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Isotiorga 10 mg Weichkapseln
Isotiorga 20 mg Weichkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Isotiorga 10 mg Weichkapseln
Jede Weichkapsel enthélt 10 mg Isotretinoin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Jede 10 mg Weichkapsel enthalt:

— ca. 147 mg Sojadl [raffiniertes Sojadl
(Ph. Eur.), hydriertes Sojadl (Ph. Eur.) und
hydriertes Pflanzendl (Sojadl, Typ I1)]

— bis zu 5 mg Sorbitol und

— weniger als 1 mg Ponceau 4R (E 124).

Isotiorga 20 mg Weichkapseln
Jede Weichkapsel enthélt 20 mg Isotretinoin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Jede 20 mg Weichkapsel enthalt:

— ca. 294 mg Sojadl [raffiniertes Sojadl
(Ph. Eur.), hydriertes Sojadl (Ph. Eur.) und
hydriertes Pflanzendl (Sojadl, Typ II)]

— bis zu 7 mg Sorbitol und

— weniger als 1 mg Gelborange S (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Isotiorga 10 mg Weichkapseln

Violette ovale Weichkapseln der GroBe 3.
Die Kapsel ist ca. 11,1 mm lang und ca.
6,8 mm breit.

Isotiorga 20 mg Weichkapseln
EierschalenweiB3e bis cremefarbene, ovale
Weichkapseln der GroBe 6. Die Kapsel ist
ca. 13,8 mm lang und ca. 8,1 mm breit.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Schwere Formen von Akne (wie nodulére
Akne, Acne conglobata oder Akne mit Gefahr
einer dauerhaften Narbenbildung) die gegen-
Uber angemessenen Standardbehandlungs-
zyklen mit systemischen Antibiotika und
topischer Behandlung therapieresistent ist.

Das Arzneimittel wird angewendet bei Er-
wachsenen einschlieBlich Jugendliche und
altere Patienten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Isotiorga darf nur von einem in der Anwen-
dung von systemischen Retinoiden zur Be-
handlung von schwerer Akne erfahrenen Arzt
mit vollstédndiger Kenntnis der Risiken einer
Isotretinoin-Therapie und der Kontrollerfor-
dernisse oder unter Uberwachung durch
einen solchen Arzt verschrieben werden.

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

Kinder und Jugendliche
Isotiorga darf bei Kindern unter 12 Jahren
nicht zur Behandlung von prapubertérer
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Akne angewendet werden, da Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit fehlen.

Erwachsene, einschlieBlich Jugendliche
und é&ltere Patienten:

Die Isotretinoin-Behandlung sollte mit einer
Dosis von 0,5 mg/kg taglich begonnen
werden. Das therapeutische Ansprechen auf
Isotretinoin und einige der Nebenwirkungen
sind dosisabhéngig und unterscheiden sich
von Patient zu Patient. Daher ist wéhrend
der Behandlung eine individuelle Dosisan-
passung erforderlich. Fur die meisten Pa-
tienten liegt die Dosis zwischen 0,5 und
1,0 mg/kg pro Tag.

Langzeitremissions- und Rezidivraten han-
gen enger mit der verabreichten Gesamt-
dosis als mit der Dauer der Behandlung oder
der Tagesdosis zusammen. Es wurde nach-
gewiesen, dass oberhalb einer kumulativen
Behandlungsdosis von 120-150 mg/kg kein
signifikanter zusatzlicher Nutzen zu erwarten
ist. Die Dauer der Behandlung hangt von der
individuellen Tagesdosis ab. Normalerweise
reicht ein Behandlungszyklus von
16-24 Wochen aus, um eine Remission zu
erreichen.

Bei der Mehrzahl der Patienten wird eine
vollstandige Beseitigung der Akne in einem
einzigen Behandlungszyklus erzielt. Bei
einem sicheren Rezidiv kann ein weiterer
Behandlungszyklus mit Isotretinoin mit der-
selben Tagesdosis und derselben kumulati-
ven Behandlungsdosis in Betracht gezogen
werden. Da eine weitere Verbesserung der
Akne bis zu 8 Wochen nach Behandlungs-
ende beobachtet werden kann, sollte ein
weiterer Behandlungszyklus erst nach Ablauf
dieses Zeitraums in Betracht gezogen wer-
den.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
sollte die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis (z.B. 10 mg/Tag) begonnen werden.
Die Dosis sollte dann taglich um 1 mg/kg
oder bis zur maximal vertraglichen Dosis
erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Unvertrdglichkeit

Bei Patienten mit schwerer Unvertraglichkeit
gegenUber der empfohlenen Dosis kann die
Behandlung mit einer niedrigeren Dosis fort-
gesetzt werden. Dies hat eine langere Be-
handlungsdauer und ein hdheres Rezidivrisi-
ko zur Folge. Um bei diesen Patienten die
groBtmogliche Wirkung zu erzielen, sollte die
Behandlung normalerweise mit der héchst-
moglichen vertraglichen Dosis fortgesetzt
werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Isotiorga ist bei Frauen im gebarfahigen Alter
kontraindiziert, es sei denn, es werden alle
Bedingungen des Schwangerschaftsver-
hdtungsprogramms eingehalten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Isotiorga ist auBerdem kontraindiziert bei
Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Ab-

schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Isotiorga enthalt raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.),
hydriertes Pflanzendl und hydriertes Sojadl
(Ph. Eur.). Daher ist Isotiorga bei Patienten,
die gegen Erdnuss oder Soja allergisch sind,
kontraindiziert.

Isotiorga ist auBerdem kontraindiziert bei

Patienten

e mit Leberinsuffizienz

e mit stark erhdhten Blutfettwerten

e mit Hypervitaminose A

e unter gleichzeitiger Behandlung mit Tetra-
zyklinen (siehe Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Teratogene Effekte

ISOTIORGA ist ein starkes menschliches

Teratogen, das schwere und lebensbe-

drohliche Missbildungen beim ungebore-

nen Kind verursacht.

ISOTIORGA ist streng kontraindiziert

bei:

— schwangeren Frauen

— Frauen im gebéarfahigen Alter, es sei
denn, es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhltungspro-
gramms eingehalten

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

Isotiorga ist bei Frauen im gebarfahigen Alter
kontraindiziert, es sei denn, dass alle fol-
genden Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhdtungsprogramms eingehalten
werden:

e Die Patientin leidet unter schwerer Akne
(wie nodulare Akne oder Acne congloba-
ta oder Akne mit Gefahr einer dauerhaften
Narbenbildung), die gegentiber angemes-
senen Standardbehandlungszyklen mit
systemischen Antibiotika und topischer
Behandlung therapieresistent ist (siehe
Abschnitt 4.1).

e Die Gebérfahigkeit muss bei allen weib-
lichen Patienten individuell beurteilt wer-
den.

e Die Patientin versteht das teratogene
Risiko.

e Die Patientin versteht die Notwendigkeit
einer strengen monatlichen Uberwachung.

e Die Patientin versteht und akzeptiert die
Notwendigkeit einer zuverlassigen, kon-
tinuierlichen Empfangnisverhdtung einen
Monat vor der Behandlung, wahrend der
gesamten Behandlung und flr einen
Monat nach Behandlungsende. Es mus-
sen mindestens eine sehr zuverlassige
Methode zur Empfangnisverhiitung (d. h.
eine nutzerunabhangige Methode) oder
zwei sich ergdnzende nutzerabhangige
Methoden zur Empfangnisverhitung an-
gewendet werden.

¢ Die individuelle Situation jeder Patientin
soll bei der Wahl der Empfangnisverhti-
tungsmethode beurteilt und die Patientin
in die Diskussion einbezogen werden, um
ihre Mitarbeit und die Einhaltung der ge-
wahlten MaBnahmen sicherzustellen.

e Auch im Falle einer Amenorrhd muss die
Patientin alle Anweisungen fUr eine zuver-
lassige Empfangnisverhitung befolgen.
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e Die Patientin ist Uber die méglichen Kon-
sequenzen einer Schwangerschaft infor-
miert und versteht diese. Sie ist sich da-
riber im Klaren, dass sie sich bei einem
moglichen Risiko, dass eine Schwanger-
schaft eingetreten ist, oder bei einem
Schwangerschaftsverdacht unverziglich
an ihren Arzt wenden muss.

e Die Patientin versteht die Notwendigkeit
und akzeptiert, regelméBige Schwanger-
schaftstests vor und wahrend der Behand-
lung, idealerweise monatlich, sowie einen
Monat nach Therapieende durchfiihren zu
lassen.

e Die Patientin bestétigt, dass sie die Ge-
fahren und die bei der Anwendung von
Isotretinoin erforderlichen Vorsichtsmal-
nahmen verstanden hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch fur
Frauen, die gegenwartig sexuell nicht aktiv
sind, es sei denn, der verschreibende Arzt
sieht zwingende Griinde daflr, dass keiner-
lei Risiko besteht, dass eine Schwanger-
schaft eintritt.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen,

dass:

e die Patientin die Voraussetzungen fur das
0.g. Schwangerschaftsverhitungspro-
gramm erflllt, einschlieBlich eines Nach-
weises, dass sie Uber ein angemessenes
Verstandnis verflgt.

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

e die Patientin versteht, dass sie mindestens
einen Monat vor Beginn der Behandlung
durchgéngig und korrekt eine sehr zuver-
l&ssige Methode zur Empfangnisverhttung
(d.h. eine nutzerunabhangige Methode)
oder zwei sich ergdnzende nutzerabhéan-
gige Methoden zur Empfangnisverhtung
anwenden muss und dass sie die zuver-
lassige Empfangnisverhtitung wahrend
der gesamten Behandlungsdauer und flr
mindestens einen Monat nach Behand-
lungsende weiterfihren muss.

e Schwangerschaftstests mit negativem
Resultat vor und wahrend der Behandlung
sowie einen Monat nach Therapieende
vorliegen. Die Daten und Ergebnisse der
Schwangerschaftstests mussen doku-
mentiert werden.

Falls bei einer mit Isotretinoin behandelten
Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die
Behandlung sofort abgebrochen und die
Patientin zur Abklarung und Beratung an
einen im Bereich der Teratologie spezialisier-
ten oder erfahrenen Arzt Uberwiesen werden.

Falls eine Schwangerschaft nach Behand-
lungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernst-
hafter und schwerwiegender Missbildungen
des Fotus bestehen. Das Risiko besteht, bis
das Arzneimittel vollstdndig ausgeschieden
wurde, was bis zu einem Monat nach dem
Ende der Behandlung dauert.

Empfangnisverhiitung

Patientinnen missen umfassend zum Thema
Schwangerschaftsverhttung informiert sein
und Uber geeignete Methoden beraten wer-
den, falls sie noch keine zuverlassige Emp-
fangnisverhitung durchflhren. Sollte der
verschreibende Arzt diese Informationen der
Patientin nicht zur Verflgung stellen kdnnen,
muss die Patientin an einen entsprechenden
Arzt Uberwiesen werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter missen min-
destens eine sehr zuverlassige Methode zur
Empfangnisverhdtung (d. h. eine nutzerunab-
h&ngige MaBnahme) oder zwei sich ergan-
zende nutzerabhangige MaBnahmen zur
Empfangnisverhttung anwenden. Die Emp-
fangnisverhttung muss einen Monat vor der
Behandlung, wahrend der gesamten Be-
handlung und einen Monat nach Behand-
lungsende mit Isotiorga angewendet werden,
auch bei Patientinnen mit Amenorrho.

Die individuelle Situation jeder Patientin soll
bei der Wahl der Empfangnisverhitungs-
methode beurteilt und die Patientin soll in
die Diskussion einbezogen werden, um ihre
Mitarbeit und die Einhaltung der gewéhlten
MaBnahmen sicherzustellen.

Schwangerschaftstests

Arztlich Giberwachte Schwangerschaftstests
mit einer Mindestsensitivitat von 25 miU/ml
sind in Ubereinstimmung mit der klinischen
Praxis wie folgt durchzufthren:

Vor Behandlungsbeginn:

Mindestens einen Monat nach Beginn der
MaBnahmen zur Empfangnisverhitung und
kurz (vorzugsweise wenige Tage) vor der
ersten Verschreibung muss ein Schwanger-
schaftstest unter &rztlicher Uberwachung
durchgefuhrt werden. Dieser Test soll sicher-
stellen, dass die Patientin nicht schwanger
ist, wenn sie mit der Isotretinoin-Behandlung
beginnt.

Kontrolluntersuchungen

In regelmaBigen Intervallen, idealerweise
monatlich, mUssen Kontrolluntersuchungen
durchgefuhrt werden. Die Notwendigkeit
monatlicher, &rztlich Uberwachter Schwan-
gerschaftstests (entsprechend der Ublichen
Praxis) sollte unter Berlcksichtigung der
sexuellen Aktivitat der Patientin, inrer Mens-
truationsanamnese (Menstruationsanoma-
lien, Ausbleiben von Perioden oder Amenor-
rhd) und der Methode zur Empfangnisver-
hitung beurteilt werden. Sofern indiziert,
muss der Kontrollschwangerschaftstest am
Verschreibungstermin oder innerhalb der
letzten 3 Tage vor dem Besuch beim ver-
schreibenden Arzt erfolgen.

Am Behandlungsende

Einen Monat nach dem Ende der Behandlung
mussen sich die Patientinnen einem ab-
schlieBenden Schwangerschaftstest unter-
ziehen.

Verschreibungs- und Abgabeeinschrén-
kungen

FUr Frauen im gebarfahigen Alter missen
Verordnungen von Isotiorga idealerweise auf
30 Tage limitiert sein, um regelmaBige Kon-
trolluntersuchungen einschlieBlich Schwan-
gerschaftstests zu unterstttzen. Idealerwei-
se sollten der Schwangerschaftstest, die
Ausstellung des Rezeptes und die Abgabe
von Isotretinoin am selben Tag erfolgen. Die
Abgabe von Isotretinoin muss innerhalb von
maximal 7 Tagen nach der Verschreibung
erfolgen.

Diese monatlichen Kontrollen sollen sicher-
stellen, dass regelmaBige Schwanger-
schaftstests durchgeflihrt werden und dass
die Patientin nicht schwanger ist, bevor sie
den nachsten Behandlungszyklus erhalt.

Maénnliche Patienten

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin,
dass die Exposition der Mutter durch die
Samenflissigkeit des mit Isotretinoin be-
handelten Partners nicht ausreicht, um mit
teratogenen Effekten von Isotretinoin einher-
zugehen. Mannliche Patienten missen daran
erinnert werden, dass sie ihr Arzneimittel
nicht an andere weitergeben durfen, ins-
besondere nicht an Frauen.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen

Die Patienten missen angewiesen werden,
das Arzneimittel niemals an andere Personen
weiterzugeben und nicht bendtigte Kapseln
am Ende der Behandlung an ihre Apotheke
zurliickzugeben.

Patienten durfen wahrend und einen Monat
nach der Behandlung mit Isotiorga kein Blut
spenden, da bei schwangeren Frauen, die
eine solche Bluttransfusion erhalten, ein po-
tenzielles Risiko fUr den Fotus besteht.

Schulungsmaterial

Um verschreibende Arzte, Apotheker und
Patienten bei der Vermeidung einer fotalen
Exposition gegenuber Isotiorga zu unter-
stltzen, wird der Zulassungsinhaber Schu-
lungsmaterialien zur Verflgung stellen,
welche die Warnungen zur Teratogenitét von
Isotiorga bekréftigen, Hinweise zur Empfang-
nisverhltung vor dem Behandlungsbeginn
geben und Aufklarung Uber die Notwendig-
keit von Schwangerschaftstests liefern.

Alle Patienten, mannlich und weiblich, mus-
sen vom Arzt in vollem Umfang Uber das
teratogene Risiko und die im Schwanger-
schaftsverhltungsprogramm dargelegten
strengen MaBnahmen zur Empfangnisver-
hitung aufgeklart werden.

Psychiatrische Stérungen

Bei mit Isotretinoin behandelten Patienten
wurde Uber Depressionen, Verstarkung von
Depressionen, Angst, Aggressivitat, Stim-
mungsschwankungen, psychotische Symp-
tome und in sehr seltenen Féllen Uber Suizid-
gedanken, Suizidversuche und Suizide be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten
mit einer Depression in der Anamnese ist
besondere Vorsicht geboten und alle Patien-
ten sind auf Anzeichen einer Depression zu
Uberwachen und, falls notwendig, entspre-
chend zu behandeln. Da eine Unterbrechung
der Isotretinoin-Behandlung méglicherweise
zu einer unzureichenden Besserung der
Symptome fUhrt, kann eine weitere psychia-
trische oder psychologische Abklarung
(Beratung) notwendig sein.

Eine Aufklarung von Familie oder Freunden
koénnte helfen, eine Verschlechterung der
psychischen Verfassung wahrzunehmen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Zu Beginn der Behandlung werden gelegent-
lich akute Exazerbationen von Akne beob-
achtet, diese klingen aber gewdhnlich bei
fortgesetzter Therapie, normalerweise inner-
halb von 7-10 Tagen, ab und erfordern
meist keine Dosisanpassung.

Die Exposition gegeniber intensivem Son-
nenlicht oder UV-Strahlen sollte vermieden
werden. Wenn notig, sollte ein Sonnen-
schutzmittel mit einem hohen Lichtschutz-
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faktor (LSF) von mindestens 15 verwendet
werden.

Aggressive chemische Dermabrasionen und
Hautlaserbehandlungen sollten bei Patienten
unter Isotretinoin und bis 5—-6 Monate nach
Therapieende vermieden werden, da ein
Risiko einer hypertrophen Narbenbildung in
atypischen Regionen und seltener von post-
inflammatorischer Hyper- oder Hypopigmen-
tation in den behandelten Regionen besteht.
Eine Wachsenthaarung sollte bei Patienten
unter Isotretinoin aufgrund des Risikos einer
Schéadigung der Haut fur eine Dauer von
mindestens 6 Monaten nach Therapieende
nicht durchgeflhrt werden.

Die gleichzeitige Gabe von Isotretinoin mit
topischen Keratolytika oder Schalpraparaten
zur Aknebehandlung ist zu vermeiden, da es
vermehrt zu lokalen Reizungen kommen
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Den Patienten sollte angeraten werden, von
Beginn der Behandlung an zur Hautpflege
eine Feuchtigkeitssalbe oder -creme und
einen Lippenbalsam zu verwenden, da
Isotiorga voraussichtlich die Haut und Lippen
austrocknet.

Nach der Markteinflihrung wurden in Zu-
sammenhang mit der Anwendung von Iso-
tretinoin Falle von schweren Hautreaktionen
wie Erythema multiforme (EM), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN) berichtet. Da die
Abgrenzung dieser Krankheitsbilder von
anderen Hautreaktionen unter Isotretinoin
(siehe Abschnitt 4.8) schwierig sein kann,
sollten die Patienten bezuglich moglicher
Anzeichen und Symptome beraten und eng-
maschig auf schwere Hautreaktionen unter-
sucht werden. Wenn der Verdacht auf eine
schwere Hautreaktion besteht, sollte Iso-
tretinoin abgesetzt werden.

Allergische Reaktionen

Anaphylaktische Reaktionen wurden selten,
in einigen Fallen nach friherer topischer Ex-
position gegentber Retinoiden, berichtet.
Uber allergische Hautreaktionen wird selten
berichtet. Es wurden schwere Falle von aller-
gischer Vaskulitis, haufig mit Purpura (blaue
und rote Flecken) an den Extremitaten und
extrakutaner Beteiligung gemeldet. Schwe-
re allergische Reaktionen erfordern ein Ab-
setzen der Behandlung und eine sorgfaltige
Uberwachung.

Isotiorga 10 mg Weichkapseln:
Ponceau 4R. Kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Isotiorga 20 mg Weichkapseln:
Gelborange S. Kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Augenerkrankungen

Trockene Augen, Hornhauttribungen,
Nachtblindheit und Keratitis klingen nach
Absetzen der Behandlung gewohnlich ab.
Féalle trockener Augen, die nach Absetzen
der Behandlung nicht abgeklungen sind,
wurden berichtet. Trockenen Augen kann
durch Anwendung einer Augensalbe zur
Befeuchtung oder durch Anwendung eines
Tréanenersatzpraparats abgeholfen werden.
Es kann zur Unvertraglichkeit von Kontakt-
linsen kommen, was fUr den Patienten be-
deuten kann, dass er wahrend der Therapie
eine Brille tragen muss.
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Es wurde auBerdem Uber Nachtblindheit be-
richtet und sie trat bei einigen Patienten
plotzlich auf (siehe Abschnitt 4.7). Patienten,
die Sehstérungen erleiden, sollten zu einer
augenarztlichen Untersuchung Uberwiesen
werden. Es kann notwendig sein, Isotiorga
abzusetzen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Es wurde Uber Myalgien, Arthralgien und
erhéhte Serumkreatininphosphokinase-
werte bei Patienten unter Isotretinoin be-
richtet, insbesondere bei solchen, die erheb-
lichen kérperlichen Anstrengungen ausge-
setzt sind (siehe Abschnitt 4.8). In manchen
Fallen kénnen diese zu einer potenziell le-
bensbedrohlichen Rhabdomyolyse fort-
schreiten.

Knochenveranderungen, einschlieBlich vor-
zeitigem Epiphysenschluss, Hyperostose
und Verkalkung von Sehnen und Bandern
wurden nach mehrjéghriger Anwendung in
sehr hohen Dosen zur Behandlung von
Keratinisationsstérungen beobachtet. Die
Dosisstufen, Behandlungsdauer und kumu-
lative Gesamtdosis lagen bei diesen Patien-
ten generell weit Uber den Empfehlungen zur
Behandlung von Akne.

Sakroiliitis wurde bei Patienten berichtet, die
mit Isotretinoin behandelt wurden. Um eine
Sakroiliitis von anderen Ursachen fir Ru-
ckenschmerzen zu unterscheiden, kdnnen
bei Patienten mit klinischen Anzeichen einer
Sakroiliitis weitere Untersuchungen ein-
schlieBlich bildgebender Verfahren wie MRT
erforderlich sein. In Féllen, die nach der
Markteinfihrung berichtet wurden, besserte
sich die Sakroiliitis nach dem Absetzen von
Isotiorga und entsprechender Behandlung.

Benigne intrakranielle Hypertonie

Es wurde Uber Félle von benigner intrakra-
nieller Hypertonie berichtet, in einigen Fallen
wurden gleichzeitig Tetrazykline angewandt
(siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.5). An-
zeichen und Symptome einer benignen intra-
kraniellen Hypertonie sind Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, Sehstérungen und
Papillenddem. Patienten, bei denen es zu
einer benignen intrakraniellen Hypertonie
kommt, mUssen Isotiorga sofort absetzen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Die Leberenzyme mussen vor der Behand-
lung, 1 Monat nach Beginn der Behandlung
und anschlieBend in Absténden von 3 Mo-
naten, sofern nicht eine haufigere Uberwa-
chung angezeigt ist, kontrolliert werden.
Vorlbergehende und reversible Erhdhungen
der Transaminasen wurden berichtet. In
vielen Fallen lagen diese Veranderungen im
Normalbereich und die Werte kehrten wah-
rend der Behandlung auf die Ausgangs-
werte zurlick. Sollte es jedoch zu bleibenden
klinisch relevanten Erhéhungen der Trans-
aminasewerte kommen, sollte eine Dosis-
reduktion oder ein Absetzen der Behandlung
in Betracht gezogen werden.

Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz und Nierenversagen haben
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Isotretinoin. Daher kann Isotiorga Patienten
mit Niereninsuffizienz gegeben werden. Es
wird jedoch empfohlen, dass die Patienten
mit einer niedrigen Dosis beginnen und die

Dosis allmahlich auf die maximal vertragliche
Dosis erhoht wird (siehe Abschnitt 4.2).

Fettstoffwechsel

Die Serumlipide (Nuchternwerte) sollten vor
der Behandlung, 1 Monat nach Beginn der
Behandlung und anschlieBend in Abstanden
von 3 Monaten, sofern nicht eine haufigere
Uberwachung angezeigt ist, kontrolliert
werden. Erhéhte Serumlipidspiegel kehren
nach Dosisreduktion oder Beendigung der
Therapie normalerweise auf Normalwerte
zurlick und kénnen auch auf DidtmaBnah-
men ansprechen.

Isotretinoin wurde mit einer Erhdhung der
Plasmatriglyzeridwerte in Verbindung ge-
bracht. Isotiorga muss abgesetzt werden,
wenn die Hypertriglyceridamie nicht auf ein
akzeptables Niveau eingestellt werden kann
oder wenn Symptome einer Pankreatitis auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8). Werte Uber
800 mg/dl oder 9 mmol/I stehen gelegentlich
mit einer akuten Pankreatitis in Verbindung,
die tédlich enden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Isotretinoin wurde mit entzindlichen Darm-
erkrankungen (einschlieBlich lleitis regionalis)
bei Patienten ohne anamnestisch bekannte
intestinale Stérungen in Verbindung ge-
bracht. Beim Auftreten einer schweren (ha-
morrhagischen) Diarrhoe sollten die Patien-
ten die Behandlung mit Isotiorga unverzig-
lich abbrechen.

Fructoseintoleranz

Isotiorga enthalt Sorbitol. Patienten mit he-
reditarer Fructoseintoleranz (HFI) durfen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Hochrisikopatienten

Bei Patienten mit Diabetes, Adipositas, Al-
koholismus oder Fettstoffwechselstérungen,
die mit Isotiorga behandelt werden, kénnen
haufigere Kontrollen der Blutfettwerte und/
oder Blutglukose erforderlich sein. Es wurde
Uber erhohte NUchternblutzuckerspiegel be-
richtet und wahrend der Behandlung mit
Isotretinoin wurden neu auftretende Diabe-
tesfélle diagnostiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der Gefahr einer Hypervitaminose
A durfen die Patienten nicht gleichzeitig
Arzneimittel mit Vitamin A einnehmen.

Falle von benigner intrakranieller Hypertonie
(Pseudotumor cerebri) wurden bei gleich-
zeitiger Anwendung von Isotretinoin und
Tetrazyklinen berichtet. Daher muss die
gleichzeitige Behandlung mit Tetrazyklinen
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.3 und
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Isotretinoin mit
topischen Keratolytika oder Schalpraparaten
zur Aknebehandlung ist zu vermeiden, da es
vermehrt zu lokalen Reizungen kommen
kann (siehe Abschnitt 4.4).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

In der Schwangerschaft ist die Behand-
lung mit Isotiorga absolut kontraindi-
ziert (sieche Abschnitt 4.3). Frauen im
gebarfahigen Alter miissen einen Mo-
nat vor Beginn der Behandlung, wéh-
rend und bis zu einem Monat nach der
Behandlung zuverladssige schwanger-
schaftsverhiitende Methoden anwen-
den. Falls trotz dieser VorsichtsmaB-
nahmen wéahrend der Behandlung mit
Isotiorga oder im folgenden Monat eine
Schwangerschaft eintritt, besteht ein
groBes Risiko auBerst ernsthafter und
schwerwiegender Missbildungen fiir
den Fétus.

Zu den fetalen Missbildungen die mit einer
Isotretinoin-Exposition in Zusammenhang
stehen, gehdren Fehlbildungen des Zentral-
nervensystems (Hydrocephalus, Missbildun-
gen/Fehlbildungen des Kleinhirns, Microce-
phalus), Dysmorphie des Gesichts, Gaumen-
spalte, Fehlbildungen des auBeren Gehor-
gangs (Fehlen der Ohrmuschel, schmaler
oder fehlender auBerer Gehdrgang), Fehl-
bildungen der Augen (Microphthalmie),
kardiovaskulare Fehlbildungen (konotrunka-
le Missbildungen wie Fallot Tetralogie, Trans-
position der groBen GefaBe, Septumsdefek-
te), Fehlbildungen der Thymusdriise und der
Nebenschilddrisen. AuBerdem ist die Inzi-
denz von Spontanaborten erhoht.

Falls bei einer mit Isotiorga behandelten Frau
eine Schwangerschatt eintritt, muss die Be-
handlung sofort abgebrochen und die Pa-
tientin zur Abklarung und Beratung an einen
im Bereich der Teratologie spezialisierten
oder erfahrenen Arzt Uberwiesen werden.

Stillzeit:

I"sotretinoin ist stark lipophil, daher ist der
Ubergang von Isotretinoin in die menschliche

Milch sehr wahrscheinlich. Aufgrund der
moglichen Nebenwirkungen bei der Mutter
und dem exponierten Kind ist die Anwen-
dung von Isotretinoin bei stillenden Muttern
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat:

In therapeutischen Dosen beeintrachtigt Iso-
tretinoin die Zahl, die Mobilitat und die Mor-
phologie von Spermien nicht und geféhrdet
das Entstehen und die Entwicklung des Em-
bryos von Seiten des Mannes, der Isotreti-
noin einnimmt, nicht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Isotiorga kann méglicherweise die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeinflussen.

Unter der Behandlung mit Isotretinoin trat in
einer Reihe von Féallen Nachtblindheit auf,
die sich in seltenen Fallen auch nach der
Behandlung nicht normalisiert hat (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.8). Da sie bei
einigen Patienten plotzlich auftrat, sollten die
Patienten auf dieses potenzielle Problem
aufmerksam gemacht und ermahnt werden,
vorsichtig beim Flhren eines Fahrzeugs und
beim Bedienen von Maschinen zu sein.

In sehr seltenen Fallen wurde Uber Schlafrig-
keit, Schwindel und Sehstérungen berichtet.
Die Patienten sind anzuhalten, sich beim
Auftreten dieser Wirkungen nicht hinter das
Steuer eines Fahrzeugs zu setzen, keine
Maschinen zu bedienen und auch keine Ak-
tivitaten zu unternehmen, bei denen das
Auftreten dieser Symptome zu einer Gefahr-
dung der eigenen Person oder anderer Per-
sonen fuhren konnte.

4.8 Nebenwirkungen

Einige der Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit der Verwendung von Isotretinoin

sind dosisabhéngig. Die Nebenwirkungen
klingen im Allgemeinen nach Dosisanderung
oder nach Beendigung der Behandlung ab;
manche koénnen jedoch auch nach dem
Ende der Behandlung bestehen bleiben. Die
folgenden Symptome sind die am haufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen von Isotreti-
noin: Trockenheit der Haut, Trockenheit der
Schleimhaute, z. B. der Lippen (Cheilitis), der
Nasenschleimhaut (Epistaxis) und der Augen
(Konjunktivitis).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die an-
hand von gepoolten Daten aus klinischen
Studien mit 824 Patienten und Daten nach
der Markteinfihrung errechnet wurde, ist in
der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt. Die
Nebenwirkungen sind nachstehend nach
MedDRA-Systemorganklassen (SOC) und
Haufigkeiten aufgelistet.

Folgende Haufigkeiten wurden definiert: Sehr
haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10),
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), Selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten
(< 1/10.000) und Nicht bekannt (auf Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht abschatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und
SOC werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt*
Infektionen und Infektionen (der Haut
parasitdre und Schleimhaute)
Erkrankungen durch grampositive
Bakterien
Storungen des Thrombozytopenie, Neutropenie Lymphadenopathie
Blutes und Andmie, Thrombo-
Lymphsystems zytose, erhohte
Erythrozyten-
sedimentationsrate
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen,
Hypersensititvitat,
allergische Hautreak-
tionen

Stoffwechsel- und
Erndhrungs-
stérungen

Diabetes mellitus,
Hyperurikémie

Psychiatrische
Erkrankungen

Depression, Verstar-
kung von Depres-
sionen, Aggressivitat,
Angst, Stimmungs-
schwankungen

Suizide, Suizid-
versuche, Suizid-
gedanken, psychoti-
sche Storungen,
Verhaltensaufféllig-
keiten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt*
Erkrankungen des Kopfschmerzen Benigne intrakranielle
Nervensystems Hypertonie, Konvul-
sionen, Schlafrigkeit,
Schwindel
Augenerkran- Blepharitis, Konjunkti- Papillenddem (als
kungen vitis, trockenes Auge, Anzeichen einer
Augenreizung benignen intra-
kraniellen Hypertonie),
Katarakt, Farbenblind-
heit (eingeschranktes
Farbsehen), Kontakt-
linsenintoleranz, Horn-
hauttriibung, Nacht-
blindheit, Keratitis,
Photophobie, Seh-
stérungen, ver-
schwommenes Sehen
Funktionsstérungen Verschlechterung des
des Ohrs und des Hoérens
Labyrinths
GefaBerkrankungen Vaskulitis (z. B.
Wegener-Granulo-
matose, allergische
Vaskulitis)
Erkrankungen der Nasopharyngitis, Bronchospasmus
Atemwege, des Epistaxis, (insbesondere bei
Brustraums und Nasentrockenheit Patienten mit
Mediastinums Asthma), Heiserkeit
Erkrankungen des EntzUndliche Darm-
Gastrointestinal- erkrankung, Kolitis,
trakts lleitis, Pankreatitis,
gastrointestinale
Blutungen, hamorrha-
gische Diarrhoe,
Ubelkeit, Mund-
trockenheit (siehe
Abschnitt 4.4)
Leber- und Gallen- | Erhohte Transami- Hepatitis
erkrankungen nasen (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der | Pruritus, erythema- Alopezie Akne fulminans, Erythema multiforme,
Haut und des tdser Hautausschlag, Verschlimmerung der | Stevens-Johnson-
Unterhautzell- Dermatitis, Cheilitis, Akne (Aufflammen der | Syndrom, toxische
gewebes trockene Haut, lokali- Akne), Erythem (im epidermale Nekrolyse
sierte Exfoliation, Gesicht), Exanthem,
Hautverletzlichkeit Haarveranderungen,
(Risiko von Schurf- Hirsutismus,
wunden) Nageldystrophie,
Paronychie, Photo-
sensibilitatsreaktion,
pyogenes Granulom,
Hyperpigmentierung
der Haut, vermehrtes
Schwitzen
Skelettmuskulatur-, | Arthralgie, Myalgie, Arthritis, Kalzinose Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und | Rickenschmerzen (Verkalkung von Sakroiliitis
Knochenerkran- (insbesondere bei Béndern und Sehnen),
kungen Kindern und Jugend- vorzeitiger Epiphysen-
lichen) schluss, Exostose
(Hyperostose),
verminderte Knochen-
dichte, Tendinitis
Erkrankungen der Glomerulonephritis Urethritis
Nieren und
Harnwege

025080-1-102
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt*
Erkrankungen der Sexuelle Dysfunktion
Geschlechtsorgane einschlieBlich erektiler
und der Brustdriise Dysfunktion und
verminderter Libido,
Gynakomastie, vulvo-
vaginale Trockenheit
Allgemeine Granulationsgewebe
Erkrankungen und (vermehrte Bildung),
Beschwerden am Unwohlsein
Verabreichungsort
Untersuchungen Bluttriglyzeride erhéht, | Serumcholesterin Kreatinphosphokinase
High-densitiy-Lipopro- | erhéht, Blutglukose im Blut erhdht
tein (HDL) vermindert | erhoht, Hamaturie,
Proteinurie

*

4.9 Uberdosierung

Isotretinoin ist ein Vitamin-A-Derivat. Obwohl
die akute Toxizitat von Isotretinoin gering ist,
kénnten bei versehentlicher Uberdosierung
Anzeichen einer Hypervitaminose A auftre-
ten. Manifestationen einer akuten Vitamin-
A-Toxizitat sind starke Kopfschmerzen, Ubel-
keit oder Erbrechen, Schiafrigkeit, Reizbar-
keit und Juckreiz. Anzeichen und Symptome
von versehentlicher oder bewusster Uber-
dosierung mit Isotretinoin durften ahnlich
sein. Von diesen Symptomen ist zu erwarten,
dass sie reversibel sind und ohne die Not-
wendigkeit einer Behandlung abklingen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Akne-
mittel, Retinoide zur Behandlung von Akne.

ATC-Code: D10BAO1

Wirkmechanismus

Isotretinoin ist ein Sterecisomer von all-trans-
Retinsaure (Tretinoin). Der genaue Wirkme-
chanismus von Isotretinoin ist noch nicht in
allen Einzelheiten geklart, aber es wurde
festgestellt, dass die beobachtete Verbes-
serung des klinischen Bildes von schwerer
Akne mit der Unterdriickung der Talgdrisen-
produktion und einer histologisch nachge-
wiesenen Reduktion der Talgdrisen assozi-
iert ist. Des Weiteren wurde ein dermal ent-
zUndungshemmender Effekt von Isotretinoin
festgestellt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Hyperkeratinisierung der Epithelaus-
kleidung der Haarfollikel- und Talgdrisen-
einheit fUhrt zur Abschilferung von Keratino-
zyten in den Duktus und zur Blockade durch
Keratin und Uberschussigen Talg. Dadurch
kommt es zur Bildung eines Komedos und
eventuell zu entziindlichen L&sionen. Iso-
tretinoin hemmt die Proliferation von Sebo-
zyten und wirkt bei Akne offenbar durch
Wiederherstellung des ordnungsgemaBen
Differenzierungsprogramms. Talg ist ein
wesentliches Substrat fir das Wachstum
von Propionibacterium acnes, so dass eine
reduzierte Talgproduktion die bakterielle Be-
siedelung des Duktus hemmt.

auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschatzbar

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Isotretinoin aus dem Gas-
trointestinaltrakt ist variabel und dosislinear
Uber den therapeutischen Bereich. Die ab-
solute Bioverflugbarkeit von Isotretinoin
wurde nicht bestimmt, da die Substanz nicht
als intravendses Préparat fur Anwendungen
bei Menschen verflgbar ist. Eine Extrapola-
tion von Hundestudien deutet allerdings auf
eine recht niedrige und variable systemische
Bioverfugbarkeit hin. Bei der Aufnahme mit
Nahrung ist die Bioverfligbarkeit doppelt so
hoch wie im niichternen Zustand.

Verteilung

Isotretinoin ist in hohem MaBe an Plasma-
proteine, hauptséchlich Aloumin (99,9 %),
gebunden. Das Verteilungsvolumen von Iso-
tretinoin beim Menschen wurde nicht be-
stimmt, da Isotretinoin nicht als intravendses
Préparat fur Anwendungen bei Menschen
verflgbar ist. Es liegen kaum Informationen
zur Verteilung von Isotretinoin ins mensch-
liche Gewebe vor. Die Konzentrationen von
Isotretinoin in der Epidermis sind nur halb so
hoch wie diejenigen im Serum. Aufgrund
geringer Penetration von Isotretinoin in die
roten Blutkérperchen sind die Plasmakon-
zentrationen von Isotretinoin ca. 1,7-mal so
hoch wie diejenigen von Vollblut.

Biotransformation

Nach oraler Gabe von Isotretinoin wurden
drei Hauptmetaboliten im Plasma identifiziert:
4-Oxo-Isotretinoin, Tretinoin (all-trans-Retin-
sdure) und 4-Oxo-Tretinoin. Diese Metabo-
liten haben in verschiedenen In-vitro-Tests
biologische Aktivitat gezeigt. Fur 4-Oxo-Iso-
tretinoin wurde in einer klinischen Studie
nachgewiesen, dass es einen erheblichen
Beitrag zur Aktivitat von Isotretinoin leistet
(Reduktion der Talgabsonderungsrate, ob-
wohl es keine Wirkung auf die Plasmaspiegel
von Isotretinoin und Tretinoin hat). Weitere
weniger wichtige Metaboliten umfassen
Gilukuronidkonjugate. Der Hauptmetabolit ist
4-Oxo-Isotretinoin mit Plasmakonzentra-
tionen im Steady state, die 2,5-mal hdher
sind als diejenigen der Ausgangssubstanz.

Da Isotretinoin und Tretinoin (all-trans-Retin-
saure) reversibel verstoffwechselt (interkon-
vertiert) werden, ist der Metabolismus von
Tretinoin mit demjenigen von Isotretinoin

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

verbunden. Schéatzungsweise werden
20-30% einer Isotretinoindosis durch Iso-
merisierung verstoffwechselt.

Der enterohepatische Kreislauf spielt mog-
licherweise eine erhebliche Rolle bei der
Pharmakokinetik von Isotretinoin beim Men-
schen. In-vitro-Untersuchungen zum Meta-
bolismus haben gezeigt, dass am Metabo-
lismus von Isotretinoin zu 4-Oxo-Isotretinoin
und Tretinoin mehrere Cytochrom-P-Enzyme
beteiligt sind. Keines der Isoenzyme scheint
eine dominante Rolle zu spielen. Isotretinoin
und seine Metaboliten haben keinen nen-
nenswerten Einfluss auf die Cytochrom-P-
Enzym-Aktivitat.

Elimination

Nach oraler Verabreichung von radioaktiv
markiertem Isotretinoin wurden etwa gleich
groBe Dosisanteile im Urin und in den Fazes
gefunden. Nach oraler Gabe von Isotretinoin
lag die terminale Eliminationshalbwertzeit der
unveranderten Substanz bei Patienten mit
Akne im Mittel bei 19 Stunden. Die termina-
le Eliminationshalbwertzeit von 4-Oxo-Iso-
tretinoin ist 1&nger und liegt im Mittel bei
29 Stunden.

Isotretinoin ist ein physiologisches Retinoid
und endogene Retinoidkonzentrationen
werden innerhalb von ca. zwei Wochen nach
Ende der Isotretinoin-Therapie erreicht.

Leberfunktionsstérungen

Da Isotretinoin bei Patienten mit gestorter
Leberfunktion kontraindiziert ist, liegen nur
in beschranktem MaBe Informationen zur
Kinetik von Isotretinoin in dieser Patienten-
population vor.

Niereninsuffizienz

Nierenversagen fuhrt zu keiner nennens-
werten Reduktion der Plasmaclearance von
Isotretinoin oder 4-Oxo-Isotretinoin.

Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat von Isotretinoin
wurde in verschiedenen Tierspezies be-
stimmt. Die LD50 liegt bei Kaninchen bei ca.
2.000 mg/kg, bei Mausen bei ca. 3.000 mg/
kg und bei Ratten Uber 4.000 mg/kg.

025080-1-102
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Chronische Toxizitat

Eine Langzeitstudie an Ratten Uber 2 Jahre
(Isotretinoin-Dosis 2, 8 und 32 mg/kg/d)
ergab Hinweise auf partiellen Haarausfall und
erhohte Plasmatriglyzeride in den hoheren
Dosierungsgruppen. Das Nebenwirkungs-
spektrum von Isotretinoin &hnelt beim Nager
somit stark demjenigen von Vitamin A,
schlieBt aber nicht die bei der Ratte mit Vi-
tamin A beobachteten massiven Gewebe-
und Organkalzifizierungen ein. Die bei Vita-
min A beobachteten Veranderungen der
Leberzellen traten bei Isotretinoin nicht auf.
Alle beobachteten Nebenwirkungen des
Hypervitaminose-A-Syndroms klangen nach
Absetzen von Isotretinoin spontan wieder
ab. Selbst Versuchstiere in schlechtem All-
gemeinzustand hatten sich innerhalb von
1-2 Wochen weitgehend erholt.

Teratogenitat

Wie bei anderen Vitamin-A-Derivaten wurde
mit Isotretinoin in Tierversuchen gezeigt,
dass es teratogen und embryotoxisch ist.
Das teratogene Potenzial von Isotretinoin
flhrt zu therapeutischen Konsequenzen fir
die Anwendung bei Frauen im gebarfahigen
Alter (siehe Abschnitt 4.3, Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.6).

Mutagenitat

Isotretinoin hat sich in In-vitro- bzw. In-vivo-
Tierversuchen zur Mutagenitat nicht als mu-
tagen erwiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

all-rac-a-Tocopherolacetat (Ph. Eur.)
Hydriertes Pflanzendl, (Sojadl Typ 1)
Hydriertes Sojadl (Ph. Eur.)

Gelbes Wachs

Raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.)
Gelatine

Glycerol

Lésung von partiell dehydratisiertem Sorbi-
tol (Ph. Eur.)

Titandioxid (E 171)

Gereinigtes Wasser

Isotiorga 10 mg Weichkapseln
Patentblau V (E 131)
Ponceau 4R (E 124).

Isotiorga 20 mg Weichkapseln
Gelborange S (E 110).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tGber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, und die Blisterpa-
ckung im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Orangefarbene Blisterpackungen aus PVC/
TE/PVdC/Aluminium-Folie.

PackungsgroéBen: 30, 50, 60 und 100 Kap-
seln

025080-1-102

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoires Bailleul S. A.
14-16 Avenue Pasteur
-2310 LUXEMBOURG
Luxemburg

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Isotiorga 10 mg Weichkapseln
7003560.00.00

Isotiorga 20 mg Weichkapseln
7003561.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

29.09.2022

10. STAND DER INFORMATION
01.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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