SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITILYFS

Decutan 10 mg mjuk hylki.

Decutan 20 mg mjuk hylki.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert mjukt hylki inniheldur 10 mg af is6tretindini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 132,8 mg af sojaoliu, 7,7 mg af sojaoliu, hertri ad hluta til, 5,31 mg af sorbitoli

og 0,0026 mg af Ponceau Red (E 124).
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Hvert mjukt hylki inniheldur 20 mg af is6tretindini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 265,6 mg af sojaoliu, 15,4 mg af sojaoliu, hertri ad hluta til, 16,99 mg af
sorbitoli og 0,336 mg af Ponceau Red (E 124).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Mjtkt hylki.

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

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

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til meodferdar vid slemum prymlabolum (acne) (hnudottar (nodular) prymlabdlur eda hnutortur
(conglobate) eda prymlabolur par sem hetta er a varanlegum 6rum) sem ekki svara hefdbundinni
meodferd meo syklalyfjum og utvortis medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolegt er ad medferdinni sé stjornad af eda s¢ undir eftirliti sérfreedings sem reynslu hefur af
almennri notkun retindida til medhondlunar erfidra prymlabolutilfella og er medvitadur um ahattu vid
isétretinoin medferd og krofur um eftirlit.

Fullordnir, b.a m. unglingar og eldra folk

Upphafsskammtur er 0,5 mg/kg likamspyngdar a4 dag. Svérun vid isétretindinmedferd og sumar

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




Hlutfall langvarandi bata og bakslags tengist frekar heildarskammti en medferdarlengd eda
dagsskammti. Synt hefur verid fram & a0 ekki er hagt a0 btiast vid neinum frekari avinningi vid
uppsafnadan medferdarskammt heerri en sem nemur 120-150 mg/kg. Medferdarlengd fer eftir
einstaklingsbundnum dagsskammti. Bati neest yfirleitt eftir 16-24 vikna medferd.

Hjéa flestum sjuklingum naegir ein medferdarlota til ad losna vid prymlabolurnar. Ef greinileg versnun
verdur eftir lok medferdar ma ihuga fleiri medferdarlotur med somu dagsskommtum og uppséfnudum
medferdarskommtum. Vegna pess ad sja ma frekari bata & prymlabolunum i allt ad 8 vikur eftir ad
medferd lykur skal ekki thuga nyja medferd fyrr en eftir pann tima.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eiga ad byrja a laegri upphafsskammti (t.d. 10 mg a
dag).

Sidan & ad auka skammtinn 1 allt ad 1 mg/kg 4 dag eda par til sjuklingurinn faer haesta skammt sem
hann polir (sja kafla 4.4).

Born
[sotretinoin 4 ekki ad nota til medferdar vid prymlabélum fyrir kynproska og er ekki atlad bornum
undir 12 4ra aldri vegna pess ad ekki hefur verid synt fram a verkun og 6ryggi.

Sjuklingar med opol fyrir lyfinu

Ef fram kemur alvarlegt 6pol hja sjuklingum vid radlagdan dagsskammt, ma halda medferd afram a
leegri skammti og auka pa medferdarlengdina en pa er aukin haetta a endurkomu einkenna. Til ad na
fram mestu verkun hja pessum sjuklingum & ad vidhalda hasta skammti lyfsins sem sjuklingurinn
polir.

Lyfjagjof

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

4.3 Frabendingar

Konur sem ganga med barn eda hafa barn a brjosti mega ekki taka isotretindin (sja kafla 4.6).

Konur 4 barneignaraldri mega ekki taka isotretindin nema 611 skilyrdi i ,, Forvarnaraatlun til ad koma 1
veg fyrir pungun “ séu uppfyllt (sja kafla 4.4).

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Decutan inniheldur sojaoliu og sojaoliu sem er ad hluta til hert.
bvi er ofnami fyrir jarohnetum eda soja frabending fyrir notkun Decutan.

Adrar frabendingar:

- Skert lifrarstarfsemi

- Mikid hakkadar blodfitur

- A-vitamineitrun (hypervitaminosis A).

- Samhlidanotkun tetracyklinlyfja (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Vanskopunarvaldandi ahrif

Decutan hefur 6flug vanskopunarvaldandi ahrif hja ménnum og notkun pess tengist harri tidni

alvarlegra og lifshattulegra faedingargalla.

Decutan er alger frabending hja:

- Barnshafandi konum

- Konum 4 barneignaraldri nema 6llum skilyroum forvarnarazetlunar til ad koma i veg fyrir
pungun sé fullnaegt.

Forvarnaraztlun til 20 koma i veg fyrir pungun
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Lyfid er VANSKOPUNARVALDANDI.

Konur & barneignaraldri mega ekki taka isotretingin nema 6llum eftirfarandi skilyroum
forvarnardatlunarinnar sé fullnaegt:

- Sjuklingur er med alvarlegar prymlabdlur (s.s. hnudottar prymlabolur eda hnutortur eda
prymlabolur sem geta valdid 6rum) sem svara ekki venjulegri medferd med syklalyfjum eda
utvortis medferd (sjé kafla 4.1, ,,Abendingar“).

- Meta parf moguleika 4 pungun hja 6llum kvenkyns sjuklingum.

- Sjuklingur skilur heettuna a vanskdpun hja fostri.

- Sjuklingur skilur porfina & strongu manadarlegu eftirliti.

- Sjuklingur skilur og vidurkennir porfina & virkri getnadarvorn samfellt i manud adur en
medferdin er hafin, allan pann tima sem medferdin stendur og i einn manud eftir ad medferdinni
lIykur. Nota 4 ad minnsta kosti eina mjog orugga getnadarvorn (p.e.a.s. getnadarvorn sem engin
haetta er 4 ad sjuklingur gleymi ad nota, e. user-independent form) eda tvar tegundir annars
konar getnadarvarna sem auka Oryggi hvorrar annarrar..

- begar getnadarvorn er valin verdur ad meta adstedur sjuklings i hverju tilviki fyrir sig.
Sjuklingur parf ad vera med i umraedu um getnadarvarnir til ad tryggja fullan skilning og tryggja
a0 farid sé eftir peirri adferd sem akvedin er.

- Jafnvel po sjuklingur hafi tidateppu parf ad fylgja 6llum leidbeiningum um virka getnadarvorn.

- Sjuklingur er upplystur og skilur hugsanlegar afleidingar pungunar og naudsyn pess ad fa
radleggingar sem fyrst ef einhver hetta er 4 ad pungun geti att sér stad eda hafi att sér stad.

- Sjuklingur skilur og vidurkennir porfina & ad framkvema regluleg pungunarprof fyrir medfero,
helst ménadarlega medan 4 medferd stendur og einum manudi eftir ad medferd lykur.

- Sjuklingur hefur stadfest ad hann skilji haettuna og paer naudsynlegu varadarradstafanir sem
fylgja notkun isétretinéins.

Skilyrdi pessi eiga einnig vid um konur sem ekki eru kynferdislega virkar a timabilinu sem medferd
stendur yfir, nema a0 leekni pyki rik asteeda til ad etla ad engin heatta sé 4 pungun.

Laeknir sem &visar lyfinu verdur ad sja til pess:

- A9 sjuklingurinn fylgi ofangreindum skilyroum um getnadarvarnir, ad medtaldri stadfestingu &
skilningi sjuklingsins.

- A9 sjuklingurinn sampykki ofangreind skilyroi.

- A0 sjuklingurinn skilji ad nota verdi eina mjog 6rugga getnadarvorn med samfelldum og réttum
haetti (p.c.a.s. getnadarvorn sem engin haetta er 4 ad sjuklingur gleymi ad nota, e. user-
independent form) eda tveer tegundir annars konar getnadarvarna sem auka oryggi hvorrar
annarrar. Notkunin parf ad byrja manudi 40ur en medferd hefst og vara 4 medan 4 medferdinni
stendur og ad minnsta kosti i manud eftir ad medferd lykur.

- A neikvedar nidurstdour pungunarprofs hafi fengist fyrir medferd, medan 4 henni stendur og
5 vikum eftir medferd. Dagsetningar og nidurstodur pungunarpréfanna 4 ad skra.

Ef pungun a sér stad hja konu sem faer medferd med isotretindini verdur ad stodva medferd og visa
sjuklingnum til l&eknis med sérpekkingu eda reynslu af vanskdpunarfredum til ad fa leidbeiningar og
mat.

Ef pungun & sér stad eftir ad medferd lykur er til stadar heetta 4 alvarlegum vanskdpunum hja fostrinu.
bessi heetta er til stadar par til lyfid hefur skilist ut ad fullu, en pad tekur einn manud eftir ad medferd
lykur.

Getnadarvarnir

Veita skal konum itarlegar upplysingar um getnadarvarnir 40ur en medferd hefst.

Ef paer nota ekki nagilega 6ruggar getnadarvarnir parf ad adstoda paer vid val 4 hentugum
getnadarvornum. Ef leeknirinn sem avisar lyfinu getur ekki veitt slikar upplysingar skal visa sjuklings
til videigandi sérfraedings.



Lagmarkskrofur eru ad konur a barneignaraldri noti a0 minnsta kosti eina tegund mjog 6ruggrar
getnadarvarnar (p.e.a.s. getnadarvorn sem engin haetta er 4 ad sjuklingur gleymi ad nota, €. user-
independent form), eda tver tegundir getnadarvarna sem auka Oryggi hvorrar annarrar. Nota skal
getnadarvarnir 1 a0 minnsta kosti einn manud adur en medferd hefst, allan timann medan 4 medferd
stendur og 1 ad minnsta kosti 1 ménud eftir ad medferd med isotretindini lykur. betta 4 lika vid um
sjuklinga sem hafa tidateppu.

begar getnadarvorn er valin verdur ad meta adstedur sjuklings 1 hverju tilviki fyrir sig. Sjuklingur parf
ad vera med 1 umraedu um getnadarvarnir til ad tryggja fullan skilning og tryggja ad farid sé eftir peirri
adferd sem akvedin er.

Pungunarprof

Melt er med ad pungunarprof séu framkvemd med umsjon heilbrigdisstarfsfolks fyrstu 3 dagana i
hverjum tidahring eftir nedangreindum leidbeiningum. bungunarpréfin eiga ad hafa lagmarksnaemi
sem nemur 25 millj. a.e./ml

Adur en medferd hefst

A0 minnsta kosti einum manudi eftir ad sjuklingur hefur byrjad ad nota getnadarvorn og skommu fyrir
fyrsta lyfjaskammtinn (helst nokkrum dogum adur) @tti ad framkvama pungunarpréf med umsjon
heilbrigdisstarfsfolks. betta prof a ad syna ad sjuklingur sé ekki pungadur pegar medferd med
isotretindini hefst.

Eftirfvigni

Sjuklingur & ad koma 1 eftirlit til leeknis med reglulegu millibili, helst manadarlega. Meta parf porfina
4 manadarlegum pungunarpréfum med umsjon heilbrigdisstarfsfolks. Pettir sem taka 4 inn i matio eru
stadbundnar venjur, kynferdisleg virkni sjuklings, tidasaga sjuklings (6edlilegar tidir, tidir sem hafa
fallid nidur eda tidateppa) og getnadarvarnir sem notadar eru. Ef 4 vid, skal framkvema pungunarprof
4 medan & eftirlitsheimsokn til leeknis stendur eda innan vid 3 dogum fyrir heimsoknina.

Lok medferdar

Einum manudi eftir lok medferdar eiga konur ad undirgangast sidasta pungunarprofio..

Avisun og afhending lyfsins

Hamarksskammtur sem avisa ma af Decutan handa konum a barneignaraldri er 30 dagar. bad er til ad
tryggja reglulega eftirfylgni, par 4 medal pungunarpréf og eftirlit.

Helst 4 ad framkvama pungunarprof, avisa Decutan og byrja notkun pess sama daginn.

Med pessari manadarlegu eftirfylgni ma tryggja ad regluleg pungunarprof séu framkveemd og eftirlit
fari fram, og a0 sjuklingurinn s¢ ekki barnshafandi pegar nasta medferdarlota med lyfinu hefst.

Karlmenn

Gogn sem liggja fyrir um utsetningu modur vegna sadis sjuklings sem feer Decutan, benda til ad ekki
s€ um pad magn ad reda sem tengist vanskopunarvaldandi dhrifum Decutan. Minna skal karlmenn &
a0 deila ekki lyfinu med 60rum og pa sérstaklega ekki med konum.

Adrar varudarraostafanir
Vara 4 sjuklinga vio ad gefa 68rum lyfio og ad skila 6llum afgangs hylkjum i apotek viod lok
medferdar.

Sjuklingar eiga ekki ad gefa blod 4 medan & medferd stendur og i einn manud eftir ad medferd lykur
vegna hugsanlegrar hattu & fosturskemmdum ef viotakandi blodsins reynist pungud.

Fraedsluefni

Til pess a0 adstoda leckna, lyfjafreedinga og sjuklinga a0 fordast pad ad fostur komist i snertingu vid
lyfid mun markadsleyfishafi lyfsins utvega frae0sluefni til pess ad leggja aukna aherslu & vidvorun um
vanskdpunarmyndandi ahrif lyfsins, til pess ad veita radleggingar um getnadarvarnir 4dur en medferd
er hafin og til pess a0 veita freedslu um naudsyn pungunarprofa.
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Laeknir 4 a0 veita a 6llum sjuklingum, kérlum jafnt sem konum, allar upplysingar um haettu a
vanskOpun og strangar radstafanir til getnadarvarna eins og tilgreint er i Forvarnaraatlun til ad koma i
veg fyrir pungun.

Gedraskanir

Greint hefur verid fra punglyndi, versnun punglyndis, kvida, arasargirni, gedsveiflum,
gedrofseinkennum og 1 sjaldgaefum tilvikum sjalfsvigstilraunum og sjalfsvigum hja sjuklingum sem
taka lyfio (sja kafla 4.8). bvi skal gaeta sérstakrar varudar hja sjuklingum med s6gu um punglyndi.
Fylgjast 4 med pvi i 6llum tilfellum hvort einkenni punglyndis komi fram og visa 4 videigandi
medferd ef parf. Samt sem adur getur verid ad ekki sé ndg ad heetta notkun lyfsins til ad einkennin
hverfi og itarlegra gedsjukdoma- eda salfreedimat gaeti reynst naudsynlegt.

Gagnlegt getur verid a0 fjolskylda og vinir séu upplyst til ad unnt sé ad bera kennsl & versnandi
gedheilsu.

HU0 og hudbedur
Sést hafa tilfelli par sem prymlabolur versna i byrjun medferdar en petta minnkar med aframhaldandi
meodferd, venjulega innan 7-10 daga, og parfnast ekki breytinga 4 skammtasteerd.

Fordast a sterkt solarljos og utfjolublaa geisla. Par sem naudsynlegt er, 4 ad nota sterka sélarvorn med
varnarstudul sem nemur a.m.k. SPF 15.

Fordast 4 hudslipun og leisermedferd 4 hid i 5-6 manudi eftir medferd med isoétretindini.

betta er vegna haettu 4 ofvexti orvefjar & 6venjulegum svaedum og of- eda vanlitunar htidar &
meodferdarsvaedum sem er po dalgengara. Fordast skal ad fjarleegja har med vaxi 1 ad minnsta kosti
6 manudi eftir ad medferd lykur vegna heettu a rofi 4 hudpekju.

Fordast 4 samhlidanotkun isotretindins og hyrnisleysandi hidkrema gegn prymlab6lum eda krema sem
valda skinnflognun og eru notud vid prymlabdlum vegna aukinnar haettu 4 stadbundinni ertingu (sja
kafla 4.5).

Radleggja a sjuklingum ad nota rakakrem eda smyrsli og varasalva frd upphafi medferdar pvi
isotretinoin er liklegt til ad valda purrki i hid og & vérum.

Tilkynnt hefur verid um regnbogarodasott, Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardrep 1 hudpekju og brad
utbreidd graftarutpot (AGEP) sem geta verid lifshattuleg eda banven, i tengslum vid medferd med
med Decutan (sja kafla 4.8).

Sjuklingar skulu f4 upplysingar um teikn og einkenni alvarlegra aukaverkana i hud og skulu leita
radlegginga laeknis tafarlaust ef teikn eda einkenni sem benda til sliks koma fram.

Ef teikn og einkenni sem benda til pessara aukaverkana koma fram skal stodva notkun Decutan
tafarlaust og thuga adra medferd (eins og vid a).

Ef sjuklingur hefur pr6ad meo sér alvarlegar aukaverkanir 1 hud, 4 bord vid Stevens-Johnson
heilkenni, hudpekjudrepslos eda brad utbreidd graftaratpot, eda i tengslum vid notkun Decutans, ma
ekki undir nokkrum kringumstaedum hefja medferd 4 ny med Decutan hja peim sjuklingi.

Ofnaemisvidbrogd

Bradaofnaemisviobrogd hafa mjog sjaldan verid tilkynnt, i einstaka tilfellum hafa pau komid fram eftir
fyrri Gtvortis notkun retinoida. Ofnaemisvidbrogd i htid eru sjaldan tilkynnt.

Alvarleg tilfelli ofneemisadabodlgu, oft med purpura (marblettir og raudir flekkir) & atlimum og
fylgikvillum utan hudar hafa verid tilkynnt. Stodva parf medferd ef alvarleg ofnemisvidbrogd koma
fram og parf sjuklingur ad vera undir stodugu eftirliti.

Augnraskanir



Augnbpurrkur, 6gegnsei gleeru, minnkud naetursjon og glerubodlga hverfa vanalega eftir ad medferd
Iykur. Tilkynnt hefur verid um augnpurrk sem hverfur ekki eftir ad medferd er heett. Haegt er ad
medhondla augnpurrk med augnsmyrsli eda gervitarum. Opol fyrir augnlinsum getur komid fram og
pvi getur reynst naudsynlegt ad sjuklingur noti gleraugu 4 medan 4 medferd stendur.

Einnig hefur verid greint fr4 minnkadri neetursjon og i sumum tilvikum kom minnkunin mjég snoggt
fram (sja kafla 4.7). Sjuklingum med sjontruflanir 4 ad visa til augnlaeknis. Naudsynlegt getur verid ad
haetta medferd med isotretindini.

Stodkerfi og bandvefur

Tilkynnt hefur verid um vodvaprautir, lioverki og hekkad gildi kreatinfosfokinasa i sermi hja
sjuklingum & isotretin6in medferd, sérstaklega hja peim sem stunda mikla likamlega pjalfun (sja
kafla 4.8). { sumum tilfellum getur petta leitt til lifshattulegrar rakvodvalysu.

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

Tilkynnt hefur verid um spjald- og mjadmarbeinslidbolgu hja sjuklingum sem voru tutsettir fyrir
isotretindini. Naudsynlegt getur verid ad gera frekari rannsoknir, p.m.t. med myndgreiningu svo sem
segulomun, til ad greina spjald- og mjadmarbeinsliobolgu fra 6drum ors6kum bakverkjar hja
sjiiklingum med teikn um mjadmarbeinslidbolgu. { tilvikum sem tilkynnt var um eftir markadssetningu
lyfsins gekk spjald- og mjadmarbeinslidbolga til baka eftir ad notkun Decutan var heett og videigandi
medferd veitt.

Go6okynja haprystingur innan héfudkiapu

Komid hafa fram tilfelli godkynja haprystings innan hofudkapu par sem i sumum tilfellum var um ad
reda samhlidamedferd med tetracyklinlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.5). Teikn og einkenni godkynja
haprystings innan héfudkipu eru medal annars hofudverkur, 6gledi og uppkdst, sjontruflanir og
doppubjugur. Sjuklingar sem fa gédkynja haprysting innan h6fudkipu eiga ad haetta notkun
isotretindins strax.

Lifur og gall
Athuga 4 lifrarensim fyrir medferd, einum manudi fra upphafi medferdar og sidan 4 priggja manada

fresti nema naudsyn sé talin 4 tidara eftirliti. Fram hafa komid timabundnar og afturkraefar haekkanir a
lifrartransamindsum. [ morgum tilfellum hafa pessar haekkanir verid innan edlilegra marka og laekkad
aftur nidur i1 grunngildi medan 4 medferd stendur. Hins vegar ef langvarandi hakkun verdur &
transaminasagildum, 4 ad hugleida ad minnka skammt eda ad hatta medferd med lyfinu.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi og nyrnabilun hafa ekki ahrif 4 lyfjahvorf isotretindins. bar af leidandi geta
sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi notad isotretindin. Hins vegar er maelt med ad sjuklingar byrji &
lagum skommtum og ad skammtar séu auknir smam saman i hamarksskammt sem peir pola (sja
kafla 4.2).

Lipio efnaskipti
Lipio i sermi (melt 4 fastandi maga) 4 ad meela fyrir medferd, einum manudi frd upphafi medferdar og

sidan 4 priggja manada fresti nema naudsyn s¢ talin 4 tidara eftirliti. Heekkun & lipidum i sermi laekkar
yfirleitt ef skammtar eru minnkadir eda ef medferd er haett og getur einnig leekkad i kjolfar breytinga a
mataraedi.

fsotretinoin hefur verid tengt haekkun 4 priglyseridgildum i plasma. Isétretinoin medferd skal stodvud
ef ekki er haegt ad halda priglyseridgildum i blodi undir asattanlegum morkum eda ef einkenni
brisbolgu koma fram (sja kafla 4.8). Haerri gildi en 800 mg/dl eda 9 mmol/l eru stundum tengd bradri
brisbolgu sem getur verid banven.



Meltingarfaeri
Isotretindin hefur verid tengt bolgusjikdom i pormum (inflammatory bowel disease) (par med talid

svaedisbundinni dausgarnaboélgu) hja sjuklingum sem ekki hafa ségu um parmakvilla. Sjuklingar sem
fa alvarlegan nidurgang (med bledingum) eiga strax ad hatta medferd med isétretindin.

Sjuklingar i dheettuhopi

Hja sjuklingum med sykursyki, offitu, afengisvandamal eda truflud fituefnaskipti sem eru
meodhondladir med isotretindini, geeti purft tidari maelingar a bléofitu og/eda blodsykri.

Heekkun 4 blodsykri fastandi sjuklinga hefur verid tilkynnt og ny tilfelli sykursyki hafa verid greind
medan 4 isotretindin medferd hefur stadio.

Hjélparefni

Sojaolia

Decutan hylkin innihalda sojaoliu og skulu ekki notud ef um er ad reeda ofnemi fyrir jardhnetum eda
soja (sja kafla 4.3).

Ponceau Red

Litarefnid Ponceau Red (E 124) getur valdid ofneemisvidbrogdum.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju mjuku hylki, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Sorbitol

Gera parf rad fyrir samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitdl (eda
fruktosa) og neyslu faedu sem inniheldur sorbitol (eda fruktosa).

Sorbitol 1 lyfjum til inntdku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntdku sem tekin eru inn
samhlida.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

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

Tilkynnt hefur verid um godkynja haprysting innan hofudkipu (benign intracranial hypertension
(pseudotumor cerebri)) eftir samhlida medferd med tetracyklinlyfjum. bvi a ad fordast samhlida-

notkun tetracyklinlyfja (sja kafla 4.3).

Fordast 4 samhlidanotkun isotretindins og hyrnisleysandi hidkrema gegn prymlab6lum eda krema sem
valda skinnfldgnun og eru notud vid prymlabélum vegna aukinnar haettu 4 stadbundinni ertingu.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Pungun er alger frabending medferdar med isétretindini (sja kafla 4.3). Konur a barneignaraldri
verda a0 nota 6rugga getnadarvorn medan 4 meofero stendur og i allt a0 einn manud eftir ad
medferd lykur. Ef pungun 4 sér stad, pratt fyrir pessar viovaranir, medan 4 meofero stendur eda
naesta manud eftir a0 meoferod lykur eru miklar likur 4 mjog miklum og alvarlegum
fésturskemmdum.

Fosturskemmdir sem tengdar eru isétretindini eru medal annars veruleg vanskdpun midtaugakerfis
(vatnshofud, vanskopun 4 hnykli, heilasmed), andlitsvanskapanir, holgémur, vanskdpun a ytra eyra
(vOntun & ytra eyra, litil eda engin eyrnagéng i ytra eyra), afbrigdilega litil augu, hjarta- og edagalli,
(conotruncal vanskopun, s.s. Fallots-ferna, umhverfing adalaeoa, skiptargallar), missmid & hostarkirtli,
missmid 4 kalkkirtlum. Aukin heetta er 4 sjaltkrafa fosturlati.

Ef pungun & sér stad hja konum & isotretinéin medferd parf ad heaetta medferdinni og visa a
sjuklingnum til sérfreedings eda leeknis med reynslu & svidi vanskSpunarfraedi til mats og radlegginga.

Brjostagjof




fsotretinoin er mjog fituseekid og pvi er mjog liklegt ad pad berist i brjdstamjolk. Konur med barn &
brjoésti mega ekki taka isotretindin vegna moguleika a aukaverkunum hja barni sem utsett er i gegnum
brjostamjolk (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Isotretindin hefur ekki dhrif a fj6lda, hreyfanleika eda form sadisfrumna og kemur ekki i veg fyrir
myndun og proska fosturvisis pegar karlmadurinn hefur tekid inn isétretinéin 1 peim skdmmtum sem
melt er med.

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
fsotretindin getur mogulega haft ahrif 4 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 og kafla 4.8). Vegna pess hversu
snogglega minnkud naetursjon getur komid fram 4 ad benda sjuklingum 4 pessa aukaverkun og ad
bryna fyrir peim ad gaeta varudar vid akstur og stjornun véla.

Orsjaldan hefur verid greint fra syfju, sundli og sjontruflunum. Vara skal sjiiklinga vid pvi ad ef pessi
einkenni koma fram skuli peir ekki aka, stjorna vélum eda framkvama nein verk pvi pessi einkenni
gaetu stefnt peim sjalfum eda 60rum i hattu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Sumar aukaverkanir af voldum isétretinoins eru skammtahadar. Aukaverkanirnar eru flestar
afturkreefar eftir a0 skommtum hefur verid breytt eda medferd heett, p6 hverfa sumar ekki eftir ad
medferd er hett. Eftirfarandi einkenni eru paer aukaverkanir af voldum is6tretindins sem oftast er
tilkynnt um: Hadpurrkur, purrar slimhadir, t.d. a vorum (varabolga), slimhadum nefs (blé0nasir) og
augum (tarubolga).

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana sem er reiknud ut fra safni upplysinga ar kliniskum rannsoknum sem

824 sjuklingar toku patt i og upplysingum eftir ad lyfid kom a markad, er synd i toflunni hér 4 eftir.
Aukaverkanirnar eru taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferum og tioniflokkum.
Tioniflokkar eru skilgreindir sem: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks og
liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 1: Listi yfir aukaverkanir hja sjuklingum sem medhdndladir eru med isétretindini

Flokkun eftir | Mjog algengar | Algengar Mjog Koma érsjaldan | Tioni ekki pekkt
liffzerum sjaldgzefar fyrir
Sykingar af Bakteriusykingar
violdum sykla af voldum gram
og snikjudyra jakveedra
bakteria
(slimhudar- og
hudsykingar)
Bl60 og eitlar | Blodflagnafed, | Daufkyrninga- Eitlakvilli
blodleysi, faed
bloéoflagna-
fjolgun,
hakkad sokk
Onzemiskerfi Bradaofnemi,
ofnemi,
ofnaemis-
vidbrogd i hud




Efnaskipti og
ngering

Sykursyki,
pvagsyrudreyri

Gedraen
vandamal

Punglyndi,
versnun
punglyndis,
ardsargirni,
kvidi,
gedsveiflur

Sjalfsvig,
sjalfsvigs-
tilraunir,
sjalfsvigs-
hugsanir, gedrof,
afbrigoileg
hegdun

Taugakerfi

Hofudverkur

Godkynja
haprystingur-
innan héfuokupu,
krampar,
svefnhofgi, sundl

Augu

Hvarmaproti,
tarubolga,
augnpurrkur,
erting i augum

Doppubjugur
(merki um
gookynja
haprysting innan
hoéfudkuapu), drer,
litblinda (truflun
a litskyni), 6pol
gegn
augnlinsum,
ogegnsai glaeru,
minnkud
naetursjon,
hornhimnubolga,
ljosfzelni,
sjontruflanir,
pbokusyn

Eyru og
volundarhus

Heyrnarskerding

Aoar

Adabolga (t.d.
Wegeners-
hnudabdlgur,
ofnemis-
a&0abolga)

Ondunarferi,
brjosthol og
miomeeti

Nefkoksbolga,
blo0Onasir,
purrkur i
nefslimhuo

Berkjukrampar

(sérstaklega hja
sjuklingum med
astma), heesi

Meltingarfzeri

Boélgusjukdomur
i pormum,
ristilbolga,
dausgarnarbolga,
brisbolga,
blaedingar i maga
eda gdrnum,
blaedandi
nidurgangur,
ogleoi, purrkur i
halsi (sja kafla
4.4)

Sprunga i
endaparmi

Lifur og gall

Haekkun &
transaminasa-
gildum (sja
kafla 4.4)

Lifrarbolga

Huo og
undirhud

Klaoi,
horundsrodi

Harlos

Svasnar
prymlabolur,

Regnbogarodi,
Stevens-Johnson




med utbrotum, versnun heilkenni,
huobolga, prymlaboéla (acne | eitrunardreplos
varabolga, flare), hudpekju, brad
hadpurrkur, horundsrodi (i utbreidd
stadbundin andliti), utbrot, graftarutpot
huoflognun, harkvillar, (AGEP)
vidkvaem hud o6edlilega mikill
(heetta & harvoxtur og 4
nunings- ovenjulegum
averkum) stodum
(hirsutism),
visnun nagla,
naglgerdisbolga
(paronychia),
lj6snaemis-
vidbrogo,
graftarbolgu-
hnudar (pyogenic
granuloma),
oflitun hudar,
aukin
svitamyndun
Stookerfi og Lidverkir, Liobolga, kdlkun | Rakvodvalysa,
bandvefur voovaverkir, vefja (kolkun spjald- og
bakverkir sina og mjadmarbeins-
(sérstaklega hja lidbanda), liobolga
bornum og otimabeer lokun
unglingum) vaxtarlina,
uthnyfill,
(beinagildnun),
minnkadur
péttleiki beina,
sinabdlga
Nyru og Nyrahnodrabolga | bPvagrasarbolga
pvagfeeri
ZExlunarfeeri Kynlifsvandi,
og brjost p.m.t. ristruflanir
og minnkud
kynhvot,
brjostastakkun hja
karlm6énnum,
purrkur i skdpum
og leggdbngum
Almennar Holdgunarvefur
aukaverkanir (aukin myndun),
og lasleiki
aukaverkanir
4 ikomustad
Rannsékna- Heekkun Aukid Aukinn
niourstoour priglyseriogilda | kolesterdl i kreatinkinasi i

i b16d1, leekkun
HDL-
kolesterodls

bl60i,
hakkadur
blodsykur,
bl6dmiga,
préteinmiga

bloodi




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

[sotretinoin er afleida A-vitamins. P6 ad bradaeitrun af voldum isétretindins sé mjog sjaldgaef, getur
A- vitamineitrun komid fram vid ofskdmmtun. Birtingarmyndir bradrar A-vitamineitrunar eru m.a.
slemur hofudverkur, 6gledi, uppkost, svefnhofgi, skapstyggd og kladi. Teikn og einkenni
ofskommtunar med isétretinoini vaeru sennilega svipud. Ahrifin zttu ad hjadna pegar notkun lyfsins er
heaett eda skammtur pess minnkadur, an frekari meodferdar.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Retin6idar til medferdar a gelgjubdlum, ATC flokkur: D10BAO1

Verkunarhattur

[sotretinin er samtengt formbrigdi (stereoisomer) af all-trans retin6idsyru (tretindin).
Verkunarhattur isétretindins er ekki ad fullu pekktur. Synt hefur verio fram 4 ad skammtahad hdmlun
verdur 4 virkni fitukirtla og sannad med vefjafreedilegum rannséknum ad staerd fitukirtla minnkar.
Einnig hefur verid synt fram 4 bolgueydandi ahrif isotretindins 4 hud.

Verkun og 6ryggi

Aukin hyrnismyndun i pekjuvef fitukirtils leidir til dreifingar hornlagsfrumna 1 op kirtilsins og stiflunar
med keratini og umframhuofitu. bPessu fylgir myndun gelgjunabba og ad lokum boélgusara.

fsotretin6in hemur fjolgun fitufrumna og verkar 4 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 1 opi kirtilsins.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Frésog isotretinodins fra meltingarvegi er breytilegt ad magni og linulegt vid skammtastaerd a
medferdartima. Algert adgengi isotretindins hefur ekki verid akvardad, pvi ekki er haegt ad gefa ménnum
lyfid i 20, en framreikningur ur rannséknum & hundum bendir til pess ad almennt adgengi sé frekar 1itio
og breytilegt. Adgengid er tvofalt meira pegar isotretindin er tekid med mat en 4 fastandi maga.

Dreifing

fsotretindin er i miklum meli bundid plasmaproteinum, einkum albimini (99,9%).

Dreifingarrimmal er ekki pekkt hja ménnum par sem isotretindin er ekki gefid monnum i &0. Litid er
vitad um dreifingu isotretinoins til vefja hja monnum. béttni isotretindins i hud er einungis helmingur
pess sem er i sermi. Plasmapéttni isotretindins er um 1,7 sinnum haerri en blodpéttnin vegna pess hve
isotretindin kemst illa inn 1 blodfrumur.

Umbrot

Eftir inntoku isétretindins um munn hafa verid greind prju umbrotsefni i blodi: 4-oxo-isétretindin,
tretinoin (al-trans retindinsyra) og 4-oxo-tretindin. bessi umbrotsefni hafa synt liffreedilega virkni 1
ymsum in vitro rannsoknum. [ kliniskum rannsoknum hefur verid synt fram 4 ad 4-oxo-isétretinéin
virdist vera mikilveegt fyrir virkni isétretindins (minnkud fitulosun an ahrifa a gildi isotretindins og
tretinoins i plasma). Onnur minni umbrotsefni eru medal annars gliktironid efnasamboénd.
Adalumbrotsefnid er 4-oxo-isotretindin og plasmapéttni pess vid jafnveegi er 2,5 sinnum heerri en
péttni isétretinodins.

11


http://www.lyfjastofnun.is/

Vegna pess ad isotretindin og tretindin (all-trans retindinsyra) umbrotna hvort i annad, eru umbrot
tretindins samtvinnud umbrotum isétretindins. Reiknad hefur verid ut ad 20-30% af
isotretinoinskammti umbrotni vid isdmeringu.

Lifrar-parma hringras getur att storan patt i lyfjahvorfum isétretinoins hja moénnum.

In vitro efnaskiptarannsoknir hafa synt fram 4 ad morg CYP ensim taka patt 1 breytingu isotretinoin
yfir 1 4-oxo0-isétretindin og tretindin. Ekkert eitt iséform virdist hafa rikjandi ahrif.

[sotretindin og umbrotsefni pess hafa ekki veruleg ahrif 4 virkni CYP.

Brotthvarf

Eftir ad geislamerkt istotretindin var gefio til inntdku fundust nokkurn veginn jafnstorir hlutar af
skammti i pvagi og saur. Eftir ad isotretindin hefur verid gefid sjuklingum med prymlabdlur til
inntdku, er lokahelmingunartimi brotthvarfs 4 6breyttu lyfi ad medaltali 19 klukkustundir.
Lokahelmingunartimi 4-ox6-isétretindins er lengri, ad medaltali 29 klukkustundir.

[sotretinoin er lifedlisfradilegt retin6id og edlileg péttni innraens retinids naest um pad bil 2 vikum eftir
ad medferd med isotretindini er heett.

Skert lifrarstarfsemi
Vegna pess ad notkun isotretindins er frabending hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er litid til af
upplysingum um lyfjahvorf isotretindins 1 pessum sjiklingahdpi.

Skert nyrnastarfsemi
Nyrnabilun dregur ekki verulega ur plasmauthreinsun isétretindins eda 4-oxo-isotretindins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Brao eiturvirkni
Bragd eiturvirkni isotretinoins var maeld i mismunandi dyrategundum. LD50 er u.p.b. 2.000 mg/kg i
kaninum, u.p.b. 3.000 mg/kg i miasum og yfir 4.000 mg/kg i rottum.

Langvinn eiturvirkni

{ langtimarannsokn 4 rottum, sem stod i yfir 2 ar, (isétretindin skammtur 2, 8 og 32 mg/kg 4 dag) kom
fram missir hars ad hluta til og hakkun 4 priglyseridgildum i plasma i hépunum sem fengu heerri
skammtana. Aukaverkanir isotretin6ins i nagdyrunum svipar mjog til aukaverkana vegna A-vitamins,
en hefur ekki i for med sér pa miklu kolkun vefja og liffzera sem sést vid ofskdommtun A-vitamins i
rottum.

Allar aukaverkanir A-vitamineitrunar gengu sjalfkrafa til baka eftir ad notkun isotretindins var haett.
Jafnvel pau dyr i rannsokninni med lélegt, almennt astand fyrir rannséknina h6fou jafhad sig ad mestu
leyti eftir 1-2 vikur.

Vanskopunarvaldandi hrif
Synt hefur verid fram 4 vanskdpunarvaldandi dhrif og eiturdhrif isétretindins 1 dyrarannséknum. betta
kemur heim og saman vi0 ahrif annarra A-vitamin afleida.

Vegna hugsanlegra vanskopunarvaldandi ahrifa isotretinoins hefur gjof lyfsins hja konum a
barneignaraldri leekningalegar afleidingar (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.6).

Stokkbreytandi ahrif
Ekki hefur verid synt fram a stokkbreytandi ahrif isotretindins i in vitro eda in vivo dyrarannsoknum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sojaolia
DL-alfa-tokoferol
tvinatriumedetat
butylerad hydroxyanisol
hert jurtaolia

sojaolia (ad hluta til hert)
gult byvax

Hylki:

10 mg hylki:

Gelatin

glycerol 98-101%
sorbitollausn 70%
hreinsad vatn
Ponceau 4R (E 124)
svart jarnoxio (E 172)
titantvioxid (E 171)

20 mg hylki:

Gelatin

glycerol 98-101%

sorbitollausn 70%

hreinsad vatn

Ponceau 4R (E 124)

indigétin (E 132)

titantvioxid (E 171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid 1 upprunalegum umbudum.
6.5 Gerd ilats og innihald
PVC/PVDC/élpynnur.

10 mg hylki:
Pakkningasteerd: 30 stk.

20 mg hylki:
Pakkningasteerd: 30 stk, 60 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
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Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. oktober 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. juli 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

10. september 2026.
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