Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede <Name des Arzneimittels> enthalt mg Isotretinoin
Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Schwere Formen der Akne (wie Akne nodularis oder Akne conglobata oder Akne mit dem
Risiko einer permanenten Narbenbildung), die sich gegeniiber addquaten
Standardtherapiezyklen mit systemischen Antibiotika und topischer Therapie als resistent
erwiesen haben.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

<Name des Arzneimittels> darf nur von Arzten, die mit der Anwendung von systemischen
Retinoiden in der Behandlung der schweren Akne vertraut sind und welche eine umfassende
Kenntnis der Risiken einer Isotretinoin-Therapie und der notwendigen Kontrollen besitzen
oder unter deren Aufsicht, verschrieben werden.

Die Kapseln sollen ein- oder zweimal taglich zusammen mit Nahrung eingenommen werden.

Erwachsene sowie Jugendliche und altere Menschen:

Die Therapie mit <Name des Arzneimittels> sollte mit einer Dosis von 0,5 mg/kg pro Tag
begonnen werden. Das therapeutische Ansprechen auf <Name des Arzneimittels> und
einige der Nebenwirkungen sind dosisabhéngig und unterscheiden sich von Patient zu
Patient. Daher ist eine individuelle Dosisanpassung wahrend der Therapie notwendig. FUr
die meisten Patienten liegt die Dosis in einem Bereich von 0,5 — 1,0 mg/kg pro Tag.

Die Langzeitremissions- und Ruckfallsraten sind starker mit der gegebenen Gesamtdosis als
mit der Dauer der Behandlung oder der Tagesdosis verknlipft. Es wurde gezeigt, dass uber
einer kumulativen Behandlungsdosis von 120 — 150 mg/kg kein zusatzlicher substanzieller
Nutzen mehr zu erwarten ist. Die Behandlungsdauer hdngt von der individuellen Tagesdosis
ab. Normalerweise ist eine Behandlungsdauer von 16 — 24 Wochen ausreichend, um eine
Remission zu erreichen.

Bei den meisten Patienten wird mit einem einzigen Behandlungszyklus eine vollkommene
Heilung der Akne erreicht. Im Falle eines echten Riickfalls kann ein weiterer
Behandlungszyklus mit der gleichen Tages- und kumulativen Behandlungsdosis in Betracht
gezogen werden. Da bis zu 8 Wochen nach dem Ende der Behandlung eine weitere
Verbesserung der Akne beobachtet werden kann, sollte vor Ablauf dieser Frist eine
Folgebehandlung nicht erwogen werden.



Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz muss die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis (z.B. 10 mg/Tag) begonnen werden. Die Dosis sollte dann bis auf 1 mg/kg/Tag, oder
bis der Patient die maximale tolerierte Dosis erhalt, erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4
“Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fur die Anwendung”).

Kinder
<Name des Arzneimittels> ist nicht fur die Behandlung bei prapubertarer Akne indiziert und
wird fur Patienten unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Patienten mit Unvertraglichkeit

Bei Patienten, die eine schwere Unvertraglichkeit gegeniber der empfohlenen Dosis zeigen,
kann die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis fortgesetzt werden, was als Konsequenz zu
einer langeren Behandlungsdauer und einem hdheren Ruckfallsrisiko fuhrt. Um bei diesen
Patienten die bestmdgliche Wirkung zu erzielen, sollte die Dosis normalerweise mit der
hdchsten tolerierten Dosierung entsprechend fortgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

<Name des Arzneimittels> ist bei schwangeren und stillenden Frauen kontraindiziert.
(siehe Abschnitt 4.6 “Schwangerschaft und Stillzeit”).

<Name des Arzneimittels> ist bei Frauen im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn,
dass alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms eingehalten werden
(siehe Abschnitt 4.4 “Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung”).

<Name des Arzneimittels> ist auRerdem kontraindiziert bei Patienten

. mit Leberinsuffizienz

. mit Ubermafig erhéhten Blutfettwerten

. mit Hypervitaminose A

. mit Uberempfindlichkeit gegeniiber Isotretinoin oder einen der Hilfsstoffe

. die gleichzeitig eine Tetrazyklin-Behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.5
“Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen”).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmalBhahmen fir die Anwendung

Schwangerschaftsverhtitungsprogramm

Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN

<Name des Arzneimittels> ist bei Frauen im gebarfahigen Alter kontrainidiziert, es sei denn,
alle hier folgenden Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms werden
erfallt:

. Sie leidet an schwerer Akne (wie Akne nodularis oder Akne conglobata oder an einer
Akne bei der das Risiko einer dauerhaften Narbenbildung besteht), welche sich
gegeniber adaquaten Standardtherapiezyklen mit systemischen Antibiotika und
topischer Therapie als resistent erwiesen hat (siehe Abschnitt 4.1
“Anwendungsgebiete”).

. Sie versteht das teratogene Risiko.

. Sie versteht die Notwendigkeit einer strengen Uberwachung auf einer monatlichen
Basis.



. Sie versteht und akzeptiert die Notwendigkeit einer zuverlassigen
Empfangnisverhitung ohne Unterbrechung, 1 Monat vor Beginn der Behandlung,
wahrend der Behandlung und 1 Monat nach Beendigung der Behandlung. Es muss
mindestens eine, vorzugsweise sollten aber zwei sich ergdnzende MalRhahmen zur
Empfangnisverhitung, inklusive einer Barrieremethode, durchgefuihrt werden.

. Auch im Falle einer Amenorrhé muss sie alle Anweisungen fir eine zuverlassige
Empfangnisverhitung befolgen.

. Sie muss in der Lage sein, die Empfangnisverhitungsmaf3nahmen zuverlassig
durchzufthren.
. Sie ist Uber die méglichen Konsequenzen einer Schwangerschaft und die

Notwendigkeit sich sofort untersuchen zu lassen, falls das Risiko besteht, dass eine
Schwangerschaft eingetreten ist, informiert und versteht sie.

. Sie versteht die Notwendigkeit und akzeptiert, Schwangerschaftstests vor, wahrend
und 5 Wochen nach dem Ende der Therapie durchzuftihren.
. Sie hat bestatigt, dass sie die Gefahren und notwendigen VorsichtsmafRnahmen, die

mit der Anwendung von <Name des Arzneimittels> verbunden sind, verstanden hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch fir Frauen, welche gegenwartig nicht sexuell aktiv sind,
es sei denn, dass der verschreibende Arzt der Meinung ist, dass es zwingende Grinde gibt,
die dafiir sprechen, dass das Risiko des Auftretens einer Schwangerschaft nicht besteht.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

. die Patientin die Voraussetzungen des 0.g. Schwangerschaftsverhitungsprogramms
erfillt, einschlieBlich einer Bestatigung, dass sie Uber einen adaquaten Grad an
Verstandnis verflgt.

. die Patientin bestatigt, dass sie die 0.g. Voraussetzungen erfullt.

. die Patientin seit mindestens 1 Monat vor Beginn der Behandlung eine oder
vorzugsweise zwei Methoden der effektiven Empfangnisverhitung, inklusive einer
Barrieremethode, durchfiihrt und die zuverlassige Empfangnisverhiitung wéhrend der
gesamten Zeit der Behandlung und fiir einen Monat nach Ende der Behandlung
weiterfuhren wird.

. Schwangerschaftstests mit negativem Resultat vor, wahrend und 5 Wochen nach dem
Ende der Behandlung durchgefiihrt wurden. Die Daten und Resultate der
Schwangerschaftstests missen dokumentiert werden.

Empfangnisverhitung

Weibliche Patienten missen umfassende Informationen zur Schwangerschaftsverhitung
erhalten und zur Beratung Giber Empfangnisverhitung Uberwiesen werden, falls sie noch
keine wirksame Empfangnisverhitung durchfiihren.

Als minimale Voraussetzung missen Frauen mit dem potentiellen Risiko einer
Schwangerschaft mindestens eine wirksame Methode zur Empfangnisverhitung
durchfuihren. Vorzugsweise sollte die Patientin zwei sich ergdnzende Formen der
Empfangnisverhitung, inklusive einer Barrieremethode, anwenden. Die
Empféangnisverhitung sollte, auch bei Patientinnen mit Amenorrhg, fir mindestens 1 Monat
nach dem Ende der Behandlung mit <Name des Arzneimittels> fortgesetzt werden.

Schwangerschaftstests

Entsprechend der lokalen Vorgehensweise wird geraten, medizinisch Gberwachte
Schwangerschaftstests mit einer minimalen Sensitivitat von 25 ml.E./ml wéhrend der ersten
3 Tage des Menstruationszykluses wie folgt durchzufihren:

Vor Behandlungsbeginn

Um die Mdglichkeit einer Schwangerschaft vor Beginn der Kontrazeption auszuschlie3en,
wird empfohlen, dass ein erster medizinisch Gberwachter Schwangerschaftstest gemacht
wird und das Datum und das Ergebnis dokumentiert werden. Der Zeitpunkt, wann dieser




Schwangerschaftstest durchgefiihrt wird, sollte sich bei Patientinnen ohne regelméiigen
Zyklus an den sexuellen Aktivitaten der Patientin orientieren und ca. 3 Wochen nach dem
letzten ungeschutzten Geschlechtsverkehr der Patientin durchgefiihrt werden. Der
verschreibende Arzt muss die Patientin Gber Schwangerschaftsverhiitung aufklaren.

Ein medizinisch Uberwachter Schwangerschaftstest muss auch bei der Untersuchung, bei
der das Arzneimittel verschrieben wird oder wéhrend der 3 Tage vor dem Besuch bei dem
verschreibenden Arzt, durchgefuhrt werden und sollte so lange hinausgeschoben werden,
bis die Patientin mindestens 1 Monat lang eine zuverlassige Empfangnisverhitung
angewandt hat. Dieser Test soll sicherstellen, dass die Patientin nicht schwanger ist, wenn
sie mit der Behandlung mit <Name des Arzneimittels> beginnt.

Kontrolluntersuchungen

Kontrolluntersuchungen mussen in Intervallen von 28 Tagen festgesetzt werden. Auf der
Basis lokaler Gepflogenheiten, welche die sexuelle Aktivitat der Patientin und die
Menstruationsanamnese (abnormale Menstruationen, Ausfall von Perioden, Amenorrhd) in
der naheren Vergangenheit bericksichtigt, muss festgestellt werden, ob regelmafige
monatliche Schwangerschaftstests unter arztlicher Aufsicht durchgefiihrt werden missen.
Wo es notwendig erscheint, muss bei dem Untersuchungstermin zur Verschreibung oder in
den 3 Tagen vor dem Besuch bei dem verschreibenden Arzt ein Schwangerschaftstest
durchgefuhrt werden.

Am Ende der Behandlung
Funf Wochen nach dem Ende der Behandlung miissen Frauen einen letzten
Schwangerschaftstest durchfiihren um eine Schwangerschaft auszuschlie3en.

Verschreibungs- und Abgabeeinschrankungen

Rezepte fir <Name des Arzneimittels> missen fur Frauen im gebarfahigen Alter auf einen
Behandlungszeitraum von 30 Tagen limitiert sein und eine Fortsetzung der Therapie
erfordert eine erneute Verschreibung. Idealerweise sollten der Schwangerschaftstest, die
Ausstellung des Rezeptes und die Abgabe von <Name des Arzneimittels> am selben Tag
erfolgen. Die Abgabe von <Name des Arzneimittels> muss innerhalb von maximal 7 Tagen
nach der Ausstellung des Rezeptes erfolgen.

Mannliche Patienten
Mannliche Patienten missen darauf hingewiesen werden, dass sie ihr Arzneimittel nicht mit
anderen Personen, vor allem nicht mit Frauen, teilen durfen.

Zusatzliche VorsichtsmalRnahmen

Die Patienten missen dazu angehalten werden, das Arzneimittel niemals an andere
Personen weiterzugeben und nicht benétigte Kapseln am Ende der Behandlung an ihren
Apotheker zuriickzugeben.

Aufgrund des potentiellen Risikos fir den Fotus einer schwangeren Frau, welche eine
Transfusion erhalt, durfen Patienten wahrend der Behandlung mit <Name des Arzneimittels>
und fur 1 Monat nach Beendigung der Behandlung kein Blut spenden.

Aufklarungsmaterial

Um dem verschreibenden Arzt, dem Apotheker und den Patienten zu helfen, eine fetale
Isotretinoin-Exposition zu vermeiden, wird der Zulassungsinhaber Aufklarungsmaterial zur
Verfligung stellen, um die Warnungen vor der Teratogenitat von Isotretinoin zu verstarken,
vor Behandlungsbeginn Ratschlage zur Kontrazeption zu erteilen und Aufklarung Gber die
Notwendigkeit von Schwangerschaftstests zu liefern.



Alle Patienten, méannliche und weibliche, missen vom Arzt in vollem Umfang Uber das
teratogene Risiko und Uber die strengen Schwangerschaftsverhiitungsmafnahmen, wie sie
im Schwangerschaftsverhiitungsprogramm beschrieben sind, aufgeklart werden.

Psychische Stérungen

Bei Patienten, die mit Isotretinoin behandelt wurden, wurde tber Depressionen,
Verschlimmerung bestehender Depressionen, Angstlichkeit, Neigung zu Aggressivitét,
Stimmungsschwankungen, psychotische Symptome und sehr selten Suizidgedanken,
Suizidversuche und Suizid berichtet (siehe Abschnitt 4.8 “Nebenwirkungen”). Besondere
Aufmerksamkeit ist bei Patienten mit einer Depression in der Anamnese nétig und alle
Patienten missen auf Anzeichen einer Depression tiberwacht und wenn nétig einer
angemessenen Behandlung zugefihrt werden. Mdglicherweise reicht ein Abbruch der
Therapie mit <Name des Arzneimittels> nicht aus, um die Symptome zu lindern und daher
kann eine weitere psychiatrische oder psychologische Untersuchung notwendig sein.

Funktionsstdérungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Bei Therapiebeginn zeigt sich gelegentlich eine akute Verschlechterung der Akne, diese geht
jedoch im Therapieverlauf gewohnlich innerhalb von 7 - 10 Tagen zuriick und erfordert
normalerweise keine Dosierungsanpassung.

Eine intensive Sonnenlicht- oder UV-Strahlenexposition muss vermieden werden. Wenn
notig muss ein Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor, mindesten Lichtschutzfaktor
15, eingesetzt werden.

Aufgrund des Risikos der Bildung von hypertrophem Narbengewebe in atypischen Zonen
und, seltener, von postinflammatorischer Hyper- oder Hypopigmentierung der behandelten
Zonen, muss eine aggressive chemische Dermabrasion und kutane Laserbehandlung bei
Patienten wahrend der Therapie mit <Name des Arzneimittels> und fiir mindestens 5 —

6 Monate nach dem Ende der Behandlung vermieden werden. Aufgrund des Risikos des
Abrisses der Epidermis muss eine Wachsepilation bei Patienten, welche mit <Name des
Arzneimittels> behandelt werden, wahrend eines Zeitraums von mindestens 6 Monaten nach
der Behandlung vermieden werden.

Da lokale Irritationen zunehmen kénnten, muss die gleichzeitige Anwendung von <Name des
Arzneimittels> zusammen mit topischen keratolytisch wirksamen oder schalenden
Aknetherapeutika vermieden werden.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass sie von Behandlungsbeginn an eine
feuchtigkeitsspendende Hautsalbe oder -creme und einen Lippenbalsam benutzen sollen, da
Isotretinoin voraussichtlich zu Trockenheit der Haut und der Lippen fuhrt.

Augenleiden

Trockene Augen, Trilbung der Hornhaut, vermindertes Nachtsehen und Keratitis bilden sich
normalerweise nach Beendigung der Therapie zurlick. Bei trockenen Augen kann die
Anwendung einer Augensalbe zur Befeuchtung oder einer Tranenersatztherapie helfen. Eine
Unvertraglichkeit von Kontaktlinsen, welche fiir den Patienten das Tragen einer Brille
wahrend der Therapie erforderlich macht, kann auftreten.

Auch Uber eine Verminderung des Nachtsehens wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.7
“Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen™) und sie trat
bei einigen Patienten plétzlich auf. Patienten mit Augenproblemen sollten zur Untersuchung
an einen Ophthalmologen tberwiesen werden. Ein Abbruch der Therapie mit <Name des
Arzneimittels> kann notwendig sein.



Funktionsstdérungen des Bewegungsapparates, des Bindegewebes und der Knochen
Myalgie, Arthralgie und erhéhte Serum-Creatinphosphokinase-Werte wurden bei Patienten,
die Isotretinoin erhielten, berichtet, vor allem bei solchen, die anstrengende physische
Aktivitdten ausibten (siehe Abschnitt 4.8 “Nebenwirkungen™).

Knochenveranderungen, wie vorzeitiger Schluss der Knochenwachstumsfugen,
Hyperostosen und Kalzifizierung von Sehnen und Bandern traten nach mehrjahriger
Anwendung in sehr hohen Dosen bei der Behandlung von Keratinisationsstérungen auf. Die
Hohe der Dosierung, die Therapiedauer und die totale kumulative Dosis lagen bei diesen
Patienten im Allgemeinen weit Uber denen, welche fur die Aknetherapie empfohlen werden.

Benigne Erh6éhung des Schadelinnendrucks

Uber Félle einer benignen Erhohung des Schadelinnendrucks wurde berichtet, einige bei
gleichzeitiger Anwendung von Tetrazyklinen (siehe Abschnitte 4.3 “Gegenanzeigen” und 4.5
“Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen™). Zeichen
und Symptome einer benignen Erhéhung des Schadelinnendrucks sind unter anderem
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Visusstorungen und Papillenédem. Patienten bei
denen es zu einer benignen Erhéhung des Schadelinnendrucks kommt, miissen die
Behandlung mit <Name des Arzneimittels> unverziglich abbrechen.

Funktionsstdérungen der Leber und der Galle

Die Leberenzyme mussen vor der Behandlung, 1 Monat nach Beginn der Behandlung und
danach in Intervallen von 3 Monaten kontrolliert werden, es sei denn, dass eine haufigere
Uberwachung klinisch indiziert ist. Vortibergehende und reversible Erhhungen der
Lebertransaminasen wurden gemeldet. In vielen Fallen lagen diese Verénderungen im
normalen Bereich und die Werte gingen wahrend der Behandlung auf das Ausgangsniveau
zurick. Dennoch muss in Fallen, in denen eine klinisch relevante Erhéhung der
Transaminasewerte anhdlt, eine Reduktion der Dosis oder ein Abbruch der Therapie in
Erwagung gezogen werden.

Niereninsuffizienz

Nierenisuffizienz und Nierenversagen beeintrachtigen die Pharmakokinetik von Isotretinoin
nicht. Daher kann <Name des Arzneimittels> an Patienten mit Niereninsuffizienz gegeben
werden. Es ist jedoch ratsam, dass die Patienten mit einer geringeren Dosis beginnen und
diese schrittweise bis zur maximalen tolerierten Dosis erhoht wird (siehe Abschnitt 4.2
“Dosierung, Art und Dauer der Anwendung”).

Fettstoffwechsel

Die Serumlipide (Nuchternwerte) missen vor der Behandlung, 1 Monat nach Beginn der
Behandlung und danach in Intervallen von 3 Monaten kontrolliert werden, es sei denn, dass
eine haufigere Uberwachung klinisch indiziert ist. Ublicherweise normalisieren sich erhohte
Serumlipidwerte nach einer Reduktion der Dosis oder Beendigung der Therapie wieder und
kénnen auch auf diatetische Mal3hahmen ansprechen.

Isotretinoin ist mit einer Erhéhung der Plasmatriglyceridwerte in Zusammenhang gebracht
worden. Wenn eine Hypertriglyceridamie nicht auf einem akzeptablen Niveau kontrollierbar
ist, oder wenn Symptome einer Pankreatitis auftreten (siehe Abschnitt 4.8
“Nebenwirkungen”), muss die Behandlung mit <Name des Arzneimittels> abgebrochen
werden. Werte, die 800 mg/dl oder 9 mmol/l Gberschreiten, sind manchmal mit einer akuten
Pankreatitis, die todlich verlaufen kann, verbunden.

Gastrointestinale Beschwerden
Isotretinoin wurde mit entziindlichen Darmerkrankungen (inklusive regionaler lleitis) bei
Patienten ohne Darmprobleme in der Anamnese in Zusammenhang gebracht. Beim



Auftreten schwerer (blutiger) Diarrhoe sollten die Patienten <Name des Arzneimittels>
unverzlglich absetzen.

Schwere Hautreaktionen

Nach der Markteinfuhrung wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Isotretinoin
Félle von schweren Hautreaktionen wie Erythema exsudativum multiforme (EEM), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet. Da die
Abgrenzung dieser Krankheitsbilder von anderen Hautreaktionen unter Isotretinoin (s.
Abschnitt 4.8) schwierig sein kann, sollten die Patienten bezuglich méglicher Anzeichen und
Symptome beraten und regelméafig auf schwere Hautreaktionen untersucht werden. Wenn
der Verdacht auf eine schwere Hautreaktion besteht, soll die Einnahme von Isotretinoin
beendet werden.

Allergische Reaktionen

Selten wurden anaphylaktische Reaktionen gemeldet, in einigen Fallen nach vorheriger
topischer Retinoidexposition. Allergische Hautreaktionen werden selten gemeldet. Schwere
Falle von allergischer Vaskulitis, oft mit Purpura (Hamatome und rote Flecken) an den
Extremitaten und mit extrakutaner Beteiligung, wurden gemeldet. Schwere allergische
Reaktionen machen einen sofortigen Abbruch der Therapie und eine sorgfaltige
Uberwachung notwendig.

Hochrisikopatienten

Bei Patienten mit Diabetes, Ubergewicht, Alkoholismus oder einer Fettstoffwechselstorung,
die sich einer Behandlung mit <Name des Arzneimittels> unterziehen, kdnnen haufigere
Untersuchungen der Serumlipid- und/oder Blutzuckerwerte nétig sein. Uber erhohte
Nuchternblutzuckerwerte wurde berichtet und neue Félle von Diabetes wurden wahrend der
Isotretinoin-Behandlung diagnostiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund des Risikos einer Hypervitaminose A dirfen die Patienten nicht gleichzeitig
Vitamin A einnehmen.

Féalle einer benignen Erhdhung des Schadelinnendrucks (Pseudotumor cerebri) wurden bei
gleichzeitiger Gabe von Isotretinoin und Tetrazyklinen berichtet. Daher muss eine
gleichzeitige Anwendung vermieden werden (siehe Abschnitt 4.3 “Gegenanzeigen” und
Abschnitt 4.4 “Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fur die Anwendung").

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Schwangerschaft ist eine absolute Kontraindikation fiir eine Behandlung mit
<Name des Arzneimittels> (siehe Abschnitt 4.3 “Gegenanzeigen”). Wenn trotz der
VorsichtsmaRnahmen wahrend der Behandlung mit <Name des Arzneimittels> oder im
Monat darauf eine Schwangerschaft eintritt, besteht ein grofRes Risiko aul3erst
ernsthafter und schwerwiegender Missbildungen fir den Fotus.

Zu den fetalen Missbildungen die mit einer Isotretinoin-Exposition in Zusammenhang stehen,
gehdren Fehlbildungen des Zentralnervensystems (Hydrocephalus,
Missbildungen/Fehlbildungen des Kleinhirns, Microcephalus), Dysmorphie des Gesichts,
Gaumenspalte, Fehlbildungen des aul3eren Gehodrgangs (Fehlen der Ohrmuschel, schmaler
oder fehlender externer Gehorgang), Fehlbildungen der Augen (Microphthalmie),
kardiovaskulare Fehlbildungen (konotrunkale Missbhildungen wie Fallot Tetralogie,
Transposition der groRen GefalRe, Septumsdefekte), Fehlbildungen der Thymusdrise und
der Nebenschilddriisen. Auf3erdem ist die Inzidenz von Spontanaborten erhéht.




Wenn es bei einer Frau, die mit <Name des Arzneimittels> behandelt wird, zu einer
Schwangerschaft kommt, muss die Behandlung abgebrochen werden und die Patientin muss
zur Abklarung und Beratung an einen Teratologen oder an einen Arzt mit Erfahrung in
Teratologie, Uberwiesen werden.

Stillzeit

Isotretinoin ist stark lipophil, daher ist der Ubergang von Isotretinoin in die menschliche Milch
sehr wahrscheinlich. Aufgrund der méglichen Nebenwirkungen bei der Mutter und dem
exponierten Kind ist die Anwendung von <Name des Arzneimittels> bei stillenden Mittern
kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Eine Reihe von Féllen von Verminderung des Nachtsehens sind unter Isotretinoin-
Behandlung aufgetreten und persistierten in seltenen Fallen auch nach der Therapie (siehe
Abschnitt 4.4 “Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung"). Da dies in
einigen Fallen plotzlich auftrat, missen die Patienten auf dieses potenzielle Problem
hingewiesen und gewarnt werden, dass sie beim Fiihren eines Fahrzeuges und Bedienen
von Maschinen vorsichtig sein mussen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Symptome sind die am h&ufigsten gemeldeten unerwiinschten Wirkungen von
Isotretinoin: Trockenheit der Schleimhaute, z.B. der Lippen, Cheilitis, der Nasenschleimhaut,
Epistaxis und der Augen, Konjunktivitis, Trockenheit der Haut. Einige der Nebenwirkungen,
die mit der Behandlung mit Isotretinoin verbunden sind, sind dosisabh&ngig. Die
Nebenwirkungen sind normalerweise nach einer Dosierungsénderung oder einem Abbruch
der Behandlung reversibel, aber einige kdnnen nach dem Ende der Behandlung persistieren.

Infektionen:

Sehr selten (< 1/10 000): Infektion (mukokutan) mit grampositiven Bakterien

Stérungen des Blut- und Lymphsystems:

Sehr haufig (= 1/10): Anamie, erhdhte Sedimentationsrate der roten Blutkérperchen,
Thrombozytopenie, Thrombozytose

Haufig (= 1/100, < 1/10) Neutropenie

Sehr selten (< 1/10 000): Lymphadenopathie

Stérungen des Immunsystems:
Selten (= 1/10 000, < 1/1000): Allergische Hautreaktionen, anaphylaktische Reaktionen,
Hypersensitivitét

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Sehr selten (< 1/10 000): Diabetes mellitus, Hyperurikémie

Psychische Stérungen:

Selten (= 1/10 000, < 1/1000): Depression, Verschlimmerung bestehender Depression, Neigung zu
Aggressivitat, Angstlichkeit, Stimmungsschwankungen

Sehr selten (< 1/10 000): Verhaltensauffalligkeiten, psychotische Stdrungen, Suizidgedanken
Suizidversuch, Suizid

Stérungen des Nervensystems:

Haufig (= 1/100, < 1/10): Kopfschmerzen

Sehr selten (< 1/10 000): Benigne Erhohung des Schéadelinnendrucks, Konvulsionen,
Schlafrigkeit

Augenleiden:

Sehr haufig (= 1/10): Blepharitis, Konjunktivitis, trockenes Auge, Augenirritation

Sehr selten (< 1/10 000): Verschwommenes Sehen, Katarakt, Farbenblindheit (vermindertes

Farbsehen), Kontaktlinsenintoleranz, Hornhauttribung, vermindertes
Nachtsehen, Keratitis, Papillenddem (als Zeichen einer benignen




Erh6hung des Schédelinnendrucks), Photophobie

Funktionsstérungen des Ohrs und des Innenohrs:

Sehr selten (< 1/10 000): Verschlechterung des Hoérens

Funktionsstérungen der GeféalRe:

Sehr selten (< 1/10 000): Vaskulitis (z.B. Wegener‘sche Granulomatose, allergische
Vaskulitis)

Respiratorische, thorakale und mediastinale Funktionsstérungen

Haufig (= 1/100, < 1/10): Epistaxis, Nasentrockenheit, Nasopharyngitis

Sehr selten (< 1/10 000): Bronchospasmus (vor allem bei Patienten mit Asthma), Heiserkeit

Gastrointestinale Beschwerden:

Sehr selten (< 1/10 000): Kolitis, lleitis, trockener Rachen, gastrointestinale Blutungen, blutiger

Durchfall und entziindliche Darmerkrankung, Ubelkeit, Pankreatitis,
(siehe Abschnitt 4.4 “Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die
Anwendung”)

Funktionsstérungen der Leber und der Galle:

Sehr haufig (= 1/10): Erhéhte Transaminasen (siehe Abschnitt 4.4 “Warnhinweise
und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung”)

Sehr selten (< 1/10 000): Hepatitis

Funktionsstorungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Sehr haufig (= 1/10): Cheilitis, Dermatitis, trockene Haut, lokalisierte Exfoliation,

Pruritus, erythematdser Hautausschlag, Hautverletzlichkeit (Risiko
von Schirfwunden)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000): Alopezie
Sehr selten (< 1/10 000): Akne fulminans, Verschlimmerung der Akne (Aufflammen der
Akne), Erythem (im Gesicht), Exanthem, Veranderungen
der Haare, Hirsutismus, Nageldystrophie, Paronychie, Photo-
sensibilititsreaktion, pyogenes Granulom, Hyperpigmentierung
der Haut, vermehrtes Schwitzen
Unbekannt (kann auf der Erythema exsudativum multiforme (EEM), Stevens-Johnson-Syndrom
Grundlage der verfiigbaren (SJS) und Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
Daten nicht eingeschéatzt

werden)

Funktionsstérungen des Bewegungsapparates, des Bindegewebes und der Knochen:

Sehr haufig (= 1/10): Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen (vor allem bei jugendlichen
Patienten)

Sehr selten (< 1/10 000): Arthritis, Verkalkung (Kalzifikation von Bandern und Sehnen),

vorzeitiger Schluss der Knochenwachstumsfugen, Exostosen
(Hyperostose), verminderte Knochendichte, Tendinitis

Funktionsstérungen der Nieren und ableitenden Harnwege:

Sehr selten (< 1/10 000): Glomerulonephritis

Allgemeine Stérungen und Reaktionen an der Applikationsstelle:

Sehr selten (< 1/10 000): Granulationsgewebe (vermehrte Bildung), Unwohlsein

Untersuchungen:

Sehr haufig (= 1/10): Erhéhung der  Triglyzeride im  Blut, Verminderung der
Lipoproteine hoher Dichte (HDL)

Haufig (= 1/100, < 1/10): Erhéhung des Cholesterins im Blut, Erh6hung der Blutglukose,
Héamaturie, Proteinurie

Sehr selten (< 1/10 000): Erh6hung der Creatinphosphokinase im Blut

Die Inzidenz der unerwinschten Ereignisse wurde aus den gesamten klinischen Daten von
824 Patienten und aus den nach der Markteinfiihrung eingegangenen Daten errechnet.

4.9 Uberdosierung

Isotretinoin ist ein Vitamin-A-Derivat. Auch wenn die akute Toxizitat von Isotretinoin gering
ist, konnten im Falle einer versehentlichen Uberdosierung Zeichen einer Hypervitaminose A
auftreten.

Symptome einer akuten Vitamin-A-Toxizitat beinhalten schwere Kopfschmerzen, Ubelkeit
oder Erbrechen, Schlafrigkeit, Reizbarkeit und Juckreiz. Zeichen und Symptome einer
versehentlichen oder absichtlichen Uberdosierung von Isotretinoin waren vermutlich ahnlich.




Es ist anzunehmen, dass diese Symptome reversibel sind und ohne Notwendigkeit einer
Behandlung wieder abklingen.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknemittel zur systemischen Anwendung
ATC-Code: D10B A01

Wirkmechanismus:

Isotretinoin ist ein Stereocisomer der all-trans-Retinsaure (Tretinoin). Der genaue
Wirkmechanismus von Isotretinoin ist noch nicht bis ins Detail geklart, aber es wurde
bestétigt, dass die beobachtete Verbesserung des klinischen Bildes der schweren Akne mit
der Unterdriickung der Aktivitat der Talgdrisen und einer histologisch nachgewiesenen
Verkleinerung der Talgdriisen in Verbindung steht. Aul3erdem wurde eine
entztindungshemmende Wirkung von Isotretinoin auf die Haut festgestellt.

Wirksamkeit

Eine Hyperkeratinisation der epithelialen Deckschicht der Haarfollikel fiihrt zum Abschuppen
von Keratinozyten in den Ductus und zu dessen Blockierung durch Keratin und
Uberschissigen Talg. Darauf folgt die Bildung eines Komedos und eventuell kommt es zu
entzlindlichen Lasionen. Isotretinoin verhindert die Proliferation der Sebozyten und scheint
bei Akne eine Normalisierung des Ablaufs der Ausdifferenzierung zu bewirken. Talg ist das
Hauptsubstrat fur das Wachstum des Propionibacterium acnes, so dass eine Verringerung
der Talgproduktion die bakterielle Besiedelung des Ductus hemmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Isotretinoin wird unterschiedlich und dosislinear tber die therapeutische Breite aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die absolute Bioverfligbarkeit von Isotretinoin wurde nicht
bestimmt, da die Substanz nicht als intravends applizierbare Zubereitung fir den Einsatz
beim Menschen verfligbar ist, aber die Extrapolation aus Studien am Hund deutet auf eine
relativ geringe und variable systemische Bioverfugbarkeit hin. Wenn Isotretinoin mit Nahrung
eingenommen wird, ist die Bioverfugbarkeit im Vergleich zur Nuchterneinnahme verdoppelt.

Verteilung:

Isotretinoin ist in hohem Ausmald an Plasmaproteine, hauptsachlich Albumin (99,9 %),
gebunden.

Das Verteilungsvolumen von Isotretinoin beim Menschen wurde nicht bestimmt, da
Isotretinoin nicht als intravends applizierbare Zubereitung fir die Anwendung beim
Menschen verfugbar ist. Fur den Menschen ist wenig Information tber die Verteilung von
Isotretinoin in den einzelnen Geweben verfugbar. Die Konzentrationen in der Epidermis sind
nur halb so hoch wie die im Serum. Die Plasmakonzentrationen von Isotretinoin liegen ca.
1,7-mal hoher als die im Vollblut, da Isotretinoin nur schlecht in rote Blutzellen eindringt.

Metabolismus:

Nach oraler Anwendung von Isotretinoin wurden drei Hauptmetaboliten im Plasma
identifiziert: 4-oxo-Isotretinoin, Tretinoin (all-trans-Retinsaure) und 4-oxo-Tretinoin. Diese
Metaboliten haben in verschiedenen In-vitro-Untersuchungen eine biologische Wirkung
gezeigt. Fur 4-oxo-Isotretinoin wurde in einer klinischen Studie gezeigt, dass es einen
signifikanten Beitrag zur Aktivitt von Isotretinoin (Reduktion der Talgproduktion trotz
fehlender Wirkung auf die Plasmakonzentration von Isotretinoin und Tretinoin) leistet. Zu den
anderen weniger wichtigen Metaboliten gehéren auch Glucuronid-Konjugate. Der
Hauptmetabolit ist 4-oxo-Isotretinoin, dessen Plasmakonzentration im FlieRgleichgewicht das
2,5fache des Plasmaspiegels der Muttersubstanz ausmacht.



Da Isotretinoin und Tretinoin (all-trans-Retinsdure) umkehrbar metabolisiert (ineinander
umgewandelt) werden, ist der Stoffwechsel von Tretinoin mit dem von Isotretinoin
verbunden. Es wurde geschétzt, dass 20 — 30 % einer Isotretinoin-Dosis durch
Isomerisierung verstoffwechselt werden.

Die enterohepatische Zirkulation kdnnte eine wichtige Rolle in der Pharmakokinetik von
Isotretinoin beim Menschen spielen. Metabolische In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
verschiedene CYP-Enzyme am Metabolismus von Isotretinoin zu 4-oxo-Isotretinoin und
Tretinoin beteiligt sind. Keine der Iso-Formen scheint dabei eine dominierende Rolle zu
spielen. Isotretinoin und seine Metaboliten beeintrachtigen die Wirkung von CYP nicht
signifikant.

Elimination:

Nach oraler Anwendung von radioaktiv markiertem Isotretinoin wurden etwa gleiche Anteile
der Dosis im Urin und in den Fazes wiedergefunden. Nach oraler Anwendung von
Isotretinoin liegt die terminale Eliminationshalbwertszeit des unveranderten Wirkstoffs bei
Patienten mit Akne bei durchschnittlich 19 Stunden. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
von 4-oxo-Isotretinoin ist langer, mit einem Durchschnitt von 29 Stunden.

Isotretinoin ist ein physiologisches Retinoid und die endogenen Retinoidkonzentrationen
werden innerhalb von ca. zwei Wochen nach dem Ende der Isotretinoin-Therapie wieder
erreicht.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Da Isotretinoin bei Patienten mit Leberinsuffizienz kontraindiziert ist, liegen nur begrenzte
Informationen zur Kinetik von Isotretinoin bei dieser Patientengruppe vor. Nierenversagen
fuhrt zu keiner nennenswerten Reduktion der Plasmaclearance von Isotretinoin oder 4-oxo-
Isotretinoin.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von Isotretinoin nach oraler Applikation wurde an verschiedenen
Tierspezies ermittelt. Die LDsq betragt bei Kaninchen ca. 2000 mg/kg, bei Mausen ca.
3000 mg/kg und bei Ratten Gber 4000 mg/kg.

Chronische Toxizitat

Eine Langzeitstudie an Ratten tber 2 Jahre (Dosis 2, 8 und 32 mg/kg/Tag) erbrachte
Hinweise auf teilweisen Haarverlust und hohe Plasmatriglyceridwerte in den héheren
Dosisgruppen. Das Nebenwirkungsspektrum von Isotretinoin bei Nagetieren &hnelt somit
stark dem von Vitamin A, schliel3t aber die massiven Gewebe- und Organverkalkungen,
welche mit Vitamin A bei Ratten beobachtet wurden, nicht ein. Die Veranderungen von
Leberzellen, die mit Vitamin A beobachtet wurden, traten mit Isotretinoin nicht auf.

Alle beobachteten Nebenwirkungen eines Hypervitamin-A-Syndroms waren nach Absetzen
von Isotretinoin spontan reversibel. Selbst Versuchstiere in einem schlechten
Allgemeinzustand erholten sich innerhalb von 1 - 2 Wochen weitgehend.

Teratogenitat
Wie andere Vitamin-A-Derivate hat sich Isotretinoin in Tierversuchen als teratogen und
embryotoxisch erwiesen.

Aufgrund des teratogenen Potentials von Isotretinoin ergeben sich therapeutische
Konsequenzen fur die Anwendung bei Frauen im gebéarfahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3



“Gegenanzeigen”, Abschnitt 4.4 “Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung” und Abschnitt 4.6 “Schwangerschaft und Stillzeit”).

Fertilitat

In therapeutischen Dosen beeintrachtigt Isotretinoin die Zahl, die Mobilitat und die
Morphologie von Spermien nicht und geféhrdet das Entstehen und die Entwicklung des
Embryos von Seiten des Mannes, der Isotretinoin einnimmt, nicht.

Mutagenitat

Isotretinoin hat sich in In-vitro- oder In-vivo-Tierversuchen weder als mutagen noch als
kanzerogen erwiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nach Ablauf des auf der Packung angegebenen Verfallsdatums soll das Praparat nicht mehr
angewendet werden.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

6.6 Hinweise fur die Handhabung und Entsorgung

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG



10. STAND DER INFORMATION

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS7/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig
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