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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL

IsoGalen® 10 mg Weichkapseln
IsoGalen® 20 mg Weichkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

IsoGalen 10 mg Weichkapseln
Jede Weichkapsel enthalt 10 mg Iso-
tretinoin.

Sonstige Bestandteile:

107 mg Raffiniertes Sojadl/Weichkap-
sel

20 mg Hydriertes Sojadl/Weichkapsel
25 mg partiell hydriertes Sojadl/
Weichkapsel

IsoGalen 20 mg Weichkapseln
Jede Weichkapsel enthalt 20 mg
Isotretinoin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

214 mg Raffiniertes Sojadl/Weichkap-
sel

40 mg Hydriertes Sojadl/Weichkapsel
50 mg partiell hydriertes Sojadl/
Weichkapsel

Die vollstandige Auflistung der son-
stigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

IsoGalen 10 mg Weichkapseln
Ovale, rot-orange Weichgelatinekap-
seln (ca. 11 x 7 mm).

IsoGalen 20 mg Weichkapseln
Ovale, rot-orange Weichgelatinekap-
seln (ca. 13 x 8 mm).

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Schwere Formen der Akne (wie Akne
nodularis, Akne conglobata oder Akne
mit dem Risiko einer permanenten
Narbenbildung), die sich gegenuber
addquaten Standardtherapiezyklen
mit systemischen Antibiotika und to-
pischer Therapie als resistent gezeigt
haben.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-

wendung

Isotretinoin darf nur von Arzten oder
unter der Aufsicht von Arzten ver-
schrieben werden, die Uber das ent-
sprechende Fachwissen zur Anwen-
dung systemischer Retinoide fir die
Behandlung schwerer Akne verfligen
und die eine umfassende Kenntnis der
Risiken einer Isotretinoin-Therapie so-
wie der notwendigen Uberwachungs-
maBnahmen besitzen.

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

Erwachsene (einschlieBlich Jugend-
liche und &ltere Menschen) sowie
Kinder ab 12 Jahren:

Die Therapie mit Isotretinoin sollte mit
einer Dosis von 0,5 mg/kg pro Tag be-
gonnen werden. Das therapeutische
Ansprechen auf Isotretinoin und einige
der Nebenwirkungen sind dosisabhan-
gig und variieren von Patient zu Pati-
ent. Daher sind wéhrend der Therapie
individuelle Dosisanpassungen erfor-
derlich. Fur die meisten Patienten liegt
die Dosis zwischen 0,5-1,0 mg/kg pro
Tag.

Die Langzeitremissions- und Ruckfall-
raten sind starker mit der gegebenen
Gesamtdosis verknlpft als mit der
Dauer der Therapie oder der Tagesdo-
sis. Es wurde gezeigt, dass bei einer
kumulativen Behandlungsdosis von
Uber 120-150 mg/kg kein wesentlicher
zusatzlicher Nutzen zu erwarten ist.
Die Dauer der Behandlung héngt von
der individuellen Tagesdosis ab. Nor-
malerweise ist ein Behandlungszyklus
von 16-24 Wochen ausreichend, um
eine Remission zu erreichen.

Bei den meisten Patienten wird ein
komplettes Abklingen der Akne mit
einem einzigen Behandlungszyklus
erzielt. Im Falle eines echten Rickfalls
kann ein weiterer Behandlungszyklus
mit Isotretinoin unter Anwendung der-
selben Tagesdosis und kumulativen
Behandlungsdosis in Erwagung gezo-
gen werden. Da bis zu 8 Wochen nach
Beendigung der Behandlung eine wei-
tere Verbesserung der Akne beobach-
tet werden kann, sollte ein weiterer
Behandlungszyklus erst nach Ablauf
dieses Zeitraums in Betracht gezogen
werden.

Kinder:

IsoGalen wird nicht empfohlen fur die
Anwendung bei Kindern unter 12 Jah-
ren aufgrund des Fehlens von Daten
zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.

Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz

Bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz muss die Behandlung mit ei-
ner niedrigeren Dosis (z.B. 10 mg/Tag)
begonnen werden. Die Dosis sollte
dann auf bis zu 1 mg/kg/Tag oder auf
die vom Patienten maximal tolerierte
Dosis erhdht werden (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit Unvertréglichkeit

Bei Patienten, die eine schwere Unver-
traglichkeit gegenuber der empfohle-
nen Dosis zeigen, kann die Behand-
lung mit einer geringeren Dosis fort-
gesetzt werden, wodurch sich jedoch
die Therapiedauer verlangert und das
Rezidivrisiko erhéht. Um bei diesen
Patienten die bestmdgliche Wirkung
zu erzielen, sollte die Behandlung in
der Regel mit der hdchsten tolerierten
Dosierung fortgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Isotretinoin ist bei schwangeren oder
stillenden Frauen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.6).

Isotretinoin ist bei Frauen im gebarfa-
higen Alter kontraindiziert, es sei denn,
alle Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhitungsprogramms werden
eingehalten (siehe Abschnitt 4.4).

Isotretinoin ist auBerdem kontraindi-

ziert bei Patienten mit:

- Leberinsuffizienz

- UbermaBig erhohten Blutfettwerten

- Hypervitaminose A

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Soja, Erdnlisse oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Oder bei Patienten:
- die gleichzeitig mit Tetrazyklinen be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Teratogene Effekte

IsoGalen ist ein starkes mensch-

liches Teratogen, das schwere und

lebensbedrohliche Missbildungen

beim ungeborenen Kind verursacht.

IsoGalen ist streng kontraindi-

ziert bei:

- schwangeren Frauen

- Frauen im gebarfahigen Alter, es
sei denn, es werden alle Bedin-
gungen des Schwangerschaftsver-
hlitungsprogramms eingehalten

Schwangerschaftsverhiitungs-
programm

Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

Isotretinoin ist bei Frauen im gebarfa-

higen Alter kontraindiziert, es sei denn,

dass alle folgenden Bedingungen
des Schwangerschaftsverhiitungspro-
gramms eingehalten werden:

- Die Patientin leidet an schwerer Akne
(wie Akne nodularis, Akne conglo-
bata oder Akne mit dem Risiko ei-
ner permanenten Narbenbildung),
die sich gegentber adaquaten
Standardtherapiezyklen mit syste-
mischen Antibiotika und topischer
Therapie als resistent gezeigt haben
(siehe Abschnitt 4.1).

- Die Gebarfahigkeit muss bei allen
weiblichen Patienten individuell be-
urteilt werden.

- Die Patientin versteht das teratogene
Risiko.

- Die Patientin versteht die Notwen-
digkeit einer strengen monatlichen
Uberwachung.

- Die Patientin versteht und akzeptiert
die Notwendigkeit einer zuverlds-
sigen, kontinuierlichen Empféangnis-
verhitung einen Monat vor der Be-
handlung, wahrend der gesamten Be-
handlung und fur einen Monat nach
Behandlungsende. Es missen min-
destens eine sehr zuverlassige Me-
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thode zur Empfangnisverhitung (d.h.
eine nutzerunabhangige Methode)
oder zwei sich ergédnzende nutzerab-
hangige Methoden zur Empfangnis-
verhutung angewendet werden.
Die individuelle Situation jeder Pati-
entin soll bei der Wahl der Empféng-
nisverhitungsmethode beurteilt und
die Patientin in die Diskussion einbe-
zogen werden, um ihre Mitarbeit und
die Einhaltung der gewahlten MaB-
nahmen sicherzustellen.
Auch im Falle einer Amenorrhé muss
die Patientin alle Anweisungen fur
eine zuverldssige Empfangnisverhi-
tung befolgen.
Die Patientin ist Uber die mdglichen
Konsequenzen einer Schwanger-
schaft informiert und versteht diese.
Sie ist sich dartiber im Klaren, dass
sie sich bei einem mdglichen Risiko,
dass eine Schwangerschaft einge-
treten ist, oder bei einem Schwan-
gerschaftsverdacht unverziglich an
ihren Arzt wenden muss.

- Die Patientin versteht die Notwen-
digkeit und akzeptiert, regelmaBige
Schwangerschaftstests vor und wah-
rend der Behandlung, idealerweise
monatlich, sowie einen Monat nach
Therapieende durchflihren zu lassen.

- Die Patientin bestétigt, dass sie die
Gefahren und die bei der Anwen-
dung von lIsotretinoin erforderlichen
VorsichtsmaBnahmen verstanden
hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch
fir Frauen, die gegenwartig sexuell
nicht aktiv sind, es sei denn, der ver-
schreibende Arzt sieht zwingende
Griinde dafiir, dass keinerlei Risiko
besteht, dass eine Schwangerschaft
eintritt.

Der verschreibende Arzt muss sicher-

stellen, dass:

- die Patientin die Voraussetzungen fir
das o.g. Schwangerschaftsverhi-
tungsprogramm erflllt, einschlieBlich
eines Nachweises, dass sie Uber ein
angemessenes Versténdnis verfligt.

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

- die Patientin versteht, dass sie min-
destens einen Monat vor Beginn der
Behandlung durchgéngig und kor-
rekt eine sehr zuverldssige Methode
zur Empféngnisverhiitung (d.h. eine
nutzerunabhé&ngige Methode) oder
zwei sich ergdnzende nutzerabhén-
gige Methoden zur Empfangnisver-
hitung anwenden muss und dass
sie die zuverldssige Empfangnisver-
hitung wéhrend der gesamten Be-
handlungsdauer und fiir mindestens
einen Monat nach Behandlungsende
weiterfiihren muss.

- Schwangerschaftstests mit nega-
tivem Resultat vor und wéhrend der
Behandlung sowie einen Monat nach
Therapieende vorliegen. Die Daten
und Ergebnisse der Schwanger-
schaftstests missen dokumentiert
werden.

Falls bei einer mit Isotretinoin behan-
delten Frau eine Schwangerschaft ein-
tritt, muss die Behandlung sofort ab-
gebrochen und die Patientin zur Abkla-
rung und Beratung an einen im Bereich
der Teratologie spezialisierten oder er-
fahrenen Arzt berwiesen werden.

Falls eine Schwangerschaft nach Be-
handlungsende eintritt, bleibt ein Risi-
ko ernsthafter und schwerwiegender
Missbildungen des Foétus bestehen.
Das Risiko besteht bis das Produkt
vollstdndig ausgeschieden wurde, was
bis zu einem Monat nach dem Ende
der Behandlung dauert.

Empfangnisverhiitung

Patientinnen missen umfassend zum
Thema Schwangerschaftsverhiitung
informiert sein und Uber geeignete
Methoden beraten werden, falls sie
noch keine zuverlassige Empfangnis-
verhiitung durchfuhren.

Sollte der verschreibende Arzt diese
Informationen der Patientin nicht zur
Verfigung stellen kénnen, muss die
Patientin an einen entsprechenden
Arzt Uberwiesen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter missen
mindestens eine sehr zuverldssige
Methode zur Empféangnisverhitung
(d.h. eine nutzerunabhangige MaB-
nahme) oder zwei sich erganzende
nutzerabhangige MaBnahmen zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Die
Empféngnisverhiitung muss einen Mo-
nat vor der Behandlung, wahrend der
gesamten Behandlung und einen Mo-
nat nach Behandlungsende mit Isotre-
tinoin angewendet werden, auch bei
Patientinnen mit Amenorrhé.

Die individuelle Situation jeder Patien-
tin soll bei der Wahl der Empfangnis-
verhitungsmethode beurteilt und die
Patientin soll in die Diskussion einbe-
zogen werden, um ihre Mitarbeit und
die Einhaltung der gewahlten MaBnah-
men sicherzustellen.

Schwangerschaftstests

Arztlich Uberwachte Schwanger-
schaftstests mit einer Mindestsensi-
tivitdt von 25 mlU/ml sind in Uberein-
stimmung mit der klinischen Praxis
wie folgt durchzufiihren:

Vor Behandlungsbeginn

Mindestens einen Monat nach Beginn
der MaBnahmen zur Empfangnisver-
hdtung und kurz (vorzugsweise weni-
ge Tage) vor der ersten Verschreibung
muss ein Schwangerschaftstest unter
arztlicher Uberwachung durchgefiihrt
werden. Dieser Test soll sicherstellen,
dass die Patientin nicht schwanger ist,
wenn sie mit der Isotretinoin-Behand-
lung beginnt.

Kontrolluntersuchungen

In regelmaBigen Intervallen, idealer-
weise monatlich, mussen Kontrollun-
tersuchungen durchgefiihrt werden.
Die Notwendigkeit monatlicher, arzt-
lich Uberwachter Schwangerschafts-
tests (entsprechend der Ublichen Pra-

xis) sollte unter Berilicksichtigung der
sexuellen Aktivitat der Patientin, ihrer
Menstruationsanamnese (Menstruati-
onsanomalien, Ausbleiben von Perio-
den oder Amenorrhd) und der Metho-
de zur Empfangnisverhitung beurteilt
werden. Sofern indiziert, muss der
Kontrollschwangerschaftstest am Ver-
schreibungstermin oder innerhalb der
letzten 3 Tage vor dem Besuch beim
verschreibenden Arzt erfolgen.

Am Behandlungsende

Einen Monat nach dem Ende der Be-
handlung mussen sich die Patien-
tinnen einem abschlieBenden Schwan-
gerschaftstest unterziehen.

Verschreibungs- und Abgabeein-
schrankungen

Fir Frauen im gebarféhigen Alter mus-
sen Verordnungen von IsoGalen idea-
lerweise auf 30 Tage limitiert sein, um
regelméaBige Kontrolluntersuchungen
einschlieBlich Schwangerschaftstests
zu unterstitzen. Idealerweise sollten
der Schwangerschaftstest, die Aus-
stellung des Rezeptes und die Abgabe
von IsoGalen am selben Tag erfolgen.

Diese monatlichen Kontrollen sol-
len sicherstellen, dass regelmaBige
Schwangerschaftstests durchgefthrt
werden und dass die Patientin nicht
schwanger ist, bevor sie den nachsten
Behandlungszyklus erhalt.

Mannliche Patienten

Die verfligbaren Daten deuten darauf
hin, dass die Exposition der Mutter
durch die Samenflissigkeit des mit
IsoGalen behandelten Partners nicht
ausreicht, um mit teratogenen Ef-
fekten von IsoGalen einherzugehen.
Mannliche Patienten missen daran er-
innert werden, dass sie ihr Arzneimit-
tel nicht an andere weitergeben dirfen,
insbesondere nicht an Frauen.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen
Die Patienten milssen angewiesen
werden, das Arzneimittel niemals an
andere Personen weiterzugeben und
nicht benétigte Kapseln am Ende der
Behandlung an ihre Apotheke zurtick-
zugeben.

Patienten dlrfen wahrend und einen
Monat nach der Behandlung mit Iso-
tretinoin kein Blut spenden, da bei
schwangeren Frauen, die eine solche
Bluttransfusion erhalten, ein poten-
zielles Risiko flir den Fétus besteht.

Schulungsmaterial

Um verschreibende Arzte, Apotheker
und Patienten bei der Vermeidung
einer fétalen Exposition gegenlber
Isotretinoin zu unterstitzen, wird der
Zulassungsinhaber Schulungsmate-
rialien zur Verfligung stellen, welche
die Warnungen zur Teratogenitat von
Isotretinoin bekréaftigen, Hinweise
zur Empféngnisverhitung vor dem
Behandlungsbeginn geben und Auf-
kldrung uber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests liefern.
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Alle Patienten, ménnlich und weiblich,
muissen vom Arzt in vollem Umfang
Uber das teratogene Risiko und die
im Schwangerschaftsverhitungspro-
gramm dargelegten strengen MaBnah-
men zur Empfangnisverhitung aufge-
klart werden.

Psychiatrische Stérungen

Bei mit Isotretinoin behandelten Pati-
enten wurde Uber Depressionen, Ver-
starkung von Depressionen, Angst,
Aggressivitat, Stimmungsschwan-
kungen, psychotische Symptome und
in sehr seltenen Fallen Uber Suizid-
gedanken, Suizidversuche und Sui-
zide berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit einer Depression
in der Anamnese ist besondere Vor-
sicht geboten und alle Patienten sind
auf Anzeichen einer Depression zu
Uberwachen und, falls notwendig, ent-
sprechend zu behandeln. Da eine Un-
terbrechung der Isotretinoin Behand-
lung moéglicherweise zu einer unzurei-
chenden Besserung der Symptome
fhrt, kann eine weitere psychiatrische
oder psychologische Abklarung (Be-
ratung) notwendig sein.

Eine Aufklarung von Familie oder
Freunden kénnte helfen, eine Ver-
schlechterung der psychischen Ver-
fassung wahrzunehmen.

Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Gelegentlich wird in der Anfangspha-
se der Behandlung eine akute Ver-
schlechterung der Akne beobachtet.
Diese klingt jedoch im Laufe der Be-
handlung, normalerweise innerhalb
von 7-10 Tagen, wieder ab und erfor-
dert in der Regel keine Dosisanpas-
sung.

Eine Exposition gegenuber intensivem
Sonnenlicht oder UV-Strahlen ist zu
vermeiden. Wenn erforderlich, muss
ein Sonnenschutzmittel mit einem ho-
hen Lichtschutzfaktor (LSF) von min-
destens 15 verwendet werden.

Wéhrend der Behandlung mit Isotreti-
noin und flr einen Zeitraum von 5-6
Monaten nach Ende der Behandlung
diurfen sich die Patienten keiner ag-
gressiven chemischen Dermabrasion
oder Hautlaserbehandlung unterzie-
hen, da das Risiko hypertropher Nar-
benbildung in atypischen Regionen
und seltener postinflammatorischer
Hyper- oder Hypopigmentierung in
den behandelten Regionen besteht.
Eine Wachsenthaarung ist bei Pati-
enten, die mit Isotretinoin behandelt
werden, flir eine Dauer von minde-
stens 6 Monaten nach Ende der Be-
handlung zu vermeiden, da das Risiko
besteht, dass die Epidermis mit abge-
zogen wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Iso-
tretinoin und topischen Keratolytika
oder Schéalmitteln zur Aknebehand-
lung sollte vermieden werden, da es
vermehrt zu lokalen Reizungen kom-
men kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten darauf hingewie-
sen werden, ab Beginn der Isotreti-
noin-Therapie eine feuchtigkeitsspen-
dende Hautsalbe oder -creme und
einen Lippenpflegestift zu verwenden,
da Isotretinoin voraussichtlich zu einer
Austrocknung der Haut und Lippen
fuhrt.

Nach der Markteinfihrung wurden in
Zusammenhang mit der Anwendung
von lIsotretinoin Falle von schweren
Hautreaktionen wie Erythema exsu-
dativum multiforme (EEM), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und Toxisch
epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet.
Da die Abgrenzung dieser Krankheits-
bilder von anderen Hautreaktionen
unter Isotretinoin (s. Abschnitt 4.8)
schwierig sein kann, sollten die Pati-
enten bezuglich mdglicher Anzeichen
und Symptome beraten und regelma-
Big auf schwere Hautreaktionen un-
tersucht werden. Wenn der Verdacht
auf eine schwere Hautreaktion besteht,
soll die Einnahme von Isotretinoin be-
endet werden.

Allergische Reaktionen

Selten wurden anaphylaktische Re-
aktionen gemeldet, in einigen Fallen
nach einer friheren topischen Exposi-
tion gegeniiber Retinoiden. Uber aller-
gische Hautreaktionen wird selten be-
richtet. Es wurden schwere Félle von
allergischer Vaskulitis, oftmals einher-
gehend mit Purpura (blauen und roten
Flecken) an den Extremitdten und mit
extrakutaner Beteiligung, gemeldet.
Schwere allergische Reaktionen erfor-
dern einen Abbruch der Therapie und
eine sorgfaltige Uberwachung.

Augenerkrankungen

Trockene Augen, Hornhauttribungen,
vermindertes Nachtsehen und Kera-
titis bilden sich fir gewdhnlich nach
Beendigung der Therapie zurtck. Falle
trockener Augen, die nach Absetzen
der Behandlung nicht abgeklungen
sind, wurden berichtet. Bei trockenen
Augen kann die Anwendung einer Au-
gensalbe zur Befeuchtung oder eines
Tranenersatzmittels Abhilfe schaffen.
Es kann zu einer Unvertréaglichkeit ge-
gen Kontaktlinsen kommen, so dass
der Patient wahrend der Behandlung
unter Umstanden eine Brille tragen
muss.

Auch Uber eine Verminderung des
Nachtsehens wurde berichtet, die bei
einigen Patienten plotzlich eintrat (si-
ehe Abschnitt 4.7). Patienten mit Seh-
stérungen sollten zur Untersuchung an
einen Augenarzt Uberwiesen werden.
Unter Umstdnden muss Isotretinoin
abgesetzt werden.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Es wurde Uber Myalgie, Arthralgie
und erhdhte Kreatinphosphokinase-
werte im Serum bei Patienten, die mit
Isotretinoin behandelt werden, be-
richtet, insbesondere bei solchen, die
anstrengende korperliche Aktivitaten
ausuben (siehe Abschnitt 4.8).

Nach mehrjahriger Anwendung in sehr
hohen Dosen zur Behandlung von
Keratinisationsstérungen traten Kno-
chenverédnderungen, wie vorzeitiger
Epiphysenschluss, Hyperostose und
Verkalkung von Sehnen und Béndern,
auf. Die Hoéhe der Dosis, Dauer der
Behandlung und kumulative Gesamt-
dosis lagen bei diesen Patienten in der
Regel weit Uber den Empfehlungen zur
Aknebehandlung.

Sakroiliitis wurde bei Patienten berich-
tet, die mit Isotretinoin behandelt wur-
den. Um eine Sakroiliitis von anderen
Ursachen fir Rickenschmerzen zu
unterscheiden, kénnen bei Patienten
mit klinischen Anzeichen einer Sa-
kroiliitis weitere Untersuchungen ein-
schlieBlich bildgebender Verfahren wie
MRT erforderlich sein. In Fallen, die
nach der Markteinfiihrung berichtet
wurden, besserte sich die Sakroiliitis
nach dem Absetzen von IsoGalen und
entsprechender Behandlung.

Idiopathische (benigne) intrakra-
nielle Hypertension (Pseudotumor
cerebri)

Es wurde Uber Félle einer idiopathi-
schen intrakraniellen Hypertension
berichtet, wobei einige Patienten
gleichzeitig Tetrazykline erhielten (si-
ehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.5).
Die Symptomatik einer idiopathischen
intrakraniellen Hypertension ist unter
anderem gekennzeichnet durch Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Sehstérungen und Papillenddem. Pa-
tienten, bei denen eine idiopathische
intrakranielle Hypertension auftritt,
missen die Einnahme von Isotretinoin
unverzliglich abbrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Die Leberenzyme mussen vor der Be-
handlung, 1 Monat nach Therapiebe-
ginn und im Anschluss alle 3 Monate,
sofern keine haufigere Uberwachung
klinisch indiziert ist, kontrolliert wer-
den. Es wurde Uber voriubergehende
und reversible Erhéhungen der Le-
bertransaminasen berichtet. In vielen
Fillen lagen diese Anderungen im
Normalbereich, und die Werte kehrten
wéahrend der Behandlung auf das
Ausgangsniveau zurlick. Sollte eine
klinisch relevante Erhéhung der Trans-
aminasewerte jedoch dauerhaft anhal-
ten, muss eine Reduktion der Dosis
oder ein Abbruch der Therapie in Er-
wagung gezogen werden.

Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz und Nierenversagen
haben keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von lIsotretinoin. Isotretinoin
kann daher Patienten mit Niereninsuf-
fizienz verabreicht werden. Es wird je-
doch empfohlen, dass diese Patienten
mit einer geringen Dosis beginnen,
und die Dosis schrittweise auf die ma-
ximal tolerierte Dosis erhoht wird (sie-
he Abschnitt 4.2).

Fettstoffwechsel
Die Serumlipide (Nuchternwerte) mis-
sen vor der Behandlung, 1 Monat nach
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Therapiebeginn und im Anschluss
alle 3 Monate, sofern keine haufigere
Uberwachung klinisch indiziert ist,
kontrolliert werden. Erhdhte Serum-
lipidwerte normalisieren sich in der
Regel nach einer Reduktion der Dosis
oder nach Beendigung der Therapie
und kénnen auch auf didtetische MaB3-
nahmen ansprechen.

Isotretinoin wurde mit einer Erhéhung
des Triglyzeridspiegels im Plasma
in Verbindung gebracht. Isotretinoin
muss abgesetzt werden, wenn die Hy-
pertriglyzeridamie nicht auf ein akzep-
tables Niveau eingestellt werden kann
oder wenn Zeichen einer Pankreatitis
auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Werte
Uber 800 mg/dl oder 9 mmol/I sind in
manchen Fallen auf eine akute Pan-
kreatitis zurlickzuflhren, die tédlich
verlaufen kann.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Isotretinoin wurde mit entziindlichen
Darmerkrankungen (einschlieBlich llei-
tis regionalis) bei Patienten ohne ana-
mnestisch bekannte Darmstdérungen in
Verbindung gebracht. Beim Auftreten
schwerer (hamorrhagischer) Diarrhd
muss der Patient die Einnahme von
Isotretinoin unverziiglich abbrechen.

Hochrisikopatienten

Bei Patienten, die an Diabetes, Adi-
positas, Alkoholismus oder einer Fett-
stoffwechselstérung leiden und die mit
Isotretinoin behandelt werden, sind
unter Umstanden haufigere Kontrol-
len der Serumlipidwerte und/oder des
Blutzuckerspiegels erforderlich. Es
wurde Uber erhdhte Nichternblutzu-
ckerwerte berichtet, und wéhrend der
Isotretinoin-Therapie wurden neue Fal-
le von Diabetes diagnostiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Aufgrund des Risikos einer Hypervi-
taminose A durfen die Patienten nicht
gleichzeitig Vitamin-A-Préaparate ein-
nehmen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Iso-
tretinoin und Tetrazyklinen wurde Uber
Félle einer idiopathischen (benignen)
intrakraniellen Hypertension (Pseudo-
tumor cerebri) berichtet. Daher muss
die gleichzeitige Behandlung mit Te-
trazyklinen vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Erhohtes Risiko einer Hepatotoxizitat.
Patienten, die mit Retinoiden und Me-
thotrexat behandelt werden, missen
auf klinische Symptome und Zeichen
einer Hepatotoxizitdt Uberwacht wer-
den.

Die gleichzeitige Anwendung von Iso-
tretinoin und topischen Keratolytika
oder Schélmitteln zur Aknebehand-
lung sollte vermieden werden, da es
vermehrt zu lokalen Reizungen kom-
men kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

In der Schwangerschaft ist die Be-
handlung mit Isotretinoin absolut
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Sollte trotz der VorsichtsmaBnahmen
wahrend der Behandlung mit Isotre-
tinoin oder im darauf folgenden Mo-
nat eine Schwangerschaft eintreten,
besteht ein hohes Risiko duBerst
ernsthafter und schwerwiegender
Missbildungen des Fotus.

Tabelle 1:

Zu den fetalen Missbildungen, die mit
einer Isotretinoin-Exposition in Zu-
sammenhang stehen, zahlen Miss-
bildungen des Zentralnervensystems
(Hydrocephalus, Missbildungen/Ano-
malien des Kleinhirns, Mikrozephalie),
Gesichtsdeformitaten, Gaumenspalte,
Fehlbildungen des AuBenohrs (feh-
lendes AuBenohr, kleiner oder feh-
lender &uBerer Gehdrgang), Fehlbil-
dungen der Augen (Mikrophthalmie),
kardiovaskulare Fehlbildungen (kono-

Infektionen und parasitére Erkrankungen:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Infektion (der Haut und Schleimhaute)
durch grampositive Bakterien

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Pati-
enten betreffen)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten
betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Andmie, erhdhte Erythrozytensedimenta-
tionsrate, Thrombozytopenie, Thrombo-
zytose

Neutropenie

Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten (kann bis zu 1 von 1000 Patienten
betreffen)

Allergische Hautreaktion, anaphylaktische
Reaktionen, Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Diabetes mellitus, Hyperurikdmie

Psychiatrische Erkrankungen:

Selten (kann bis zu 1 von 1000 Patienten
betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Depression, Verstarkung von Depressi-
onen, Aggressivitat, Angst, Stimmungs-
schwankungen

Suizide, Suizidversuche, Suizidgedanken,
psychotische Stérungen, Verhaltensauf-
falligkeiten

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten
betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen

Kopfschmerzen

Idiopathische intrakranielle Hypertension,
Krampfanfalle, Schlafrigkeit, Schwindel

Augenerkrankungen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Pati-
enten betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Blepharitis, Konjunktivitis, trockene Augen,
Augenreizung

Verschwommenes Sehen, Linsentriibung,
Farbenblindheit (eingeschrénktes Farb-
sehen), Unvertraglichkeit gegen Kontakt-
linsen, Hornhauttriibung, vermindertes
Nachtsehen, Keratitis, Papillenddem

(als Zeichen einer idiopathischen intra-
kraniellen Hypertension), Photophobie,
Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Verschlechtertes Hérvermdgen

GeféaBerkrankungen:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Vaskulitis (z.B. Wegener-Granulomatose,
allergische Vaskulitis)
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten
betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Epistaxis, Nasentrockenheit,
Nasopharyngitis

Bronchospasmen (vor allem bei Patienten
mit Asthma), Heiserkeit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Kolitis, lleitis, trockener Rachen, gastroin-
testinale Blutungen, hdmorrhagische Di-
arrh6 und entzindliche Darmerkrankung,
Ubelkeit, Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Pati-
enten betreffen)

Erhohte Transaminasen (siehe Abschnitt
4.4)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Hepatitis
Patienten betreffen)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Pati-
enten betreffen)

Selten (kann bis zu 1 von 1000 Patienten
betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Cheilitis, Dermatitis, trockene Haut, lokali-
sierte Exfoliation, Pruritus, erythematdser
Hautausschlag, Verletzlichkeit der Haut
(Gefahr von Hautabschurfungen)

Alopezie

Akne fulminans, Verschlimmerung (Auf-
flammen) der Akne, Erythem (im Gesicht),
Exanthem, Haarveranderungen, Hirsutis-
mus, Nageldystrophie, Paronychie, Photo-
sensibilitdtsreaktion, pyogenes Granulom,
Hyperpigmentierung der Haut, vermehrtes
Schwitzen

Erythema exsudativum multiforme (EEM),
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno

chenerkrankungen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Pati-
enten betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Arthralgie, Myalgie, Rlickenschmerzen
(insbesondere bei jugendlichen Patienten)

Arthritis, Kalzinose (Verkalkung der
Sehnen und Bénder), vorzeitiger Epiphy-
senschluss, Exostosen (Hyperostose),
verringerte Knochendichte, Tendonitis,
Rhabdomyolyse

Sakroiliitis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Glomerulonephritis

Urethritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Sexuelle Dysfunktion einschlieBlich erek-
tiler Dysfunktion und verminderter Libido,
Gynékomastie, vulvovaginale Trockenheit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Granulationsgewebe (vermehrte Bildung),
Unwohlsein

Untersuchungen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Pati-
enten betreffen)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Patienten
betreffen)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000
Patienten betreffen)

Triglyzeridspiegel im Blut erhéht, Lipopro-
teine hoher Dichte (HDL) vermindert

Cholesterin im Blut erhdht, Blutglukose
erhéht, Hamaturie, Proteinurie

Kreatinphosphokinase im Blut erhdht

trunkale Defekte wie Fallot-Tetralogie,
Transposition der groBen GefaBe, Sep-
tumdefekte), Fehlbildungen der Thy-
musdrise und der Nebenschilddri-
sen. Des Weiteren ist die Inzidenz von
Spontanaborten erhoht.

Wenn bei einer mit Isotretinoin behan-
delten Frau eine Schwangerschaft ein-
tritt, muss die Behandlung abgebro-
chen werden und die Patientin muss
zur Untersuchung und Beratung an
einen Spezialisten flr Teratologie oder
einen Arzt mit Erfahrung auf diesem
Gebiet Uberwiesen werden.

Stillzeit

Isotretinoin ist stark lipophil, daher
ist ein Ubertritt von Isotretinoin in die
Muttermilch sehr wahrscheinlich. We-
gen der moglichen Nebenwirkungen
bei der Mutter und dem exponierten
Kind ist die Anwendung von Isotreti-
noin bei stillenden Muttern kontraindi-
ziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

IsoGalen hat geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Wahrend der Behandlung mit Isotre-
tinoin trat in einer Reihe von Féllen
vermindertes Nachtsehen auf, das
in seltenen Fallen auch nach der Be-
handlung anhielt (siehe Abschnitt 4.4
und Abschnitt 4.8). Da dies bei einigen
Patienten plotzlich eintrat, missen
die Patienten auf dieses potenzielle
Problem aufmerksam gemacht und
ermahnt werden, beim Fuhren eines
Fahrzeugs oder Bedienen von Maschi-
nen vorsichtig zu sein.

Sehr selten wurden Schlafrigkeit,
Schwindel und Sehstérungen gemel-
det. Die Patienten sind darauf hin-
zuweisen, dass sie, sollten bei ihnen
diese Nebenwirkungen auftreten, kein
Fahrzeug fihren, keine Maschinen
bedienen und an keinen anderen Ak-
tivitaten teilnehmen dirfen, bei denen
diese Beschwerden sie selbst oder
Dritte gefahrden kénnten.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Beschwerden sind die
am hédufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen von Isotretinoin: Trockenheit
der Schleimhéaute, z.B. der Lippen
(Cheilitis), der Nasenschleimhaute
(Epistaxis) und der Augen (Konjunkti-
vitis), Trockenheit der Haut. Einige der
Nebenwirkungen, die mit der Anwen-
dung von Isotretinoin assoziiert sind,
sind dosisabhéngig. Die Nebenwir-
kungen klingen in der Regel nach einer
Dosisanpassung oder einem Abbruch
der Behandlung ab, einige kénnen je-
doch auch nach Ende der Behandlung
anhalten.




Fachinformation

IsoGalen®

OALEN

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen ist
nachstehend in Tabelle 1 geméaB fol-
gender Konvention angegeben:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10
Patienten betreffen); Haufig (kann bis
zu 1 von 10 Patienten betreffen); Ge-
legentlich (kann bis zu 1 von 100 Pa-
tienten betreffen); Selten (kann bis zu
1 von 1000 Patienten betreffen); Sehr
selten (kann bis zu 1 von 10.000 Pati-
enten betreffen); Nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Die Inzidenz der unerwiinschten Er-
eignisse wurde anhand von gepoolten
Daten aus klinischen Studien an 824
Patienten und anhand von nach der
Markteinfihrung eingegangenen Da-
ten berechnet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Isotretinoin ist ein Vitamin-A-Derivat.
Die akute Toxizitdt von Isotretinoin ist
zwar gering, bei einer versehentlichen
Uberdosierung kénnten jedoch Zei-
chen einer Hypervitaminose A auftre-
ten. Eine akute Vitamin-A-Toxizitat au-
Bert sich durch starke Kopfschmerzen,
Ubelkeit oder Erbrechen, Schlafrigkeit,
Reizbarkeit und Juckreiz. Die Symp-
tomatik einer versehentlichen oder
bewussten Uberdosierung mit Isotre-
tinoin dirfte &hnlich sein. Es ist anzu-
nehmen, dass diese Beschwerden re-
versibel sind und ohne die Notwendig-
keit einer Behandlung abklingen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften

5.

-

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ak-
nemittel zur systemischen Anwendung,
Retinoide zur Behandlung von Akne
ATC-Code: D10B A01

Wirkmechanismus

Isotretinoin ist ein Stereoisomer der
all-trans-Retinsaure (Tretinoin). Der
genaue Wirkmechanismus von Isotre-
tinoin wurde zwar noch nicht in allen
Einzelheiten aufgeklart, es wurde je-
doch festgestellt, dass die beobachte-
te Verbesserung des klinischen Bilds
der schweren Akne mit der Unterdri-
ckung der Talgdrisenaktivitdt und
einer histologisch nachgewiesenen

Reduktion der GréBe der Talgdriisen
zusammenhangt. Des Weiteren wurde
eine entzindungshemmende Wirkung
von lIsotretinoin auf die Haut festge-
stellt.

Wirksamkeit

Die Hyperkeratinisierung der Epithe-
lauskleidung der Talgdrisenfollikel
fihrt zur Abschilferung von Korne-
ozyten in den Ductus und zu dessen
Blockade durch Keratin und Uber-
schissigen Talg. In der Folge kommt
es zur Bildung eines Komedos und
schlieBlich zu entziindlichen Lasionen.
Isotretinoin hemmt die Proliferation
der Sebozyten und scheint bei Akne
durch eine Normalisierung des Diffe-
renzierungsprogramms zu wirken. Talg
bildet den wesentlichen Nahrboden fir
das Wachstum von Propionibacterium
acnes, sodass eine reduzierte Talg-
produktion die bakterielle Besiedelung
des Ductus hemmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Isotretinoin aus
dem Gastrointestinaltrakt ist variabel
und dosislinear Uber den therapeu-
tischen Bereich. Die absolute Biover-
figbarkeit von Isotretinoin wurde nicht
bestimmt, da die Substanz nicht als
intravendses Praparat fir die Anwen-
dung am Menschen verfligbar ist. Die
Extrapolation von Ergebnissen aus
Studien am Hund lI&sst jedoch auf
eine ziemlich geringe und variable sy-
stemische Bioverfligbarkeit schlieBen.
Wenn Isotretinoin zusammen mit Nah-
rung eingenommen wird, ist die Bio-
verflugbarkeit doppelt so hoch wie im
nlichternen Zustand.

Verteilung

Isotretinoin ist in hohem MaBe an
Plasmaproteine, hauptsachlich Albu-
min (99,9 %), gebunden. Das Vertei-
lungsvolumen von Isotretinoin beim
Menschen wurde nicht bestimmt, da
Isotretinoin nicht als intravendses Pra-
parat fur die Anwendung beim Men-
schen verfugbar ist. Es liegen kaum
Daten zur Verteilung von Isotretinoin
ins menschliche Gewebe vor. Die Iso-
tretinoin-Konzentration in der Epider-
mis betragt nur die Halfte der Serum-
konzentration. Die Isotretinoin-Kon-
zentration im Plasma betragt wegen
der geringen Penetration von Isotreti-
noin in Erythrozyten das ca. 1,7-Fache
der Konzentration in Vollblut.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung von Isotreti-
noin wurden drei Hauptmetaboliten
im Plasma identifiziert: 4-Oxo-Isotre-
tinoin, Tretinoin (all-trans-Retins&ure)
und 4-Oxo-Tretinoin. Diese Metabo-
liten haben in verschiedenen In-vitro-
Tests eine biologische Aktivitat ge-
zeigt. Fir 4-Oxo-Isotretinoin wurde in
einer klinischen Studie nachgewiesen,
dass es einen signifikanten Beitrag zur
Aktivitat von Isotretinoin leistet (Re-
duktion der Talgabsonderung, obwohl

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

es keine Wirkung auf die Plasmakon-
zentration von Isotretinoin und Treti-
noin hat). Zu den weiteren, weniger
wichtigen Metaboliten gehdéren Glu-
curonidkonjugate. Der Hauptmetabolit
ist 4-Oxo-Isotretinoin, dessen Plasma-
konzentration im FlieBgleichgewicht
2,5-fach hoéher liegt als die der Aus-
gangssubstanz.

Isotretinoin und Tretinoin (all-trans-
Retins&dure) werden reversibel verstoff-
wechselt (ineinander umgewandelt),
d.h., der Stoffwechsel von Tretinoin ist
mit dem von Isotretinoin verknlpft. Es
wurde geschatzt, dass 20-30% einer
Isotretinoin-Dosis Uber Isomerisierung
verstoffwechselt werden.

Der enterohepatische Kreislauf spielt
moglicherweise eine wesentliche Rol-
le in der Pharmakokinetik von Isotreti-
noin beim Menschen.

Metabolische In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass mehrere CYP-Enzyme
an der Verstoffwechselung von Isotre-
tinoin zu 4-Oxo-Isotretinoin und Treti-
noin beteiligt sind. Keine der einzelnen
Isoformen scheint dabei eine dominie-
rende Rolle zu spielen. Isotretinoin und
seine Metaboliten haben keinen signi-
fikanten Einfluss auf die CYP-Enzym-
aktivitat.

Ausscheidung

Nach oraler Anwendung von radio-
aktiv markiertem lIsotretinoin wurden
im Urin und in den Fazes etwa gleich
groBe Dosisanteile gefunden. Nach
oraler Verabreichung von Isotretinoin
liegt die terminale Eliminationshalb-
wertszeit der unverénderten Substanz
bei Patienten mit Akne im Mittel bei 19
Stunden. Die terminale Eliminations-
halbwertszeit von 4-Oxo-Isotretinoin
ist langer und betragt im Mittel 29
Stunden.

Isotretinoin ist ein physiologisches
Retinoid, und endogene Retinoidkon-
zentrationen werden innerhalb von ca.
zwei Wochen nach Ende der Isotreti-
noin-Therapie erreicht.

Pharmakokinetik bei speziellen Pati-
entengruppen

Da lIsotretinoin bei Patienten mit ge-
storter Leberfunktion kontraindiziert
ist, liegen fur diese Patientengruppe
nur wenige Daten zur Kinetik von Iso-
tretinoin vor. Nierenversagen fuhrt zu
keiner nennenswerten Reduktion der
Plasmaclearance von Isotretinoin oder
4-Oxo-Isotretinoin.

Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat von Isotreti-
noin wurde bei verschiedenen Tierar-
ten bestimmt. Die LD, betragt bei Ka-
ninchen ca. 2.000 mg/kg, bei Mausen
ca. 3.000 mg/kg und bei Ratten tber
4.000 mg/kg.

Chronische Toxizitat
Eine Langzeitstudie an Ratten Uber 2
Jahre (Isotretinoin-Dosis 2, 8 und 32
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mg/kg/Tag) ergab Hinweise auf teil-
weisen Haarausfall und erhéhte Trigly-
zeridwerte im Plasma in den héheren
Dosisgruppen. Das Nebenwirkungs-
spektrum von Isotretinoin beim Nager
ahnelt somit stark dem von Vitamin A,
allerdings umfasst es nicht die mas-
sive Gewebe- und Organverkalkung,
die fUr Vitamin A bei Ratten beobach-
tet wurde. Die fur Vitamin A beobach-
teten Leberzellverdnderungen traten
bei Isotretinoin nicht auf.

Alle beobachteten Nebenwirkungen
des Hypervitaminose-A-Syndroms bil-
deten sich nach Absetzen von Isotre-
tinoin spontan wieder zurlick. Selbst
Versuchstiere in einem schlechten All-
gemeinzustand erholten sich innerhalb
von 1-2 Wochen weitgehend.

Teratogenitat

Wie andere Vitamin-A-Derivate hat
sich Isotretinoin im Tierversuch als te-
ratogen und embryotoxisch erwiesen.

Wegen der moéglichen teratogenen
Wirkung von lIsotretinoin ergeben sich
therapeutische Konsequenzen bezig-
lich der Anwendung bei Frauen im ge-
barfahigen Alter (siehe Abschnitt 4.3,
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.6).

Fertilitat

In therapeutischen Dosen beeintrach-
tigt Isotretinoin nicht die Menge, Moti-
litdt und Morphologie von Sperma und
gefahrdet nicht die Bildung und Ent-
wicklung des Embryos vonseiten des
Mannes, der Isotretinoin einnimmt.

Mutagenitat

Isotretinoin hat sich weder in In-vitro-
Versuchen noch in In-vivo-Tierversu-
chen als mutagen oder karzinogen
erwiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

o
-

Kapselinhalt:

Gelbes Wachs

Raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.)
Hydriertes Sojadl (Ph.Eur.)
Partiell hydriertes Sojadl

Kapsel:

Gelatine

Glycerol

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC-Aluminium-Blister-
packungen

PackungsgroBen:

30, 50, 60, 98, 100 und 120
Weichkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

Nicht eingenommene Kapseln sind an
die Apotheke zurtickzugeben.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GALENpharma GmbH
Wittland 13
24109 Kiel

8. ZULASSUNGSNUMMER

IsoGalen 10 mg Weichkapseln:
71368.00.00
IsoGalen 20 mg Weichkapseln:
71369.00.00

9. DATUM DER VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. November 2009

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig




