CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Curacne 20 mg

kapsutki, miekkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka migkka zawiera 20 mg izotretynoiny (lsotretinoinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 kapsutka migkka zawiera 208,4 mg rafinowanego oleju
sojowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuitki, migkkie.

Kazda kapsutka migkka 20 mg ma dwukolorows nieprzezroczystg czerwono/bragzowo-kremowg
ostonke zelatynowa z jasno zotto/pomaranczowym wypetieniem oraz nadrukiem ,,1 20” na jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie postacie tradziku (jak tradzik guzkowy, tradzik skupiony lub tradzik z ryzykiem powstawania
trwatych blizn) oporne na prawidtowo przeprowadzone standardowe leczenie lekami
przeciwbakteryjnymi dziatajacymi ogodlnie oraz lekami stosowanymi miejscowo.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Izotretynoina moze by¢ przepisywana wytacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
cigzkich postaci tradziku dziatajgcymi ogdlnie retynoidami oraz pelng wiedze o ryzyku leczenia
izotretynoing i wymogach dotyczacych monitorowania pacjenta, badz pod nadzorem lekarza
spetniajacego te warunki.

Dawkowanie

Dorosli, w tym miodziez i pacjenci w podesztym wieku:

Leczenie izotretynoing nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg/kg mc. na dobe.

Odpowiedz na leczenie izotretynoing oraz niektore dziatania niepozadane sg zalezne od dawki i r6znig
si¢ u poszczegolnych pacjentow. Z tego wzgledu konieczne jest indywidualne dostosowanie



dawkowania podczas terapii. Dla wigkszosci pacjentow dawka wynosi od 0,5 mg/kg mc.
do 1 mg/kg mc. na dobe.

Uzyskanie dlugotrwatej remisji oraz czesto$¢ wystgpowania nawrotow choroby bardziej zaleza
od catkowitej podanej dawki, niz od czasu leczenia lub dawki dobowej. Wykazano, Ze nie nalezy
oczekiwac znaczacych dodatkowych korzysci leczniczych po zastosowaniu dawki skumulowane;j
120-150 mg/kg mc. Czas leczenia jest uzalezniony od indywidualnej dawki dobowej. Leczenie
trwajace od 16 do 24 tygodni zwykle wystarcza do uzyskania remisji.

U wigkszosci pacjentow, catkowite ustagpienie objawow tradziku uzyskuje sie po jednorazowym cyklu
leczenia. W przypadku wyraznego nawrotu choroby, mozna rozwazy¢ powtdrzenie cyklu leczenia
izotretynoina, stosujac taka samag dawke dobowa i skumulowang. Ze wzgledu na to, ze dalsze
ustegpowanie objawow tradziku moze wystapi¢ w czasie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia, nie
nalezy podejmowac kolejnego cyklu leczenia przed uptywem tego czasu.

Pacjenci z cigzkg niewydolnos$cia nerek

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od mniejszej dawki (np.
10 mg/dobg). Dawke nalezy nastepnie zwigckszac¢ do wartosci nie wigkszej niz 1 mg/kg mc./dobg lub
do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Pacjenci z nietolerancjg

U pacjentow z objawami ci¢zkiej nietolerancji produktu po zastosowaniu zalecanej dawki, mozna
kontynuowac leczenie mniejsza dawka. Powoduje to przedtuzenie terapii oraz wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem nawrotu choroby. Aby osiagna¢ maksymalng mozliwa skuteczno$¢ leczenia u tych
pacjentow, nalezy kontynuowac leczenie stosujac najwigksza dawke tolerowang przez pacjenta.

Drzieci i mtodziez
Izotretynoina nie jest wskazana w leczeniu tradziku wystgpujacego przed okresem dojrzewania i nie
zaleca si¢ jej stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Sposdb podawania
Podanie doustne. Kapsulki nalezy przyjmowac doustnie z pokarmem, raz lub dwa razy na dobg.

4.3 Przeciwwskazania

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt 4.6
»Wplyw na ptodnos$é, cigze i laktacje™).

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w okresie rozrodczym, o ile nie sa spelnione wszystkie
wymagania Programu Zapobiegania Cigzy (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania”).

Izotretynoina jest rowniez przeciwwskazana u pacjentow:

e Z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1,

z niewydolnoscig watroby,

ze zwigkszonym stezeniem lipidow we krwi,

z hiperwitaminoza A,

z alergig na orzeszki ziemne lub olej sojowy, ze wzgledu na zawartos$¢ oleju sojowego

w produkcie,

e jednoczes$nie leczonych tetracyklinami (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

e przyjmujacych witaming A,



przyjmujacych inne retynoidy (acytretyna, alitretynoina).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie teratogenne
Produkt leczniczy Curacne 20 mg jest lekiem o silnym dziataniu teratogennym u ludzi
powodujacym czesto wystepujace cigzkie i zagrazajace zyciu wady wrodzone.

Produkt leczniczy Curacne 20 mg jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u:

- kobiet w cigzy

- kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione zostaly wszystkie ponizsze warunki
Programu Zapobiegania Ciazy.

Program Zapobiegania Cigzy

Ten produkt leczniczy ma dziatanie TERATOGENNE.

Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione zostana
wszystkie wymienione ponizej wymagania Programu Zapobiegania Cigzy:

Pacjentka ma cigzka postac tradziku (jak tradzik guzkowy i tradzik skupiony lub tradzik
stanowigcy ryzyko powstania trwatych blizn) oporng na prawidtlowo przeprowadzone standardowe
leczenie lekami przeciwbakteryjnymi dziatajacymi ogélnie oraz lekami stosowanymi miejscowo
(patrz punkt 4.1 ,,Wskazania do stosowania”).

Mozliwo$¢ zajscia w cigze musi zosta¢ oceniona dla wszystkich pacjentek.

Pacjentka rozumie ryzyko dziatan teratogennych.

Pacjentka rozumie konieczno$¢ $cistej comiesiecznej obserwacji.

Pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos$¢ stosowania skutecznej, nieprzerywanej antykoncepcji
przez 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesiac po
zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowac co najmniej jedna wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od
uzytkownika) metode antykoncepcji, lub dwie uzupetniajace sie¢ metody antykoncepcji zalezne od
uzytkownika.

Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzia¢ pod uwage indywidualne
uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omdéwienia z pacjentka, tak aby zapewnic jej
zaangazowanie i stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych wybranych srodkow.

Nawet jesli u pacjentki nie wystepuje miesigczka, pacjentka musi przestrzega¢ wszystkich zalecen
w zakresie skutecznej antykoncepcji.

Pacjentka jest poinformowana o potencjalnych konsekwencjach zajscia w ciaze, jest ich $wiadoma
oraz rozumie koniecznos$¢ szybkiej konsultacji z lekarzem w razie ryzyka zajscia w cigze, lub
podejrzenia, ze jest w cigzy.

Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$¢ regularnego poddawania si¢ testom cigzowym przed
leczeniem, w trakcie leczenia - optymalnie co miesigc - oraz po 1 miesigcu od zakonczenia
leczenia.

Pacjentka poswiadcza, Ze zrozumiata zagrozenia i niezbgdne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem izotretynoiny.

Warunki te dotycza roéwniez kobiet, ktore nie sg obecnie aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy uzna, iz istniejg jednoznaczne powody wskazujace, ze
nie ma ryzyka zajscia w ciazg.

Lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy powinien upewnic sie, ze:

Pacjentka przestrzega wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy podanych powyzej i potwierdzita,
ze zrozumiata te zagadnienia.



* Pacjentka potwierdzila zapoznanie si¢ z wyzej wymienionymi wymaganiami.

* Pacjentka rozumie, ze musi konsekwentnie i prawidtowo stosowac co najmniej jedng wysoce
skuteczna (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepcji, lub dwie uzupetiajace sie
metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem
leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia

* Ujemny wynik testu cigzowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia i po 1 miesigcu od
zakonczenia leczenia. Nalezy udokumentowa¢ terminy i wyniki testow cigzowych.

W przypadku zaj$cia w cigzg w trakcie leczenia izotretynoing, leczenie musi by¢ przerwane
a pacjentke nalezy skierowac¢ na badanie i po porad¢ do odpowiedniego lekarza doswiadczonego
W badaniu teratogennosci.

Jezeli kobieta zajdzie w ciaze po zakonczeniu leczenia, zachodzi wysokie ryzyko ciezkich
i powaznych wad rozwojowych ptodu. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu catkowitej eliminacji
produktu, czyli do jednego miesigca po zakonczeniu leczenia.

Antykoncepcja

Pacjentkom nalezy przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania ciazy i skierowac je

W celu uzyskania porady w sprawie antykoncepcji, jesli nie stosujg one skutecznej antykoncepcji. Jesli
lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy nie ma kompetencji, aby udzieli¢ takich
informacji, pacjentke nalezy skierowa¢ do odpowiedniego lekarza specjalisty.

Jako niezbgdne minimum, pacjentki, ktore moga zaj$¢ w cigze musza stosowac co najmniej jedna
wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepcji, lub dwie uzupetniajace si¢
metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej jeden miesiac przed rozpoczeciem
leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia izotretynoing, nawet

w przypadku catkowitego braku miesigczek.

Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzia¢ pod uwage indywidualne
uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omowienia z pacjentka, tak aby zapewnic jej zaangazowanie
i stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych wybranych srodkow.

Testy cigzowe

Zgodnie z miejscowa praktyka, zalecane jest przeprowadzenie nadzorowanych przez personel
medyczny testow cigzowych o minimalnej czuto$ci 25 mlU/mL w sposob opisany ponize;.

Przed rozpoczeciem terapii

Co najmniej na jeden miesigc po rozpoczgciu stosowania antykoncepcji oraz krotko (optymalnie na
kilka dni) przed pierwszym przepisaniem produktu leczniczego, u pacjentki powinien by¢
przeprowadzony test cigzowy nadzorowany przez personel medyczny. Test ten powinien wykazaé, ze
pacjentka nie jest w cigzy w momencie rozpoczgcia leczenia izotretynoing.

Wizyty kontrolne

Wizyty kontrolne nalezy przeprowadza¢ w regularnych odstgpach czasu, optymalnie co miesiac.
Nalezy ustali¢ konieczno$¢ przeprowadzenia wielokrotnych comiesigcznych testow cigzowych
zgodnie z lokalnymi praktykami, biorgc pod uwage migdzy innymi aktywno$¢ seksualng pacjentki,
ostatnie cykle miesigczkowe (zaburzenia miesigczkowania, nieregularne miesigczkowanie lub
catkowity brak miesigczek) oraz metodg antykoncepcji. Jesli jest to wskazane, kontrolne testy cigzowe



nalezy przeprowadzi¢ w dniu wizyty, podczas ktorej lekarz przepisze produkt leczniczy lub w ciagu 3
dni przed ta wizyta.

Zakonczenie leczenia

Miesigc po zakonczeniu leczenia, u kobiet nalezy wykona¢ koncowy test cigzowy.
Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania produktu leczniczego

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy optymalnie przepisywac¢ Curacne 20 mg w ilo$ci ograniczonej
do 30 dni leczenia, w celu zapewnienia regularnego odbywania wizyt kontrolnych, w tym testow
cigzowych i monitorowania. Najlepiej, aby wykonanie testu cigzowego, wypisanie recepty

i zrealizowanie recepty na Curacne 20 mg nastapito tego samego dnia.

Comiesigczne wizyty kontrolne pozwalaja zagwarantowac regularne przeprowadzanie testow
cigzowych i monitorowanie oraz upewnienie si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy przed otrzymaniem
kolejnego cyklu kuracji.

Pacjenci plci meskiej

Dostepne dane sugeruja, ze poziom ekspozycji matki na produkt leczniczy Curacne 20 mg zawarty
W spermie pacjentow leczonych Curacne 20 mg nie jest wystarczajaco wysoki, aby byt zwigzany

Z teratogennym dzialaniem. Pacjenci plci meskiej powinni pamigtac, ze nie wolno im dzieli¢ si¢
produktem leczniczym z zadng inng osobg, a szczegdlnie z kobietami.

Dodatkowe Srodki ostroznosci

Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby nigdy nie przekazywali tego produktu leczniczego innej osobie i aby
zwrocili wszystkie niezuzyte kapsutki farmaceucie po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie terapii i przez 1 miesigc po zaprzestaniu
przyjmowania izotretynoiny, z powodu potencjalnego zagrozenia dla ptodu u pacjentki w ciazy
otrzymujace;j transfuzje krwi.

Materialy edukacyjne

Aby pomdc w zapobieganiu ekspozycji ptodu na dziatanie izotretynoiny lekarzom wypisujacym
recepte, farmaceutom i pacjentom, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego udostepni materiaty
edukacyjne w celu zwickszenia skutecznos$ci ostrzezen o teratogennosci izotretynoiny, udzielenia
porad na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem terapii i poinformowania o koniecznosci
przeprowadzania testow cigzowych.

Wszyscy pacjenci, zarowno mezczyzni, jak 1 kobiety, powinni otrzymac¢ od lekarza wyczerpujace
informacje na temat ryzyka teratogennego i rygorystycznych metod zapobiegania ciazy, ktore podano
w Programie Zapobiegania Cigzy.

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw leczonych izotretynoing (patrz punkt 4.8), zgtaszane byly: depresja, nasilenie si¢ depres;ji,
lek, sktonno$¢ do agresji, wahania nastroju, objawy psychotyczne oraz, bardzo rzadko, mysli
samobdjcze, proby samobdjcze i samobojstwa (patrz punkt 4.8). Szczegdlna ostroznos¢ konieczna jest
u pacjentow z depresja w wywiadzie. Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod wzgledem
objawow depresji 1 w razie konieczno$ci, kierowani na odpowiednie leczenie. Jednak przerwanie
podawania izotretynoiny moze nie by¢ wystarczajace, aby ztagodzi¢ te objawy, dlatego konieczna
moze by¢ dalsza ocena psychiatryczna lub psychologiczna.



Uprzedzenie rodziny lub przyjaciét o mozliwosci wystapienia takich objawow, moze by¢ pomocne w
rozpoznaniu pogorszenia si¢ stanu zdrowia psychicznego.

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Zaostrzenie zmian tragdzikowych obserwuje si¢ niekiedy we wstepnym okresie leczenia, zwykle
ustepuje ono podczas leczenia w ciggu 7-10 dni i nie wymaga zmiany dawkowania.

Nalezy unika¢ ekspozycji na intensywne promieniowanie stoneczne i na promieniowanie UV. W razie
koniecznosci nalezy stosowac preparaty ochronne zawierajace filtry UV o warto$ci przynajmniej
SPF 15.

Nalezy unika¢ agresywnej dermabrazji chemicznej i leczenia skoéry laserem podczas leczenia
izotretynoing i w ciggu 5-6 miesiecy po jego zakonczeniu, ze wzgledu na ryzyko powstania blizn
przerostowych o nietypowym umiejscowieniu i (rzadziej) pozapalnych przebarwien oraz odbarwien
W leczonych obszarach skory. Nalezy unika¢ depilacji woskiem w ciagu przynajmniej 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia, ze wzglgdu na ryzyko zerwania naskorka.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania izotretynoiny z miejscowymi preparatami keratolitycznymi
oraz ztuszczajacymi, ze wzgledu na ryzyko miejscowego podraznienia.

Pacjentom nalezy doradzi¢ stosowanie masci lub kreméw nawilzajacych oraz balsaméw do ust

od poczatku leczenia, poniewaz izotretynoina moze powodowa¢ suchos¢ skory i ust.

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji skornych (np. rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona i martwice toksyczno-rozptywna naskorka) zwigzanych ze stosowaniem izotretynoiny.

Ze wzgledu na to, ze zdarzenia te moga by¢ trudne do odréznienia od innych reakcji skornych (patrz
punkt 4.8), nalezy poinformowac pacjentdéw o mozliwych objawach przedmiotowych i podmiotowych
oraz prowadzi¢ szczegdtows obserwacje pacjentow w Kierunku ciezkich reakcji skornych.

W przypadku podejrzenia ci¢zkiej reakcji skornej nalezy przerwac leczenie izotretynoing.

Zaburzenia oka

Suchos$¢ oka, zmetnienie rogdwki, pogorszenie widzenia w nocy i zapalenie rogéwki zwykle ustepuja
po zakonczeniu leczenia. Notowano przypadki sucho$ci oka, ktora nie ustgpowata po zakonczeniu
leczenia. Objawy sucho$ci oka mozna tagodzi¢ stosujgc nawilzajgcg masé do oczu lub preparaty
zastepujace tzy. Moze wystapi¢ nietolerancja soczewek kontaktowych, co powoduje konieczno$¢
noszenia okularéw podczas leczenia.

U niektorych pacjentéw opisywano pogorszenie widzenia w ciemnosciach, przy czym w pewnych
przypadkach objawy te pojawialy si¢ nagle (patrz punkt 4.7 ,,Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn”). Pacjentow z objawami zaburzen widzenia nalezy skierowaé
na konsultacje okulistyczng. Konieczne moze by¢ odstawienie izotretynoiny.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Opisywano bole mig$niowe, stawowe oraz zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowe;j
W surowicy u pacjentdow leczonych izotretynoing, szczegdlnie u 0sob bardzo aktywnych fizycznie
(patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

Zmiany kostne, w tym przedwczesne zamknigcie chrzastek nasadowych, hiperostoza oraz zwapnienie
Sciegien i wiezadet, wystepowaty po kilku latach stosowania duzych dawek izotretynoiny w leczeniu
zaburzen rogowacenia. Wielkos$¢ dawek, czas leczenia oraz dawka skumulowana u tych pacjentow
znacznie przekraczaty wartosci zalecane w leczeniu tradziku.



U pacjentow narazonych na izotretynoing notowano zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych. W celu
odréznienia zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych od innych przyczyn bolu plecow, u pacjentow z
klinicznymi objawami zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych moze by¢ konieczna dalsza ocena
obejmujaca badania obrazowe, takie jak rezonans magnetyczny. W przypadkach odnotowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, objawy zwigzane z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych
stably po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Curacne i zastosowaniu odpowiedniego
leczenia.

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

Opisywano przypadki tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego; przy czym w czesci
przypadkow stosowano rownoczesnie tetracykliny (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” i punkt 4.5
»Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”’). Przedmiotowe i podmiotowe
objawy fagodnego nadcis$nienia wewnatrzczaszkowego obejmuja bol glowy, nudnosci, wymioty,
zaburzenia widzenia i obrzek tarczy nerwu wzrokowego. U pacjentow, u ktorych wystapi fagodne
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, nalezy natychmiast przerwac leczenie izotretynoing.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

O ile nie istniejg kliniczne wskazania do czestszego monitorowania, enzymy watrobowe nalezy
oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 1. miesigca po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie
W odstepach trzymiesiecznych. Opisywano przemijajace i odwracalne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. W wielu przypadkach wartosci te miescity si¢ w zakresie normy i powracaty

do poczatkowego stanu podczas dalszego leczenia. Jednak w przypadku utrzymujacego si¢ klinicznie
istotnego zwickszenia aktywnoS$ci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

Niewydolno$¢ nerek

Niewydolnos$¢ nerek réznego stopnia nie wptywa na farmakokinetyke izotretynoiny, dlatego
izotretynoing mozna stosowac u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Zaleca si¢ jednak rozpoczynanie
leczenia od matej dawki, ktdra nastepnie nalezy stopniowo zwicksza¢ do maksymalnej dawki
tolerowanej (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”).

Metabolizm lipidéw

Stezenie lipidow w surowicy (na czczo) nalezy oznacza¢ przed leczeniem, po uptywie miesigca

po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie w odstepach trzymiesiecznych, o ile nie jest wskazane czestsze
monitorowanie. Zwigkszone stezenia lipidow w surowicy zwykle powracaja do normy

po zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia; mogg takze reagowaé na zmiang diety.

Izotretynoina moze takze powodowac zwigkszenie stezenia trojglicerydow w surowicy. Leczenie
izotretynoing nalezy przerwac, jesli nie daje si¢ wyréwna¢ hipertrojglicerydemii lub gdy wystapia
objawy zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozgdane”). Stezenia przekraczajace

800 mg/dl lub 9 mmol/l moga niekiedy prowadzi¢ do wystapienia ostrego zapalenia trzustki, ktore
moze spowodowac zgon.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Stosowanie izotretynoiny wigzato si¢ w niektorych przypadkach z wystepowaniem chorob zapalnych
jelit (w tym odcinkowego zapalenia jelita kretego) u pacjentow bez zaburzen jelitowych w wywiadzie.
W razie wystapienia cigzkiej (krwotocznej) biegunki, nalezy natychmiast przerwac leczenie
izotretynoing.



Reakcje alergiczne

Rzadko opisywano reakcje anafilaktyczne, w niektorych przypadkach wystepujace po uprzednim
miejscowym leczeniu retynoidami. Niekiedy wystepowaty skorne reakcje alergiczne. Donoszono

0 wystepowaniu ciezkich postaci alergicznego zapalenia naczyn, czesto przebiegajacego z plamica
(siniaki i czerwone plamy) w obrebie koficzyn i objawami poza skornymi. W przypadku
wystepowania cigzkich reakcji alergicznych konieczne jest przerwanie leczenia i $§ciste monitorowanie
pacjenta.

Pacjenci wysokiego ryzyka

U pacjentéw z cukrzyca, otytoscia, naduzywajacych alkohol lub z zaburzeniami metabolizmu lipidow,
ktorzy s leczeni izotretynoing, konieczne moze by¢ czestsze kontrolowanie stezenia lipidow

w surowicy i (lub) stezenia glukozy we krwi. Opisywano zwigkszenie stezenia glukozy na €zczo

i rozpoznawano nowe przypadKi cukrzycy podczas leczenia izotretynoing.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzone leczenie z:

e Witaming A ze wzgledu na ryzyko hiperwitaminozy A.

e Innymi retynoidami (acytretyna, alitretynoina) ze wzgledu na ryzyko hiperwitaminozy A.

e Tetracyklinami.

Opisywano przypadki nadcis$nienia wewnatrzczaszkowego podczas jednoczesnego stosowania
izotretynoiny i tetracyklin. Z tego powodu nalezy unika¢ rownoczesnego leczenia izotretynoing

i tetracyklinami (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania” i punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania”).

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia izotretynoing i srodkami przeciwtragdzikowymi o miejscowym
dziataniu keratolitycznym lub ztuszczajacym, gdyz moze wystapic¢ lokalne podraznienie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

W okresie ciazy bezwzglednie przeciwwskazane jest leczenie izotretynoing (patrz punkt 4.3
wPrzeciwwskazania”). Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze, pomimo zachowania wymaganych $rodkow
ostroznosci podczas leczenia izotretynoing lub w ciagu miesigca po jego zakonczeniu, istnieje znaczne
ryzyko wystapienia bardzo ciezkich wad rozwojowych u ptodu.

Do wad rozwojowych u ptodu zwigzanych ze stosowaniem izotretynoiny nalezg wady osrodkowego
uktadu nerwowego (wodogtowie, wady rozwojowe mézdzku, matogtowie), znieksztatcenia twarzy,
rozszczep podniebienia, wady ucha zewnetrznego (brak ucha zewnetrznego, mate zewngtrzne
przewody stuchowe lub ich brak), wady oka (matoocze), wady w obrebie uktadu sercowo-
naczyniowego (wady rozwojowe wspolnego pnia tetniczego, takie jak: tetralogia Fallota, przetozenie
wielkich naczyn, uszkodzenie przegrody), nieprawidlowos$ci grasicy i przytarczyc. Czesciej wystepuja
poronienia samoistne.

Jezeli podczas leczenia izotretynoing kobieta zajdzie w cigzg, nalezy przerwac leczenie, a pacjentke
skierowa¢ na konsultacje do lekarza z doswiadczeniem w dziedzinie teratologii, w celu zbadania
i uzyskania porady.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Jako wymog minimalny, kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé przynajmniej jedng wysoce
skuteczng metode antykoncepcyjng (tzn. niezalezng od uzytkownika) lub dwie uzupetniajace si¢
metody antykoncepcyjne zalezne od uzytkownika. Antykoncepcje nalezy stosowa¢ co najmniej




1 miesiac przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie leczenia oraz przez 1 miesigc po zakonczeniu
leczenia izotretynoing, nawet jesli u pacjentki nie wystepuje miesiaczka (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Izotretynoina jest zwiazkiem silnie lipofilnym, dlatego przenikanie izotretynoiny do mleka matki jest
bardzo prawdopodobne. Biorac pod uwage potencjalne dziatania niepozadane u matki i dziecka,
stosowanie izotretynoiny u kobiet w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Podczas leczenia izotretynoing odnotowano wiele przypadkow pogorszenia widzenia w nocy;

w rzadkich przypadkach ten objaw utrzymywat si¢ po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania” i punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”). Poniewaz u niektorych pacjentdw objawy te wystepowaty nagle, pacjentow nalezy
informowa¢ o mozliwosci wystapienia takiego zaburzenia i ostrzega¢, aby zachowali ostrozno$¢
podczas prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Bardzo rzadko donoszono o objawach senno$ci, zawrotow glowy i zaburzen widzenia. Pacjenci
powinni by¢ ostrzegani, ze w wypadku wystapienia tych objawoéw nie powinni prowadzi¢ pojazdoéw
mechanicznych, obstugiwac urzadzen mechanicznych w ruchu lub bra¢ udziatu w tego typu zajeciach,
w ktérych wystgpienie powyzszych objawdéw moze narazi¢ ich lub inne osoby na ryzyko.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nastgpujace objawy stanowig najczesciej opisywane dziatania niepozadane izotretynoiny: sucho$¢
bton §luzowych, np. warg, zapalenie warg, sucho$¢ blony §luzowej nosa, krwawienie z nosa, sucho$é¢
oka (zapalenie spojowek), suchos¢ skory. Niektore dziatania niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem
izotretynoiny, sg zalezne od dawki. Dziatania niepozadane sg ogdlnie odwracalne po zmianie dawki
lub zaprzestaniu leczenia; w niektorych przypadkach utrzymuja sie po zakonczeniu leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z konwencja MedDRA wedlug klasyfikacji
uktadoéw i1 narzadow oraz czgstosci ich wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100; <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000; <1/100), rzadko (>1/10000; <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia:

Bardzo rzadko Zakazenia (skory i bton $luzowych) bakteriami Gram-dodatnimi

Zaburzenia krwi i ukladu

chionnego:

Bardzo czgsto Niedokrwisto$¢, przyspieszone OB, matoplytkowos¢,
nadptytkowosé

Czgsto Neutropenia

Bardzo rzadko Limfadenopatia

Zaburzenia ukladu

immunologicznego:

Rzadko Skorne reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne,
nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i

odiywiania:

Bardzo rzadko Cukrzyca, hiperurykemia




Zaburzenia psychiczne:
Rzadko

Bardzo rzadko

Depresja, nasilenie objawow depres;ji, sktonnos¢ do agresji, Iek,
zmiany nastroju

Samobdjstwo, proby samobdjcze, mysli samobojcze, zaburzenia
psychotyczne, zaburzenia zachowania

Zaburzenia ukliadu nerwowego:

Czesto
Bardzo rzadko

Bole glowy
Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, drgawki, sennos¢,
zawroty glowy

Zaburzenia oczu:
Bardzo czgsto

Bardzo rzadko

Zapalenie powiek, zapalenie spojowek, suchos¢ oczu,
podraznienie oczu

Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, zaCma, $lepota barw
(niedobdr widzenia kolorow), nietolerancja soczewek
kontaktowych, zm¢tnienie rogowki, pogorszenie widzenia

W ciemnosci, zapalenie rogowki, tarcza zastoinowa (objaw
tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego), Swiatlowstret

Zaburzenia ucha i blednika:
Bardzo rzadko

Uposledzenie stuchu

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn (na przyktad zapalenie ziarniniakowe
Wegenera, alergiczne zapalenie naczyn)

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srodpiersia:
Czesto

Bardzo rzadko

Krwawienie z nosa, sucho$¢ btony §luzowej nosa, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej
Skurcz oskrzeli (szczegdlnie u pacjentdw z astma), chrypka

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe:

Bardzo rzadko

Zapalenie okreznicy, zapalenie jelita kretego, suchos$¢ gardta,
krwotoki zotadkowo-jelitowe, biegunka krwotoczna i choroba
zapalna jelita, nudnosci, zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog
Zolciowych:

Bardzo czgsto

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.4)
Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki

podskdrnej:
Bardzo czesto

Rzadko
Bardzo rzadko

Nieznana

Zapalenie czerwieni warg, zapalenie skory, sucho$¢ skory,
miejscowe zhuszczanie naskorka, $wiad, wysypka rumieniowa,
nadwrazliwos$¢ skory (ryzyko urazu w wyniku tarcia)

Lysienie

Tradzik piorunujacy, zaostrzenie tradziku (nawrdt tradziku),
rumien (twarzy), wysypka, zaburzenia wlosdéw, hirsutyzm,
dystrofia paznokci, zanokcica, reakcje nadwrazliwosci na
$wiatlo, ziarniniak ropotworczy, przebarwienia skory,
zwigkszona potliwos¢

Rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka

10




Zaburzenia miesniowo-szKieletowe

i tkanki tgcznej:
Bardzo czesto

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Bole stawow, bdle migsni, bol plecéw (szczegdlnie u pacjentow
w wieku dojrzewania)

Zapalenie stawow, wapnica (zwapnienie wi¢zadet i §ciegien),
przedwczesne zrastanie nasad kosci dtugich, wyrosle kostne
(hiperostoza), zmniejszenie gestosci kosci, zapalenie $ciggien,
rozpad migéni prazkowanych

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

Zapalenie kigbuszkowe nerek
Zapalenie cewki moczowej

Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi:
Nieznana

Zaburzenia czynnosci seksualnych, w tym zaburzenia erekcji
i zmniejszenie libido

Ginekomastia

Suchos¢ pochwy i sromu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania:
Bardzo rzadko

Nadmierne tworzenie sie¢ ziarniny, zte samopoczucie

Nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych:

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo rzadko

Zwiekszenie stezenia trojglicerydow we krwi, zmniejszenie
stezenia lipoprotein o duzej gestosci

Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, krwiomocz, biatkomocz

Zwiekszenie aktywnosci kinazy Kreatynowej we Krwi

Zaburzenia ukiadu rozrodczego
i piersi:
Nieznana

Zaburzenia czynnosci seksualnych, w tym zaburzenia erekcji
i zmniejszenie libido

Ginekomastia

Suchos¢é pochwy i sromu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania:
Bardzo rzadko

Nadmierne tworzenie sie ziarniny, zte samopoczucie

Nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych:

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo rzadko

Zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi, zmniejszenie stezenia
lipoprotein o duzej gestosci

Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwigkszenie stgzenia
glukozy we krwi, krwiomocz, biatkomocz

Zwiekszenie aktywnosci kinazy Kreatynowej we krwi

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych obliczono na podstawie zbiorczych danych
klinicznych uzyskanych od 824 pacjentow oraz na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu

produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

11




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Izotretynoina jest pochodna witaminy A. Pomimo, ze ostra toksycznos$¢ izotretynoiny jest niewielka,
w razie przypadkowego przedawkowania moga pojawic si¢ objawy hiperwitaminozy A. Zespot
objawoOw ostrej toksycznos$ci witaminy A obejmuje ciezki bol gtowy, nudnosci, wymioty, sennos¢,
drazliwos$¢ i $wigd. Podmiotowe i przedmiotowe objawy przypadkowego lub umyslnego
przedawkowania izotretynoiny sg przypuszczalnie podobne. Nalezy oczekiwaé, ze te objawy

sa odwracalne i powinny ustepowac bez koniecznosci leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtradzikowe do stosowania ogdlnego
Kod ATC: D10BA01

Mechanizm dzialania

Izotretynoina jest stereoizomerem kwasu all-trans-retynowego (tretynoiny). Doktadny mechanizm
dziatania izotretynoiny nie zostat szczegotowo wyjasniony. Ustalono jednak, ze poprawa stanu
Klinicznego cigzkiego tradziku jest zwigzana z hamowaniem aktywnosci gruczotéw tojowych oraz
potwierdzonym histologicznie zmniejszeniem wielkosci gruczotéw tojowych. Ponadto wykazano
przeciwzapalne dziatanie izotretynoiny na skore.

Skutecznosé

Nadmierne rogowacenie wierzchniej warstwy naskorka w obrebie mieszka wtosowego prowadzi

do ztuszczania korneocytéw do wnetrza kanalika i zatkania go przez keratyne i nadmiar toju.

W wyniku tego dochodzi do powstania zaskornikow i zmian zapalnych. 1zotretynoina hamuje
proliferacje sebocytow i prawdopodobnie przywraca prawidtowy proces réznicowania komorek. 1.0j
jest glownym substratem potrzebnym do wzrostu dla bakterii Propionibacterium acnes, dlatego
zmniegjszenie wydzielania foju hamuje ich namnazanie si¢ w obregbie przewodu wyprowadzajacego
gruczotu lojowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie izotretynoiny z przewodu pokarmowego jest zmienne i liniowo zalezne od dawki

w zakresie wartosci terapeutycznych. Nie okreslono catkowitej biodostepnosci izotretynoiny,
poniewaz nie ma dozylnych postaci leku. Ekstrapolacja wynikow badan na psach wskazuje na do$é¢
niska i zmienng biodostgpnos¢ ogdlnag. Jezeli izotretynoina jest przyjmowana z positkiem,
biodostepnos¢ wzrasta dwukrotnie w porownaniu do wartosci po podaniu produktu na czczo.

Dystrybucja
Izotretynoina ulega w duzym stopniu wigzaniu z biatkami osocza, gtéwnie albuming (99,9%).

Objetos¢ dystrybucji izotretynoiny u cztowieka nie zostata okreslona, poniewaz nie ma dozylnych
postaci leku przeznaczonych do stosowania u ludzi. Dostepne dane o dystrybucji izotretynoiny

do tkanek u ludzi sa nieliczne. SteZenia izotretynoiny w naskorku sa o potowe mniejsze niz stgzenia
w surowicy. Ze wzgledu na stabe przenikanie izotretynoiny do krwinek czerwonych, st¢zenie
izotretynoiny w surowicy jest okoto 1,7 razy wieksze niz w pelnej krwi.
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Metabolizm

Po podaniu doustnym izotretynoiny wyodrgbniono trzy gtéwne metabolity w surowicy:
4-oksoizotretynoing, tretynoing (kwas all-trans-retynowy) i 4-oksotretynoine. Wykazano aktywnos¢
biologiczng tych metabolitow w kilku testach in vitro. W badaniu klinicznym wykazano, ze 4-
oksoizotretynoina ma istotne znaczenie dla dziatania izotretynoiny (zmniejszenie wydzielania toju
pomimo, ze nie wplywa na stezenie izotretynoiny i tretynoiny w osoczu). Inne mniej wazne metabolity
to produkty glukuronizacji. Gléwnym metabolitem jest 4-0ksoizotretynoina, ktorej stezenie w osoczu
w stanie stacjonarnym jest 2,5 razy wigksze niz st¢zenie zwigzku macierzystego.

Izotretynoina i tretynoina (kwas all-trans-retynowy) ulegaja odwracalnym wzajemnym przemianom
(interkonwersja) i dlatego metabolizm tretynoiny jest powiazany z metabolizmem izotretynoiny.
Szacuje sig, ze 20-30% dawki izotretynoiny ulega przemianom na drodze izomeryzacji.

Krazenie jelitowo-watrobowe moze odgrywac znaczaca role w farmakokinetyce izotretynoiny

u cztowieka. Badania metabolizmu in vitro wykazaty, ze kilka enzymow uktadu cytochromu CYP
bierze udziat w przeksztatcaniu izotretynoiny w 4-0kso-izotretynoine i tretynoing. Zaden izoenzym nie
odgrywa dominujacej roli. Izotretynoina i jej metabolity nie wplywaja znamiennie na aktywnos$¢ CYP.

Eliminacja

Po podaniu doustnym znakowanej izotopem radioaktywnym izotretynoiny, w moczu i kale
wykrywano w przyblizeniu réwne cze$ci podanej dawki. Po doustnym podaniu izotretynoiny okres
pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji niezmienionej postaci leku u pacjentéw z tradzikiem, wynosi
srednio 19 godzin. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji 4-0ksoizotretynoiny jest duzszy

i wynosi $rednio 29 godzin.

Izotretynoina jest fizjologicznym retynoidem. Po uptywie 2 tygodni od zakonczenia terapii
izotretynoing uzyskuje si¢ stgzenia wtasciwe dla endogennych retynoidow.

Farmakokinetyka w wybranych populacjach

Poniewaz izotretynoina jest przeciwwskazana u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, dane
dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow sg ograniczone. Niewydolno$¢ nerek nie zmniejsza
W Sposob istotny klirensu osoczowego izotretynoiny lub 4-oksoizotretynoiny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Toksyczno$¢ ostra po podaniu doustnym izotretynoiny badano u ré6znych gatunkdéw zwierzat. LD50
wynosi w przyblizeniu 2000 mg/kg mc. u krélikow, okoto 3000 mg/kg mc. u myszy i ponad

4000 mg/kg mc. u szczurdw.

Toksycznosé przewlekia

Dhugoterminowe badanie na szczurach (ponad 2 lata), w ktorym podawano izotretynoing w dawkach
2, 81 32 mg/kg mc. na dobe, wykazato wystepowanie czgsciowej utraty sier§ci oraz zwigkszenie
stezenia trojgliceryddw w osoczu w grupach, w ktorych stosowano wiekszg dawke produktu. Zakres
dziatan niepozadanych izotretynoiny u gryzoni przypomina dziatania niepozadane witaminy A. Nie
obejmuje jednak masywnych zwapnien w tkankach i organach, obserwowanych po podaniu szczurom
witaminy A. Zmiany w obrebie komorek watrobowych, stwierdzane po stosowaniu witaminy A, nie
wystepowaly po stosowaniu izotretynoiny.

Wszystkie dziatania niepozadane stanowigce zespot hiperwitaminozy A, ustgpowaty samoistnie

po odstawieniu izotretynoiny. Nawet u zwierzat doswiadczalnych w ztym stanie ogdlnym,
stwierdzano w wiekszosci przypadkéw ustapienie objawow w ciggu 1-2 tygodni.
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Drziatanie teratogenne
Podobnie jak w przypadku innych pochodnych witaminy A, w badaniach na zwierzetach wykazano,
ze izotretynoina dziata teratogennie i embriotoksycznie.

Ze wzgledu na dziatania teratogenne izotretynoiny, istniejg szczegodlne ograniczenia dotyczace jej
stosowania u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”, punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”, punkt 4.6 ,, Wplyw na plodnos¢, cigze

i laktacje™).

Wplyw na ptodnosé
Izotretynoina przyjmowana przez mg¢zczyzn w dawkach terapeutycznych nie wptywa na liczbe,
ruchliwos$¢ i budowe komorek plemnikowych i nie zagraza tworzeniu si¢ i rozwojowi zarodka.

Dziatanie mutagenne
Nie potwierdzono mutagennego ani karcynogennego dziatania izotretynoiny w badaniach in vitro i in
Vivo u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy oczyszczony, wosk zétty, olej roslinny uwodorniony;

otoczka kapsultki:

zelatyna, glicerol, woda oczyszczona, zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza tlenek zo6tty (E 172),
tytanu dwutlenek (E 171) 25% w glicerolu.

Sktad czarnego atramentu: Alkohol SDA 35, glikol propylenowy, zelaza tlenek czarny (E 172),
poliwinylowy octanoftalan, woda, alkohol izopropylowy, makrogol, amonowy wodorotlenek.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ opakowanie szczelnie zamknigte, w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium.

30 kapsutek migkkich (3 blistry po 10 szt.), w tekturowym pudetku.
60 kapsutek migkkich (6 blistrow po 10 szt.), w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Po zakonczeniu leczenia, wszystkie pozostate kapsultki nalezy zwroci¢ do apteki.

14



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierre Fabre Dermatologie

45 Place Abel Gance

92100 Boulogne

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11918

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernika 2005

Data przedtuzenia pozwolenia: 30 marca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17/05/2022
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