SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Decutan

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Is6tretindin 10 mg og 20 mg.

Um hjalparefni sja 6.1.

3. LYFJAFORM
Hylki, mjuk.

Decutan 10 mg: Ljosfjolubla, afléng, mjuk gelatinhylki sem innihalda gulan/appelsinugulan,
Ogegnsejan, seigfljotandi vokva.

Decutan 20 mg: Dumbraud, afléng, mjuk gelatinhylki sem innihalda gulan/appelsinugulan,
Ogegnsejan, seigfljotandi vokva.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til medferdar vio slemum prymlab6lum (acne) (hnaddéttar (nodular) prymlabolur eda hnatértur
(conglobate) eda prymlabdlur par sem heetta er & varanlegum 6rum) sem ekKki svara hefébundinni
medferd med syklalyfjum og Gtvortis medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Radlegt er ad medferdinni sé stjornad af eda sé undir eftirliti sérfreedings sem reynslu hefur af
almennri notkun retingida til medhondlunar erfidra prymlabélutilfella og er medvitadur um ahattu vid
isétretin6in medferd og krofur um eftirlit.

Radlagt er ad taka hylkin inn med mat, einu sinni eda tvisvar a dag.

Fullordnir, p.a m. unglingar og eldra folk

Upphafsskammtur er 0,5 mg/kg likamspyngdar & dag. Svorun vid isotretin6inmedferd og sumar

aukaverkanir eru skammtahadar og einstaklingsbundnar. bvi parf ad adlaga skammta fyrir hvern
einstakling. Skammtur sem hentar flestum er 0,5 til 1 mg/kg likamspyngdar & dag.

Hlutfall langvarandi bata og bakslags tengist frekar heildarskammti en meoferdarlengd eda
dagsskammti. Synt hefur verio fram & ad ekki er haegt ad bdast vid neinum frekari avinningi vid
uppsafnadan medferdarskammt haerri en sem nemur 120-150 mg/kg. Medferdarlengd fer eftir
einstaklingsbundnum dagsskammti. Bati naest yfirleitt eftir 16-24 vikna medferd.

Hja flestum sjuklingum nagir ein medferdarlota. Einungis etti ad ihuga fleiri medferdarlotur med
somu skommtum ef greinileg versnun verdur eftir lok medferdar og pad mikil, ad vidbotarmedferd
med isotretindini sé réttleetanleg. bar sem sja ma frekari bata a4 prymlab6lunum i allt ad 8 vikur eftir ad
medferd lykur skal ekki ihuga nyja medferd fyrr en eftir pann tima.



Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi attu ad byrja a leegri upphafsskammti (t.d. 10 mg &
dag).

Sidan etti ad auka skammtinn i allt ad 1 mg/kg & dag eda par til sjaklingurinn feer haesta skammt sem
hann polir (sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun).

Bdrn
Lyfid er ekki &tlad til medferdar vid prymlabdlum fyrir kynproska og er ekki a&tlad bérnum undir
12 ara aldri.

Sjuklingar med dpol fyrir lyfinu

Ef fram kemur alvarlegt 6pol hja sjuklingum vid radlagdan dagsskammt, méa hefja medferd & leegri
skammti og auka pa medferdarlengdina en pa er aukin heetta & endurkomu einkenna. Til ad n& fram
mestu verkun hja pessum sjiklingum etti ad vidhalda heaesta skammti lyfsins sem sjuklingurinn polir.

4.3 Frabendingar

Konur sem ganga med barn eda hafa barn & brjésti mega ekki taka isotretingin (sja kafla 4.6 Medganga
og brjostagjof).

Konur & barneignaraldri mega ekki taka isotretindin nema 6ll skilyrdi i Astlun um getnadarvarnir séu
uppfyllt (sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun).

Adrar frabendingar:

o Skert lifrarstarfsemi

Mikid haekkadar blodfitur

A-vitamineitrun (hypervitaminosis A).

Ofnaemi fyrir is6tretinGidi eda einhverju hjalparefnanna.

Samtimis notkun tetracyklinlyfja (sja kafla 4.5 Milliverkanir vid dnnur lyf og adrar
milliverkanir).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Forvarnaraaetlun til ad koma i veg fyrir pungun
Lyfid er VANSKOPUNARVALDANDI.

Konur & barneignaraldri mega ekki taka isotretin6in nema 6llum eftirfarandi skilyroum
forvarnaraeetlunarinnar sé fullnagt:

e Sjuklingur er med alvarlegar prymlabélur (s.s. hnGdéttar prymlabélur eda hnatértur sem geta
valdid érum) sem svara ekki venjulegri medferd med syklalyfjum eda Gtvortis meoferd (sja
kafla 4.1. Abendingar).

e Sjuklingur skilur heettuna & vanskdpun hja fostri, komi til pungunar.

e Sjuklingur skilur porfina & strongu manadarlegu eftirliti.

e Sjuklingur skilur og vidurkennir porfina & virkri getnadarvorn samfellt i manud adur en
medferdin er hafin og pann tima sem medferdin stendur, og i manud eftir ad meoferdinni
lykur. Nota & ad minnsta kosti eina, og helst tveer tegundir getnadarvarna sem auka 6ryggi
hvorrar annarrar og & énnur getnadarvornin ad vera svokollud hindrunargetnadarvorn, t.d.
smokkur eda hetta.

o Jafnvel pé sjuklingur hafi tidateppu parf hin ad fylgja leiobeiningum um virka getnadarvorn.

e Sjuklingur atti ad vera faer um ad fylgja getnadarvarnar radgstéfunum.

e Sjuklingur er upplyst og skilur hugsanlegar afleidingar pungunar og porfina & pvi ad radfera
sig strax vid leekni ef einhver hatta er a4 ad pungun hafi att sér stad.

e  Sjuklingur skilur og vidurkennir porfina & ad framkvaema pungunarpréf fyrir, 4 medan og 5
vikum eftir ad medferd lykur.



o Sjuklingur hefur stadfest ad hin skilji haettuna og peaer naudsynlegu varidarradstafanir sem
fylgja notkun is6tretindins.

Skilyrdi pessi eiga einnig vid um konur sem ekki eru kynferdislega virkar & timabilinu sem medferd
stendur yfir, nema ad leekni pyki rik asteeda til ad atla ad engin hatta sé & pungun.

Leeknir sem avisar lyfinu verdur ad sja til pess:

e Ad sjuklingurinn fylgi ofangreindum skilyréum um getnadarvarnir, ad medtaldri stadfestingu
a skilningi sjuklingsins.

e Ad sjuklingurinn sampykki ofangreind skilyrdi.

e Ad sjuklingurinn hafi notad ad minnsta kosti eina og helst tveer tegundir 6ruggra
getnadarvarna, p.a m. hindrunargetnadarvorn, t.d. smokk eda hettu. Notkunin parf ad byrja
manudi &dur en medferd hefst og vara & medan & medferdinni stendur og ad minnsta kosti i
manud eftir ad medferd lykur.

o Ad neikvadar nidurstddur pungunarprofs hafi fengist fyrir medferd, a medan & henni stendur
og eftir medferd. Dagsetningar og nidurstddur pungunarpréfanna & ad skra.

Getnadarvarnir
Veita skal konum itarlegar upplysingar um getnadarvarnir 4dur en medferd hefst. Ef peaer nota ekki
neegilega druggar getnadarvarnir parf ad adstoda peer vid val & hentugum getnadarvérnum.

Lagmarkskrofur eru ad konur & barneignaraldri noti ad minnsta kosti eina tegund druggrar
getnadarvarnar.

Helst a&ttu sjuklingar ad nota tveer tegundir getnadarvarna sem auka 6ryggi hvorrar annarrar, p.a m.
svokallada hindrunargetnadarvorn. Notkun getnadarvarna atti ad halda afram i ad minnsta kosti

1 manud eftir ad medferd med isotretindini lykur. betta & lika vid um sjuklinga sem hafa tidateppu.

Pungunarprof

Meelt er med ad pungunarprof séu framkveemd med umsjén heilbrigdisstarfsfdlks fyrstu 3 dagana i
hverjum tidahring eftir nedangreindum leidbeiningum. Pungunarprofin attu ad hafa lagmarksnaemi
sem nemur 25millj. a.e./ml.

Adur en medferd hefst:

Til ad utiloka moguleikann & pungun &dur en notkun getnadarvarna hefst, er meelt med ad
pungunarproéf sé framkvaemt med umsjon heilbrigdisstarfsfolks og dagsetning pess og nidurstada
skréd. Hja sjuklingum sem ekki hafa reglulegan tidahring atti timi pungunarproéfsins ad midast vid
kynferdislega virkni sjuklingsins og vera framkveemt um pad bil 3 vikum eftir ad sjuklingur hafoi
sidast dvarin kynmok. Laeknir sem avisar lyfinu atti ad freeda sjuklinginn um getnadarvarnir.

Einnig etti ad framkvaema pungunarpréf pegar leeknir avisar lyfinu, eda innan vid 3 ddgum adur en
pvi er avisad. Sjuklingur etti p4 ad hafa notad virka getnadarvorn i ad minnsta kosti 1 manud.
Petta prof etti ad syna ad sjuklingur sé ekki pungud pegar medferd med isétretindini hefst.

Eftirfylgni:

Sjuklingur etti ad koma i eftirlit til leeknis & 28 daga fresti. Meta parf porfina & manadarlegum
pungunarpréfum med umsjon heilbrigdisstarfsfolk. battir sem taka atti inn i matid eru stadbundnar
venjur, kynferdisleg virkni sjuklings og tidasaga sjuklings (6edlilegar tidir, tidir sem hafa fallid nidur
eda tidateppa). Ef & vid, skal framkvama pungunarprof & medan & eftirlitsheimsokn til laeknis stendur
eda innan vio 3 dégum fyrir heimsoknina.

Lok medferdar:
Fimm vikum eftir lok med&ferdar attu konur ad undirgangast sidasta pungunarproéfid til ad Gtiloka
pungun.



Avisun og afhending lyfsins

Hamarksskammtur sem avisa ma af lyfinu handa konum & barneignaraldri er 30 dagar. Avisa parf ad
nyju til ad halda medferd afram eftir pann tima. Helst etti ad framkvaema pungunarpréf, avisa lyfinu
og byrja notkun pess sama daginn. Notkun lyfsins etti ad hefjast innan 7 daga fra avisun.

Karlmenn
Engar visbendingar eru um ahrif & frjésemi eda bérn karlmanna sem taka isétretindin. Samt sem adur
atti ad minna karlmenn & ad deila ekki lyfinu med 66rum og pa sérstaklega ekki med konum.

Adrar varudarraostafanir

Vara &tti sjuklinga vid ad gefa 6drum lyfid og ad skila 6llum afgangs hylkjum i apdtek vid lok
medferdar.

Sjuklingar ettu ekki ad gefa bl6d & medan & medferd stendur og i einn manud eftir ad medferd lykur
vegna hugsanlegrar hettu 4 fosturskemmdum ef vidtakandi bl6dsins reynist pungud.

Fraedsluefni

Til pess ad adstoda leekna, lyfjafreedinga og sjuklinga ad fordast pad ad féstur komist i snertingu vid
lyfid mun markadsleyfishafi lyfsins Gtvega freedsluefni til pess ad leggja aukna aherslu & vidvorun um
vanskdpunarmyndandi ahrif lyfsins, til pess ad veita radleggingar um getnadarvarnir &dur en medferd
er hafin og til pess ad veita freedslu um naudsyn pungunarproéfa.

Leeknir & ad veita a 6llum sjiklingum, kérlum jafnt sem konum, allar upplysingar um hzttu a
vanskdpun og strangar radstafanir til getnadarvarna eins og tilgreint er i Agetlun um getnadarvarnir.

Gedraskanir

Greint hefur verid fra punglyndi, gedrofseinkennum og i sjaldgefum tilvikum sjalfsvigstilraunum og
sjalfsvigum hja sjuklingum sem taka lyfio (sja kafla 4.8 Aukaverkanir). bvi skal geeta sérstakrar
varidar hja sjuklingum med ségu um punglyndi. Fylgjast &tti med pvi i 6llum tilfellum hvort einkenni
punglyndis komi fram og visa & videigandi medferd ef parf. Samt sem &dur getur verid ad ekki sé ndg
ad haetta notkun lyfsins til ad einkennin hverfi og itarlegra gedsjukddéma- eda salfreedimat geeti reynst
naudsynlegt.

HU6 og hudbedur
Sést hafa tilfelli par sem prymlabdlur versna i byrjun medferdar en petta minnkar med aframhaldandi
medferd, venjulega innan 7-10 daga, og parfnast ekki breytinga & skammtastaerd.

Fordast eetti sterkt sdlarljos og Gtfjolublaa geisla. bar sem naudsynlegt er a&tti ad nota sterka sélarvérn
med varnarstudul sem nemur a.m.k. SPF 15.

Fordast atti htdslipun og leisermedferd & hud i 5-6 manudi eftir medferd med isétretindini.

Petta er vegna hattu & ofvexti drvefjar a Ovenjulegum svaedum og of- eda vanlitunar hidar &
medferdarsveedum sem er pé dalgengara. Fordast skal ad fjarlaegja har med vaxi i ad minnsta kosti
6 manudi eftir ad medferd lykur vegna heettu & rofi & htidpekju.

Fordast etti samtimis notkun isotretindins og hyrnisleysandi hudkrema gegn prymlab6lum eda krema
sem valda skinnflégnun og eru notud vio prymlab6lum vegna aukinnar hettu & stadbundinni ertingu.

Radleggja atti sjuklingum ad nota rakakrem eda smyrsli og varasalva fra upphafi medferdar par sem
isotretindin er liklegt til ad valda purrki i hud og & vérum.

Augnraskanir

Augnpurrkur, 6gegnseei gleeru, minnkud naetursjon og glerubolga hverfa vanalega eftir ad medferd
lykur. Haegt er ad medhdndla augnpurrk med augnsmyrsli eda gervitarum. Opol fyrir augnlinsum getur
komid fram og pvi getur reynst naudsynlegt ad sjuklingur noti gleraugu 4 medan a medferd stendur.



Einnig hefur verid greint fra minnkadri natursjon og i sumum tilvikum kom minnkunin mjog snéggt
fram (sja kafla 4,7 Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla). Sjaklingum med sjontruflanir atti ad
visa til augnlaknis.Naudsynlegt getur verid ad hatta medferd med isotretindini.

Roskun i beinagrindarvodvum og stodvefjum

Tilkynnt hefur verid um vodvaprautir, lidverkir og haekkad gildi kreatinfosfokinasa i sermi hja
sjuklingum & is6tretin6in medferd, sérstaklega hja peim sem stunda mikla likamlega pjalfun (sja kafla
4.8 Aukaverkanir).

Beinabreytingar, par med talin 6timabeer lokun vaxtarlina, beinagildnun og kélkun sina og lida hafa att
sér stad eftir margra ara notkun harra skammta til medferdar 4 hyrnismyndun. Skammtastaerd,
medferdarlengd og heildarskammtur hja pessum sjaklingum er oftast mun meiri en hja peim sem eru i
medferd vid prymlabolum.

GoOdkynja haprystingur innan héfudkupu

Komid hafa fram tilfelli gédkynja haprystings innan héfudkdpu par sem i sumum tilfellum var um ad
reeda samtimis medferd med tetracyklinlyfjum (sja kafla 4.3 Frabendingar, og kafla 4.5 Milliverkanir
vid onnur lyf og adrar milliverkanir). Einkenni g6dkynja haprystings innan héfudkipu eru medal
annars hofudverkur, 6gledi og uppkost, sjontruflanir og doppubjugur. Sjaklingar sem fa géokynja
haprysting innan héfudkipu attu ad heaetta notkun isétretindins strax.

Lifur og gall

Athuga atti lifrarensim fyrir medferd, einum manudi fra upphafi medferdar og sidan a priggja manada
fresti nema naudsyn sé talin & tidara eftirliti. Fram hafa komid timabundnar og afturkrafar haekkanir &
lifrartransaminasa. | mérgum tilfellum hafa pessar haekkanir verid innan edlilegra marka og laekkad
aftur nidur i grunngildi medan a medferd stendur. Hins vegar ef varanleg haekkun verdur &
transaminasagildum, etti ad hugleida ad minnka skammt eda ad haetta medferd med lyfinu.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi og nyrnabilun hafa ekki ahrif & lyfjahvorf isétretindins. bar af leidandi geta
sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi notad isétretingin. Hins vegar er malt med ad sjuklingar byrji a
lagum skémmtum og ad skammtar séu auknir smam saman i hamarks skammt sem peir pola (sja kafla
4.2 Skammtar og Lyfjagjof).

Lipid efnaskipti

Lipid i sermi (malt & fastandi maga) etti ad meela fyrir medferd, einum manudi fra upphafi medferdar
0g sidan & priggja manada fresti nema naudsyn sé talin & tidara eftirliti. Haekkun & lipidum i sermi
leekkar yfirleitt ef skammtar eru minnkadir eda ef medferd er heett og getur einnig leekkad i kjolfar
breytinga & mataraedi.

Is6tretindin hefur verid tengt auknu priglyseridi i plasma. isétretin6in medferd skal stodvud ef ekki er
heegt ad halda priglyseridgildum i bl6di undir asaettanlegum morkum eda ef einkenni brisb6lgu koma
fram (sjé kafla 4.8 Aukaverkanir). Harri gildi en 800 mg/dl eda 9 mmol/I eru stundum tengt brédri
brisbdlgu, sem getur verid banvan.

Meltingarferi

Isétretindin hefur verid tengt bdlgusjikdom i pérmum (inflammatory bowel disease) (par med talid
svaedisbundinni dausgarnabdlgu) hja sjuklingum sem ekki hafa ségu um parmakvilla. Sjuklingar sem
fa alvarlegan nidurgang (med blaedingum) attu ad heaetta medferd med isétretindin strax.

Ofnaemisvidbrogd

Bradaofnamisvidbrogd hafa mjog sjaldan verid tilkynnt, i einstaka tilfellum hafa pau komid fram eftir
fyrri Gtvortis notkun A-vitamins. Ofnaemisvidbrogd i hud eru sjaldan tilkynnt. Alvarleg tilfelli
ofnamisaedabdlgu, oft med purpura (marblettir og raudir flekkir) & atlimum og fylgikvillum utan
hadar hafa verid tilkynnt. Stodva parf medferd ef alvarleg ofneemisvidbrogd koma fram og parf
sjuklingur ad vera undir stodugu eftirliti.



Sjuklingar i &haettuhopi

Hja sjuklingum med sykursyki, offitu, afengisvandamal eda truflud fituefnaskipti sem eru
medhondladir med isotretindini, geeti purft tidari meelingar & blodfitu og/eda blodsykri. Hekkun &
blodsykri fastandi sjuklinga hefur verid tilkynnt og ny tilfelli sykursyki hafa verid greind medan &
isétretin6in medferd hefur stadid.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Fordast skal samhlida medferd med A-vitamini vegna heettu & A-vitamineitrun.

Samhlida medferd med tetracyklinlyfjum getur leitt til godkynja haprystings innan héfudkipu
(intracephalic hypertension). bvi atti ad fordast samtima notkun tetracyklinlyfja (sja kafla 4.3

Frabendingar, og kafla 4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun).

4.6 Medganga og brjéstagjof

bungun er ALGER frabending medferdar med isotretindini (sja kafla 4.3 Frabendingar).
Ef pbungun & sér stad, pratt fyrir pessar vidvaranir, medan & medferd stendur eda naesta manud
eftir ad medferd Iykur eru miklar likur & mjog miklum og alvarlequm fésturskemmdum.

Fosturskemmdir sem tengdar eru isétretindini eru medal annars veruleg vanskdpun midtaugakerfis
(vatnshéfud, vanskdpun & hnykli, heilasmaed), andlitsvanskapanir, holgémur, vanskdpun a ytra eyra
(vontun & ytra eyra, litil eda engin eyrnagong i ytra eyra), afbrigdilega litil augu, hjarta- og &dagalli,
(conotruncal vansképun, s.s. Fallots-ferna, umhverfing adalada, skiptargallar), missmid & hostarkirtli,
missmid & kalkkirtlum. Aukin hetta er & sjalfkrafa fosturlati.

Ef pungun a sér stad hja konum & isétretin6in medferd parf ad hatta medferdinni og sjuklingnum visad
til sérfraedings eda laeeknis med reynslu & svidi vanskdpunarfraedi til mats og radlegginga.

Brjostagjof:
Isétretindin er mjog fitusaekid og pvi er mjog liklegt ad pad berist i brjostamjolk. Konur med barn &
brjésti mega ekki taka isotretinin par sem miklar likur eru & aukaverkunum hja médur og barni.

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra nokkrum fj6lda tilfella af minnkadri naetursjon- medan & isétretindinmedferd
stendur og i sjaldgaefum tilfellum eftir ad medferd likur (sja kafla 4.4 Sérsték varnadarord og
vartoarreglur vid notkun, og kafla 4.8 Aukaverkanir). Vegna pess hversu sndgglega minnkud
neetursjén getur komio fram atti ad benda sjuklingum a pessa aukaverkun og ad bryna fyrir peim ad
geeta varGdar vid akstur og stjornun véla.

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi einkenni eru paer aukaverkanir af voldum isétretindins sem oftast er tilkynnt um:

Purrar slimhadir, t.d. & vérum, varabolga, slimhadum nefs, blédnasir, og augum, tarubdlga,
hadpurrkur. Sumar aukaverkanir af véldum isétretindins eru skammtahadar. Aukaverkanirnar eru
flestar afturkreefar eftir ad skommtum hefur verid breytt eda medferd hatt, po hverfa sumar ekki eftir
ad medferd er hatt.




Sykingar:
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Bakteriusykingar af voldum gram jakveedra
bakteria (slimhudar- og hudsykingar).

BI64 og eitlar:
Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100, <1/10)
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Blddleysi, haekkad sokk, blédflagnafaed,
blodflagnafjolgun.

Daufkyrningarfaed.

Eitlasteekkun.

Onamiskerfi:

Mjog sjaldgeefar (>1/10000, <1/1000)

Ofnaemisvidbrogd i hud, bradaofnaemi, ofurnaemi.

Efnaskipti og neering:
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Sykursyki, pvagsyrudreyri.

Gedraen vandamal:

Mjog sjaldgeefar (>1/10000, <1/1000)

Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

punglyndi.
Afbrigdileg hegoun, gedrof, sjalfsvigstilraunir,
sjalfsvig.

Taugakerfi:
Algengar (>1/100, <1/10)
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Hofudverkur.
Gdbokynja haprystingur innan hofudkupu,
krampar, svefnhofgi.

Augu:
Mjo6g algengar (>1/10)

Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Hvarmaproti, tarubdlga, augnpurrkur, erting i
augum.

Oskyr sjon, starblinda, litblinda (truflun &
litskyni), 6pol gegn linsum, dgegnseei gleru,
minnkud naetursjén, hornhimnubdlga,
doppubjtgur (merki um gédkynja haprysting
innan héfudkupu), ljosfalni.

Eyru og volundarhus:
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Heyrnarskerding.

FEdar:
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

/Edabolga (t.d. Wegener’s granulomatosis,
ofnaemisaedaboblga).

Ondunarfari, brjosthol og midmaeti:

Algengar (>1/100, <1/10)
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Blodnasir, purrkur i nefslimhud, nefkoksbolga.
Berkjukrampar (sérstaklega hja sjuklingum med
astma), heesi.

Meltingarfaeri:
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Ristilbolga, dausgarnarbdlga, purrkur i halsi,
bledingar i maga eda gbrnum, bledandi
nidurgangur, bolgusjukdémur i pérmum, 6gledi,
brisbdlga (sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og
vartdarreglur vid notkun).

Lifur og gall:
Mjog algengar (>1/10)

Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Hakkun & transaminasagildum (sja kafla 4.4
Sérstok varnadarord og varadarreglur vid
notkun).

Lifrarbdlga.




HUd og undirhia: Varabdlga, hudbolga, htdpurrkur, stadbundin

Mjog algengar (>1/10) haoflognun, kladi, hérundsrodi med klada,
vidkveem hud (heetta & nuningsaverkum).
Harlos.
Mjdg sjaldgeefar (>1/10000, <1/1000) Sveesnar prymlabolur, versnun prymlabdla (acne
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000) aggravated, acne flare), horundsrodi (i andliti),

atbrot, harkvillar, 6edlilega mikill harvoxtur og &
ovenjulegum stédum (hirsutism), visnun nagla,
naglagerdisboélga, (paronychia),
ljdsnaemisvidbrogd, graftarbélguhnidar
(pyogenic granuloma), of- eda vanlitun hidar,
aukin svitamyndun.

Stodkerfi, stodvefur og bein:

Mijog algengar (>1/10) Lidverkir, vddvaprautir, bakverkir (sérstaklega
hja unglingum).
Orsjaldan koma fyrir (<1/10000) Lidbolga, kélkun vefja (kdlkun sina og liobanda),

Otimabaer lokun vaxtarlina, uthnyfill,
(beinagildnun), minnkadur péttleiki beina,

sinabdlga.

Nyru og pvagferi: Nyrahnodrabdlga.

Orsjaldan koma fyrir (<1/10000)

Almennar aukaverkanir og astand tengt

ikomuleio:

Orsjaldan koma fyrir (<1/10000) Holdgunarvefur (aukin myndun), lasleiki.

Rannsoknanidurstodur:

Mjdg algengar (>1/10) Haekkun priglyseridgilda i bldai, leekkun HDL-
kolesterols.

Algengar (>1/100, <1/10) Aukio kolesterol i bldoi, haekkadur blodsykur,
bl6dmiga, préteinmiga.

Orsjaldan koma fyrir (<1/10000) Aukinn kreatinkinasi i bl6di.

Tioni aukaverkananna var reiknud Ut fra samsafni gagna ar kliniskum rannséknum sem samanstodu af 824 sjuklingum og Gt
fra upplysingum sem fengnar hafa verid eftir ad isétretindin kom & markad.

4.9 Ofskdmmtun

Is6tretindin er afleida A-vitamins. P6 ad bradaeitrun af voldum istretindins sé mjog lag, getur A-
vitamineitrun komid fram vid ofskommtun. Einkenni bradrar A-vitamineitrunar eru m.a. sleemur
hofudverkur, 6gledi, uppkost, svefnhofgi, skapstyggd og kladi. Ahrifin &ttu ad hjadna pegar notkun
lyfsins er heett eda skammtur pess minnkadur, an frekari medferdar.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: lyf til inntdku vid bolum.
ATC flokkur: D 10 BA 01

Verkunarhattur

is6tretindin er samtengt formbrigdi (stereoisomer) af all-trans retindidsyru (tretindin). Verkunarhattur
isotretinoins er ekki ad fullu pekktur. Synt hefur verid fram 4 ad skammtahad hémlun verdur & virkni

fitukirtla og sannad med vefjafraedilegum rannséknum ad steerd fitukirtla minnkar. Einnig hefur verid
synt fram & bdlgueydandi ahrif isotretindins & hao.




Virkni

Aukin hyrnismyndun i pekjuvef fitukirtils leidir til dreifingar hornlagsfrumna i op kirtilsins og stiflunar
med keratini og umframhudfitu. bessu fylgir myndun gelgjunabba og ad lokum bdélguséra.

Is6tretinoin hemur fjdlgun fitufrumna og verkar & prymlabélur med pvi ad koma sérhafingu i
frumumyndun aftur af stad. Fita er adalhvarfefnid i vexti Propionibacterium acnes i pekjuvef, pannig ad
minni fitumyndun hemur bakteriufjélgun i opi kirtilsins.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Frasog isotretindins fra meltingarvegi er breytilegt ad magni og linulegt vid skammtastaerd a
medferdartima. Algert adgengi isotretindins hefur ekki verid dkvardad, par sem ekki er haegt ad gefa
monnum lyfid i &d, en framreikningur Ur rannséknum & hundum bendir til pess ad almennt adgengi sé
frekar litid og breytilegt. Adgengid er tvofalt meira pegar isétretindin er tekid med mat en & fastandi maga.

Dreifing

Is6tretinoin er i miklum meeli bundid plasmaproteinum, einkum albumini (99,9%). DreifingarrGmmal
er ekki pekkt hja ménnum par sem isétretindin er ekki gefid ménnum i &d. Litid er vitad um dreifingu
isotretinoins til vefja i ménnum. Péttni isétretindins i had er einungis helmingur pess sem er i sermi.
Plasmapéttni isotretindins er um 1,7 sinnum heerri en bl6dpéttnin vegna pess hve isétretindin kemst
illainn i bl6ofrumur.

Umbrot

Eftir inntdku isétretindins um munn hafa verid greind prjd umbrotsefni i blddi: 4-oxo-isétretindin,
tretindin (al-trans retindinsyra) og 4-oxo-tretindin. Pessi umbrotsefni hafa synt liffreedilega virkni i
ymsum in vitro rannséknum. I kliniskum ranns6knum hefur verid synt fram & ad 4-oxo-isétretin6in
virdist vera mikilvaegt fyrir virkni isétretindins (minnkud fitulosun &n ahrifa & péttni isétretindins og
tretindins i plasma). Onnur minni umbrotsefni eru medal annars glukaronid efnasambond.
Adalumbrotsefnid er 4-oxo-isétretindin og plasmapéttni pess vid jafnveegi er 2,5 sinnum haerri en
péttni is6tretingins.

par sem isotretindin og tretindin (all-trans retindinsyra) umbrotna hvort i annad, er umbrot tretindins
samtvinnad umbroti isétretindins. Reiknad hefur verid ut ad 20-30% af isétretindinskammti umbrotni
vid isbmeringu.

Lifrar-parma hringras getur att stéran patt i lyfjahvorfum isétretinéins i ménnum. In vitro
efnaskiptarannséknir hafa synt fram & ad morg CYP ensim taka pétt i breytingu isétretinéin yfir i 4-
oxo-isétretindin og tretindin. Ekkert eitt isoform virdist hafa rikjandi ahrif. is6tretindin og umbrotsefni
pess hafa ekki veruleg ahrif & virkni CYP.

Brotthvarf

Eftir ad geislamerkt istotretindin var gefid til inntéku fundust nokkurn veginn jafnstorir hlutar af
skammti i pvagi og saur. Eftir ad isétretindin hefur verid gefid sjuklingum med prymlabélur til
inntoku, er lokahelmingunartimi brotthvarfs & ébreyttu lyfi ad medaltali 19 klukkustundir.
Lokahelmingunartimi 4-ox6-is6tretindins er lengri, ad medaltali 29 klukkustundir.

Isotretinoin er lifedlisfraedilegt retindid og edlileg péttni innraens retin6ids naest um pad bil 2 vikum eftir
ad medferd med isétretindini er heett.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

par sem notkun isétretindins er frabending hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er litid til af
upplysingum um lyfjahvorf isétretindins i pessum sjuklingahdpi. Nyrnabilun dregur ekki verulega ur
plasmadthreinsun isétretindins eda 4-oxo-isétretingins.



5.3 Forkliniskar upplysingar

Brad eiturvirkni
Brad eiturvirkni isétretindins var meld i mismunandi dyrategundum. LD50 er u.p.b. 2000 mg/kg i
kaninum, u.p.b. 3000 mg/kg i masum og yfir 4000 mg/kg i rottum.

Langvinn eiturvirkni

I langtimarannsokn & rottum, sem stod i yfir 2 ar, (isétretindin skammtur 2, 8 og 32 mg/kg & dag) kom
fram missir hars ad hluta til og haekkun & priglyseridgildum i plasma i hpunum sem fengu heerri
skammtana. Aukaverkanir isétretindins i nagdyrunum svipar mjog til aukaverkana vegna A-vitamins,
en hefur ekki i for med sér pa miklu kélkun vefja og liffeera sem sést vid ofskémmtun A-vitamins i
rottum. Lifrarfrumubreytingar sem saust vid gjof A-vitamins komu ekki vid gjof isotretindins.

Allar aukaverkanir A-vitamineitrunar gengu sjalfkrafa til baka eftir ad notkun isotretingins var hatt.
Jafnvel pau dyr i rannsékninni med lélegt, almennt astand fyrir ranns6knina héfou jafnad sig ad mestu
leyti eftir 1-2 vikur.

Vanskdpunarmyndandi ahrif
Synt hefur verid fram & vanskdpunarmyndandi ahrif og eiturahrif isotretindins i dyrarannséknum.
petta kemur heim og saman vid ahrif annarra Avitamin afleida.

Vegna hugsanlega vanskdpunarmyndandi &hrifa isétretindins er notkun isétretindins takmorkud hja
konum & barnseignaraldri (sja kafla 4.3 Frabendingar, kafla 4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur
vid notkun, og kafla 4.6 Medganga og brjéstagjof).

Frjosemi

Is6tretinoin hefur ekki ahrif & fjolda, hreyfanleika né form sadis og kemur ekki i veg fyrir myndun og
proska fosturvisis pegar karlmadurinn hefur tekid inn isétretindin i peim skdmmtum sem malt er med.
Stokkbreytandi ahrif

EkKi hefur verid synt fram a stokkbreytandi eda krabbameinsvaldandi ahrif isétretindins i in vitro eda
in vivo dyrarannséknum

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Hreinsud sojabaunaolia, DL-alfa-tokoferol, tvinatriumedetat, batylerad hydroxyanisol, hert jurtaolia,
sojabaunaolia (ad hluta til hert), gult vax.

Hylki:

10 mg hylki: Gelatin, glycerol 98-101%, sorbitol 70%, hreinsad vatn, ponceau 4R (E 124), svart
jarnoxio (E 172) og titantvioxio (E 171).

20 mg hylki: Gelatin, glycerdl 98-101%, sorbitdl 70%, hreinsad vatn, ponceau 4R (E 124), indigétin
(E 132) og titantvioxid (E 171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid hylkin i alpynnunum og alpynnurnar i ytri umbadum til ad verja hylkin fyrir 1jési og raka.
Geymid ekki vio herra hitastig en 25°C.

6.5 Gerdilats og innihald
PVC/PVDC/al-pynnur.
Pakkningasterdir:

10 mg: 30 stk. og 50 stk.

20 mg: 30 stk. og 50 stk.

6.6 Leidbeiningar um notkun og medhondlun

Engin sérstok fyrirmali.

7. HANDHAFI MARKADSLEYFIS

Actavis hf

Reykjavikurvegur 76-78

IS-220 Hafnarfjorour

Island.

8. MARKADSLEYFISNUMER

10 mg: 1S/1/02/035/01

20 mg: 1S/1/02/035/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Markadsleyfi var veitt 24. oktéber 2002.

Gildistimi markadsleyfis: 24. oktdber 2002 til 24. oktéber 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

30. ndvember 2004.
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