienter som utvecklar idiopatisk intrakraniell hypertension bér omedelbart sluta att ta
isotretinoin.

Lever och gallvagar

Leverenzymer bor kontrolleras innan behandlingen pabdrjas, en manad efter att behandlingen har
paborjats och darefter med tre manaders intervall, sdvida inte mer frekvent dvervakning ar kliniskt
indicerad. Overgadende och reversibla forhgjningar av levertransaminaser har rapporterats. | manga fall
har dessa forandringar legat inom det normala intervallet och vardena har atergatt till ursprunglig niva
under behandlingen. Vid bestaende kliniskt relevant forhojning av transaminasnivaerna bor dock en
sankning av dosen eller utséttning av behandlingen dvervagas.



Njurinsufficiens

Njurinsufficiens och njursvikt paverkar inte de farmakokinetiska egenskaperna hos isotretinoin. Darfor
kan isotretinoin ges till patienter med njurinsufficiens. Det & emellertid rekommenderat att patienterna
borjar med en lag dos och titreras upp till den maximala tolererade dosen (se avsnitt 4.2).

Lipidmetabolism

Lipider i serum (fastevarden) bor kontrolleras innan behandlingen paborjas, en manad efter att
behandlingen har paborjats och darefter tre ganger med en manads intervall, savida inte mer frekvent
overvakning ar kliniskt indicerad. Forhojda varden av lipider i serum atergar vanligen till normal niva
nar dosen reduceras eller behandlingen avbryts, och kan &ven svara pa kostférandringar.

Isotretinoin har associerats med en 6kning av triglyceridnivaerna i plasma. Isotretinoin ska sattas ut
om hypertriglyceridemin inte kan kontrolleras pa en acceptabel niva eller om symptom pa pankreatit
uppstar (se avsnitt 4.8). Nivaer 6ver 800 mg/dl eller 9 mmol/l associeras ibland med akut pankreatit,
vilket kan vara livshotande.

Magtarmkanalen

Isotretinoin har associerats med inflammatorisk tarmsjukdom (inklusive regional ileit) hos patienter
som inte tidigare haft magtarmsjukdomar. Patienter som upplever svar (blodig) diarré ska omedelbart
sluta att ta isotretinoin.

Hogriskpatienter

For patienter som lider av diabetes, 6vervikt, alkoholism eller stord lipidmetabolism, och som far
behandling med isotretinoin, kan mer frekventa kontroller av serumvérden av lipider och/eller
blodsocker vara nédvandigt. Férhojda fastevarden for blodsocker har rapporterats, och nya fall av
diabetes har diagnostiserats under behandling med isotretinoin.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Patienterna far inte ta A-vitamin som samtidig behandling pa grund av risken for att utveckla
hypervitaminos A.

Fall av idiopatisk (godartad) intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats vid
samtidig anvandning av isotretinoin och tetracykliner. Samtidig behandling med tetracykliner maste
darfor undvikas (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.4).

Metotrexat

Okad risk for levertoxicitet. Patienter som behandlas med retinoider och metotrexat maste dvervakas
med avseende pa kliniska symtom och tecken pa levertoxicitet.

Samtidig administrering av isotretinoin och topikala keratolytiska eller exfoliativa medel mot akne bor
undvikas eftersom lokal irritation kan forvarras (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Graviditet &r en absolut kontraindikation for behandling med isotretinoin (se avsnitt 4.3). Kvinnor i
fertil alder maste anvanda effektiva preventivmedel 1 manad fére, under och minst en manad efter
behandlingen. Om patienten trots de foljande forsiktighetsatgarderna blir gravid under behandlingen
med isotretinoin eller under manaden darefter ar risken mycket stor for svara och allvarliga
missbildningar hos fostret.




De missbildningar av fostret som associeras med exponering for isotretinoin ar bland andra
missbildningar i centrala nervsystemet (hydrocefalus, cerebelldra missbildningar/abnormaliteter,
mikrocefali), ansiktsdysmorfi, gomspalt, missbildningar av ytterorat (avsaknad av ytterora, sma eller
inga yttre horselgangar), 6gonabnormaliteter (mikroftalmi), kardiovaskulara missbildningar
(konotrunkala missbildningar sdsom Fallots tetrad, transposition av de stora blodkarlen,
septumdefekter) samt abnormalitet i skoldkortel och biskoldkortel. Det foreligger ocksa en 6kad
incidens av spontana aborter.

Om en kvinna som behandlas med isotretinoin blir gravid maste behandlingen avbrytas och patienten
ska remitteras till en lakare som &r specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi for utvardering
och radgivning.

Amning

Isotretinoin ar ytterst lipofilt, och darfor &r det hogst sannolikt att det 6verfors till brostmjolk. P& grund
av risken for biverkningar hos modern och det exponerade barnet ar anvéndning av isotretinoin
kontraindicerad hos ammande mddrar.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Isotretinoin Orifarm har mindre eller mattliga effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

Ett antal fall av férsdmrat morkerseende har férekommit under behandling med isotretinoin och har i
sdllsynta fall kvarstatt efter behandlingen (se avsnitt 4.4 och 4.8). Eftersom detta uppstod plotsligt hos
vissa patienter bor patienterna varnas for detta potentiella problem och uppmanas att vara forsiktiga
nér de framfor fordon eller anvander maskiner.

Det har i mycket séllsynta fall rapporterats dasighet, yrsel och synstérningar. Patienterna bor varnas
for att de, om nagon av dessa effekter uppstar, inte ska framfora fordon, anvanda maskiner eller delta i
andra aktiviteter som innebar att dessa symtom kan gora att de sjalva eller andra utsétts for risker.

4.8 Biverkningar

Féljande symtom &r de vanligaste biverkningarna som har rapporterats med isotretinoin: torra
slemhinnor, till exempel pa lapparna (keilit), i nasan (epistaxis) och 6gonen (konjunktivit), torr hud.
Vissa av de biverkningar som associeras med anvéndning av isotretinoin &r dosrelaterade.
Biverkningarna ar i allménhet reversibla efter dosandring eller utséttning av behandlingen, men vissa
kan kvarsta aven efter avslutad behandling.

Nedanstaende biverkningar delas in utifran frekvens enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100 till < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100);
Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); Mycket séllsynta (< 1/10 000), Ingen ké&nd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data).

Infektioner och
infestationer:
Mycket séllsynta (<1/10 000) | Grampositiv (mukokutan) bakteriell infektion




Blodet och lymfsystemet:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Anemi, férhojd sanka, trombocytopeni, trombocytos

Neutropeni

Lymfadenopati

Immunsystemet:
Sallsynta (>1/10 000 till
<1/1 000)

Allergiska hudreaktioner, anafylaktiska reaktioner,
Overkanslighet

Metabolism och nutrition:
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Diabetes mellitus, hyperurikemi

Psykiska storningar:
Sallsynta (>1/10 000 till
<1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Depression, forvérrad depression, tendens till
aggressivitet, oro/angest, humaorsvangningar.

Sjélvmord, sjalvmordsférsok, sjalvmordstankar,
psykotisk stérning, onormalt beteende.

Centrala och perifera
nervsystemet:

Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Huvudvark

Idiopatisk intrakraniell hypertension, konvulsioner,
dasighet, yrsel

Ogon:
Mycket vanliga (>1/10)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Blefarit, konjunktivit, torra 6gon, dgonirritation

Dimsyn, katarakt, fargblindhet (nedsatt fargseende),
kontaktlinsintolerans, hornhinneopacitet, nedsatt
morkerseende, keratit, papillodem (som ett tecken pa
idiopatisk intrakraniell hypertension), ljusskygghet,
synstérningar

Oron och balansorgan:
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Nedsatt horsel

Blodkarl:
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Vaskulit (exempelvis Wegeners granulomatos, allergisk
vaskulit)

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum:

Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Epistaxis, torr ndsa, nasofaryngit

Bronkospasm (sdrskilt hos patienter med astma), heshet




Magtarmkanalen:
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Kolit, ileit, torr hals, gastrointestinal blédning, blodig
diarré och inflammatorisk tarmsjukdom, illamaende,
pankreatit (se avsnitt 4.4)

Lever och gallvagar:
Mycket vanliga (>1/10)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Forhojt transaminas (se avsnitt 4.4)

Hepatit

Hud och subkutan vavnad:
Mycket vanliga (>1/10)

Séllsynta (>1/10 000 till
<1/1000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Keilit, dermatit, torr hud, lokaliserad exfoliation,
pruritus, erytematost utslag, skor hud (risk for
friktionstrauma)

Alopeci

Fulminant akne, forvérrad akne (uppblossande akne),
erytem (ansikte), exantem, harsjukdomar, hirsutism,
nageldystrofi, paronyki, ljuskanslighetsreaktion, pyogent
granulom, hyperpigmentering av huden, tkad svettning

Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys

Muskuloskeletala systemet
och bindvav:
Mycket vanliga (>1/10)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data)

Artralgi, myalgi, ryggsmarta (sarskilt hos ungdomar)

Artrit, kalcinos (forkalkning av ligament och senor),
prematur epifysslutning, exostos, (hyperostos), nedsatt
bentathet, tendonit, rabdomyolys

Sakroilit

Njurar och urinvégar:
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte
beréaknas fran tillgangliga data)

Glomerulonefrit

Uretrit

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen k&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Sexuell dysfunktion inklusive erektil dysfunktion och
minskad libido, gynekomasti, vulvovaginal torrhet

Allmé&nna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet:




Mycket séllsynta (<1/10 000) | Granulerad vavnad (6kad bildning av), sjukdomskénsla

Undersékningar:

Mycket vanliga (>1/10) Okade nivéer av triglycerider i blodet, minskat HDL-
varde

Vanliga (>1/100 till <1/10) Forhojt kolesterol i blodet, forhojt blodsocker, hematuri,
proteinuri

Mycket sallsynta (<1/10 000) | Forhojt kreatinfosfokinas i blodet

Incidensen for dessa biverkningar har beraknats utifran poolade data fran kliniska provningar som
omfattade 824 patienter samt utifran data som framkommit efter lakemedlets godkannande.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Isotretinoin ar ett derivat av A-vitamin. Aven om den akuta toxiciteten for isotretinoin ar lag, kan
tecken pa hypervitaminos A uppsta vid oavsiktlig dverdosering. Manifestationerna av akut vitamin A-
toxicitet ar bland andra svar huvudvark, illamaende eller krékning, dasighet, irritabilitet och pruritus.
Tecken och symtom pa oavsiktlig eller avsiktlig 6verdosering med isotretinoin &r troligen liknande.
Dessa symtom kan forvéntas vara reversibla och avta utan behov av behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel mot akne for systemisk anvéandning, retinoider fér behandling av
akne.
ATC-kod: D10B A01

Verkningsmekanism

Isotretinoin &r en stereoisomer av all-trans-retinoinsyra (tretinoin). Den exakta verkningsmekanismen
for isotretinoin har annu inte klarlagts i detalj, men man har konstaterat att den forbattring som
observeras i den kliniska bilden av svar akne ar associerad med hammad talgkortelaktivitet och
histologiskt pavisad reduktion av talgkortlarnas storlek. Dessutom har isotretinoin konstaterats ha en
antiinflammatorisk dermal effekt.

Effekt

Okad forhorning av talgkortelns epitel leder till avstétning av korneocyter i kortelgéngen samt
blockering av keratin och talgoverskott. Detta foljs av komedonbildning och sa smaningom
inflammatoriska lesioner. Isotretinoin hdmmar proliferationen av sebocyter och tycks verka mot akne
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genom att aterstalla differentieringen. Talg &r ett viktigt substrat for tillvaxten av Propionibacterium
acnes, varfor minskad talgproduktion hammar bakteriell kolonisering av utforsgangen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av isotretinoin fran magtarmkanalen ar varierande och doslinjar 6ver det terapeutiska
intervallet. Den absoluta biotillgdngligheten for isotretinoin har inte bestamts, eftersom substansen inte
finns tillganglig som intravends beredning for humant bruk, men extrapolering fran studier pa hund
antyder en relativt 1ag och varierande systemisk biotillganglighet. Nar isotretinoin tas tillsammans med
foda fordubblas biotillgangligheten jamfort med om det tas pa fastande mage.

Distribution

Isotretinoin &r i stor utstrackning bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin (99,9 %).
Distributionsvolymen for isotretinoin hos méanniska har inte bestamt eftersom isotretinoin inte finns
tillgangligt som intravends beredning for humant bruk. Nar det galler ménniskor finns endast
knapphandig information om vavnadsdistributionen av isotretinoin. Koncentrationerna av isotretinoin i
epidermis ar endast halften s hoga som i serum. Plasmakoncentrationerna av isotretinoin & omkring
1,7 ganger hogre an i helblod pa grund av dalig penetrering av isotretinoin i roda blodkroppar.

Metabolism

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

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

Enterohepatisk cirkulation kan spela en betydelsefull roll i farmakokinetiken av isotretinoin hos
ménniska.

Metabolismstudier in vitro visar att flera CYP-enzymer &r inblandade i metabolismen av isotretinoin
till 4-oxo-isotretinoin och tretinoin. Ingen enskild isoform forefaller ha en dominerande roll.
Isotretinoin och dess metaboliter paverkar inte CYP-aktiviteten i nagon hogre grad.

Eliminering

Efter oral administrering av radioaktivmarkt isotretinoin aterfanns ungefar lika stora dosfraktioner i
urin och faeces. Efter oral administrering av isotretinoin &r den slutgiltiga halveringstiden for
eliminering av oforandrad substans hos patienter med akne i medeltal 19 timmar. Den slutgiltiga
halveringstiden for eliminering av 4-oxo-isotretinoin ar langre med ett medelvérde pa 29 timmar.

Isotretinoin ar en fysiologisk retinoid och endogena retinoidkoncentrationer uppnas inom cirka tva
veckor efter isotretinoinbehandlingens slut.

Farmakokinetik hos specifika populationer

Eftersom isotretinoin ar kontraindicerat for patienter med nedsatt leverfunktion ar informationen om
kinetiken av isotretinoin begransad for denna patientgrupp. Njursvikt reducerar inte plasmaclearance
av isotretinoin eller 4-oxo-isotretinoin signifikant.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter



Akut toxicitet
Den akuta orala toxiciteten hos isotretinoin har faststéllts hos olika djurslag. LD50 &r omkring 2 000
mg/kg for kanin, omkring 3 000 mg/kg for mus och dver 4 000 mg/kg for ratta.

Kronisk toxicitet

En langtidsstudie pa ratta som pagick i dver tva ar (isotretinoindoserna 2, 8 och 32 mg/kg/dag) visade
tecken pa partiellt haravfall och forhojda plasmatriglycerider for de hogre doserna.
Biverkningsspektrat for isotretinoin hos gnagare paminner darmed om A-vitamin, men innefattar inte
den kraftiga vavnads- och organforkalkning som observerats med A-vitamin hos ratta.
Levercellférandringar som observerats med A-vitamin forekom inte med isotretinoin.

Alla observerade biverkningar som forekommer vid hypervitaminos A-syndrom var spontant
reversibla efter utséattning av isotretinoin. Aven forsoksdjur med daligt allméantillstand hade i stort sett
aterhamtat sig inom 1-2 veckor.

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

Pa grund av den teratogena potentialen hos isotretinoin finns det terapeutiska konsekvenser vid
administrering till kvinnor i barnafodande aldrar (se avsnitt 4.3, avsnitt 4.4 och avsnitt 4.6).

Fertilitet
Isotretinoin i terapeutiska doser paverkar inte antalet spermier, deras rorlighet eller morfologi och
aventyrar inte embryots bildning eller utveckling om det & mannen som anvénder isotretinoin.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kapselns innehall:

Bivax, gult

Sojaolja, raffinerad

Sojaolja, hydrogenerad
Sojaolja, delvis hydrogenerad

Kapselskal:

Gelatin

Glycerol

Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)

R&d jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PVDC-aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar:

10 mg: 30, 50, 60, 98, 100 och 120 kapslar, mjuka

20 mg: 30, 50, 60, 98, 100 och 120 kapslar, mjuka

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar

Aterlamna eventuella oanvanda kapslar till apotekspersonalen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10 mg: 57967

20 mg: 57968

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2018-06-25 / 2023-06-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-14
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