ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aknenormin® 5 mg Weichkapseln

Aknenormin® 10 mg Weichkapseln
Aknenormin® 20 mg Weichkapseln
Aknenormin® 40 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Aknenormin 5 mg: jede Weichkapsel enthélt S mg Isotretinoin.

Aknenormin 10 mg: jede Weichkapsel enthilt 10 mg Isotretinoin.
Aknenormin 20 mg: jede Weichkapsel enthélt 20 mg Isotretinoin.
Aknenormin 40 mg: jede Weichkapsel enthilt 40 mg Isotretinoin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 5 mg Weichkapsel enthilt:
- ca. 73 mg Sojadl [raffiniertes Sojadl, hydriertes Sojadl und hydriertes Pflanzendl
(Sojadl, Typ II)] und
- bis zu 4 mg Sorbitol

Jede 10 mg Weichkapsel enthilt:
- ca. 147 mg Sojaol [raffiniertes Sojadl, hydriertes Sojadl und hydriertes Pflanzendl
(Sojadl, Typ 1I)]
- bis zu 5 mg Sorbitol und
- weniger als 1 mg Ponceau 4R (E 124).

Jede 20 mg Weichkapsel enthilt:
- ca. 294 mg Sojaol [raffiniertes Sojadl, hydriertes Sojadl und hydriertes Pflanzendl
(Sojadl, Typ 1I)]
- bis zu 7 mg Sorbitol und
- weniger als 1 mg Gelborange S (E 110).

Jede 40 mg Weichkapsel enthilt:
- ca. 588 mg Sojadl [raffiniertes Sojadl, hydriertes Sojadl und hydriertes Pflanzendl
(Sojadl, Typ 1I)]
- bis zu 10 mg Sorbitol und
- weniger als 1 mg Ponceau 4R (E 124)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Aknenormin 5 mg: hellorange, Grofie 2, ovale Weichkapseln. Die Kapsellange betragt ca. 9,5
mm und die Breite ca. 5,7 mm.

Aknenormin 10 mg: violett, Gro3e 3, ovale Weichkapseln. Die Kapselldnge betrdgt ca. 11,1
mm und die Breite ca. 6,8 mm.



Aknenormin 20 mg: gebrochen weill bis cremefarben, GroBe 6, ovale Weichkapseln. Die
Kapsellidnge betragt ca. 13,8 mm und die Breite ca. 8,1 mm.

Aknenormin 40 mg: lila, GroBe 12, ovale Weichkapseln. Die Kapselldnge betrdgt ca. 16,1 mm
und die Breite ca. 10,1 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Schwere Formen der Akne (wie noduldre Akne oder Akne conglobata oder Akne mit dem
Risiko einer dauerhaften Narbenbildung), die gegen angemessene Standardtherapien mit
systemischen Antibiotika und topische Therapien resistent sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Aknenormin ist nur von oder unter Aufsicht von Arzten zu verschreiben, die iiber Erfahrung in

der Anwendung systemischer Retinoide zur Behandlung schwerer Akne und ein umfassendes
Versténdnis der Risiken der Isotretinoin-Therapie sowie die Uberwachungsanforderungen
verfiigen.

Die Kapseln sind ein- oder zweimal tiglich zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Kinder

Aknenormin soll nicht zur Behandlung von prapubertirer Akne angewendet werden und wird
bei Kindern unter 12 Jahren aufgrund fehlender Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit nicht
empfohlen.

Erwachsene, einschlieflich Jugendlicher und dlterer Menschen:

Die Isotretinoin-Behandlung soll mit einer Dosis von 0,5 mg/kg tdglich begonnen werden. Das
therapeutische Ansprechen auf Isotretinoin und einige der Nebenwirkungen sind dosisabhéngig
und bei Patienten unterschiedlich. Dies erfordert eine individuelle Dosisanpassung wéhrend der
Behandlung. Bei den meisten Patienten liegt die Dosis zwischen 0,5 und 1,0 mg/kg pro Tag.
Langfristige Remissions- und Riickfallraten hingen enger mit der verabreichten Gesamtdosis
zusammen als mit der Behandlungsdauer oder der Tagesdosis. Es wurde gezeigt, dass iiber eine
kumulative Behandlungsdosis von 120-150 mg/kg hinaus kein wesentlicher Zusatznutzen zu
erwarten ist. Die Dauer der Behandlung hingt von der individuellen Tagesdosis ab. Ein
Behandlungsverlauf von 16-24 Wochen reicht normalerweise aus, um eine Remission zu
erreichen.

Bei der Mehrzahl der Patienten wird die Akne mit einem einzigen Behandlungszyklus
vollstindig beseitigt. Im Falle eines definitiven Riickfalls kann ein weiterer Zyklus der
Isotretinoin-Therapie unter Anwendung der gleichen Tagesdosis und der gleichen kumulativen
Behandlungsdosis in Betracht gezogen werden. Da eine weitere Verbesserung der Akne bis zu
8 Wochen nach Absetzen der Behandlung beobachtet werden kann, soll ein weiterer
Behandlungsverlauf erst nach Ablauf dieses Zeitraums in Betracht gezogen werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz soll die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis
(z. B. 10 mg/Tag) begonnen werden. Die Dosis soll dann auf 1 mg/kg/Tag oder bis der Patient
die maximal tolerierte Dosis erhilt erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).



Patienten mit einer Unvertrdglichkeit

Bei Patienten mit schwerer Unvertraglichkeit gegeniiber der empfohlenen Dosis kann die
Behandlung mit einer niedrigeren Dosis fortgesetzt werden, was eine lingere Therapiedauer
und ein hoheres Riickfallrisiko zur Folge hat. Um bei diesen Patienten die maximal mogliche
Wirksamkeit zu erreichen, soll die Dosis normalerweise mit der hochst tolerierten Dosis
fortgesetzt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Aknenormin ist bei schwangeren oder stillenden Frauen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.6).
Aknenormin ist bei Frauen im gebarfdhigen Alter kontraindiziert, sofern nicht alle
Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms erfiillt sind (siche Abschnitt 4.4).

Aknenormin ist auch bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Isotretinoin oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteilen kontraindiziert. Aknenormin enthélt
raffiniertes Sojadl, hydriertes Pflanzendl und hydriertes Sojadl. Daher ist Aknenormin bei
Patienten, die gegen Erdniisse oder Soja allergisch sind, kontraindiziert.

Aknenormin ist auch bei Patienten
e mit Leberinsuffizienz
e mit iiberméBig erhohten Blutfettwerten
e mit Hypervitaminose A
o die gleichzeitig mit Tetracyclinen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5)

kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Teratogene Effekte

Aknenormin ist ein starkes Teratogen fiir Menschen, das hiufig schwere und
lebensbedrohliche Missbildungen beim ungeborenen Kind verursacht.
Aknenormin ist streng kontraindiziert bei:

- Schwangeren Frauen

- Frauen im gebéarfahigen Alter, es sei denn, es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten.

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

Aknenormin ist bei Frauen im gebdrfdhigen Alter kontraindiziert, sofern nicht alle der
folgenden Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms erfiillt sind:

e Sie hat schwere Akne (wie noduldre Akne oder Akne conglobata oder Akne mit dem
Risiko einer dauerhaften Narbenbildung), die gegen angemessene Standardtherapien
mit systemischen Antibiotika und topische Therapien resistent ist (siche Abschnitt 4.1).

e Das Schwangerschaftspotential muss fiir alle Patientinnen bewertet werden

e Sie versteht das teratogene Risiko.

e Sie versteht die Notwendigkeit einer strengen monatlichen Uberwachung.




Sie versteht und akzeptiert die Notwendigkeit einer wirksamen Empféangnisverhiitung
ohne Unterbrechung 1 Monat vor Beginn der Behandlung, wihrend der gesamten
Behandlungsdauer, und 1 Monat nach Behandlungsende. Es sollten mindestens eine
hochwirksame Verhiitungsmethode (d.h. eine benutzerunabhéngige Form) oder zwei
sich ergéinzende benutzerabhéngige Verhiitungsmethoden angewendet werden.

Die individuelle Situation einer Patientin sollte bei der Auswahl der
Verhiitungsmethode beurteilt und die Patientin in die Diskussion miteinbezogen
werden, um ihr Engagement und die Einhaltung der gewihlten MaBnahmen zu
gewihrleisten.

Selbst wenn sie Amenorrhoe hat, muss sie alle Hinweise zur wirksamen
Empfangnisverhiitung befolgen.

Sie ist informiert und versteht die moglichen Folgen einer Schwangerschaft. Sie ist sich
im Klaren, dass sie sich bei einem Risiko dass eine Schwangerschaft eingetreten ist
oder bei einem Schwangerschaftsverdacht unverziiglich an einen Arzt wenden muss.
Sie versteht die Notwendigkeit und akzeptiert, sich vor, idealerweise monatlich
wihrend der Behandlung und 1 Monat nach Beendigung der Behandlung einem
Schwangerschaftstest zu unterziehen.

Sie hat bestitigt, dass sie die Gefahren und notwendigen VorsichtsmaBnahmen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Isotretinoin verstanden hat.

Diese Bedingungen betreffen auch Frauen, die derzeit nicht sexuell aktiv sind, es sei denn, der
verschreibende Arzt ist der Ansicht, dass zwingende Griinde dafiir vorliegen, dass kein
Schwangerschaftsrisiko besteht.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

die Patientin die oben aufgefiihrten Bedingungen fiir die Schwangerschaftspravention,
einschlieBlich der Bestétigung, dass sie iiber ein angemessenes Verstindnis verfiigt,
erfiillt.

die Patientin hat die oben genannten Bedingungen anerkannt.

die Patientin versteht, dass sie konsequent und korrekt eine hochwirksame Methode
zur wirksamen Empféngnisverhiitung (d.h.eine benutzerunabhingige Form) oder zwei
sich ergidnzende benutzerabhingige Formen der Empféngnisverhiitung fiir mindestens
1 Monat vor Behandlungsbeginn, weiterhin wéhrend des gesamten
Behandlungszeitraums und mindestens 1 Monat nach Beendigung der Behandlung
anwenden muss.

negative Schwangerschaftstestergebnisse vor, wihrend und 1 Monat nach
Behandlungsende vorliegen miissen. Die Daten wund Ergebnisse von
Schwangerschaftstests sollten dokumentiert werden.

Wenn bei einer mit Isotretinoin behandelten Frau eine Schwangerschaft auftritt, muss die
Behandlung abgebrochen werden, und die Patientin sollte zur Abkldrung und Beratung an einen
auf Teratologie spezialisierten oder erfahrenen Arzt iiberwiesen werden.

Wenn eine Schwangerschaft nach Beendigung der Behandlung auftritt, besteht weiterhin das
Risiko einer ermsthaften und schwerwiegenden Fehlbildung des Fotus. Dieses Risiko bleibt
bestehen, bis das Produkt vollstindig ausgeschieden wurde, was bis zu einem Monat nach
Behandlungsende dauert.



Empfiangnisverhiitung

Patientinnen miissen umfassende Informationen zur Schwangerschaftspriavention erhalten und
sollten zur Empfangnisverhiitungsberatung iiberwiesen werden, wenn sie keine wirksame
Empfangnisverhiitung anwenden. Wenn der verschreibende Arzt nicht in der Lage ist, solche
Informationen bereitzustellen, sollte die Patientin an den entsprechenden Arzt {iberwiesen
werden.

Als Mindestanforderung miissen Patientinnen im gebérfahigen Alter mindestens eine
hochwirksame Verhiitungsmethode (d.h. eine benutzerunabhingige Form) oder zwei sich
erginzende benutzerabhingige Verhiitungsmethoden anwenden. Die Empfangnisverhiitung
sollte mindestens 1 Monat vor Beginn der Behandlung, wahrend der gesamten Behandlung
angewendet werden und mindestens 1 Monat nach Beendigung der Behandlung mit
Aknenormin fortgesetzt werden, auch bei Patienten mit Amenorrhoe.

Die individuelle Situation einer Patientin sollte bei der Auswahl der Verhiitungsmethode
beurteilt und die Patientin in die Diskussion miteinbezogen werden, um ihr Engagement und
die Einhaltung der gewéhlten MaBnahmen zu gewahrleisten.

Schwangerschaftstests

GemidB der iiblichen klinischen Vorgehensweise wird empfohlen, &rztlich iiberwachte
Schwangerschaftstests mit einer Mindestempfindlichkeit von 25 mlIU/ml wie folgt
durchzufiihren.

Vor Beginn der Therapie:

Mindestens einen Monat nach Beginn der Empféngnisverhiitung und kurz (vorzugsweise
wenige Tage) vor der ersten Verschreibung sollte die Patientin einem é&rztlich tiberwachten
Schwangerschaftstest unterzogen werden. Dieser Test soll sicherstellen, dass die Patientin nicht
schwanger ist, wenn sie mit der Behandlung mit Isotretinoin beginnt.

Kontrolluntersuchungen

Kontrolluntersuchungen sollten in regelmédBigen Abstinden, idealerweise monatlich,
durchgefiihrt werden. Die  Notwendigkeit wiederholter  é&rztlich  {iberwachter
Schwangerschaftstests jeden Monat sollte gemédf3 der ortlichen Praxis, unter Berticksichtigung
der sexuellen Aktivitit der Patientin, der Menstruationsanamnese (abnorme Menstruation,
ausbleibende Perioden oder Amenorrhoe) und der Verhiitungsmethode ermittelt werden.
Sofern indiziert, sollten Kontrollschwangerschaftstests am Verschreibungstermin oder
innerhalb der 3 Tage vor dem Besuch beim verschreibenden Arzt durchgefiihrt werden.

Am Ende der Behandlung
Einen Monat nach Beendigung der Behandlung sollten sich Frauen einem abschlieenden
Schwangerschaftstest unterziehen.

Verschreibungs- und Abgabebeschrinkungen

Fir Frauen im gebarfahigen Alter sollte die Verschreibungsdauer von Aknenormin
idealerweise auf 30 Tage begrenzt werden, um eine regelméflige Kontrolle einschlieBlich
Schwangerschaftstests und -liberwachung zu unterstiitzen. Im Idealfall sollten der
Schwangerschaftstest, die Ausstellung eines Rezepts und die Abgabe von Isotretinoin am
selben Tag erfolgen. Die Abgabe von Isotretinoin sollte innerhalb von maximal 7 Tagen nach
der Verschreibung erfolgen.

Diese monatliche Kontrolle ermdglicht es sicherzustellen, dass regelmaBige
Schwangerschaftstests und -iiberwachungen durchgefiihrt werden und dass die Patientin nicht
schwanger ist, bevor sie den néchsten Behandlungszyklus erhilt.



Miinnliche Patienten:

Die verfiigbaren Daten legen nahe, dass die Exposition der Mutter gegeniiber dem Sperma des
mit [sotretinoin behandelten Patienten nicht ausreichend grof3 ist, um mit den teratogenen
Nebenwirkungen von Isotretinoin in Verbindung gebracht zu werden. Ménnliche Patienten
sollten daran erinnert werden, dass sie ihre Medikation mit niemandem teilen diirfen,
insbesondere nicht mit Frauen.

Zusdtzliche Vorsichtsmaffnahmen

Die Patienten sollten angewiesen werden, dieses Arzneimittel niemals an eine andere Person
weiterzugeben und nicht verwendete Kapseln am Ende der Behandlung an ihren Apotheker
zuriickzugeben.

Patienten sollten wéhrend der Therapie und 1 Monat nach Absetzen von Aknenormin wegen
des potenziellen Risikos fiir den Fotus einer schwangeren Transfusionsempfangerin kein Blut
spenden.

Aufklirungsmaterial

Um verschreibende Arzte, Apotheker und Patienten bei der Vermeidung einer Exposition des
Fotus gegeniiber Aknenormin zu unterstiitzen, stellt der Inhaber der Zulassung
Aufklarungsmaterial zur Verfiigung, um die Warnungen zur Teratogenitdt von Aknenormin zu
bekréftigen, Hinweise zur Empféngnisverhiitung vor Beginn der Therapie zu erteilen und
Hinweise zur Notwendigkeit von Schwangerschaftstests zu geben.

Alle Patienten, sowohl Méanner als auch Frauen, sollten vom Arzt vollstdndige Informationen
iiber das teratogene Risiko und die strengen SchwangerschaftsverhiitungsmaBBnahmen geméf
dem Schwangerschaftsverhiitungsprogramm erhalten.

Psychiatrische Erkrankungen

Bei Patienten, die mit Isotretinoin behandelt wurden, wurde iiber Depressionen, verstirkte
Depressionen, Angstzustinde, aggressive Tendenzen, Stimmungsschwankungen, psychotische
Symptome und sehr selten iiber Selbstmordgedanken, Selbstmordversuche und Selbstmord
berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit Depressionen in der Vorgeschichte ist
besondere Vorsicht geboten. Alle Patienten sollten auf Anzeichen einer Depression liberwacht
und gegebenenfalls zur geeigneten Behandlung iliberwiesen werden. Das Absetzen von
Isotretinoin kann jedoch unzureichend sein, um die Symptome zu lindern, und daher kann eine
weitere psychiatrische oder psychologische Abklarung erforderlich sein.

Das Bewusstsein von Familie oder Freunden kann niitzlich sein, um eine Verschlechterung der
psychischen Gesundheit festzustellen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Zu Beginn der Behandlung tritt gelegentlich eine akute Verschlimmerung der Akne auf, die
jedoch bei fortgesetzter Behandlung, normalerweise innerhalb von 7 bis 10 Tagen, nachldsst
und normalerweise keine Dosisanpassung erfordert.

Die Exposition gegeniiber intensivem Sonnenlicht oder UV-Strahlen sollte vermieden werden.
Bei Bedarf sollte ein Sonnenschutzmittel mit einem hohen Schutzfaktor von mindestens SPF
15 verwendet werden.



Aggressive chemische Dermabrasion und kutane Laserbehandlung sollten bei Patienten unter
Isotretinoinbehandlung flir einen Zeitraum von 5 bis 6 Monaten nach Behandlungsende
vermieden werden, da das Risiko einer hypertrophen Narbenbildung in atypischen Bereichen
und seltener das einer postinflammatorischen Hyper- oder Hypopigmentierung in den
behandelten Bereichen besteht. Eine Wachsenthaarung sollte bei Patienten unter
Isotretinoinbehandlung fiir einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der Behandlung
wegen des Risikos Haut mitabzuziehen vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Isotretinoin mit topischen keratolytischen oder exfoliativen
Anti-Akne-Mitteln sollte vermieden werden, da es vermehrt zu lokalen Reizungen kommen
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten sollten angewiesen werden, von Beginn der Behandlung an eine
feuchtigkeitsspendende Hautsalbe oder -creme und einen Lippenbalsam zu verwenden, da
Aknenormin wahrscheinlich zu Trockenheit der Haut und der Lippen fiihrt.

Erythema multiforme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse
(TEN) und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder
todlich verlaufen kdnnen, wurden im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Isotretinoin
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten iiber die Anzeichen und Symptome dieser schweren kutanen
Arzneimittelreaktionen informiert werden und angewiesen werden, beim Auftreten
entsprechender Symptome umgehend &rztlichen Rat einzuholen.

Treten Anzeichen oder Symptome auf, die auf diese Reaktionen hindeuten, ist Aknenormin
sofort abzusetzen und ggf. eine andere Behandlung in Erwédgung zu ziehen. Wenn bei einem
Patienten eine schwere kutane Arzneimittelreaktion wie SJS, TEN oder AGEP im
Zusammenhang mit der Anwendung von Isotretinoin aufgetreten ist, darf die Behandlung mit
Isotretinoin bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Allergische Reaktionen

Uber anaphylaktische Reaktionen wurden selten berichtet, in einigen Fillen nach vorheriger
topischer Exposition gegeniiber Retinoiden. Uber allergische Hautreaktionen wird selten
berichtet. Es wurde liber schwerwiegende Fille von allergischer Vaskulitis berichtet, hdufig mit
Purpura (Blutergiisse und rote Flecken) an den Extremititen und extrakutaner Beteiligung.
Schwere allergische Reaktionen erfordern eine Unterbrechung der Therapie und eine
sorgfiltige Uberwachung.

Aknenormin 10 mg und 40 mg: Ponceau 4R. Kann allergische Reaktionen hervorrufen.
Aknenormin 20 mg: Gelborange S. Kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Augenerkrankungen

Trockene Augen, Hornhauttriibungen, verminderte Nachtsicht und Keratitis klingen
normalerweise nach Absetzen der Therapie ab. Fille trockener Augen, die nach Absetzen der
Behandlung nicht abgeklungen sind, wurden berichtet. Trockenen Augen kann durch die
Anwendung einer Augensalbe oder durch die Anwendung einer Trinenersatztherapie
abgeholfen werden. Es kann zu einer Unvertréglichkeit gegeniiber Kontaktlinsen kommen,
wodurch es erforderlich sein kann, dass der Patient wahrend der Behandlung eine Brille tréagt.

Es wurde auch iiber Nachtblindheit berichtet, und diese trat bei einigen Patienten pl6tzlich auf
(siche Abschnitt 4.7). Patienten mit Sehstdrungen sollten zur augenérztlichen Untersuchung
iiberwiesen werden. Ein Absetzen von Aknenormin kann erforderlich sein.



Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Bei Patienten, die Isotretinoin erhalten, wurde liber Myalgien, Arthralgien und erhdhte
Serumkreatinphosphokinase-Werte berichtet, insbesondere bei Patienten, die starken
korperlichen Anstrengungen ausgesetzt sind (siehe Abschnitt 4.8). In einigen Féllen kann dies
zu einer moglicherweise lebensbedrohlichen Rhabdomyolyse fiihren.

Knochenverdnderungen, einschlieBlich vorzeitigem Epiphysenschluss, Hyperostose und
Verkalkung von Sehnen und Béndern, traten nach mehrjéhriger Verabreichung in sehr hohen
Dosen zur Behandlung von Keratinisierungsstorungen auf. Die Dosierungen, die
Behandlungsdauer und die kumulative Gesamtdosis lagen bei diesen Patienten im Allgemeinen
weit liber den fiir die Behandlung von Akne empfohlenen Werten.

Sakroiliitis wurde bei Patienten berichtet, die mit Isotretinoin behandelt wurden. Um eine
Sakroiliitis von anderen Ursachen fiir Riickenschmerzen zu unterscheiden, konnen bei
Patienten mit klinischen Anzeichen einer Sakroiliitis weitere Untersuchungen einschlieB3lich
bildgebender Verfahren wie MRT erforderlich sein. In Féllen, die nach der Markteinfithrung
berichtet wurden, besserte sich die Sakroiliitis nach dem Absetzen von Aknenormin und
entsprechender Behandlung.

Gutartige intrakranielle Hypertonie

Es wurde tiber Félle von gutartiger intrakranieller Hypertonie berichtet, bei einigen wurden
gleichzeitigTetracycline angewandt (siche Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.5). Anzeichen und
Symptome einer gutartigen intrakraniellen Hypertonie sind Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Sehstérungen und Papillenddeme. Patienten, die eine gutartige intrakranielle
Hypertonie entwickeln, miissen Aknenormin sofort absetzen.

Leber-und Gallenerkrankungen

Leberenzyme sollten vor der Behandlung, 1 Monat nach Beginn der Behandlung und
anschlieBend in Abstinden von 3 Monaten iiberpriift werden, sofern klinisch keine hiufigere
Uberwachung angezeigt ist. Uber voriibergehende und reversible Erhéhungen der
Lebertransaminasen wurde berichtet. In vielen Fillen lagen diese Verdnderungen im
Normalbereich und die Werte sind wihrend der Behandlung auf die Ausgangswerte
zuriickgekehrt. Bei anhaltender klinisch relevanter Erh6hung der Transaminase-Spiegel sollte
jedoch eine Reduzierung der Dosis oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz und Nierenversagen haben keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Isotretinoin. Daher kann Aknenormin Patienten mit Niereninsuffizienz verabreicht werden. Es
wird jedoch empfohlen, dass die Patienten mit einer niedrigen Dosis beginnen und die Dosis
bis zur maximal tolerierten Dosis titriert wird (siche Abschnitt 4.2).

Lipidstoffwechsel

Serumlipide (Niichternwerte) sollten vor der Behandlung, 1 Monat nach Beginn der
Behandlung und anschlieend in Abstdnden von 3 Monaten iiberpriift werden, sofern klinisch
keine hiufigere Uberwachung angezeigt ist. Erhdhte Serumlipidwerte normalisieren sich
gewohnlicherweise nach Verringerung der Dosis oder Absetzen der Behandlung wieder und
konnen auch auf didtetische Maflnahmen ansprechen.

Isotretinoin wurde mit einem Anstieg der Plasmatriglyceridspiegel in Verbindung gebracht.
Aknenormin muss abgesetzt werden, wenn die Hypertriglyceriddmie nicht auf einem
akzeptablen Niveau eingestellt werden kann oder wenn Symptome einer Pankreatitis auftreten
(siche Abschnitt 4.8). Werte iiber 800 mg/dl oder 9 mmol/l sind manchmal mit einer akuten
Pankreatitis verbunden, die tédlich sein kann.



Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Isotretinoin wurde bei Patienten ohne Vorgeschichte von Darmerkrankungen mit entziindlichen
Darmerkrankungen (einschlieBlich regionaler Ileitis) in Verbindung gebracht. Patienten mit
schwerem (hdmorrhagischem) Durchfall sollten Aknenormin sofort absetzen.

Fruktoseintoleranz
Aknenormin enthélt Sorbitol. Patienten mit hereditarer Fructose-intoleranz (HFI) diirfen dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Hochrisikopatienten

Bei Patienten mit Diabetes, Fettleibigkeit, Alkoholismus oder einer Stérung des
Fettstoffwechsels, die sich einer Behandlung mit Aknenormin unterziehen, kann eine haufigere
Uberpriifung der Blutfettwerte und/oder Blutglukose erforderlich sein. Uber erhohten
Niichternblutzucker wurde berichtet, und wihrend der Isotretinoin-Therapie wurden neue Fille
von Diabetes diagnostiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wegen des Risikos der Entwicklung einer Hypervitaminose A sollten Patienten Vitamin A
nicht gleichzeitig einnehmen.

Fille von gutartiger intrakranieller Hypertonie (Pseudotumor cerebri) wurden bei gleichzeitiger
Anwendung von Isotretinoin und Tetracyclinen berichtet. Daher muss eine gleichzeitige
Behandlung mit Tetracyclinen vermieden werden (sieche Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Isotretinoin mit topischen keratolytischen oder exfoliativen
Anti-Akne-Mitteln sollte vermieden werden, da es vermehrt zu lokalen Reizungen kommen
kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Eine Schwangerschaft ist eine absolute Kontraindikation fiir die Behandlung mit
Isotretinoin (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebirfihigen Alter miissen einen Monat vor Behandlungsbeginn, wihrend
der gesamten Behandlungsdauer und bis zu einem Monat nach Behandlungsende ohne
Unterbrechung wirksame Verhiitungsmethoden anwenden.

Es sollte mindestens eine hochwirksame Methode der Empfiingnisverhiitung (d.h. eine
nutzerunabhiingige Methode) oder zwei sich erginzende nutzerabhingige Methoden
der Empfingnisverhiitung angewendet werden.

Wenn trotz dieser Vorsichtsmainahmen wihrend der Behandlung oder im
darauffolgenden Monat eine Schwangerschaft auftritt, besteht ein grofles Risiko fiir
eine sehr schwere und ernste Fehlbildung des Fotus.

Die mit der Exposition gegeniiber Isotretinoin verbundenen fetalen Missbildungen umfassen
Anomalien des Zentralnervensystems (Hydrocephalus, Fehlbildungen/Anomalien des
Kleinhirns, Mikrozephalie), Gesichtsdysmorphie, Gaumenspalte, Anomalien des duleren Ohrs
(Fehlen eines duBeren Ohrs, kleine oder fehlende &uBere Gehdrgédnge), Augenanomalien
(Mikrophthalmie), kardiovaskulidre Anomalien (konotrunkale Missbildungen wie Fallot-
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Tetralogie, Transposition grofer GefdBle, Septumdefekte), Thymusdriisenanomalien und
Nebenschilddriisenanomalien. Es gibt auch eine erhohte Inzidenz von Spontanaborten.

Wenn bei einer mit Aknenormin behandelten Frau eine Schwangerschaft auftritt, muss die
Behandlung abgebrochen werden, und die Patientin sollte zur Beurteilung und Beratung an
einen auf Teratologie spezialisierten oder erfahrenen Arzt iberwiesen werden.

Stillzeit:

Isotretinoin ist stark lipophil, daher ist der Ubertritt von Isotretinoin in die Muttermilch sehr
wahrscheinlich. Aufgrund der Moglichkeit von Nebenwirkungen beim iiber die Muttermilch
exponierten Kind ist die Anwendung von Isotretinoin bei stillenden Miittern kontraindiziert
(sehe Abschnitt 4.3).

Fertilitit:

Isotretinoin beeinflusst in therapeutischen Dosierungen nicht die Anzahl, Motilitdt und
Morphologie der Spermien und gefidhrdet nicht die Bildung und Entwicklung des Embryos
seitens des Mannes, der Isotretinoin einnimmt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Aknenormin konnte mdoglicherweise einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

Wihrend der Isotretinoin-Therapie trat in einer Reihe von Féllen verminderte Nachtsicht auf,
die in seltenen Fillen nach der Therapie bestehen geblieben ist (siche Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.8). Da sie bei einigen Patienten plotzlich auftrat, sollten die Patienten auf dieses
potenzielle Problem hingewiesen und gewarnt werden, beim Lenken eines Fahrzeugs oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein.

Schlifrigkeit, Schwindel und Sehstérungen wurden sehr selten berichtet. Patienten sollten
gewarnt werden, dass sie bei Auftreten dieser Wirkungen weder ein Fahrzeug lenken noch
Maschinen bedienen oder an anderen Aktivititen teilnehmen sollten, bei denen die Symptome
entweder sie selbst oder andere gefihrden kdnnten.

4.8 Nebenwirkungen

Einige der mit der Anwendung von Isotretinoin verbundenen Nebenwirkungen sind
dosisabhiingig. Die Nebenwirkungen sind im Allgemeinen nach Anderung der Dosis oder
Absetzen der Behandlung reversibel; Einige konnen jedoch nach Beendigung der Behandlung
bestehen bleiben. Die folgenden Symptome sind die am hiufigsten berichteten unerwiinschten
Nebenwirkungen von Isotretinoin: Trockenheit der Haut, Trockenheit der Schleimhiute, z.B.
der Lippen (Cheilitis), der Nasenschleimhaut (Epistaxis) und der Augen
(Bindehautentziindung).
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Inzidenz der Nebenwirkungen, die aus gepoolten Daten klinischer Studien mit 824
Patienten und aus Daten nach dem Inverkehrbringen berechnet wurden, ist in der folgenden
Tabelle aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach MedDR A-Systemorganklasse
(SOC) und Haufigkeitskategorien aufgefiihrt.

Haufigkeitsangaben sind definiert als 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 (H&aufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe und jedes SOC werden Nebenwirkungen in der Reihenfolge
abnehmender Schwere dargestellt.
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Systemorganklasse | Sehr hiufig Hiufig Selten Sehr selten Unbekannt*
Infektionen und Grampositive
parasitiire (mukokutane)
Erkrankungen bakterielle
Infektion
Erkrankungen des | Thrombozytope | Neutropenie Lymphadenopathie
Blutes und des nie, Andmie,
Lymphsystems Thrombozytose
und erhdhte
Blutsenkungsge
schwindigkeit
Erkrankungen des Anaphylaktisc
Immunsystems he Reaktionen,
Uberempfindli
chkeit,
allergische
Hautreaktion
Stoffwechsel-und Diabetes mellitus,
Ernihrungsstéorun Hyperurikdmie
gen
Psychiatrische Depressionen, | Selbstmord,
Erkrankungen verstérkte Selbstmordversuch,
Depressionen, | Selbstmordgedanke
Angstzustande | n, psychotische
, aggressive Storung,
Tendenzen, abnormales
Stimmungssch | Verhalten
wankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Gutartige
Nervensystems intrakranielle
Hypertonie,
Krampfe,
Schlafrigkeit,
Schwindel
Augenerkrankung | Blepharitis, Papillendem (als
en Bindehautentzii Zeichen einer
ndung, gutartigen
trockenes Auge, intrakraniellen
Augenreizung Hypertonie),
Katarakt,
Farbenblindheit
(Farbsehstorungen),
Kontaktlinsenunver
traglichkeit,
Hornhauttriibung,
verminderte
Nachtsicht,
Keratitis,
Photophobie,
visuelle Storungen,
verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Schwerhérigkeit
Ohrs und des
Labyrinths
Gefiflerkrankunge Vaskulitis (zum
n Beispiel Wegener-
Granulomatose,
allergische
Vaskulitis)

13




Erkrankungen der Nasopharyngitis Bronchospasmus
Atemwege, des , Epistaxis, (insbesondere bei
Brustraums und Nasentrockenhe Patienten mit
Mediastinums it Asthma), Heiserkeit
Erkrankungen des Entziindliche Analfissur
Gastrointestinaltr Darmerkrankungen,
akts Kolitis, Ileitis,
Pankreatitis,
Magen-Darm-
Blutung,
hamorrhagischer
Durchfall, Ubelkeit,
trockener Hals
(siche Abschnitt
4.4)
Leber-und Erhohte Hepeatitis
Gallenerkrankung | Transaminasen
en (siehe Abschnitt
4.4)
Erkankungen der | Pruritus, Alopezie Akne fulminans, Erythema
Haut und des erythematdser Verschlimmerung multiforme,
Unterhautzellgewe | Hautausschlag, (Aufflammen) der Stevens-
bes Dermatitis, Akne, Erythem (im | Johnson-
Cheilitis, Gesicht), Syndrom,
trockene Haut, Exanthem, toxische
lokalisiertes Haarstérungen, epidermale
Peeling, Hirsutismus, Nekrolyse,
Verletzlichkeit Nageldystrophie, akute
der Haut (Risiko Paronychie, generalisierte
von Lichtempfindlichke | exanthematisc
Schiirfwunden) itsreaktion, he Pustulose
pyogenes (AGEP)
Granulom,
Hauthyperpigmenti
erung, vermehrtes
Schwitzen
Skelettmuskulatur | Arthralgie, Arthritis, Kalzinose | Rhabdomyoly
-, Bindegewebs- Myalgie, (Verkalkung von se, Sakroiliitis
und Riickenschmerz Béndern und
Knochenerkranku | en Sehnen), vorzeitiger
ngen (insbesondere Epiphysenschluss,
bei Kindern und Exostose
Jugendlichen) (Hyperostose),
verringerte
Knochendichte,
Sehnenentziindung
Erkrankungen der Glomerulonephritis | Urethritis
Nieren und
Harnwege
Erkrankungen der Sexuelle
Geschlechtsorgane Dysfunktion
und der einschlieBlich
Brustdriise erektiler
Dysfunktion
und
verminderter
Libido,
Gynidkomastie

)
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vulvovaginale
Trockenheit

Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwerden
am

Granulationsgeweb
e (erhohte Bildung
von), Unwohlsein

Verabreichungsort
Untersuchungen Zunahme  der | Blutcholesterin Zunahme der
Bluttriglyceride, | erhoht, Blutkreatinphospho
Abnahme  des | Blutzucker kinase
Lipoprotein erhdht,
hoher Dichte Hématurie,
Proteinurie

* Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkungen iiber das nationale Meldesystem anzuzueigen:
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/.

4.9 Uberdosierung

Isotretinoin ist ein Derivat von Vitamin A. Obwohl die akute Toxizitét von Isotretinoin gering
ist, konnen bei versehentlicher Uberdosierung Anzeichen einer Hypervitaminose A auftreten.
Manifestationen einer akuten Vitamin-A-Toxizitit sind starke Kopfschmerzen, Ubelkeit oder
Erbrechen, Schlifrigkeit, Reizbarkeit und Juckreiz. Anzeichen und Symptome einer
versehentlichen oder absichtlichen Uberdosierung mit Isotretinoin wiren wahrscheinlich
dhnlich. Es wird erwartet, dass diese Symptome reversibel sind und ohne Behandlungsbedarf
abklingen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknemittel zur systemischen Anwendung, Retinoide zur
Behandlung der Akne.

ATC-Code: D10BAO1

Wirkmechanismus

Isotretinoin ist ein Stereoisomer der all-trans-Retinsdure (Tretinoin). Der genaue
Wirkmechanismus von Isotretinoin ist noch nicht im Detail geklirt, es wurde jedoch
festgestellt, dass die im Krankheitsbild schwerer Akne beobachtete Verbesserung mit der
Unterdriickung der Talgdriisenaktivitit und einer histologisch nachgewiesenen Verringerung
der GroBe der Talgdriisen verbunden ist. Darliber hinaus wurde ein dermal
entziindungshemmender Effekt von Isotretinoin festgestellt.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Hyperkornifizierung der Epithelauskleidung der Pilosebaceus-Einheit fiihrt zur Abgabe
von Korneozyten in den Gang und zur Blockierung durch Keratin und iiberschiissigen Talg.
Darauf folgt die Bildung eines Komedons und schlie8lich entziindlicher Lésionen. Isotretinoin
hemmt die Proliferation von Sebozyten und scheint bei Akne zu wirken, indem es das geordnete
Differenzierungsprogramm zuriicksetzt. Talg ist ein wichtiges Substrat fiir das Wachstum von
Propionibacterium acnes, so dass eine verringerte Talgproduktion die bakterielle Besiedlung
des Ganges hemmt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von Isotretinoin aus dem Magen-Darm-Trakt ist iiber den therapeutischen

Bereich variabel und dosislinear. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Isotretinoin wurde nicht
bestimmt, da die Verbindung nicht als intravendses Priparat fiir die Anwendung beim
Menschen erhéltlich ist. Eine Extrapolation aus Hundestudien wiirde jedoch auf eine relativ
geringe und variable systemische Bioverfiigbarkeit hinweisen. Wenn Isotretinoin zusammen
mit einer Mahlzeit eingenommen wird, verdoppelt sich die Bioverfiigbarkeit im Vergleich zum
niichternen Zustand.

Verteilung
Isotretinoin ist weitgehend an Plasmaproteine gebunden, hauptsdchlich an Albumin (99,9%).

Das Verteilungsvolumen von Isotretinoin beim Menschen wurde nicht bestimmt, da
Isotretinoin nicht als intravendses Priparat zur Anwendung beim Menschen erhiltlich ist. Es
sind nur wenige Informationen iiber die Verteilung von Isotretinoin im menschlichen Gewebe
verfiigbar. Die Konzentrationen von Isotretinoin in der Epidermis sind nur halb so hoch wie die
im Serum. Die Plasmakonzentrationen von Isotretinoin sind aufgrund der schlechten
Penetration von Isotretinoin in rote Blutkdrperchen etwa 1,7-mal so hoch wie die von Vollblut.

Biotransformation

Nach oraler Verabreichung von Isotretinoin wurden drei Hauptmetaboliten im Plasma
identifiziert: 4-Oxo-Isotretinoin, Tretinoin (all-trans-Retinsdure) und 4-Oxo-Tretinoin. Diese
Metaboliten haben in mehreren In-vitro-Tests biologische Aktivitdt gezeigt. In einer klinischen
Studie wurde gezeigt, dass 4-Oxo-Isotretinoin einen signifikanten Beitrag zur Aktivitdt von
Isotretinoin leistet (Verringerung der Talgausscheidungsrate, obwohl es die Plasmaspiegel von
Isotretinoin und Tretinoin nicht beeinflusst). Andere weniger wichtige Metaboliten umfassen
Glukuronidkonjugate. Der Hauptmetabolit ist 4-Oxo-Isotretinoin mit Plasmakonzentrationen
im Steady-State, die 2,5-mal hoher sind als die der Ausgangsverbindung.

Isotretinoin und Tretinoin (all-trans-Retinsdure) werden reversibel metabolisiert (ineinander
umgewandelt), und der Metabolismus von Tretinoin ist daher mit dem von Isotretinoin
verbunden. Es wurde geschitzt, dass 20-30% einer Isotretinoin-Dosis durch Isomerisierung
metabolisiert werden.

Der enterohepatische Kreislauf kann eine wichtige Rolle bei der Pharmakokinetik von
Isotretinoin beim Menschen spielen. In-vitro-Studien zum Metabolsimus haben gezeigt, dass
mehrere CYP-Enzyme am Metabolismus von Isotretinoin zu 4-Oxo-Isotretinoin und Tretinoin
beteiligt sind. Keine einzelne Isoform scheint eine vorherrschende Rolle zu spielen. Isotretinoin
und seine Metaboliten beeinflussen die CYP-Aktivitét nicht signifikant.
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Elimination

Nach oraler Verabreichung von radioaktiv markiertem Isotretinoin wurden ungefahr gleiche
Fraktionen der Dosis in Urin und Kot gefunden. Nach oraler Verabreichung von Isotretinoin
hat die terminale Eliminationshalbwertszeit des unverdanderten Arzneimittels bei Patienten mit
Akne einen Mittelwert von 19 Stunden. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von 4-Oxo-
Isotretinoin ist mit einem Mittelwert von 29 Stunden langer.

Isotretinoin ist ein physiologisches Retinoid, und die endogenen Retinoidkonzentrationen
werden innerhalb von ungefdhr zwei Wochen nach dem Ende der Isotretinoin-Therapie
erreicht.

Leberfunktionsstorung
Da Isotretinoin bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion kontraindiziert ist, sind in
dieser Patientenpopulation nur begrenzte Informationen zur Kinetik von Isotretinoin verfiigbar.

Niereninsuffizienz
Nierenversagen verringert die Plasma-Clearance von Isotretinoin oder 4-Oxo-Isotretinoin nicht
signifikant.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitdt von Isotretinoin wurde bei verschiedenen Tierarten bestimmt. LD50
betrdgt bei Kaninchen ungefdhr 2000 mg/kg, bei Mausen ungefiahr 3000 mg/kg und bei Ratten
iiber 4000 mg/kg.

Chronische Toxizitit

Eine Langzeitstudie an Ratten tiber 2 Jahre (Isotretinoin-Dosierung 2, 8 und 32 mg/kg/Tag)
ergab Hinweise auf partiellen Haarausfall und erhohte Plasmatriglyceride in den hoheren
Dosisgruppen. Das Nebenwirkungsspektrum von Isotretinoin beim Nagetier dhnelt daher stark
dem von Vitamin A, schlieBt jedoch nicht die massiven Gewebe- und Organverkalkungen ein,
die bei Vitamin A bei Ratten beobachtet wurden. Die mit Vitamin A beobachteten
Leberzellveranderungen traten bei Isotretinoin nicht auf.

Alle beobachteten Nebenwirkungen des Hypervitaminose-A-Syndroms waren nach Absetzen
von Isotretinoin spontan reversibel. Selbst Versuchstiere in einem schlechten
Allgemeinzustand hatten sich innerhalb von 1-2 Wochen weitgehend erholt.

Teratogenitit

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

Aufgrund des teratogenen Potenzials von Isotretinoin ergeben sich therapeutische
Konsequenzen fiir die Anwendung bei Frauen im gebirfahigen Alter (siche Abschnitt 4.3,
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.6).

Mutagenitit
Es wurde nicht gezeigt, dass Isotretinoin in /n-vitro- oder In-vivo-Tierversuchen mutagen ist.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
All-rac-a-Tocopherolacetat
Hydriertes Pflanzendl, Typ II
Hydriertes Sojadl

Gelbes Wachs

Raffiniertes Sojadl

Gelatine

Glycerol

Losung von partiell dehydratisiertem Sorbitol
Titandioxid (E 171)

Gereinigtes Wasser

5 mg: Eisenoxidrot (E 172)
Eisenoxidgelb (E 172).

10 mg & 40 mg: Patentblau V (E 131)
Ponceau 4R (E-124).

20 mg: Gelborange S (E 110).

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Aknenormin 5 mg Weichkapseln: 3 Jahre.

Aknenormin 10 mg Weichkapseln: 3 Jahre.
Aknenormin 20 mg Weichkapseln: 3 Jahre.
Aknenormin 40 mg Weichkapseln: 3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Unter 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren und Blister im Umkarton

aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackungen aus orangefarbener PVC/TE/PVdC/Aluminiumfolie.

5 mg Weichkapseln
Packungsgrofie: 30 Kapseln

10 mg Weichkapseln
Packungsgrofen: 30 Kapseln

20 mg Weichkapseln
Packungsgrofien: 30 Kapseln

40 mg Weichkapseln
Packungsgrofie: 30 Kapseln
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6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Almirall Hermal GmbH
Scholtzstral3e 3, 21465 Reinbek, Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Aknenormin 5 mg Weichkapseln: Z.Nr.: 141455
Aknenormin 10 mg Weichkapseln: Z.Nr.: 141456
Aknenormin 20 mg Weichkapseln: Z.Nr.: 141457
Aknenormin 40 mg Weichkapseln: Z.Nr.: 141458

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. November 2022

10. STAND DER INFORMATION
03.2026

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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