sp.zn. sukls255696/2021 a sukls255728/2021

V¥ Tento lé¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpec€nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gc€ink viz bod 4.8.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Isotretinoin Belupo 10 mg mé&kké tobolky
Isotretinoin Belupo 20 mg mé&kké tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Isotretinoin Belupo 10 mg: Jedna mekka tobolka obsahuje 10 mg isotretinoinu.
Isotretinoin Belupo 20 mg: Jedna mé&kka tobolka obsahuje 20 mg isotretinoinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Isotretinoin Belupo 10 mg: Jedna mékka tobolka obsahuje 132,80 mg ¢isténého sdjového oleje, 7,70 mg
¢astecné hydrogenovaného sdjového oleje, 7,58 mg nekrystalizujiciho sorbitolu 70 % a 0,0026 mg Ponceau
4R.

Isotretinoin Belupo 20 mg: Jedna mékka tobolka obsahuje 265,600 mg ¢isténého sdjového oleje, 15,40 mg
¢astecné hydrogenovaného sojoveho oleje, 24,26 mg nekrystalizujiciho sorbitolu 70 % a 0,34 mg Ponceau
4R.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Mekka tobolka

Isotretinoin Belupo 10 mg jsou svétle fialove, ovalné, mekke zelatinové tobolky obsahujici Zlutooranzovou
neprihlednou visko6zni tekutinu.

Isotretinoin Belupo 20 mg jsou kasStanové zbarvené, ovalné, mekké Zelatinové tobolky obsahujici zluto-
oranzovou nepruhlednou viskozni tekutinu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tézké formy akné (jako acne nodularis nebo acne conglobata ¢i akné s nebezpecim vytvofeni trvalych
jizev), které jsou rezistentni vici adekvatnim standardnim 1éCebnym postuplim systémovymi antibiotiky a

vici lokalni 1écbe.

4.2 Davkovani a zptisob podani



Isotretinoin ma byt pfedepsan a uzivan pouze pod dohledem odborného 1ékate se zkusenostmi s podavanim
systémovych retinoidil pii 1écbé té€zkych forem akné, ktery je pln€ obeznamen s riziky spojenymi s 1é¢bou
isotretinoinem a s pozadavky na zajisténi nutnych kontrol béhem 1écby.

Tobolky se uzivaji jednou nebo dvakrat denn¢ pfi jidle.

Dospéli pacienti véetné dospivajicich a starSich pacientii:

Lécba isotretinoinem ma zacinat denni davkou 0,5 mg/kg. Terapeutickd odpovéd’ na isotretinoin a nékteré
nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a u jednotlivych pacientii jsou riizné. Proto je béhem 1é¢by nutné
davku individualng upravit. Pro vétSinu pacientd je tato ddvka v rozmezi 0,5-1,0 mg/kg denné.

Dlouhodobé zmirnéni projevit a moznost recidivy souvisi vice s podanou celkovou davkou nez s délkou
1é€by nebo denni davkou. Bylo prokdzano, ze pifi podani kumulativni lécebné davky  120-150 mg/kg
nelze oc¢ekavat zadné dalsi vyznamné zlepSeni. Délka 1é€by zavisi na individudlni denni davce. Ke zlepsSeni
projevi obvykle postacuje doba 1éCby 16-24 tydnd.

U vétsiny pacientil se podafi dosahnout uplného ustupu akné béhem jednoho 1é¢ebného cyklu. Pti vyrazné
recidivé je mozné zvazit dal§i lécebny cyklus s isotretinoinem se stejnou denni davkou a stejnou
kumulativni 1é¢ebnou davkou. Protoze zmirnéni piiznakti akné lze pozorovat az do 8 tydnl po vysazeni
1é¢by, nema se o dalsim 1é¢ebném cyklu uvazovat pied uplynutim tohoto obdobi.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin ma 1é¢ba zacdinat s nizsi davkou (napt. 10 mg/den). Davka se
ma potom zvySovat az na 1 mg/kg/den nebo az na maximdalni davku, kterou pacient toleruje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Isotretinoin neni indikovan k 1é¢bé prepubertalniho akné a nedoporucuje se pro pacienty mladsi 12 let,
jelikoz data o u€innosti a bezpecnosti nejsou k dispozici.

Pacienti s intoleranci

U pacientl s vysokou intoleranci doporucené davky je mozné pokracovat v 1&€bé s nizsi davkou. Ma to za
nasledek delsi dobu trvani 1écby a vyssi riziko recidivy. Pro dosazeni maximalni u¢innosti u té€chto pacientil
ma 1é¢ba pokracovat obvyklym zptisobem s nejvyssi tolerovanou davkou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Isotretinoin je kontraindikovan u téhotnych a kojicich zen. (viz bod 4.6).

Isotretinoin je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény vsechny podminky programu

prevence tehotenstvi (viz bod 4.4).

Isotretinoin Belupo obsahuje ¢istény sojovy olej a ¢astecné hydrogenovany sdjovy olej. Proto je piipravek
kontraindikovany u pacientt s alergii na arasidy a soju.

Isotretinoin je také kontraindikovan u pacientii

o s poruchou funkce jater

o se siln¢ zvySenymi hodnotami lipida v krvi

o s hypervitaminézou A

o pii soucasné 1é¢bé tetracykliny (viz bod 4.5).



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Teratogenni u¢inky

Isotretinoin Belupo je silny lidsky teratogen, ktery velmi ¢asto zpiisobuje tézké a zivot ohrozujici vrozené
vady.

Isotretinoin Belupo je prisné kontraindikovan u:

- té¢hotnych Zen;

- zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény vSechny podminky programu prevence poceti (PPP).

Program prevence poceti

Tento 1é&ivy piipravek je TERATOGENN{

Isotretinoin je kontraindikovan u Zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou splnény v§echny nasledujici
podminky programu prevence poceti (PPP):

o Zena trpi tézkou formou akné (jako je acne nodularis nebo acne conglobata ¢i akné s nebezpedim
vzniku trvalych jizev), rezistentni vii¢i standardni 1€cbé systémovymi antibiotiky a lokalni 1é¢bé (viz bod
4.1).

o u vSech pacientek je nutno posoudit moznost ot€hotnéni.

o pacientka chape riziko teratogenity.

o pacientka chape nutnost ptisného sledovani v mésicnich intervalech.

o pacientka chape a uznava nutnost u¢inné antikoncepce pouzivané bez preruseni po dobu 1 mésice

pied zahajenim 1é¢by, po celou dobu lécby a 1 mésic po ukonceni 1éCby. Je tfeba pouzivat alespon jednu
vysoce ucinnou metodu antikoncepce (tj. ve formé nezavislé na uzivateli) nebo dvé doplnkové formy
antikoncepce zavislé na uzivateli.

o pii vybéru zptisobu antikoncepce je v kazdém piipadé potieba posoudit individualni okolnosti a
zapojit pacientku do diskuse, aby se zajistila jeji spolutcast a dodrzovani zvolenych opatieni.

o veskeré pokyny tykajici se i¢inné antikoncepce musi dodrzovat i pacientky s amenoreou.

o pacientka je informovana a chidpe mozné nasledky otéhotnéni a nutnost rychlé¢ konzultace v
ptipadé¢ potencialniho te¢hotenstvi nebo rizika oté¢hotnéni.

o pacientka chape nutnost pravidelnych téhotenskych testti a souhlasi s jejich provedenim pied
zahajenim 1écby a v jejim pribéhu idedln€é v mésicnich intervalech a 1 mésic po ukonceni 1écby.

o pacientka potvrzuje, Ze je obeznamena s riziky a nezbytnymi opatienimi v souvislosti s uzivanim
isotretinoinu.

Tyto podminky se vztahuji rovnéz na Zeny, které nejsou v souc¢asné dobé sexualn¢ aktivni, pokud ovsem
predepisujici 1€kat na zakladé presvédcivych diivodl neusoudi, Ze riziko ot€hotnéni neexistuje.
Predepisujici 1€kai musi zajistit, aby:

o pacientka dodrzovala vyse uvedené podminky k zabranéni poceti a potvrdila, Ze dostatecné
porozumela v§em pozadavkim.

o pacientka souhlasila se vSemi vySe uvedenymi podminkami.

o pacientka rozumi tomu, ze musi disledné a spravné pouzivat jednu vysoce tcinnou metodu

antikoncepce (tj. ve formé nezavislé na uzivateli) nebo dvé doplnkové formy antikoncepce zavislé na
uzivateli nejméné 1 mésic pred zahajenim 1éCby a v pouzivani G€inné antikoncepce pokracovat behem 1écby
anejméné 1 mésic po ukonceni 1é¢by.

o vysledky téhotenskych test pied zahajenim 1é¢by, béhem 1écby a 1 mésic po ukonceni 1é¢by
byly negativni. Datum a vysledky te¢hotenskych testi musi byt dokumentovany.

Pokud Zena 1é¢ena isotretinoinem otéhotni, 1é¢ba musi byt zastavena a pacientka predana odbornikovi na
teratologii, aby posoudil riziko a poskytl doporuceni.




Riziko t¢zké a zavazné malformace plodu pretrvava i v piipadé, ze k ot€hotnéni dojde po ukonceni 1écby.
Toto riziko pfetrvava az do uplného vylouceni piipravku z organismu, coz byva do jednoho mésice po
ukonceni 1éCby.

Antikoncepce

Pacientkdm musi byt poskytnuty srozumitelné informace o prevenci t€hotenstvi, a pokud nepouzivaji
ucinnou antikoncepci, musi jim byt poskytnuta doporuceni tykajici se antikoncepce. Neni-li predepisujici
1ékat schopen takové informace poskytnout, musi byt pacientka pfedana pfislusnému odbornikovi.

Minimalnim pozadavkem je, aby pacientky ve fertilnim veéku pouzivaly alesponi jednu vysoce ucinnou
metodu antikoncepce (tj. ve form¢ nezavislé na uzivateli) nebo dvé dopliikové formy antikoncepce zavislé
na uzivateli. Antikoncepci je nutné pouzivat nejméné 1 meésic pred zahdjenim 1écby, béhem 1écby a déle
alesponl 1 mésic po ukonceni 1écby isotretinoinem, a to i v piipadé€ pacientek s amenoreou.

Pii vyberu zplsobu antikoncepce je v kazdém ptipadé nutné posoudit individudlni okolnosti a zapojit
pacientku do diskuse, aby se zajistila jeji spoluucast a dodrzovani zvolenych opatieni.

Téhotenské testy
V souladu s mistni praxi se doporucuje pod lékatskym dohledem provadét té¢hotenské testy s minimalni
citlivosti 25 mIU/ml, a to nasledujicim zptisobem.

Pred zahdjenim lécby

Alesponi jeden meésic poté, co pacientka zacala pouzivat antikoncepci, a kratce (nejlépe nekolik dni) pred
prvnim piedepsanim Iéku se pacientka musi podrobit t€hotenskému testu pod l1ékatskym dohledem. Test
musi potvrdit, Ze pacientka neni v dob¢ zahajeni 1éCby isotretinoinem t¢hotna.

Kontrolni navstévy

Kontrolni navstévy musi byt planovany v pravidelnych intervalech, nejlépe jednou za mésic. Nutnost
provadéni opakovaného mési¢niho t€hotenského testu pod Iékarskym dohledem v mési¢nich intervalech
vcetné zhodnoceni sexualni aktivity pacientky a nedavné menstruacni anamnézy (abnormalni menstruace,
vynechdni menstruace nebo amenorea) a zptisobu antikoncepce je nutno stanovit v souladu s mistni praxi.
Je-li to nutné, je tieba nasledné t€hotenské testy provadét v den kontroly u lékafe ¢i béhem 3 dnl pfed
navstévou u predepisujiciho 1ékarte.

Ukonceni lécby
Pacientky musi jeden mésic po ukonceni 1éCby podstoupit zavéreény téhotensky test.

Omezeni pii predepisovani a vydavani 1é¢ivého pripravku

U Zen ve fertilnim véku nema piedepsana velikost baleni piipravku Isotretinoin Belupo v idealnim piipadé
presahnout 30 dni 1écby, aby se zajistilo pravidelné sledovani vcetn¢ t€hotenskych testti. Téhotensky test,
predepsani piipravku Isotretinoin Belupo a jeho vydej maji v idealnim piipad€ probéhnout ve stejny den.

Tato meésicni kontrola umozni kontrolu pravidelného provadéni t€hotenskych testl a sledovani a zajisti, ze
pacientka neni pfed predepsanim dal$iho cyklu 1écby t€hotna.

Pacienti muZzského pohlavi

Dostupné udaje naznacuji, ze maternalni expozice ze spermatu pacientil uzivajicich ptipravek Isotretinoin
Belupo neni tak vysoka, aby ji bylo mozno davat do souvislosti s teratogennimi ucinky pfipravku
Isotretinoin Belupo. Muzské pacienty je nutné upozornit, ze ptipravek nesmi nikomu poskytovat, zejména
ne zenam.



DalSi opati‘eni

Pacienti musi byt pouceni, ze tento 1éCivy ptipravek nesmi nikdy poskytovat dal§im osobam a ze vSechny
nepouzité tobolky je na konci 1é€by nutné vratit do 1ékarny.

V prubehu 1écby a 1 mésic po vysazeni piipravku Isotretinoin Belupo nesmi pacienti darovat krev vzhledem
k potencidlnimu riziku pro plod t¢hotnych Zen, kterym by byla transfuze podana.

Edukacni material

Z divodu zamezeni moznosti expozice plodu isotretinoinu poskytne drzitel rozhodnuti o registraci
predepisujicim 1ékaitim, 1ékarnikiim a pacientim edukacni materialy obsahujici upozornéni na ocekévané
teratogenni ucinky isotretinoinu, doporuceni ohledné antikoncepce pred zaCatkem terapie a pouceni o
nutnosti t¢hotenskych testa.

Lékat musi vSem pacientim, muzim i Zendm, poskytnout uplné informace o riziku teratogenity a ptisnych
antikoncepcnich opatifenich, tak jak jsou uvedeny v programu prevence poceti (PPP).

Psychiatrické poruchy

U pacientli 1é¢enych isotretinoinem byly hldseny deprese, zhorSeni depresi, uzkost, sklony k agresivite,
zmeény nalady, psychotické symptomy a velmi vzacné sebevrazedné myslenky, pokusy o sebevrazdu nebo
dokonané sebevrazdy (viz bod 4.8). Zvlastni péci je nutno vénovat pacientim s depresi v anamnéze
a v8ichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na znamky deprese a v ptipadé jejich vyskytu léceni
odpovidajicim zpiisobem. Je tfeba zdlraznit, Ze preruSeni 1écby isotretinoinem nemusi pro zmirnéni
psychiatrickych symptomt postacovat, a ztohoto divodu muize byt nutné dal$i psychiatrické nebo
psychologické vysetfeni.

Povédomi mezi rodinnymi pfislusniky nebo prateli miize napomoci odhalit piipady zhorSeni dusevniho
zdravi.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Na pocatku 1é¢by jsou piileZitostné pozorovany akutni exacerbace akné, které vSak zpravidla pii pokracujici
1é¢beé odezni, obvykle do 7 - 10 dnti, aniz by byla nutna tiprava davky.

Je tieba zamezit expozici intenzivnimu sluneénimu zafeni nebo UV zafeni. V piipadé potieby ma byt
pouzivan prostiedek na ochranu proti slune¢nimu zafeni s vysokym ochrannym faktorem, minimalné SPF
30.

Béhem 1é¢by isotretinoinem a v obdobi do 5 — 6 mésicii po ukonéeni 1éCby u pacientll nema byt provadéna
agresivni chemické dermabraze a z4dnd kozni laserova terapie, protoZe existuje riziko vzniku
hypertrofickych jizev v atypickych oblastech a ve vzacnégjSich piipadech riziko postinflamatorni
hyperpigmentace nebo hypopigmentace v 1écenych oblastech. Pacienti 1é¢eni isotretinoinem nemaji po
dobu alespon 6 mésicti po ukonceni terapie podstupovat voskovou depilaci, nebot’ hrozi riziko strzeni kiize.

Je tieba se vyvarovat soucasného podavani isotretinoinu s lokalnimi keratolytiky nebo exfoliativnimi
piipravky k 1é¢b¢ akné, nebot’ miize ve zvysené mite dojit k lokalnimu podrazdéni (viz bod 4.5).

Pacientlim je tfeba doporucit, aby od pocatku 1écby pouzivali k oSetfovani pokozky zvlh€ujici mast nebo
krém a balzam na rty, nebot’ 1ze o¢ekavat, Ze isotretinoin bude vysuSovat kizi a rty.

Po uvedeni isotretinoinu na trh byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakci (napft. erythema multiforme
- EM, Stevenstiv-Johnsondv syndrom - SJS a toxicka epidermalni nekrolyza - TEN) spojenych s uzivanim
isotretinoinu. Jelikoz je obtizné tyto ptipady odlisit od ostatnich koznich reakei, k nimz mtze dojit (viz bod
4.8), je tfeba pacienty na tyto znamky a pfiznaky upozornit a je nutno bedlivé sledovat vyskyt moznych
zavaznych koznich reakci. Pfi podezieni na zavaznou kozni reakci je nutno 1écbu isotretinoinem prerusit.



Alergické reakce

Ojedinéle jsou hlaSeny alergické kozni reakce. Byly hlaSené tézké ptipady alergické vaskulitidy, casto s
purpurou (modfiny a ¢ervené skvrny) na koncetinach i s mimokoznimi projevy. Tézké alergické reakce
vyzaduji vysazeni 1éCby a peclivé sledovani.

Poruchy oka

Syndrom suchych o¢i, zakal rohovky, Seroslepost a keratitida po vysazeni 1écby obvykle odezni. Byly
hlaSeny pftipady suchosti oc¢i, ktera po vysazeni pripravku neodeznéla. Suchost o¢i mize byt zmirnéna
aplikaci o¢ni masti nebo pouzitim lubrikac¢nich o€nich kapek - umélych slz. Miize dochézet k intoleranci
kontaktnich cocek, coz miliZe pro pacienta znamenat, ze béhem 1é¢by bude muset nosit bryle.

Kromé toho byly hlaSeny ptipady Serosleposti, ktera se u nékterych pacientti vyskytla néhle (viz bod 4.7).
Pacienti, u nichz se vyskytnou poruchy zraku, maji byt odeslani na vySetieni k o¢nimu 1ékafti. V nekterych
ptipadech je nutné 1é¢bu ukonit.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Byly hlaseny ptipady myalgie, artralgie a zvySené hodnoty sérové kreatininfosfokinazy u pacientii
uzivajicich isotretinoin, pfedevsim u téch, ktefi jsou vystaveni znacné télesné namaze (viz bod 4.8). To
muze, v nékterych ptipadech, vést k potencidlné zivot ohrozujici rhabdomyolyze.

Po nékolika letech 1écby poruch keratinizace velmi vysokymi davkami ptipravku byly pozorovany zmény
na kostech, v¢etné pred¢asného uzavéru epifyz, hyperostodzy a zvapenaténi slach a vazi. Davkovani, délka
1é¢by a celkova kumulativni davka u té€chto pacientl zna¢né presahovala davky doporucené pro 1€cbu akné.
U pacient uzivajicich isotretinoin byla hlaSena sakroileitida. Pacienti s klinickymi znamkami sakroileitidy
mohou vyzadovat dalsi vySetfeni véetné zobrazovacich metod, jako je magneticka rezonance, k odliseni
sakroileitidy od jinych pficin bolesti zad. V ptipadech hlaSenych z postmarketingu doslo po vysazeni
ptipravku Isotretinoin Belupo a odpovidajici 1é¢b¢ ke zlepSeni sakroileitidy.

Benigni intrakranidlni hypertenze

Byly hlaseny piipady benigni intrakranialni hypertenze, v nékterych ptipadech byly soucasné podavany
tetracykliny (viz body 4.3 a 4.5). Znamky a ptiznaky benigni intrakranialni hypertenze jsou bolest hlavy,
nauzea a zvraceni, poruchy vidéni a edém papily. Pacienti, u kterych se projevi pfiznaky benigni
intrakranialni hypertenze, musi 1é¢bu isotretinoinem neprodlené prerusit.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Jaterni enzymy se musi kontrolovat pfed 1é¢bou, mésic po zahajeni 1é€by a nésledné v 3mési¢nich
intervalech, pokud neni indikovana jejich castéj$i kontrola. Byly hlaSeny ptipady ptrechodného a
reverzibilniho zvySeni aminotransferaz. V mnoha ptipadech byly tyto zmény v rozsahu normalnich hodnot
a hodnoty se béhem lécby vratily zpét na hodnoty vychozi. Pokud by vSak dochéazelo k permanentnim
klinicky relevantnim zvy$enim hodnot aminotransferaz, ma se zvazit snizeni davky nebo vysazeni 1écby.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin a selhani ledvin nema vliv na farmakokinetiku isotretinoinu. Pacientiim s poruchou
funkce ledvin je tedy mozné isotretinoin podavat. Doporucuje se vSak zah4jit 1é¢bu podavanim nizkych
davek, které se postupné zvysuji az na maximalni tolerovanou davku (viz bod 4.2).

Metabolismus lipidi

Pted 1é¢bou, mésic po zahajeni 1é¢by a nasledné v 3mésicnich intervalech, pokud neni indikovana ¢asté;si
kontrola, musi byt kontrolovany hladiny lipidi v séru (hodnoty stanovené nalacno). ZvySené hladiny
sérovych lipida se po redukei davky nebo po ukonceni 1é¢by obvykle vrati na normalni hodnoty a mohou
také byt upraveny dietnim opatfenim.



Isotretinoin byl spojovan se zvySenim hodnot plazmatickych triacylglycerolll. Isotretinoin musi byt
vysazen, pokud neni mozné udrzet zvySenou hladinu triacylglycerolt na pfijatelné urovni nebo pokud se
vyskytnou ptiznaky pankreatitidy (viz bod 4.8). Hodnoty nad 800 mg/dl nebo 9 mmol/l nékdy souvisi
s akutni pankreatitidou, ktera mize skoncit fatalné.

Gastrointestinalni poruchy

Isotretinoin je spojovan s vyskytem zanétlivych onemocnéni stiev (véetné loziskového zanétu tenkého
stieva) i u pacientti bez znamych intestinalnich poruch v anamnéze. Pti vyskytu tézkého (hemoragického)
prijmu musi pacienti 1é¢bu isotretinoinem neprodlené pferusit.

Isotretinoin Belupo obsahuje sorbitol.

Je nutno vzit v tvahu aditivni €inek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy)
a prijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podéani
muze ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych 1éCivych pripravki uzivanych
peroralné.

Vysoce rizikovi pacienti

Lécba isotretinoinem u pacientll s diabetem, obezitou, alkoholismem nebo poruchami metabolizmu tukt
muze vyzadovat Castéjsi kontroly hodnot krevnich tukli a/nebo krevni gluk6zy. Byly hlaSeny zvySené
hladiny krevniho cukru nalacno a béhem lécby isotretioninem byly diagnostikovany nové piipady diabetu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Z divodu nebezpeci vzniku hypervitamindzy A nesméji pacienti soucasné s Iékem uzivat vitamin A.

Pfi soucasném pouziti isotretinoinu a tetracyklint byly hlaSeny ptipady benigni intrakranidlni hypertenze
(pseudotumor cerebri). Proto je nutné vyvarovat se soucasné 1éCby tetracykliny (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasné podéavani isotretinoinu a lokalnich keratolytickych nebo exfoliativnich latek pouzivanych v 1écbé
akné neni pripustné, protoze by mohlo zpasobit zvySené podrazdéni kize (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi:

V téhotenstvi je 1écba isotretinoinem absolutné kontraindikovana (viz bod 4.3). Pokud pres tato
preventivni opatieni dojde béhem lécby isotretinoinem nebo v nasledujicim mésici k téhotenstvi,
existuje vysoké riziko velmi téZké a vazné malformace plodu.

K malformacim plodu, které jsou spojovany s expozici isotretinoinu, patfi malformace centralniho
nervového systému (hydrocefalus, cerebelarni malformace/anomalie, mikrocefalie), facidlni dysmorfie,
rozs§tép patra, anomalie zevniho ucha (chybégjici zevni ucho, malé nebo chybéjici zevni zvukovody),
anomalie oka (mikroftalmie), kardiovaskularni anomalie (sinokomorové a chlopenni defekty jako Fallotova
tetralogie, transpozice velkych cév, defekty septa), anomalie thymu a pfistitnych télisek. Kromé toho
existuje zvySend incidence spontannich potratd.

Pokud Zena, kterd je 1é¢ena isotretinoinem, oté¢hotni, musi byt 1écba pferusena a pacientka ma byt odeslana
k vysetteni a konzultaci k 1ékafi se specializaci nebo zkuSenostmi v oblasti teratologie.

Kojeni:

Isotretinoin je vysoce lipofilni, proto je velice pravdépodobné, ze prechazi do matetského mléka. Na
zaklad¢ potencialu nezadoucich G¢inki pro matku a exponované dité je uzivani isotretinoinu u kojicich
matek kontraindikovano.



Fertilita
Isotretinoin v terapeutickych davkach neovliviiuje pocet, motilitu a morfologii spermii a ze strany muze,
ktery uziva isotretinoin, neohrozuje utvareni a vyvoj embrya.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti 1éCbé¢ isotretinoinem se v fad¢ piipadl vyskytla Seroslepost, ktera ve vzacnych piipadech pretrvavala i
po 1é¢bé (viz body 4.4 a 4.8). ProtozZe se Seroslepost u nékterych pacientli objevila nahle, pacienti maji byt
na tento potencialni problém upozornéni a varovani, aby pii fizeni a obsluze strojui dbali zvlastni opatrnosti.
Ospalost, zavraté a poruchy vidéni byly zaznamenany jen velmi vzacné. Pacienti maji byt pouceni a
upozornéni na to, ze pokud se u nich tyto u¢inky objevi, nesmi fidit vozidla, obsluhovat stroje nebo se
ucastnit zddnych Cinnosti, kde by v disledku téchto symptomt mohli ohrozit sebe nebo ostatni osoby.

4.8 Nezadouci ucinky

Nekteré z nezadoucich ucinkil v souvislosti s uzivanim isotretinoinu jsou z&vislé na davce. Nezadouci
ucinky obecné odezni po upraveé davky nebo po preruseni 1éCby, nékteré vSak mohou pretrvavat i po jejim
ukonceni.

Nasledujici nezddouci ucinky se v hlasenych ptipadech pii lécbé isotretinoinem objevuji nejcastéji: sucha
ktize, suché sliznice (chelilitida), sucha nosni sliznice, epistaxe, syndrom suchych oci, konjunktivitida.

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti

Vyskyt nezadoucich ucinkii byl stanoven ze souhrnnych udajii ziskanych z klinickych studii s isotretinoinem
zahrnujicich 824 pacientii a z postmarketingovych udaju.

Nasledujici nezadouci ucinky uvedené nize jsou klasifikovany podle konvence MedDRA dle organovych
systémil a frekvence vyskytu: velmi cCasté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (=>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (=1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji
nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci U€inky uvedeny v potadi s klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1 Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich G¢inkl u pacienti 1é¢enych isotretinoinem

Infekce a infestace:
Velmi vzacné | infekce (kiize a sliznic) vyvolané grampozitivnimi bakteriemi

Poruchy krve a lymfatického systému:

Velmi Casté anemie, zvySena rychlost sedimentace, trombocytopenie,
trombocytdza

Casté neutropenie

Velmi vzacné lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému:
Vzéacné | alergické kozni reakce, anafylaktické reakce, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Velmi vzacné | diabetes mellitus, hyperurikemie

Psychiatrické poruchy:

Vzacné deprese, zhorSeni depresi, sklony k agresivité, uzkost, zmény
nalady

Velmi vzacné sebevrazda, pokus o sebevrazdu, sebevrazedné myslenky,
psychotické poruchy, abnormalni chovani




Poruchy nervového systému:

Casté

bolest hlavy

Velmi vzacné

benigni intrakranialni hypertenze, konvulze, ospalost, zdvrat’

Poruchy oka:

Velmi Casté

blefaritida, konjunktivitida, syndrom suchych o¢i, podrazdéni
oci

Velmi vzacné

rozmazané vidéni, katarakta, barvoslepost (omezené barevné
vidéni), nesnasenlivost kontaktnich cocek, zakal rohovky,
Seroslepost, keratitida, edém papily (jako priznak benigni
intrakranialni hypertenze), fotofobie, poruchy vidéni

Poruchy ucha a labyrintu:

Velmi vzacné

| porucha sluchu

Cévni poruchy:

Velmi vzacné

vaskulitida (napf.
vaskulitida)

Wegenerova granulomatdza, alergicka

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Casté

epistaxe, suchost v nose, nazofaryngitida

Velmi vzacné

bronchospasmus (pfedevsim u pacientd s astmatem), chrapot

Gastrointestindlni poruchy:

Velmi vzacné

kolitida, ileitida, sucho v krku, gastrointestinalni krvaceni,
hemoragicky prijem, zanétlivé stievni onemocnéni, nauzea,
pankreatitida (viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi casté

zvy$ené aminotransferazy (viz bod 4.4)

Velmi vzacné

hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni thané:

Velmi Casté

cheilitida, dermatitida, sucha kuze, lokalizovana exfoliace,
svédeni, erytematozni vyrazka, kiehkost klze (nebezpeci
poskozeni klize pfi tieni)

Vzacné

alopecie

Velmi vzacné

acne fulminans, zhorSeni (vzplanuti) akné, erytém obliCeje,
exantém, poruchy vlast, hirsutismus, dystrofie nehtd,
paronychium, fotosenzitivni reakce, pyogenni granulom,
hyperpigmentace kiize, zvySené poceni

Neni znamo (z dostupnych tdaju
nelze urdit)

erythema multiforme, Stevensiv-Johnsontiv syndrom, toxicka

epidermalni nekrolyza.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:

Velmi casté

artralgie, myalgie, bolesti v zadech (pfedevsim u dospivajicich
pacientt)

Velmi vzacné

artritida, kalciné6za (kalcifikace vazl a Slach), predCasny uzavér
epifyz, exostéza (hyperostdza), snizena hustota Kkosti,

tendinitida




Neni zndmo* | rhabdomyolyza, sakroileitida

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Velmi vzacné glomerulonefritida
Neni zndmo* uretritida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Velmi vzacné | granulacni tkan (jeji zvySend tvorba), malatnost

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni znamo* sexualni dysfunkce véetné erektilni dysfunkce a snizené libido,
gynekomastie, vulvovaginélni suchost

VySetieni:

Velmi casté zvySend hladina triacylglycerolll v séru, snizend hladina HDL

Casté zvySena hladina cholesterolu v séru, zvysena glykemie,
hematurie, proteinurie

Velmi vzacné zvysSena krevni kreatinfosfokinaza

* z dostupnych tdajt nelze urcit

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Isotretinoin je derivat vitaminu A. Ttrebaze akutni toxicita isotretinoinu je mala, mohou se v piipadé
nahodného predavkovani vyskytnout pfiznaky hypervitaminozy A. Akutni toxicita vitaminu A se projevuje
silnymi bolestmi hlavy, nauzeou nebo zvracenim, ospalosti, podrazdénosti nebo svédénim. Znamky a
pfiznaky nahodného nebo védomého predavkovani isotretinoinem by zifejmé byly podobné. Od téchto
ptiznaki 1ze o¢ekavat, Ze jsou reverzibilni a ze odezni, aniz by byla nutna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ptipravky k terapii akné pro systémovou aplikaci
ATC koéd: D10BAO1

Mechanizmus ucinku

Isotretinoin je stereoizomer kyseliny all-trans-retinové (tretinoin). Presny mechanizmus ucinku
isotretinoinu nebyl jesté do vSech detailll vyjasnén, bylo vSak zjisténo, Ze sledované zlepSeni klinického
obrazu tézkého akné je spojeno s potla¢enim produkce mazové Zlazy a histologicky prokazanou redukci
velikosti mazovych zlaz. Dale byl zjistén dermalni protizanétlivy t€inek isotretinoinu.
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Uc¢innost

Hyperkeratinizace epitelové vystelky vlasového folikulu a mazové zlazy zptisobuje olupovani keratinocytii
do usti a vyvodu folikulu, jeho ucpani keratinem a zablokovani pfebytecného mazu. V dasledku toho se
vytvari komedon a pripadné zanétlivé 1éze. Isotretinoin inhibuje proliferaci sebocytt a pii akné puisobi
zjevné tak, ze obnovuje spravné pomeéry. Maz je dulezitym podkladem pro rust bakterie Cutibacterium
acnes, takze omezena produkce mazu brzdi osidlovani vyvodu bakteriemi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce isotretinoinu z travici soustavy je variabilni a je linearné zavisla na davce v celém terapeutickém
rozmezi. Absolutni biologicka dostupnost isotretinoinu nebyla stanovena, nebot’ latka neni dostupnd jako
intravenozni pfipravek pro aplikaci u ¢lovéka. Extrapolace studii provedenych na psech vSak naznacuje
skutecné nizkou a variabilni systémovou biologickou dostupnost. Pfi pfijmu s jidlem je biologicka
dostupnost dvakrat vyssi nez pii podani nalac¢no.

Distribuce

Isotretinoin je ve vysoké mife vazan na plazmatické bilkoviny, hlavng albumin (99,9 %). Distribu¢ni objem
isotretinoinu u ¢lovéka nebyl stanoven, nebot’ isotretinoin neni k dispozici jako intravendzni pfipravek pro
aplikaci u ¢loveka. K dispozici je jen velmi malo informaci o distribuci isotretinoinu do lidskych tkani.
Koncentrace isotretinoinu v epidermis jsou pouze polovi¢ni v porovnani s koncentraci v séru. Na zaklade
nizké prostupnosti isotretinoinu do erytrocytt jsou plazmatické koncentrace isotretinoinu piiblizné 1,7krat
vy$§i nez koncentrace v plné krvi.

Biotransformace

Po perordlnim podani isotretinoinu byly identifikovany tfi hlavni metabolity v plazmé: 4-oxo-isotretinoin,
tretinoin (kyselina all-trans-retinovd) a 4-oxo-tretinoin. Tyto metabolity prokazaly v rtznych testech in
vitro biologickou aktivitu. V klinické studii bylo prokazano, Ze 4-oxo-isotretinoin pfispiva znacéné k
aktivité isotretinoinu (redukce mnozstvi vylucovaného mazu, ackoli neméd zadny ucinek na hladinu
isotretinoinu a tretinoinu v plazmé). Dalsi méné dilezit¢ metabolity zahrnuji glukuronaty. Hlavnim
metabolitem je 4-oxo-isotretinoin s hodnotami plazmatické koncentrace v ustaleném stavu, které jsou
2,5krat vyssi nez u vychozi latky.

Protoze u isotretinoinu a tretinoinu (kyselina all-trans-retinovd) dochazi k reverzibilni pfeméné (jsou
vzajemné konvertovany), je metabolizmus tretinoinu spojen s metabolizmem isotretinoinu. Bylo
odhadnuto, ze 20 — 30 % davky isotretinoinu se latkove pfeméni izomerizaci.

Enterohepatalni cirkulace miize mit vyznamny vliv na farmakokinetické vlastnosti isotretinoinu u ¢loveka.
Analyzy metabolismu in vitro prokazaly, ze do metabolické pfemény isotretinoinu na 4-oxo-isotretinoin a
tretinoin jsou zapojeny nekteré enzymy cytochromu P 450 (CYP). Hlavni Glohu pfitom zifejmée maji slozené
izoformy. Isotretinoin a jeho metabolity nemaji vyznamny vliv na aktivitu CYP enzymd.

Eliminace

Po peroralnim podéani radioaktivné znac¢eného isotretinoinu byly nalezeny pfiblizné stejné velké podily
davky v moci a ve stolici. Po peroralnim podani isotretinoinu byl kone¢ny eliminac¢ni polocas nezménéné
substance u pacientl s akné v priméru 19 hodin. Kone¢ny eliminacni poloc¢as 4-oxo-isotretinoinu je delsi,
v pruméru 29 hodin.

Isotretinoin je fyziologicky retinoid, a endogenni koncentrace retinoidd jsou dosahovany piiblizné do dvou
tydnt po ukonceni terapie isotretinoinem.



Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

Porucha funkce jater

Protoze isotretinoin je kontraindikovan u pacientd s poruchou funkce jater, jsou informace o kinetice
isotretinoinu v této populaci pacientii k dispozici pouze v omezené mife.

Porucha funkce ledvin
Porucha funkce ledvin nezpisobuje zadnou vyznamnou redukci plazmatické clearance isotretinoinu nebo
4-oxo-isotretinoinu.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Akutni peroralni toxicita isotretinoinu byla stanovena pro rizné zviteci druhy. LDso je pro kraliky pfiblizné
2 000 mg/kg, pro mysi priblizné 3 000 mg/kg a u potkant pres 4 000 mg/kg.

Chronicka toxicita

Dlouhodoba studie po dobu 2 let u potkanti (davkovani isotretinoinu 2, 8 a 32 mg/kg/den) upozornila na
¢asteCné vypadavani srsti a na zvyseni plazmatickych triacylglyceroli ve skupinich s vyssimi davkami.
Spektrum nezadoucich ucinkl isotretinoinu se tedy u hlodavct vyrazn€ podoba nezddoucim ucinkiim
vztahujicim se k vitaminu A, nezahrnuje vSak rozsahlé kalcifikace tkani a orgdnii pozorované u potkant,
kterym byl podavan vitamin A. Zmény jaternich bungk, které byly pozorovany v pfipadé vitaminu A, se u
isotretinoinu nevyskytly.

Vsechny pozorované nezadouci ucinky syndromu hypervitamindzy A po vysazeni isotretinoinu opét
spontann¢ odeznély. Pokusna zvifata, ktera byla v celkovém $patném stavu, se do 1 - 2 tydni ve velké mife
zotavila.

Teratogenita
Stejné jako u ostatnich derivatti vitaminu A se u isotretinoinu pii pokusech na zvifatech ukazalo, Ze je
teratogenni a embryotoxicky.

Teratogenni potencial isotretinoinu ma terapeutické dusledky pro uzivani u zen ve fertilnim véku (viz bod
4.3, body 4.4 2 4.6).

Mutagenita
Isotretinoin se pii pokusech na mutagenitu in vitro ptip. in vivo, provadénych na zviratech, nejevil jako
mutagenni, resp. karcinogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Cistény sdjovy olej,
tokoferol-alfa-RRR (E 307),
dihydrat dinatrium-edetatu,
butylhydroxyanisol (E 320),
hydrogenovany rostlinny olej,
¢aste¢né hydrogenovany sdjovy olej,
zluty vosk.



Tobolka:

Zelatina,

glycerol (98% az 101%) (E 422),
nekrystalizujici sorbitol 70% (E 420),
¢iSténa voda,

oxid titanicity (E 171),

hlinity lak indigokarminu (E132) (pouze 20 mg),
cerny oxid zelezity (E 172) (pouze 10 mg),
Ponceau 4R (E 124).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim obalu,
aby byl pripravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30 tobolek (2 x 15) v PVC/PVDC/AL blistru.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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