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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aknenormin® 10 mg Weichkapseln

Aknenormin® 20 mg Weichkapseln

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Aknenormin 10 mg Weichkapseln: Jede 
Weichkapsel enthält 10 mg Isotretinoin

Aknenormin 20 mg Weichkapseln: Jede 
Weichkapsel enthält 20 mg Isotretinoin

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
Aknenormin 10 mg Kapseln enthalten 
132,8 mg raffiniertes Sojaöl, 7,7 mg partiell 
hydriertes Sojaöl, 5,3 mg Sorbitol und 
0,0026 mg Ponceau 4R.
Aknenormin 20 mg Kapseln enthalten 
265,6 mg raffiniertes Sojaöl, 15,4 mg par-
tiell hydriertes Sojaöl, 17,0 mg Sorbitol und 
0,34 mg Ponceau 4R.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Aknenormin 10 mg:
Hell violette längliche Weichgelatinekapsel, 
die mit einer gelb/orangenen undurchsich-
tigen zähen Flüssigkeit gefüllt ist.

Aknenormin 20 mg:
Kastanienbraune längliche Weichgelatine-
kapsel, die mit einer gelb/orangenen un-
durchsichtigen zähen Flüssigkeit gefüllt ist.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Schwere Formen von Akne (wie noduläre 
Akne oder Acne conglobata oder Akne mit 
Gefahr einer dauerhaften Narbenbildung), 
die gegenüber angemessenen Standard-
behandlungszyklen mit systemischen Anti-
biotika und lokaler Behandlung therapiere-
sistent ist.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Isotretinoin darf nur von einem in der An-
wendung von systemischen Retinoiden zur 
Behandlung von schwerer Akne erfahrenen 
Arzt mit vollständiger Kenntnis der Risiken 
einer Isotretinointherapie und der Kontroll-
erfordernisse oder unter Überwachung durch 
einen solchen Arzt verschrieben werden.

Die Kapseln sollen einmal oder zweimal 
täglich zusammen mit Nahrung eingenom-
men werden.

Erwachsene einschließlich Jugendlicher 
und älterer Menschen:
Die Isotretinoinbehandlung sollte mit einer 
Dosis von 0,5 mg/kg täglich begonnen 
werden. Das therapeutische Ansprechen 
auf Isotretinoin und einige der Nebenwir-
kungen sind dosisabhängig und unter-
scheiden sich von Patient zu Patient. Daher 
ist während der Behandlung eine indivi-
duelle Dosisanpassung erforderlich. Für die 
meisten Patienten liegt die Dosis in einem 
Bereich von 0,5 – 1,0 mg/kg pro Tag.

Langzeitremission und Rezidivraten hän-
gen enger mit der gegebenen Gesamtdosis 

als mit der Dauer der Behandlung oder der 
Tagesdosis zusammen. Es wurde gezeigt, 
dass oberhalb einer kumulativen Behand-
lungsdosis von 120 – 150 mg/kg kein nen-
nenswerter zusätzlicher Nutzen zu erwarten 
ist. Die Dauer der Behandlung hängt von 
der individuellen Tagesdosis ab. Normaler-
weise reicht eine Behandlungsdauer von 
16 – 24 Wochen aus, um eine Remission zu 
erzielen.

Bei der Mehrzahl der Patienten wird eine 
vollständige Beseitigung der Akne in einer 
einzigen Behandlungsphase erzielt. Bei 
einem sicheren Rezidiv kann eine weitere 
Behandlungsphase mit Isotretinoin mit der-
selben Tagesdosis und derselben kumulati-
ven Behandlungsdosis in Betracht gezogen 
werden. Da eine weitere Besserung der 
Akne bis zu 8 Wochen nach Absetzen der 
Therapie beobachtet werden kann, sollte 
eine weitere Behandlungsphase nicht vor 
Ablauf dieses Zeitraums in Betracht gezo-
gen werden.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz sollte die Behandlung mit einer niedri-
geren Dosis begonnen werden (z. B. 
10 mg/Tag). Die Dosis sollte dann auf bis 
zu 1 mg/kg/Tag oder bis zur vom Patienten 
vertragenen Maximaldosis erhöht werden 
(siehe Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhin-
weise und Vorsichtsmaßnahmen für die An-
wendung“).

Kinder
Isotretinoin ist nicht zur Behandlung von 
präpubertärer Akne indiziert und wird nicht 
für Patienten unter 12 Jahren empfohlen.

Patienten mit Unverträglichkeit
Bei Patienten mit schwerer Unverträglich-
keit der empfohlenen Dosis kann die Be-
handlung mit einer niedrigeren Dosis fort-
gesetzt werden. Dies hat eine längere Be-
handlungsdauer und ein höheres Rezidivri-
siko zur Folge. Um bei diesen Patienten die 
größtmögliche Wirksamkeit zu erzielen, 
sollte die Behandlung normalerweise mit 
der höchstmöglichen verträglichen Dosis 
fortgesetzt werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, 
Ponceau 4R (E 124), Soja, Erdnuss oder 
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

Isotretinoin ist bei schwangeren und stillen-
den Frauen kontraindiziert. (siehe Ab-
schnitt 4.6 „Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit“).

Isotretinoin ist bei Frauen im gebärfähigen 
Alter kontraindiziert, sofern nicht alle Bedin-
gungen des Schwangerschaftsverhütungs-
programms erfüllt sind (siehe Abschnitt 4.4 
„Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung“).

Isotretinoin ist außerdem kontraindiziert bei 
Patienten

 • mit Leberinsuffizienz

 • mit stark erhöhten Blutfettwerten

 • mit Hypervitaminose A

 • mit Überempfindlichkeit gegenüber Iso-
tretinoin, Sojaöl, Soja oder Erdnuss oder 
einen der sonstigen Bestandteile

 • unter gleichzeitiger Behandlung mit Te-
trazyklinen (siehe Abschnitt, 4.5 „Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln 
und sonstige Wechselwirkungen“) 

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Teratogene Effekte
Aknenormin ist ein starkes menschliches 
Teratogen, das schwere und lebensbe-
drohliche Missbildungen beim ungebore-
nen Kind verursacht.

Aknenormin ist streng kontraindiziert 
bei: 
 – schwangeren Frauen

 – Frauen im gebärfähigen Alter, es sei 
denn, es werden alle Bedingungen des 
Schwangerschaftsverhütungsprogramms 
eingehalten

Schwangerschaftsverhütungs programm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.
Isotretinoin ist bei Frauen im gebärfähigen 
Alter kontraindiziert, sofern nicht alle fol-
genden Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhütungsprogramms erfüllt sind:

 • Sie leidet unter schwerer Akne (wie no-
duläre Akne oder Acne conglobata oder 
Akne mit Gefahr einer dauerhaften Nar-
benbildung), die gegenüber einer ange-
messenen Standardbehandlung mit sys-
temischen Antibiotika und lokaler Be-
handlung therapieresistent ist (siehe Ab-
schnitt 4.1 „Anwendungsgebiete“).

 • Die Gebärfähigkeit muss bei allen weib-
lichen Patienten individuell beurteilt werden.

 • Die Patientin versteht das teratogene 
Risiko.

 • Die Patientin versteht die Notwendigkeit 
einer strengen monatlichen Überwachung. 

 • Die Patientin versteht und akzeptiert die 
Notwendigkeit einer zuverlässigen, kon-
tinuierlichen Empfängnisverhütung einen 
Monat vor der Behandlung, während der 
gesamten Behandlung und für einen 
Monat nach Behandlungsende. Es müs-
sen mindestens eine sehr zuverlässige 
Methode zur Empfängnisverhütung (d. h. 
eine nutzerunabhängige Methode) oder 
zwei sich ergänzende nutzerabhängige 
Methoden zur Empfängnisverhütung an-
gewendet werden.

 • Die individuelle Situation jeder Patientin 
soll bei der Wahl der Empfängnisverhü-
tungsmethode beurteilt und die Patientin 
in die Diskussion einbezogen werden, 
um ihre Mitarbeit und die Einhaltung der 
gewählten Maßnahmen sicherzustellen.

 • Auch im Falle einer Amenorrhö muss die 
Patientin alle Anweisungen für eine zu-
verlässige Empfängnisverhütung befolgen.

 • Die Patientin ist über die möglichen Kon-
sequenzen einer Schwangerschaft infor-
miert und versteht diese. Sie ist sich da-
rüber im Klaren, dass sie sich bei einem 
möglichen Risiko, dass eine Schwanger-
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schaft eingetreten ist, oder bei einem 
Schwangerschaftsverdacht unverzüglich 
an ihren Arzt wenden muss.

 • Die Patientin versteht die Notwendigkeit 
und akzeptiert, regelmäßige Schwanger-
schaftstests vor und während der Be-
handlung, idealerweise monatlich, sowie 
einen Monat nach Therapieende durch-
führen zu lassen.

 • Die Patientin bestätigt, dass sie die Ge-
fahren und die bei der Anwendung von 
Isotretinoin erforderlichen Vorsichtsmaß-
nahmen verstanden hat. 

Diese Voraussetzungen gelten auch für 
Frauen, die gegenwärtig sexuell nicht aktiv 
sind, es sei denn, der verschreibende Arzt 
sieht zwingende Gründe dafür, dass keiner-
lei Risiko besteht, dass eine Schwanger-
schaft eintritt.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, 
dass:

 • die Patientin die Voraussetzungen für 
das o. g. Schwangerschaftsverhütungs-
programm erfüllt, einschließlich eines 
Nachweises, dass sie über ein angemes-
senes Verständnis verfügt.

 • die Patientin bestätigt, dass sie die o. g. 
Voraussetzungen erfüllt.

 • die Patientin versteht, dass sie mindes-
tens einen Monat vor Beginn der Be-
handlung durchgängig und korrekt eine 
sehr zuverlässige Methode zur Empfäng-
nisverhütung (d. h. eine nutzerunabhän-
gige Methode) oder zwei sich ergänzen-
de nutzerabhängige Methoden zur Emp-
fängnisverhütung anwenden muss und 
dass sie die zuverlässige Empfängnis-
verhütung während der gesamten Be-
handlungsdauer und für mindestens 
einen Monat nach Behandlungsende 
weiterführen muss.

 • Schwangerschaftstests mit negativem 
Resultat müssen vor und während der 
Behandlung sowie einen Monat nach 
Therapieende vorliegen. Die Daten und 
Ergebnisse der Schwangerschaftstests 
müssen dokumentiert werden.

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

Falls eine Schwangerschaft nach Behand-
lungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernst-
hafter und schwerwiegender Missbildun-
gen des Fötus bestehen. Das Risiko be-
steht bis das Produkt vollständig ausge-
schieden wurde, was bis zu einem Monat 
nach dem Ende der Behandlung dauert. 

Empfängnisverhütung
Patientinnen müssen umfassend zum The-
ma Schwangerschaftsverhütung informiert 
sein und über geeignete Methoden beraten 
werden, falls sie noch keine zuverlässige 
Empfängnisverhütung durchführen. Sollte 
der verschreibende Arzt diese Informatio-
nen der Patientin nicht zur Verfügung stel-
len können, muss die Patientin an einen 
entsprechenden Arzt überwiesen werden. 

Frauen im gebärfähigen Alter müssen min-
destens eine sehr zuverlässige Methode zur 
Empfängnisverhütung (d. h. eine nutzerun-
abhängige Maßnahme) oder zwei sich er-
gänzende nutzerabhängige Maßnahmen 
zur Empfängnisverhütung anwenden. Die 
Empfängnisverhütung muss einen Monat 
vor der Behandlung, während der gesam-
ten Behandlung und einen Monat nach Be-
handlungsende mit Isotretinoin angewen-
det werden, auch bei Patientinnen mit 
Amenorrhö.

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

Schwangerschaftstests

Ärztlich überwachte Schwangerschafts-
tests mit einer Mindestsensitivität von 
25 mIU/ml sind in Übereinstimmung mit der 
klinischen Praxis wie folgt durchzuführen: 

Vor Behandlungsbeginn

Mindestens einen Monat nach Beginn der 
Maßnahmen zur Empfängnisverhütung und 
kurz (vorzugsweise wenige Tage) vor der 
ersten Verschreibung muss ein Schwanger-
schaftstest unter ärztlicher Überwachung 
durchgeführt werden. Dieser Test soll sicher-
stellen, dass die Patientin nicht schwanger 
ist, wenn sie mit der Isotretinoin-Behand-
lung beginnt. 

Kontrolluntersuchungen

In regelmäßigen Intervallen, idealerweise 
monatlich, müssen Kontrolluntersuchun-
gen durchgeführt werden. Die Notwendig-
keit monatlicher, ärztlich überwachter 
Schwangerschaftstests (entsprechend der 
üblichen Praxis) sollte unter Berücksichti-
gung der sexuellen Aktivität der Patientin, 
ihrer Menstruationsanamnese (Menstruati-
onsanomalien, Ausbleiben von Perioden 
oder Amenorrhö) und der Methode zur 
Empfängnisverhütung beurteilt werden. 
Sofern indiziert, muss der Kontrollschwan-
gerschaftstest am Verschreibungstermin oder 
innerhalb der letzten 3 Tage vor dem Be-
such beim verschreibenden Arzt erfolgen. 

Am Behandlungsende

Einen Monat nach dem Ende der Behand-
lung müssen sich die Patientinnen einem 
abschließenden Schwangerschaftstest un-
terziehen.

Verschreibungs- und Abgabebeschrän-
kungen

Für Frauen im gebärfähigen Alter müssen Ver-
ordnungen von Aknenormin idealerweise auf 
30 Tage limitiert sein, um regelmäßige Kon-
trolluntersuchungen einschließlich Schwan-
gerschaftstests zu unterstützen. Idealer-
weise sollten der Schwangerschaftstest, die 
Ausstellung des Rezeptes und die Abgabe 
von Aknenormin am selben Tag erfolgen. 

Diese monatlichen Kontrollen sollen sicher-
stellen, dass regelmäßige Schwangerschafts-
tests durchgeführt werden und dass die 
Patientin nicht schwanger ist, bevor sie den 
nächsten Behandlungszyklus erhält.

Männliche Patienten
Die verfügbaren Daten deuten darauf hin, 
dass die Exposition der Mutter durch die 
Samenflüssigkeit des mit Aknenormin be-
handelten Partners nicht ausreicht, um mit 
teratogenen Effekten von Aknenormin ein-
herzugehen. Männliche Patienten müssen 
daran erinnert werden, dass sie ihr Arznei-
mittel nicht an andere weitergeben dürfen, 
insbesondere nicht an Frauen.

Zusätzliche Vorsichtsmaßnahmen
Die Patienten müssen angewiesen werden, 
das Arzneimittel niemals an andere Perso-
nen weiterzugeben und nicht benötigte 
Kapseln am Ende der Behandlung an ihre 
Apotheke zurückzugeben. 

Patienten dürfen während und einen Monat 
nach der Behandlung mit Isotretinoin kein 
Blut spenden, da bei schwangeren Frauen, 
die eine solche Bluttransfusion erhalten, ein 
potenzielles Risiko für den Fötus besteht. 

Schulungsmaterial
Um verschreibende Ärzte, Apotheker und 
Patienten bei der Vermeidung einer fötalen 
Exposition gegenüber Isotretinoin zu unter-
stützen, wird der Zulassungsinhaber Schu-
lungsmaterialien zur Verfügung stellen, wel-
che die Warnungen zur Teratogenität von 
Isotretinoin bekräftigen, Hinweise zur Emp-
fängnisverhütung vor dem Behandlungsbe-
ginn geben und Aufklärung über die Notwen-
digkeit von Schwangerschaftstests liefern. 

Alle Patienten, männlich und weiblich, 
müssen vom Arzt in vollem Umfang über 
das teratogene Risiko und die im Schwan-
gerschaftsverhütungsprogramm dargeleg-
ten strengen Maßnahmen zur Empfängnis-
verhütung aufgeklärt werden. 

Psychiatrische Störungen
Bei mit Isotretinoin behandelten Patienten 
wurde über Depressionen, Verstärkung von 
Depressionen, Angst, Aggressivität, Stim-
mungsschwankungen, psychotische Symp-
tome und in sehr seltenen Fällen über 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 Pa-
tienten sind auf Anzeichen einer Depressi-
on zu überwachen und, falls notwendig, 
entsprechend zu behandeln. Da eine Un-
terbrechung der Isotretinoin-Behandlung 
möglicherweise zu einer unzureichenden 
Besserung der Symptome führt, kann eine 
weitere psychiatrische oder psychologi-
sche Abklärung (Beratung) notwendig sein. 

Eine Aufklärung von Familie oder Freunden 
könnte helfen, eine Verschlechterung der 
psychischen Verfassung wahrzunehmen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Zu Beginn der Behandlung werden gele-
gentlich akute Exazerbationen von Akne 
beobachtet, diese klingen aber gewöhnlich 
bei fortgesetzter Therapie, normalerweise 
innerhalb von 7 – 10 Tagen, ab und erfor-
dern meist keine Dosisanpassung.

Die Exposition gegenüber intensivem Son-
nenlicht oder UV-Strahlen sollte vermieden 
werden. Wenn nötig, sollte ein Sonnen-
schutzmittel mit einem hohen Schutzfaktor 
von mindestens SPF 15 verwendet werden.
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Aggressive chemische Dermabrasionen und 
Hautlaserbehandlung sollten bei Patienten 
unter Behandlung mit Isotretinoin und bis 
5 – 6 Monate nach Therapieende vermie-
den werden, da ein Risiko von hypertro-
phen Narben in atypischen Regionen und 
seltener von postinflammatorischer Hyper- 
oder Hypopigmentation in den behandelten 
Regionen besteht. Eine Wachsenthaarung 
sollte bei Patienten unter Isotretinoin auf-
grund des Risikos, Haut mit abzuziehen, für 
eine Dauer von mindestens 6 Monaten 
nach Therapieende unterlassen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Isotretinoin mit 
topischen Keratolytika oder Schälpräpara-
ten zur Aknebehandlung ist zu vermeiden, 
da es vermehrt zu lokalen Reizungen kom-
men kann.

Nach der Markteinführung wurden in Zu-
sammenhang mit der Anwendung von Iso-
tretinoin Fälle von schweren Hautreaktio-
nen wie Erythema exsudativum multiforme 
(EEM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) 
und Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) 
berichtet. Da die Abgrenzung dieser Krank-
heitsbilder von anderen Hautreaktionen 
unter Isotretinoin (s. Abschnitt 4.8) schwie-
rig sein kann, sollten die Patienten bezüg-
lich möglicher Anzeichen und Symptome 
beraten und engmaschig auf schwere Haut-
reaktionen untersucht werden. Wenn der 
Verdacht auf eine schwere Hautreaktion 
besteht, soll Isotretinoin abgesetzt werden. 

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

Augenerkrankungen
Trockene Augen, Hornhauttrübungen, 
Nachtblindheit und Keratitis klingen nach 
Absetzen der Behandlung gewöhnlich ab. 
Fälle 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 
Tränenersatzpräparats abgeholfen werden. 
Es kann zur Unverträglichkeit von Kontakt-
linsen kommen, was für den Patienten be-
deuten kann, dass er während der Therapie 
eine Brille tragen muss.

Es wurde außerdem über Nachtblindheit 
berichtet und sie trat bei einigen Patienten 
plötzlich auf (siehe Abschnitt 4.7 „Auswir-
kungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen“). 
Patienten, die Sehstörungen erleiden, soll-
ten zu einer augenärztlichen Untersuchung 
überwiesen werden. Es kann notwendig 
sein, Isotretinoin abzusetzen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen
Es wurde über Myalgien, Arthralgien und 
erhöhte Serumkreatinphosphokinasewerte 
bei Patienten unter Isotretinoin berichtet, 
insbesondere bei solchen, die erheblichen 
körperlichen Anstrengungen ausgesetzt 
sind. Deutlich erhöhte Kreatinphosphoki-
nase-Werte können auf eine Rhabdomyo-
lyse hindeuten (siehe Abschnitt 4.8 „Neben-
wirkungen“).

Da Aknenormin einen synergistischen Effekt 
auf die Kreatinphosphokinase zu haben 
scheint, muss insbesondere bei Patienten 
mit intensiver sportlicher Betätigung das 
Risiko einer Rhabdomyolyse bedacht wer-
den. Warnsymptome können Muskelschmer-
zen, dunkler Urin und Schwäche sein. In-
tensive sportliche Betätigung sollte daher 
unter der Einnahme von Aknenormin ver-
mieden werden, um das Risiko unerwünsch-
ter Wirkungen im Bereich der Muskulatur 
zu vermeiden. Ärzte sollten zurückhaltend 
mit der Verschreibung von Aknenormin bei 
Patienten sein, die gleichzeitig potentiell 
myotoxische Substanzen wie Statine, Glu-
kokortikosteroide, Kolchizin oder Penicill-
amin einnehmen oder bei denen ein aus-
geprägter Alkoholkonsum vorliegt. 

Bei Patienten mit einem erhöhten Risiko 
von unerwünschten Wirkungen im Bereich 
der Muskulatur, sollten die Kreatinphos-
phokinase-Werte im Rahmen der Routine-
Blutuntersuchung kontrolliert werden. Bei 
sportlicher Betätigung sollte die Blutent-
nahme in engem zeitlichen Zusammenhang 
nach der sportlichen Betätigung durchge-
führt werden. Bei deutlichen Erhöhungen 
der Kreatinphosphokinase sollte Aknenor-
min abgesetzt werden.

Knochenveränderungen, einschließlich vor-
zeitigem Epiphysenschluss, Hyperostose 
und Verkalkung von Sehnen und Bändern 
wurden nach mehrjähriger Anwendung in 
sehr hohen Dosen zur Behandlung von 
Keratinisationsstörungen beobachtet. Die 
Dosierungsniveaus, Behandlungsdauer und 
kumulative Gesamtdosis lagen bei diesen 
Patienten generell weit über den Empfeh-
lungen zur Behandlung von Akne.

Sakroiliitis wurde bei Patienten berichtet, 
die mit Isotretinoin behandelt wurden. Um 
eine Sakroiliitis von anderen Ursachen für 
Rückenschmerzen zu unterscheiden, kön-
nen bei Patienten mit klinischen Anzeichen 
einer Sakroiliitis weitere Untersuchungen 
einschließlich bildgebender Verfahren wie 
MRT erforderlich sein. In Fällen, die nach 
der Markteinführung berichtet wurden, 
besserte sich die Sakroiliitis nach dem Ab-
setzen von Aknenormin und entsprechen-
der Behandlung.

Benigne intrakranielle Hypertension
Es wurde über Fälle von benigner intrakra-
nieller Hypertension berichtet, in einigen 
Fällen wurden gleichzeitig Tetrazykline an-
gewandt (siehe Abschnitt 4.3 „Gegenan-
zeigen“ und 4.5 „Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen“). Zeichen und Symptome von 
benigner intrakranieller Hypertension sind 
Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbrechen, 
Sehstörungen und Papillenödem. Patien-
ten, bei denen es zu einer benignen intra-
kraniellen Hypertension kommt, müssen 
die Isotretinoinbehandlung unverzüglich 
abbrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Die Leberenzyme müssen vor der Behand-
lung, 1 Monat nach Beginn der Behand-
lung und anschließend in Abständen von 
3 Monaten, sofern nicht eine häufigere 
Überwachung angezeigt ist, kontrolliert 
werden. Es wurde über vorübergehende 

und reversible Erhöhungen der Transami-
nasen berichtet. In vielen Fällen lagen diese 
Veränderungen im Normalbereich, und die 
Werte kehrten während der Behandlung 
auf die Ausgangswerte zurück. Sollte es 
jedoch zu bleibenden klinisch relevanten 
Erhöhungen der Transaminasewerte kom-
men, sollte eine Dosisreduktion oder ein 
Absetzen der Behandlung in Betracht ge-
zogen werden.

Niereninsuffizienz
Niereninsuffizienz und Nierenversagen ha-
ben keinen Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Isotretinoin. Daher kann Isotretinoin 
an Patienten mit Niereninsuffizienz gege-
ben werden. Es wird jedoch empfohlen, 
dass die Patienten mit einer niedrigen Do-
sis beginnen und die Dosis allmählich auf 
die maximal verträgliche Dosis erhöht wird 
(siehe Abschnitt 4.2 „Dosierung und Art der 
Anwendung“).

Fettstoffwechsel
Die Serumlipide (Nüchternwerte) sollten vor 
der Behandlung, 1 Monat nach Beginn der 
Behandlung und anschließend in Abstän-
den von 3 Monaten, sofern nicht eine häu-
figere Überwachung angezeigt ist, kontrol-
liert werden. Erhöhte Serumlipidspiegel 
kehren nach Dosisreduktion oder Beendi-
gung der Therapie normalerweise auf Nor-
malwerte zurück und können auch auf 
Diätmaßnahmen ansprechen. 

Isotretinoin wurde mit einer Erhöhung der 
Plasmatriglyceridwerte in Verbindung ge-
bracht. Isotretinoin muss abgesetzt wer-
den, wenn die Hypertriglyceridämie nicht 
auf ein akzeptables Niveau eingestellt wer-
den kann oder wenn Symptome einer Pan-
kreatitis auftreten (siehe Abschnitt 4.8 
„Nebenwirkungen“). Werte über 800 mg/dl 
oder 9 mmol/l stehen gelegentlich mit einer 
akuten Pankreatitis in Verbindung, die töd-
lich enden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Isotretinoin wurde mit entzündlichen Darm-
erkrankungen (einschließlich Ileitis regiona-
lis) bei Patienten ohne anamnestisch be-
kannte intestinale Störungen in Verbindung 
gebracht. Beim Auftreten einer schweren 
(hämorrhagischen) Diarrhöe sollten die Pa-
tienten die Isotretinoinbehandlung unver-
züglich abbrechen.

Allergische Reaktionen
Über anaphylaktische Reaktionen wurde 
selten, in einigen Fällen nach früherer topi-
scher Exposition gegenüber Retinoiden be-
richtet. Über allergische Hautreaktionen wird 
selten berichtet. Es wurden schwere Fälle 
von allergischer Vaskulitis, häufig mit Pur-
pura (blaue und rote Flecken) an den Ex-
tremitäten und extrakutaner Beteiligung ge-
meldet. Schwere allergische Reaktionen er-
fordern ein Absetzen der Behandlung und 
eine sorgfältige Überwachung.

Hochrisikopatienten
Bei Patienten mit Diabetes, Adipositas,  
Alkoholismus oder Fettstoffwechselstörun-
gen, die mit Isotretinoin behandelt werden, 
können häufigere Kontrollen der Blutfett-
werte und/oder Blutglukose erforderlich 
sein. Es wurde über erhöhte Nüchternblut-
zuckerspiegel berichtet, und während der 
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Behandlung mit Isotretinoin wurden neu 
auftretende Diabetesfälle diagnostiziert.

Informationen über bestimmte  
Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h., 
es ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Aufgrund der Gefahr einer Hypervitamino-
se A dürfen die Patienten nicht gleichzeitig 
Arzneimittel mit Vitamin A einnehmen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Isotreti-
noin und Tetrazyklinen wurde über benigne 
intrakranielle Hypertension (Pseudotumor 
cerebri) berichtet. Daher muss die gleich-
zeitige Behandlung mit Tetrazyklinen ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.3 „Ge-
genanzeigen“ und Abschnitt 4.4 „Beson-
dere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnah-
men für die Anwendung“).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

In der Schwangerschaft ist die Be-
handlung mit Isotretinoin absolut kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3 „Ge-
genanzeigen“).

Frauen im gebärfähigen Alter müssen 
einen Monat vor Behandlungsbeginn, 
während der gesamten Behandlungs-
dauer und bis zu einem Monat nach 
Behandlungsende ohne Unterbre-
chung wirksame Verhütungsmetho-
den anwenden.

Es sollte mindestens eine hochwirk-
same Methode der Empfängnisverhü-
tung (d. h. eine nutzerunabhängige 
Methode) oder zwei sich ergänzende 
nutzerabhängige Methoden der Emp-
fängnisverhütung angewendet wer-
den. 

Falls trotz dieser Vorsichtsmaßnah-
men im Monat vor der Behandlung mit 
Aknenormin, während der Behand-
lung oder im darauffolgenden Monat 
eine Schwangerschaft eintritt, be-
steht ein hohes Risiko einer sehr 
schweren und ernsten Missbildung 
des Feten.

Zu den fetalen Missbildungen die mit einer 
Isotretinoin-Exposition assoziiert sind, zäh-
len Missbildungen des Zentralnervensys-
tems (Hydrocephalus, zerebelläre Fehl-
bildungen/Anomalien, Mikrozephalie), Ge-
sichtsdeformität, Gaumenspalte, Anomalien 
des äußeren Ohres (Fehlen des Außenohrs, 
kleine oder fehlende äußere Gehörgänge), 
Anomalien des Auges (Mikrophthalmie), 
Herz-Kreislauf-Anomalien (konotrunkale De-
fekte wie Fallot-Tetralogie, Verlagerung von 
großen Gefäßen, Septumdefekte), Thymus-
anomalien und Anomalien der Nebenschild-
drüse. Außerdem besteht eine erhöhte Inzi-
denz von Spontanaborten.

Wenn bei einer mit Isotretinoin behandelten 
Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss 
die Behandlung abgebrochen werden und 
die Patientin sollte zur Beurteilung und Be-

ratung an einen Arzt mit Spezialisierung 
oder Erfahrung auf dem Gebiet der Terato-
logie überwiesen werden.

Stillzeit:

Isotretinoin ist hoch lipophil, daher ist der 
Übertritt von Isotretinoin in die Muttermilch 
sehr wahrscheinlich. Aufgrund des Poten-
zials von Nebenwirkungen für die Mutter 
und das exponierte Kind ist die Anwendung 
von Isotretinoin bei stillenden Müttern kon-
traindiziert.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Unter der Behandlung mit Isotretinoin trat 
in einer Reihe von Fällen Nachtblindheit auf, 
die sich in seltenen Fällen auch nach der 
Behandlung nicht normalisiert hat (siehe 
Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise 
und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung“ und Abschnitt 4.8 „Nebenwirkun-
gen“). Da sie bei einigen Patienten plötzlich 
auftrat, sollten die Patienten auf dieses po-
tenzielle Problem aufmerksam gemacht und 
ermahnt werden, vorsichtig beim Führen 
eines Fahrzeugs und beim Bedienen von 
Maschinen zu sein.

 4.8 Nebenwirkungen

Folgende Symptome sind die am häufigs-
ten unter Isotretinoin berichteten uner-
wünschten Wirkungen:
Trockenheit der Schleimhäute, z. B. der 
Lippen, Lippenentzündung, Trockenheit der 
Nasenschleimhaut, Nasenbluten, Trocken-
heit der der Augen, Konjunktivitis, Trocken-
heit der Haut. Einige der Nebenwirkungen 
im Zusammenhang mit der Verwendung 
von Isotretinoin sind dosisabhängig. Die 
Nebenwirkungen klingen im Allgemeinen 
nach Dosisänderung oder Abbruch der 
Behandlung ab, manche können jedoch 
auch nach dem Ende der Behandlung be-
stehen bleiben.

Infektionen und parasitäre  
Erkrankungen:

Sehr selten (< 1/10.000):
Infektionen (der Haut und Schleimhäute) 
durch grampositive Bakterien

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems:

Sehr häufig (≥ 1/10):
Anämie, erhöhte Sedimentationsrate der 
roten Blutkörperchen, Thrombozytopenie, 
Thrombozytose

Häufig (≥ 1/100, < 1/10):
Neutropenie

Sehr selten (< 1/10.000):
Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000):
Allergische Hautreaktionen, anaphylaktische 
Reaktionen, Überempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen:

Sehr selten (< 1/10.000):
Diabetes mellitus, Hyperurikämie

Psychiatrische Erkrankungen:

Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000):
Depression, Verstärkung von Depressionen, 
Aggressivität, Angst, Stimmungsschwan-
kungen

Sehr selten (< 1/10.000):
Suizide, Suizidversuche, Suizidgedanken, 
psychotische Störungen, Verhaltensauffäl-
ligkeiten

Erkrankungen des Nervensystems:

Häufig (≥ 1/100, < 1/10):
Kopfschmerzen

Sehr selten (< 1/10.000):
Benigne intrakranielle Hypertension, Krämp-
fe, Schläfrigkeit

Augenerkrankungen:

Sehr häufig (≥ 1/10):
Blepharitis, Konjunktivitis, trockenes Auge, 
Augenreizung

Sehr selten (< 1/10.000):
Verschwommensehen, Katarakt, Farben-
blindheit (eingeschränktes Farbsehen), Kon-
taktlinsenunverträglichkeit, Hornhauttrübung, 
Nachtblindheit, Keratitis, Papillenödem (als 
Zeichen einer benignen intrakraniellen Hy-
pertension), Photophobie

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:

Sehr selten (< 1/10.000):
Verschlechterung des Hörens

Gefäßerkrankungen:

Sehr selten (< 1/10.000):
Vaskulitis (z. B. Wegener-Granulomatose, 
allergische Vaskulitis)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Häufig (≥ 1/100, < 1/10):
Nasenbluten, Nasentrockenheit, Nasopha-
ryngitis

Sehr selten (< 1/10.000):
Bronchospasmus (insbesondere bei Pa-
tienten mit Asthma), Heiserkeit

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Sehr selten (< 1/10.000):
Kolitis, Ileitis, Trockenheit des Rachenraums, 
gastrointestinale Blutungen, hämorrhagische 
Diarrhöe und entzündliche Darmerkrankung, 
Übelkeit, Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.4 
„Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung“)

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr häufig (≥ 1/10):
Erhöhte Transaminasen (siehe Abschnitt 4.4 
„Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung“)

Sehr selten (< 1/10.000):
Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des  
Unterhautzellgewebes:

Sehr häufig (≥ 1/10):
Lippenentzündung, Dermatitis, trockene 
Haut, lokale Exfoliation, Juckreiz, erythema-
töser Hautausschlag, Verletzlichkeit der Haut 
(Gefahr von Hautschäden durch Reibung)

Selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000):
Alopezie
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Sehr selten (< 1/10.000): 
Acne fulminans, Verschlimmerung (Auf-
flammen) der Akne, Erythem (im Gesicht), 
Exanthem, Haarveränderungen, Hirsutis-
mus, Nageldystrophie, Nagelfalzentzündun-
gen, Photosensibilitätsreaktion, pyogenes 
Granulom, Hyperpigmentierung der Haut, 
vermehrtes Schwitzen

Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 
der verfügbaren Daten nicht abschätzbar):
Erythema exsudativum multiforme (EEM), 
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und To-
xisch epidermale Nekrolyse (TEN)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen:
Sehr häufig (≥ 1/10):
Arthralgie, Myalgie, Rückenschmerzen (ins-
besondere bei jugendlichen Patienten)

Sehr selten (< 1/10.000):
Arthritis, Kalzinose (Kalzifizierung von Bän-
dern und Sehnen), vorzeitiger Epiphysen-
schluss, Exostose (Hyperostose), vermin-
derte Knochendichte, Tendinitis

Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 
der verfügbaren Daten nicht abschätzbar):
Rhabdomyolyse, Sakroiliitis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Sehr selten (< 1/10.000): 
Glomerulonephritis
Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 
der verfügbaren Daten nicht abschätzbar):
Urethritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse:
Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 
der verfügbaren Daten nicht abschätzbar):
Sexuelle Dysfunktion einschließlich erektiler 
Dysfunktion und verminderter Libido, Gy-
näkomastie, Vulvovaginale Trockenheit

Allgemeine Erkrankungen und  
Beschwerden am Verabreichungsort:
Sehr selten (< 1/10.000): 
Granulationsgewebe (vermehrte Bildung 
von), Unwohlsein

Untersuchungen:
Sehr häufig (≥ 1/10):
Erhöhung der Triglyceride im Blut, High-
density-Lipoprotein vermindert

Häufig (≥ 1/100, < 1/10):
Erhöhung des Cholesterins im Blut, Blut-
glucose erhöht, Hämaturie, Proteinurie

Sehr selten (< 1/10.000):
Blutkreatinphosphokinase erhöht

* Die Inzidenz der unerwünschten Ereig-
nisse wurde anhand von gepoolten Da-
ten aus klinischen Studien von 824 Pa-
tienten und von Daten nach Marktein-
führung berechnet.

Ponceau 4R kann allergische Reaktionen 
hervorrufen.
Sojaöl kann sehr selten allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, 
Webseite: www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Isotretinoin ist ein Vitamin-A-Derivat. Ob-
wohl die akute Toxizität von Isotretinoin 
gering ist, können bei versehentlicher Über-
dosierung Zeichen einer Hypervitaminose A 
auftreten. Manifestationen einer akuten Vi-
tamin-A-Toxizität sind starke Kopfschmer-
zen, Übelkeit oder Erbrechen, Schläfrigkeit, 
Reizbarkeit oder Juckreiz. Zeichen und 
Symptome von versehentlicher oder be-
wusster Überdosierung mit Isotretinoin dürf-
ten ähnlich sein. Von diesen Symptomen ist 
zu erwarten, dass sie reversibel sind und 
ohne die Notwendigkeit einer Behandlung 
abklingen.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Akne-
mittel zur systemischen Anwendung

ATC Code: D10BA01

Wirkmechanismus
Isotretinoin ist ein Stereoisomer von all-
trans-Retinolsäure (Tretinoin). Der genaue 
Wirkungsmechanismus von Isotretinoin wur-
de noch nicht in allen Einzelheiten aufge-
klärt, aber es wurde festgestellt, dass die 
beobachtete Verbesserung des klinischen 
Bildes von schwerer Akne mit der Unter-
drückung der Talgdrüsenproduktion und 
einer histologischen nachgewiesenen Re-
duktion der Größe der Talgdrüsen verbun-
den ist.

Des Weiteren wurde ein entzündungshem-
mender Effekt von Isotretinoin auf die Haut 
festgestellt.

Wirksamkeit
Die Hyperkeratinisierung der Epithelaus-
kleidung der Haarfollikel- und Talgdrüsen-
einheit führt zur Abschilferung der Keratino-
zyten in den Duktus und zur Blockade 
durch Keratin und überschüssigen Talg. 
Dadurch kommt es zur Bildung eines Ko-
medos und eventuell zu entzündlichen Lä-
sionen. Isotretinoin hemmt die Proliferation 
von Sebozyten und wirkt bei Akne offenbar 
durch Wiederherstellung des ordnungsge-
mäßen Differenzierungsprogramms. Talg ist 
ein wesentliches Substrat für das Wachs-
tum von Propionibacterium acnes, so dass 
eine reduzierte Talgproduktion die bakte-
rielle Besiedlung des Duktus hemmt.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von Isotretinoin aus dem 
Gastrointestinaltrakt ist variabel und dosis-
linear über den therapeutischen Bereich. 
Die absolute Bioverfügbarkeit von Isotreti-
noin wurde nicht bestimmt, da die Sub-
stanz nicht als intravenöses Präparat für 
Anwendungen bei Menschen verfügbar ist. 
Eine Extrapolation von Hundestudien deu-
tet allerdings auf eine recht niedrige und 
variable systemische Bioverfügbarkeit hin. 
Bei der Aufnahme mit Nahrung ist die Bio-

verfügbarkeit doppelt so hoch wie im nüch-
ternen Zustand.

Verteilung
Isotretinoin ist im hohen Maße an Plasma-
proteine, hauptsächlich Albumin (99,9 %), 
gebunden. Das Verteilungsvolumen von 
Isotretinoin beim Menschen wurde nicht 
bestimmt, da Isotretinoin nicht als intrave-
nöses Präparat für die Anwendung bei 
Menschen verfügbar ist. Es liegen kaum 
Informationen zur Verteilung von Isotreti-
noin ins menschliche Gewebe vor. Die Kon-
zentrationen von Isotretinoin in der Epider-
mis sind nur halb so hoch wie diejenigen im 
Serum. Aufgrund geringer Penetration von 
Isotretinoin in die roten Blutkörperchen sind 
die Plasmakonzentrationen von Isotretinoin 
ca. 1,7 mal so hoch wie diejenigen von 
Vollblut.

Metabolismus
Nach oraler Gabe von Isotretinoin wurden 
drei Hauptmetaboliten im Plasma identifi-
ziert: 4-Oxo-Isotretinoin, Tretinoin (all-trans-
Retinolsäure) und 4-Oxo-Tretinoin. Diese 
Metaboliten haben in verschiedenen In- 
vitro-Tests biologische Aktivität gezeigt. Für 
4-Oxo-Isotretinoin wurde in einer klinischen 
Studie nachgewiesen, dass es einen er-
heblichen Beitrag zur Aktivität von Isotre-
tinoin leistet (Reduktion der Talgabsonde-
rungsrate, obwohl es keine Wirkung auf 
den Plasmaspiegel von Isotretinoin und 
Tretinoin hat). Weitere weniger wichtige 
Metaboliten umfassen Glukuronidkonjugate. 
Der Hauptmetabolit ist 4-Oxo-Isotretinoin 
mit Plasmakonzentrationen im Steady State, 
die 2,5 mal höher liegen als diejenigen der 
Ausgangssubstanz. 

Da Isotretinoin und Tretinoin (all-trans-Reti-
nolsäure) reversibel verstoffwechselt (inter-
konvertiert) werden, ist der Metabolismus 
von Tretinoin mit demjenigen von Isotreti-
noin verbunden. Es wurde geschätzt, dass 
20 – 30 % einer Isotretinoindosis durch Iso-
merisierung verstoffwechselt werden.

Der enterohepische Kreislauf spielt mög-
licherweise eine erhebliche Rolle bei der 
Pharmakokinetik von Isotretinoin beim Men-
schen. In-vitro-Untersuchungen zur Meta-
bolismus zeigten, dass am Metabolismus 
von Isotretinoin zu 4.-Oxo-Isotretinoin und 
Tretinoin mehrere Cytochrom-P-Enzyme 
beteiligt sind. Keines der Isoenzyme scheint 
eine dominante Rolle zu spielen. Isotreti-
noin und seine Metaboliten haben keinen 
nennenswerten Einfluss auf die Cyto-
chrom-P-Enzym-Aktivität.

Elimination
Nach oraler Verabreichung von radioaktiv 
markiertem Isotretinoin wurden etwa gleich 
große Dosisanteile im Urin und in den Fä-
zes gefunden. Nach oraler Gabe von Iso-
tretinoin lag die terminale Eliminationshalb-
wertszeit der unveränderten Substanz bei 
Patienten mit Akne im Mittel bei 19 Stun-
den. Die terminale Eliminationshalbwerts-
zeit von 4-Oxo-Isotretinoin ist länger, im 
Mittel bei 29 Stunden.

Isotretinoin ist ein physiologisches Retinoid, 
und endogene Retinoidkonzentrationen 
werden innerhalb von ca. 2 Wochen nach 
Ende der Isotretinointherapie erreicht. 
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Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen
Da Isotretinoin bei Patienten mit gestörter 
Leberfunktion kontraindiziert ist, liegen nur 
in beschränktem Maße Informationen zur 
Kinetik von Isotretinoin in dieser Patienten-
population vor. Nierenversagen führt zu 
keiner nennenswerten Reduktion der Plas-
maclearance von Isotretinoin oder 4-Oxo-
Isotretinoin.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizität
Die akute orale Toxizität von Isotretinoin 
wurde in verschiedenen Tierspezies be-
stimmt. Die LD50 liegt bei Kaninchen bei ca. 
2000 mg/kg, bei Mäusen bei ca. 3000 mg/
kg und bei Ratten über 4000 mg/kg.

Chronische Toxizität
Eine Langzeitstudie an Ratten über 2 Jahre 
(Isotretinoindosierung 2, 8 und 32 mg/kg/
Tag) ergab Hinweise auf partiellen Haaraus-
fall und erhöhte Plasmatriglyzeride in den 
höheren Dosierungsgruppen. Das Neben-
wirkungsspektrum von Isotretinoin ähnelt 
bei Nagetieren somit stark demjenigen von 
Vitamin A, schließt aber die massiven Ge-
webe- und Organkalzifizierungen, welche 
mit Vitamin A bei Ratten beobachtet wur-
den, nicht ein. Die mit Vitamin A beobach-
teten Leberzellveränderungen traten mit 
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.

Teratogenität
Wie bei anderen Vitamin-A-Derivaten wurde 
von Isotretinoin in Tierversuchen gezeigt, 
dass es teratogen und embryotoxisch ist.

Das teratogene Potential von Isotretinoin 
führt zu therapeutischen Konsequenzen für 
die Anwendung bei Frauen im gebärfähigen 
Alter (siehe Abschnitt 4.3 „Gegenanzeigen“, 
Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise 
und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung“ und 4.6 „Fertilität, Schwangerschaft 
und Stillzeit“).

Fertilität
Isotretinoin beeinflusst in therapeutischen 
Dosen nicht die Zahl, Motilität und Mor-
phologie von Sperma und gefährdet nicht 
die Bildung und Entwicklung des Embryos 
von Seiten des Mannes, der Isotretinoin 
nimmt.

Mutagenität
Isotretinoin hat sich in In-vitro- bzw. In-vivo-
Tierversuchen zur Mutagenität nicht als 
mutagen bzw. karzinogen erwiesen.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Kapselinhalt:
Raffiniertes Sojaöl,
alpha-Tocopherol,
Natriumedetat, 
Butylhydroxyanisol, 
hydriertes Pflanzenöl,
partiell hydriertes Sojaöl, 

gelbes Wachs.

Kapselhülle:
Aknenormin 10 mg:

Gelatine, 
Glycerol 98 – 101 %,
Sorbitol-Lösung 70 % (nicht kristallisierend), 
gereinigtes Wasser,
Ponceau 4 R (E 124), 
Eisen(II/III)-oxid (E 172),
Titandioxid (E 171).

Aknenormin 20 mg:

Gelatine, 
Glycerol 98 – 101 %,
Sorbitol-Lösung 70 % (nicht kristallisierend), 
gereinigtes Wasser,
Ponceau 4 R (E 124),
Indigocarmin (E 132),
Titandioxid (E 171).

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 

In der Originalverpackung aufbewahren.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blister-Packung

Packungsgrößen: 30 Kapseln, 50 Kapseln, 
60 Kapseln, 90 Kapseln, 100 Kapseln

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG 

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstraße 3
D-21465 Reinbek
Telefon: (040) 72704-0
Telefax: (040) 72704-329

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Aknenormin 10 mg Weichkapseln:
55003.00.00

Aknenormin 20 mg Weichkapseln:
55003.01.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
04. September 2002
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 27. April 2007

 10. STAND DER INFORMATION

01.2024

 11. VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig
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