Sp. zn. sukls295814/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
CURACNE 40 mg mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna mékka tobolka obsahuje isotretinoinum 40 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 191,50 mg CiStény s6jovy olej v kazdé meékké tobolce.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Meékka tobolka.

Jedna mekka tobolka 40 mg mé oranzové-hnédé Zelatinové pouzdro se zafive oranzové-zlutou néplni,
na jedné stran¢ je potisténa logem ,,140.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Teézké formy akné (napf. nodularni akné, akné conglobata nebo akné s rizikem trvalého zjizveni)
resistentni vici standardni 1écbé celkové podavanou antibakterialni a lokalni terapii.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Isotretinoin musi byt pfedepsan a uzivan pod dohledem odborného lékatre, ktery ma zkuSenosti
s pouzivanim systémovych retinoidl pii 1écbé t€zkych forem akné a je dikladn€é obeznamen s riziky
spojenymi s 1é¢bou isotretinoinem a s pozadavky na zajisténi sledovani pacienta béhem 1écby.

Davkovani
Dospeélé osoby véetné dospivajicich a osob vyssiho veku:

Lécbu isotretinoinem je tfeba zahajit podavanim davky 0,5 mg/kg/den.

Terapeuticka odpovéd’ na isotretinoin a nékteré nezadouci G¢inky souviseji s davkovanim a jsou u
jednotlivych pacientd rizné. Nékdy je tieba v pribéhu 1é¢by davkovani individualné upravit. U vétsiny
pacientii se denni davka pohybuje mezi 0,5-1 mg/kg.

Dlouhodobé zmirnéni ptiznakti a mira recidivy akné souviseji spise s celkové podanou davkou nez s
délkou IéCby nebo s vysi denni davky. Bylo prokazano, ze pti podani kumulativni davky 120-150 mg/kg
nelze ocekavat zadné dalsi vyrazné zlepseni stavu pokozky. Délka lécby zavisi na podédvané denni davce.
Ke zlepseni stavu obvykle postacuje 1é¢ba v délce 16-24 tydni.

U vétSiny pacient akné zcela vymizi po jednom lécebném cyklu. V ptipad€, Ze dojde k recidive, je
mozné piedepsat 1éCbu opakované s pouzitim stejné denni davky a kumulativni terapeutické davky.
Vzhledem k tomu, Ze zmirnéni ptfiznakti akné lze pozorovat az i do 8 tydnt po preruseni 1é¢by, neméla
by byt dalsi 1éCba zahajena dfive nez po uplynuti tohoto obdobi.

Zvlastni populace



Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin

U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin je tfeba 1é¢bu zahéjit podavanim nizsich davek (napt. 10
mg/den). Davka by poté méla byt zvySovana az na 1 mg/kg/den, nebo na maximalni tolerovanou davku
(viz bod 4.4 “Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti”).

Pacienti s intoleranci

U pacient(l, u nichz se projevi vyrazna intolerance na doporuc¢enou davku, je tfeba davku snizit a délku
1écby prodlouzit, pficemz je tieba pocitat s vysSSim rizikem recidivy. Aby bylo u téchto pacientd
dosazeno maximalni uc¢innosti 1écby, je tfeba podavat nejvyssi tolerovanou davku.

Pediatricka populace
Isotretinoin neni urcen pro 1é€bu piedpubertalniho akné a nemél by byt podavan pacientim mladsim 12
let véku, protoze bezpecnost a tiCinnost nebyla v této veékové skupiné stanovena.

Zpusob podani

Peroralni podani. Tobolky se uzivaji jednou nebo dvakrat denné béhem jidla.

4.3 Kontraindikace
Isotretinoin nesméji uzivat t€hotné a kojici Zeny (viz bod 4.6 “T¢hotenstvi a kojeni”).

Isotretinoin je kontraindikovan u Zen plodného véku, pokud nejsou splnény vSechny podminky
Programu prevence poceti (viz bod 4.4 “Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti”).

Isotretinoin je dale kontraindikovan u pacientii:

s hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

s poruchou funkce jater

s nadmémné zvySenymi hodnotami krevnich lipida

s hypervitamindzou A

s alergii na burské ofisky ¢i olej ze s6jovych bobi,

se soucasnou lécbou tetracykliny (viz bod 4.5 “Interakce s jinymi piipravky a jiné formy interakce™)
uzivajicich vitamin A

uzivajicich jiné retinoidy (acitretin, alitretinoin).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Teratogenni uc¢inky
Ptipravek CURACNE je silny lidsky teratogen, ktery velmi Casto zplisobuje tézké a zivot ohrozujici
vrozené vady.

Piipravek CURACNE je pFisné kontraindikovin u:
- t€hotnych zen;
- Zen ve fertilnim véku, pokud nejsou splnény vSechny podminky Programu prevence poceti (PPP).

Program prevence poceti

Tento 1é¢ivy pripravek je TERATOGENNI

Isotretinoin je kontraindikovan u zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou splnény vSechny nasledujici
podminky Programu prevence poceti (PPP):




» pacientka trpi t€Zkou formou akné (jako je nodularni akné nebo akné conglobata nebo akné s
rizikem trvalého zjizveni) resistentni vii¢i standardni 1é¢bé celkové podavanou antibakterialni a
lokalni terapii (viz bod 4.1 ,, Terapeutické indikace*);

* uvSech pacientek je nutno posoudit moznost ot€hotnéni;

* pacientka chape riziko teratogenity;

» pacientka chape nutnost ptisného sledovani v mésicnich intervalech;

* pacientka chape a uznava nutnost ucinné antikoncepce pouzivané bez pieruseni po dobu 1
mesice pied zahdjenim lécby, po celou dobu 1écby a 1 mésic po ukonceni 1éCby. Je tfeba
pouzivat alesponn jednu vysoce ucinnou metodu antikoncepce (tj. ve formé nezavislé na
uzivateli) nebo dvé doplnkové formy antikoncepce zavislé na uzivateli.

*  pii vybéru zptsobu antikoncepce je v kazdém ptipade potieba posoudit individualni okolnosti
a zapojit pacientku do diskuse, aby se zajistila jeji spoluti¢ast a dodrzovani zvolenych opatieni;

+  veskeré pokyny tykajici se u¢inné antikoncepce musi dodrzovat i pacientky s amenoreou;

* pacientka je informovana a chape mozné nasledky otéhotnéni a nutnost rychlé konzultace v
ptipad¢ potencialniho te¢hotenstvi nebo rizika oté¢hotnéni;

* pacientka chape nutnost pravidelnych téhotenskych testd a souhlasi s jejich provedenim pied
zahajenim 1é¢by a v jejim prib&hu idealné v mésicnich intervalech a 1 mésic po ukonéeni 1é¢by;

* pacientka potvrzuje, ze je obezndmena s riziky a nezbytnymi opatienimi v souvislosti
$ uzivanim isotretinoinu.

Tyto podminky se vztahuji rovnéz na Zeny, které nejsou v souc¢asné dob¢ sexualné aktivni, pokud ov§em
predepisujici 1€kar na zakladé presvéd¢ivych diivodi neusoudi, ze riziko ot€hotnéni neexistuje.

Ptedepisujici 1ékar musi zajistit, aby:

* pacientka dodrzovala vyse uvedené podminky k zabranéni poceti a potvrdila, Ze dostatecné
porozumela v§em pozadavkiim;

* pacientka souhlasila se vS§emi vyse uvedenymi podminkami;

* pacientka rozumi tomu, ze musi disledné a sprdvné pouzivat jednu vysoce t€innou metodu
antikoncepce (tj. ve form¢ nezavislé na uzivateli) nebo dvé doplnkové formy antikoncepce
zavislé na uzivateli nejméné 1 mésic pred zahjenim 1é¢by a v pouzivani uc¢inné antikoncepce
pokracovat béhem 1é¢by a nejméné 1 mésic po ukonceni 1écby;

» vysledky t€hotenskych testd pied zahajenim 1é¢by, béhem 1é¢by a 1 mésic po ukonceni 1é¢by
byly negativni. Datum a vysledky téhotenskych testti musi byt dokumentovany.

Pokud Zena lécena isotretinoinem otéhotni, 1écba musi byt zastavena a pacientka pfedana odbornikovi
na teratologii, aby posoudil riziko a poskytl doporuceni.

Riziko tézké a zavazné malformace plodu pretrvava i v piipadé, ze k otéhotnéni dojde po ukonceni
1é¢by. Toto riziko pietrvava az do uplného vylouceni ptipravku z organismu, coz byva do jednoho
mesice 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 prislusSnému
odbornikovi.

Minimalnim poZadavkem je, aby pacientky ve fertilnim véku pouzivaly alesponi jednu vysoce ti¢innou
metodu antikoncepce (tj. ve formé nezavislé na uzivateli) nebo dvé doplnkové formy antikoncepce
zavislé na uzivateli. Antikoncepci je nutné pouzivat nejméné 1 mésic pred zahdjenim 1é€by, béhem 1écby
a dale alesponi 1 mésic po ukonceni 1é€by isotretinoinem, a to i v pfipad¢ pacientek s amenoreou.

Pti vybéru zplsobu antikoncepce je v kazdém piipadé nutné posoudit individualni okolnosti a zapojit
pacientku do diskuse, aby se zajistila jeji spolutcast a dodrZzovani zvolenych opatieni.



Téhotenské testy

V souladu s mistni praxi se doporucuje pod l€ékaiskym dohledem provadét téhotenské testy s minimalni
citlivosti 25 mIU/ml, a to nasledujicim zptsobem.

Pred zahdjenim lécby

Alesporni jeden mésic poté, co pacientka zacala pouzivat antikoncepci, a kratce (nejlépe nékolik dni) pred
prvnim piedepsanim léku se pacientka musi podrobit t€hotenskému testu pod 1ékaiskym dohledem. Test
musi potvrdit, Ze pacientka neni v dob¢ zah4jeni 1éCby isotretinoinem téhotna.

Kontrolni navstevy

Kontrolni navstévy musi byt planovany v pravidelnych intervalech, nejlépe jednou za mésic. Nutnost
provadéni opakovaného mési¢niho t€hotenského testu pod lékarskym dohledem v mési¢nich intervalech
véetné zhodnoceni sexualni aktivity pacientky a nedavné menstruatni anamnézy (abnormalni
menstruace, vynechani menstruace nebo amenorea) a zptsobu antikoncepce je nutno stanovit v souladu
s mistni praxi. Je-li to nutné, je tfeba nasledné t€¢hotenské testy provadét v den kontroly u 1ékate ¢i béhem
3 dnu pied navstévou u predepisujiciho 1ékare.

Ukonceni lécby

Pacientky musi jeden mésic po ukoncéeni 1éCby podstoupit zavérecny téhotensky test.
Omezeni pii predepisovani a vydavani lé¢ivého pripravku

U Zen ve fertilnim véku nema predepsana velikost baleni piipravku CURACNE v idealnim piipadé
presahnout 30 dni 1écby, aby se zajistilo pravidelné sledovani vcetné téhotenskych testi. T€hotensky
test, predepsani piipravku CURACNE a jeho vydej maji v idealnim ptipad€ probéhnout ve stejny den.

Tato mésicni kontrola umozni kontrolu pravidelného provadéni t€hotenskych testl a sledovani a zajisti,
Ze pacientka neni pied predepsanim dalsiho cyklu 1écby tehotna.

Pacienti muzského pohlavi

Dostupné udaje naznacuji, Ze maternalni expozice ze spermatu pacientl uzivajicich pfipravek
CURACNE neni tak vysoka, aby ji bylo mozno davat do souvislosti s teratogennimi ucinky ptipravku
CURACNE. Muzské pacienty je nutné upozornit, Ze pfipravek nesmi nikomu poskytovat, zejména ne
zenam.

Dalsi opati‘eni

Pacienti musi byt pouceni, Ze tento 1éCivy piipravek nesmi nikdy poskytovat dalSim osobam a Ze
vSechny nepouzité tobolky je na konci [éCby nutné vratit do 1ékarny.

V prubéhu 1é¢by a 1 mésic po vysazeni isotretinoinu nesmi pacienti darovat krev vzhledem k
potencialnimu riziku pro plod téhotnych Zen, kterym by byla transfuze podana.

Eduka¢ni materialy

Z davodu zamezeni moznosti expozice plodu isotretinoinu poskytne drzitel rozhodnuti o registraci
predepisujicim lékaitm a pacientim edukacni materidly obsahujici upozornéni na ocekavané
teratogenni U¢inky isotretinoinu, doporuceni ohledné antikoncepce pied zacatkem terapie a pouceni o
nutnosti té¢hotenskych testd.



Lékaf musi vSem pacientim, muzim i zenam, poskytnout Gplné informace o riziku teratogenity a
prisnych antikoncepénich opatienich, tak jak jsou uvedeny v Programu prevence poceti (PPP).

Psychiatrické poruchy

U pacientl IéCenych isotretinoinem byly hlaSeny deprese, zhorSeni depresi, izkost, sklony k agresivité,
zmeény nalady, psychotické symptomy a velmi vzacné sebevrazedné myslenky, pokusy o sebevrazdu
nebo dokonané sebevrazdy (viz bod 4.8). Zv1astni péci je nutno vénovat pacientiim s depresi v anamnéze
a vSichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na znamky deprese a v piipadé jejich vyskytu léCeni
odpovidajicim zplisobem. Je tieba zdiraznit, Ze pieruseni 1é¢by isotretinoinem nemusi pro zmirnéni
psychiatrickych symptomi postacovat, a z tohoto divodu miize byt nutné dalsi psychiatrické nebo
psychologické vysetieni.

Povédomi mezi rodinnymi piislusniky nebo ptateli mize napomoci odhalit piipady zhorSeni dusevniho
zdravi.

Nemoci kiiZe a podkozi

V nékterych piipadech se v pocatecni fazi 1éCby dostavi prudké zhorSeni akné, ale tyto piiznaky
postupné, obvykle v pribéhu 7-10 dni, vymizi, aniz by bylo nutné upravit davkovani.

V prubéehu 1écby je tfeba zamezit vystaveni pokozky intenzivnimu slune¢nimu zéafeni nebo jinému typu
UV zateni. Pokud je to nutné, je tieba pouzivat ptipravek ochranujici pifed oslunénim s vysokym
ochrannym faktorem minimalné SPF/OF 15.

U pacientdl 1éCenych isotretinoinem nesmi byt v priabéhu 5-6 mésicii po ukonceni 1écby aplikovana
metoda agresivni chemické abraze kiize ani oSetfeni laserem, protoze hrozi riziko vzniku
hypertrofickych jizev na neobvyklych mistech a ve vzacnych pfipadech i riziko hyper nebo
hypopigmentace v misté aplikace. Pacienti 1éCeni isotretinoinem by v prub&hu alesponi 6 mésicii po
ukonceni 1é¢by nem¢li podstupovat depilaci voskem z diivodu rizika odlupovani kiize.

Pfi 1écbé isotretinoinem je tieba zamezit souCasnému pouzivani lokdlnich keratolytickych a
exfoliativnich ptipravku proti akné, protoze se zvySuje riziko lokalniho podrazdéni (viz bod 4.5).

Pacientiim je tfeba doporucit, aby od pocatku 1é¢by pouzivali hydrata¢ni pletovy krém nebo mast,
balzam na rty, protoze pii 1é¢b¢ isotretinoinem miize dochazet k vysusovani pokozky a rta.

Po uvedeni piipravku na trh se objevily informace o zavaznych koznich reakcich (napt. puchyiky
(erythema multiforme), Stevens-Johnsonitv syndrom (SJS) a toxickd epidermalni nekrolyza (TEN)
souvisejicich s uzivanim isotretinoinu. Jelikoz tyto stavy lze nékdy obtizné rozpoznat od ostatnich
koznich reakci, které se mohou objevit (viz bod 4.8), méli by byt pacienti informovani o pfiznacich a
peclivé sledovani, zda se u nich takova zavazna kozni reakce neobjevi. V piipad¢ podezieni na zavaznou
kozni reakci by méla byt 1écba isotretinoinem piferusena.

Poruchy oka

Syndrom suchych o¢i, zakal rohovky, snizena schopnost no¢niho vidéni a zanét rohovky vétsinou odezni
po ukonceni 1é¢by. Byly hlaseny piipady suchosti o¢i, ktera po vysazeni ptipravku neodeznéla. Suchost
o¢i mize byt zmirnéna aplikaci lubrikacni ofni masti nebo pouzitim lubrikacnich o¢nich kapek -
umeélych slz. U nékterych pacientti se v pribéhu 1é¢by miize objevit nesnasenlivost vic¢i kontaktnim
¢ockam, coz mize mit za nasledek to, Ze pacienti budou muset nosit bryle.

Byla rovn€z zaznamenéna sniZzena schopnost noc¢niho vidéni, pficemz nastup tohoto ptiznaku byl u
nékterych pacientti velmi nahly (viz bod 4.7 “U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje”). Pacienti,



u kterych se vyskytnou poruchy zraku, by méli byt vysetfeni oftalmologem. V nékterych ptipadech je
nutné 1é¢bu isotretinoinem pierusit.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

U pacientl 1éCenych isotretinoinem byly zaznamenany bolesti svalil, bolesti kloubii a zvysené hodnoty
kreatinfosfokindzy v séru, zejména u téch, ktefi provozovali narocné fyzické Cinnosti (viz bod 4.8
“Nezadouci ucinky”).

Po nékolika letech 1é¢by poruch keratinizace vysokymi davkami ptipravku byly pozorovany zmény na
kostech, v€etné predasného uzaveru epifyz, hyperostdzy a zvapenaténi slach a vazi. Davkovani, délka
1é¢by a celkova kumulativni davka u téchto pacientil znacné presahovala davky doporucené pro 1écbu
akné.

U pacientll uzivajicich isotretinoin byla hldSena sakroileitida. Pacienti s klinickymi znamkami
sakroileitidy mohou vyzadovat dal$i vySetfeni vcetné zobrazovacich metod, jako je magneticka
rezonance, k odliSeni sakroileitidy od jinych pficin bolesti zad. V ptipadech hlasenych z postmarketingu
doslo po vysazeni piipravku CURACNE a odpovidajici 16¢bé ke zlep3eni sakroileitidy.

Benigni intrakranialni hypertenze

Byly zaznamenany piipady benigni nitrolebni hypertenze, pricemz v nekterych ptipadech se jednalo o
disledek soucasného podavani tetracyklint (viz body 4.3 “Kontraindikace” a 4.5 “Interakce”). Mezi
ptiznaky a symptomy benigni nitrolebni hypertenze patii bolesti hlavy, nevolnost a zvraceni, poruchy
vidéni a edém papily. Pacienti, u nichz se projevi ptiznaky benigni nitrolebni hypertenze, musi 1écbu
isotretinoinem okamzité prerusit.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Pred zah4jenim 1é¢by, 1 mésic po zahajeni 1é¢by a poté pravidelné v 3 mési¢nich intervalech (pokud
nejsou klinicky stanoveny méng¢ Casté kontroly) je tfeba provést kontrolu jaternich enzymi. U nékterych
pacientil bylo zaznamenano pfechodné a reverzibilni zvySeni jaternich transamindz. Ve vét$iné piipada
se zmény pohybovaly v rozpéti normalnich hodnot a v pribehu 1éCby se vratily na ptivodni troven.
Presto je tieba v pripad¢ pretrvavajici klinicky relevantni zvySené hladiny transaminaz zvazit snizeni
podavanych davek nebo preruseni 1écby.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin nebo selhdni ledvin nemaji vliv na farmakokinetické vlastnosti isotretinoinu.
Isotretinoin proto muze byt podavan i pacientim, ktefi trpi poruchou funkce ledvin. U téchto pacientt
se v8ak doporucuje zahajit 1écbu podavanim nizkych davek, které jsou postupné zvySovany na
maximalni tolerovanou davku (viz bod 4.2 Davkovani a zpiisob podani).

Metabolismus tuku

Pted zah4jenim lécby, 1 mésic po zahdjeni 1écby a poté pravidelné v 3 mésicnich intervalech (pokud
nejsou klinicky indikovany ¢astéjsi kontroly) je tieba provést kontrolu hladiny lipidi v séru (hodnoty
nala¢no). ZvySené hladiny lipidd v séru se obvykle vrati do normalu po snizeni davky nebo po ukonéeni
1écby a mohou byt rovnéz upraveny dietou.

Lécbu isotretinoinem nékdy provazi zvyseni hladiny triglyceridd v plazmé. Pokud neni mozné zvySenou
hladinu triglyceridt (hypertriglyceridémii) udrzet na piijatelné urovni, nebo pokud se dostavi priznaky
zanétu slinivky brisni (viz bod 4.8. “Nezadouci ucinky”), musi byt 1é¢ba isotretinoinem prerusena.
Hladiny ptesahujici 800 mg/dL nebo 9 mmol/L jsou ¢asto piiznakem akutniho zanétu slinivky, ktery
muze byt smrtelny.



Gastrointestinalni poruchy

Lécbu isotretinoinem nékdy provazi zanétlivé onemocnéni stiev (vetné zanétu ilea), a to i u pacientii
bez predchozi anamnézy stfevnich chorob. Pacienti, u kterych se objevi silny prijem (s krvi ve stolici),
museji 1ébu isotretinoinem okamzité pierusit.

Alergické reakce

Ve vzacnych ptipadech byly zaznamenany anafylaktické reakce, v nekterych ptipadech se projevily v
souvislosti s pfedchozi lokalni aplikaci retinoidid. Kozni alergické reakce se vyskytuji ziidka. Byly
zaznamenany piipady alergického zanétu cév (vaskulitidy), Casto provazené purpurou (podlitiny a
cervené skvrny) na koncetinach a postizenim jinych organt, nez je kize. Zavazné alergické reakce
vyzaduji okamzité vysazeni 1é€by a dikladné sledovani stavu pacienta.

Vysoce rizikovi pacienti

U pacientli s cukrovkou, u obéznich pacientd, alkoholikii a pacientli s poruchami metabolismu tukd,
ktefi jsou léceni isotretinoinem, je tfeba provadét Castéjsi kontroly sérovych hodnot lipidi a/nebo
hladiny gluko6zy v krvi. V pribéhu 1écby isotretinoinem byly zaznamenany zvysené hladiny cukru v krvi
(nala¢no) a byly rovnéz diagnostikovany nové piripady cukrovky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace:

e Vitamin A, protoZe hrozi riziko hypervitamindzy vitaminu A (viz bod 4.3).

e  Jiné retinoidy (acitretin, alitretinoin), protoze hrozi riziko hypervitaminézy vitaminu A (viz bod
4.3).

e  Cykliny.

Pti sou€asném uzivani isotretinoinu a tetracyklinti byly zaznamenany ptipady intrakranidlni hypertenze.
Proto nesmi byt v pribehu 1écby isotretinoinem podavany tetracykliny (viz bod 4.3 “Kontraindikace™ a
bod 4.4 “Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti”).

Soucasné podavani isotretinoinu a topickych keratolytickych nebo exfoliativnich latek uzivanych
v 1é¢be proti akné neni ptipustné, protoze by mohlo zpiisobit zvySené podrazdéni kiize (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Téhotenstvi je pii 1écbé isotretinoinem absolutné kontraindikovano (viz odstavec 4.3
“Kontraindikace”). Pokud i pies tato zvlastni opatieni pacientka v pribéhu 1é¢by isotretinoinem
nebo v mésici po ukonceni 1é¢by otéhotni, je vysoké riziko velmi tézZkého a zavazného poskozeni
(malformace) plodu.

Fetalni malformace souvisejici s 1é€bou isotretinoinem zahrnuji anomalie v centralni nervové soustave
(hydrocefalus, cerebelarni malformace/ vady, mikrocefalie), facialni dysmorfie, roz$té€p patra, anomalie
zevniho ucha (chyb&jici zevni ucho, malé nebo chybéjici zevni zvukovody), ocni anomalie
(mikrooftalmie), kardiovaskularni anomalie (vrozené vady srdce a cév jako Fallotova tetralogie,
transpozice velkych cév, septalni defekty), anomalie thymu a pfistitné Zlazy. Rovnéz Castéji dochazi
k samovolnému potratu.

Pokud pacientka v pribéhu 1é¢by isotretinoinem otéhotni, musi byt 1é¢ba okamzité prerusena a pacientka
musi byt odeslana k porad¢ a na vySetfeni odbornym Iékafem, specializovanym na teratologii.




Zeny v reprodukénim véku / Antikoncepce:

Minimalnim pozadavkem je, aby pacientky ve fertilnim véku pouzivaly alesponi jednu vysoce ti¢innou
metodu antikoncepce (tj. ve formé nezéavislé na uzivateli) nebo dvé doplikové formy antikoncepce
zavislé na uzivateli. Antikoncepci je nutné pouzivat nejméné 1 mésic pred zahajenim 1€cby, béhem 1écby
a dale alespon 1 mésic po ukonceni 1écby isotretinoinem, a to i v pfipad¢ pacientek s amenoreou (viz
bod 4.4).

Kojeni:

Isotretinoin je vysoce lipofilni, a proto velmi pravdépodobné piechdzi do matetského mléka. Vzhledem
k moznym nezadoucim ucinkim na matku a dit€¢ je lécba isotretinoinem u kojicich matek
kontraindikovana.

Fertilita:

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

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek CURACNE muiZe ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

V prubéhu 1écby isotretinoinem byly zaznamenany piipady snizené schopnosti no¢niho vidéni, které
vzacng pietrvavaly i po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4 “Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti” a bod
4.8 “Nezadouci ucinky”). Vzhledem k tomu, ze se u nékterych pacientd tento pfiznak projevil velmi
nahle, museji byt pacienti na toto riziko upozornéni a varovani, Ze pii fizeni a obsluze strojii museji dbat
zvlastni opatrnosti.

Ospalost, zavraté a poruchy vidéni byly zaznamenany jen velmi vzacné. Pacienti by méli byt pouceni a
upozornéni na to, ze pokud se u nich tyto u¢inky objevi, nesmi fidit vozidla, obsluhovat stroje nebo se
ucastnit zadnych ¢innosti, kde by v disledku téchto symptom® mohli ohrozit sebe nebo ostatni osoby.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Priznaky uvedené niZe jsou nejcastéjSimi nezadoucimi Gcinky, které byly zaznamenany v souvislosti s
uzivanim isotretinoinu: suchost sliznic naptiklad rti, véetné zanétu rtu, suchost nosni sliznice, krvaceni
z nosu, syndrom suchych oc¢i/ zanét ocni spojivky, suchost ktize. Nékteré nezadouci tcinky spojené s
uzivanim isotretinoinu pfimo souviseji s davkovanim. Nezadouci Uc€inky jsou zpravidla reverzibilni a
odezni po upraveé davkovani nebo po preruseni 1écby, piesto vSak nékteré mohou ptetrvavat i po jejim
ukonceni.

Tabularni piechled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle organovych systémul a Cetnosti vyskytu podle klasifikace
MedDRA: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Infekce:

Velmi vzacné grampozitivni (mukokutdnni) bakterilni infekce




Poruchy krve a lymfatického

systému:
Velmi Casté

Casté

Velmi vzacné

anémie, zvySena sedimentace Cervenych  krvinek,
trombocytopenie, trombocytoza

neutropenie

lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné

alergické kozni reakce, anafylaktické reakce, piecitlivélost

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Velmi vzacné

diabetes mellitus, hyperurikémie

Psychiatrické poruchy:
Vzéacné

Velmi vzacné

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

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

Poruchy nervového systému:
Casté

Velmi vzacné

bolesti hlavy

benigni intrakranidlni hypertenze, kieCe, spavost, zavraté

Ocni poruchy:
Velmi Casté

Velmi vzacné

zanét o¢niho vicka, zanét spojivky, syndrom suchych o¢i,
podrazdéni oci

poruchy vidéni, rozmazané vidéni, ocni zakal, barvoslepost
(poruchy barevného vidéni), nesnasenlivost kontaktnich
cocek, zakal rohovky, snizena schopnost nocniho vidéni,
zanét rohovky, edém papily (jako pfiznak benigni nitrolebni
hypertenze), svétloplachost (fotofobie)

Usni poruchy:
Velmi vzacné

poruchy sluchu

Cévni poruchy:
Velmi vzacné

vaskulitida (naptiklad Wegenerova granulomatoza, alergicka
vaskulitida)

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy:
Casté

Velmi vzacné

epistaxe, suchost nosni sliznice, nazofaryngitida

bronchospazmus (zvIlast’ u pacientti-astmatikit),
chrapot,

Gastrointestindalni poruchy:
Velmi vzacné

kolitida, ileitida, suchost v hrdle, gastrointestinalni hemoragie,
hemoragicky prijem a zanétlivd stfevni onemocnéni,
nevolnost, zanét slinivky (viz bod 4.4 “Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti”).

Hepatobiliarni poruchy:
Velmi Casté

Velmi vzacné

zvySena hladina transaminaz (viz bod 4.4 “Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouZiti”)

hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZi:




Velmi Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

cheilitida, dermatitida, sucha kiaze, lokalni olupovani kuze,
svédéni, zarudla vyrazka, precitlivélost a kirehkost kiize (riziko
vzniku frikéniho poranéni)

alopecie

akné fulminans, zhorSeni akné (vzplanuti), zarudnuti ktize (na
tvari), exantém, poruchy rtstu vlasti, hirsutismus, dystrofie
neht, zanét nehtového lizka, precitlivélost na svétlo,
pyogenni granulom, hyperpigmentace pokozky, nadmérné
poceni

puchyiky  (erythema  multiforme), Stevens-Johnsoniv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza.

Poruchy pohybového sytéemu a
pojivové tkdné:
Velmi Casté

Velmi vzacné

artralgie, myalgie, bolesti zad (zejména u dospivajicich)

artritida, kalcindza (zvapenaténi vazi a Slach), predCasny
epifyzalni uzavér, exostoza (hyperostoza), fidnuti kosti, zanct
Slach, rabdomyolyza

Neni znamo sakroileitida
Poruchy ledvin a mocovych cest:

Velmi vzacné glomerulonefritida
Neni znamo uretritida

Poruchy reprodukéniho systému

aprsu
Neni znamo

sexualni dysfunkce vcetné erektilni dysfunkce a snizené
libido, gynekomastie, vulvovaginalni suchost

Celkové a jinde nezai‘azené
poruchy a lokdlni reakce po
poddni:

Velmi vzacné

granulace tkani (zvySené tvorba), nevolnost

Abnormdalni klinické a
laboratorni ndlezy nezarazené
jinde:

Velmi Casté

Casté

Velmi vzacné

zvySena hladina triglyceridd v krvi, sniZeni lipoproteini o
vysoké denzité

zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvySena hladina cukru v
krvi, hematurie, proteinurie

zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi

Cetnost vyskytu nezadoucich uicinkii byla vypoctena na zdkladé shromazdénych vysledkii z klinickych
zkouSek provedenych na 824 pacientech a z udaji ziskanych po uvedeni pripravku na trh.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Isotretinoin je derivatem vitaminu A. Pfestoze akutni toxicita isotretinoinu je nizka, mohou se pii
nahodném uziti nadmérné davky dostavit ptiznaky hypervitamindzy vitaminu A. Mezi ptiznaky akutni
otravy vitaminem A patii silné bolesti hlavy, nevolnost nebo zvraceni, malatnost, podrazdénost a
svédéni. Priznaky nahodného pfedavkovani isotretinoinem by pravdépodobné byly podobné. Tyto
pfiznaky jsou zpravidla reversibilni a odezni bez nutnosti 1écby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky proti akné pro systémové uziti
Kod ATC: D10BAO1

Mechanismus u¢inku

Isotretinoin je stereoizomerem all-trans-retinové kyseliny (tretinoinu). Pfesny mechanismus G¢inku
isotretinoinu zatim nebyl detailn¢ osvétlen, ale bylo prokazano, Ze zlepseni klinického obrazu tézké
formy akné souvisi se zastavenim Cinnosti mazovych Zlaz a s histologicky prokdzanym zmenSenim
mazovych zlaz. Dale byl rovnéz prokazan protizanétlivy ucinek isotretinoinu.

Ucd¢innost

Nadmérné rohovaténi epitelové vystelky vlasovych folikul vede k uvoliiovani korneocytti do vyvodu
mazoveé zlazy a jeho ucpani keratinem a nadbytenym mazem. Nasledkem toho vznikaji komedony a
pripadné zanétliva loziska. Isotretinoin zamezuje proliferaci sebocytd a jeho ucinek na akné ziejmé
spo¢iva v upraveni procesu bunééné diferenciace. Maz (sebum) je hlavnim substratem pro rist
Propionibacterium acnes a omezena produkce mazu mé za nasledek zamezeni kolonizace vyvodu
mazové zlazy témito bakteriemi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce isotretinoinu travicim traktem je v ramci terapeutického rozsahu proménliva a linearné
umerna davce. Absolutni biologicka dostupnost isotretinoinu nebyla stanovena, protoZe slouc¢enina neni
dostupnd ve formé intraven6zniho piipravku pro humanni pouziti, ale extrapolace studii provedenych
na psech naznacovaly spiSe nizkou a promeénlivou systémovou biologickou dostupnost. Pokud je
isotretinoin uzivan pfi jidle, je biologicka dostupnost dvojnasobna v porovnani s uzivanim nalacno.

Distribuce
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Isotretinoin se vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin (99,9%). Objem distribuce
isotretinoinu u ¢lovéka nebyl stanoven, protoze isotretinoin neni dostupny ve formé intravendzniho
ptipravku pro humanni pouziti. Jsou dostupné pouze omezené informace o distribuci isotretinoinu v
lidskych tkanich. Koncentrace isotretinoinu v pokoZce je polovi¢ni v porovnani s koncentraci v séru.

Plazmatické koncentrace isotretinoinu jsou 1,7nasobné vyssi nez koncentrace v plné krvi z divodu slabé
penetrace isotretinoinu do Cervenych krvinek.

Biotransformace

Pii peroralnim podavani isotretinoinu byly v plazmé identifikovany tfi hlavni metabolity: 4-oxo-
isotretinoin, tretinoin (all-trans-retinova kyselina) a 4-oxo tretinoin. U téchto metabolitd byla pfi
nékolika testech in vitro prokazana biologicka ucinnost. Klinické studie 4-oxo-isotretinoinu prokazala,
ze tento metabolit vyznamné piispiva k ucinku isotretinoinu (snizend mira vylu€ovani mazu i pies
nulovy vliv na hladiny isotretinoinu a tretinoinu v plazme). Mezi dal$i méné vyznamné metabolity patii
konjugované slouceniny kyseliny glukuronové. Hlavnim metabolitem je 4-oxo-isotretinoin, jehoz
plazmatické koncentrace v ustaleném rovnovazném stavu jsou 2,5 krat vyssi nez koncentrace matetské

latky.

Isotretinoin a tretinoin (all-trans-retinova kyselina) jsou metabolizovany reversibiln€é (vzijemna
preména) a metabolismus tretinoinu je tedy propojen s metabolismem isotretinoinu. Odhaduje se, ze 20-
30 % davky isotretinoinu je metabolizovano izomerizaci.

Enterohepatalni cirkulace miize mit vyznamny vliv na farmakokinetické vlastnosti isotretinoinu u
¢lovéka. Analyzy metabolismu in vitro prokazaly, Ze do metabolické pfemény isotretinoinu na 4-oxo-
isotretinoin a tretinoin jsou zapojeny nékteré CYP enzymy. Hlavni tlohu pfitom ziejmé maji slozené
izoformy. Isotretinoin a jeho metabolity nemaji vyznamny vliv na ¢innost CYP enzymu.

Eliminace

Po peroralnim podani isotretinoinu radioaktivné znaeného bylo nalezeno pfiblizné stejné mnozstvi
zbytkl davky v moci a ve stolici. Po peroralnim podani isotretinoinu je primérna hodnota termindlniho
elimina¢niho polo¢asu nezménéné latky u pacientd s akné 19 hodin. Termindlni polocas eliminace 4-

oxo-isotretinoinu je delsi, jeho primérna hodnota je 29 hodin.

Isotretinoin je fyziologicky retinoid. Endogennich koncentraci retinoidu je dosazeno piiblizné dva tydny
po ukonéeni 1éCby isotretinoinem.

Farmakokinetické vlastnosti u zvlastnich skupin pacientu

Vzhledem k tomu, Ze isotretinoin je u pacientil s poruchou jater kontraindikovan, jsou k dispozici pouze
omezené¢ informace o farmakokinetickych vlastnostech isotretinoinu u téchto pacientd. Pri
nedostate¢nosti ledvin nedochazi k vyznamnému snizeni plazmatické clearance isotretinoinu nebo 4-
oxo-isotretinoinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Akutni toxicita isotretinoinu pfi ustnim podani byla stanovena u riznych zivoc¢isnych druht. U kralikt
je smrtelna davka LD50 ptiblizné 2000 mg/kg, u mysi pfiblizné 3000 mg/kg a u potkantl je to pres 4000
mg/kg.

Chronicka toxicita
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Pti dlouhodobych studiich (déle nez 2 roky) provedenych u potkant (davkovani 2, 8 a 32 mg/kg/den)
se u skupiny, které byly podavany nejvyssi davky, dostavila ¢asteCna ztrata srsti a byla prokazana
zvySend hladina plazmatickych triglyceridi. Spektrum nezadoucich ucinki isotretinoinu pozorovanych
u hlodavci je velmi blizké spektru nezadoucich ucinkli vitaminu A, ale nezahrnuje masivni vapenaténi
tkani a organti, které bylo pozorovano u potkani pfi podavani vitaminu A. Ani zmény jaternich bunék
pozorované pii podavani vitaminu A se pfi uzivani isotretinoinu nevyskytuji.

Vsechny pozorované nezaddouci ucinky souvisejici s hypervitaminézou vitaminem A jsou spontanné
reversibilni po vysazeni isotretinoinu. I u pokusnych zvitat ve velmi $patném stavu doslo po 1-2 tydnech
po vysazeni pripravku k vyraznému zlepseni.

Teratogenni ucinek

Podobné jako u ostatnich derivatd vitaminu A byl i u isotretinoinu prokazéan, na zakladé pokust na
zvitatech, teratogenni a embryotoxicky ucinek.

Vzhledem k teratogennimu ¢inku isotretinoinu je tfeba pii 1€cbé zen v plodném véku dodrzovat zvlastni
terapeutickd opatfeni (viz bod 4.3 “Kontraindikace”, bod 4.4 “Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti” a bod 4.6 “T¢hotenstvi a kojeni”).

Plodnost

Isotretinoin podavany peroraln¢ potkanim v davkach do 32 mg/kg/d (tj. 5,3nasobek maximalni
doporucené davky u ¢loveka) nemél zadné nezddouci ucinky na gonadalni funkci, fertilitu, gestaci a
porod.

U psu byla pozorovana atrofie varlat po 1é¢b¢ peroralnim isotretinoinem po dobu piiblizn€ 30 tydnd v
davkach 20 nebo 60 mg/kg/den (tj. 10 nebo 30nasobek maximalni doporuc¢ené davky u ¢loveka). Obecné
je znamo, Ze znatelny pokles spermatogeneze lze mikroskopicky prokazat, avSak ve varlatech vSech
testovanych psu byly néjaké spermie nalezeny, a zcela atrofické tubuly nebyly nikdy pozorovany.
Ukazalo se vSak, ze ptedklinické udaje jsou druhove zavislé, a proto nejsou relevantni pro muze, jejichz
plodnost neni 1écbou isotretinoinem ovlivnéna.

Mutagenni ucinek

Testy provedené na zvitatech in vitro a in vivo neprokézaly u isotretinoinu mutagenni ani karcinogenni
ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Cistény sojovy olej, hydrogenovany rostlinny olej, zluty vosk.

Slozeni obalu tobolky: Zelatina, glycerol, ¢isténa voda, pasta Cerveného oxidu zelezitého (E172), pasta
zlutého oxidu zelezitého (E172), oxid titani¢ity 50% (E171) v glycerolu.

Slozeni cerného inkoustu (atramentu): propylenglykol (E 1520), ¢erny oxid zelezity (E172), polyvinyl-
acetat ftalat, Cisténa voda, isopropylalkohol, polyethylenglykol roztok amoniaku 30%, ethanol
denaturovany 35%.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v pivodnim obalu, tésn€ uzavieném, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr PVC/PE/PVDC/AL
30 meékkych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Po ukonceni 1é¢by musi pacienti i pacientky vratit nepouzité tobolky do 1ékarny.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie
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