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1. IME ZDRAVILA

NEOTIGASON 10 mg trde kapsule

NEOTIGASON 25 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje 10 mg acitretina.
Pomozna snov z znanim u¢inkom: Ena trda kapsula vsebuje 16,4 mg glukoze.

Ena trda kapsula vsebuje 25 mg acitretina.
PomozZna snov z znanim uéinkom: Ena trda kapsula vsebuje 41 mg glukoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

NEOTIGASON 10 mg trde kapsule so rjave in bele barve z oznako 10 na beli polovici.
NEOTIGASON 25 mg trde kapsule so rjave in rumene barve z oznako 25 na rumeni polovici.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Za simptomatsko zdravljenje najhujsih motenj porozenevanja koze, ki se ne odzivajo na obi¢ajno
zdravljenje, kot so:

- vulgarna psoriaza, $e posebej eritrodermiéne in pustularne oblike,

- palmoplantarna keratoderma,

- palmoplantarna pustuloza,

- ihtioza,

- folikularna keratoza,

- pityriasis rubra pilaris,

- lichen planus koze in sluznic.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Acitretin smejo predpisati samo zdravniki, ki imajo izku$nje z uporabo sistemskih retinoidov in
poznajo tveganja teratogenosti, povezana z acitretinskim zdravljenjem. Glejte poglavje 4.6.

Odmerjanje

Zaradi razlik v absorpciji in hitrosti presnavljanja acitretina je treba odmerjanje prilagoditi
posameznemu bolniku. Naslednje navedbe so namenjene kot smernice.

Odrasli

Zadovoljiv terapevtski rezultat lahko da Ze zacetni dnevni odmerek 25 mg (tj. 1 kapsula po 25 mg) ali

30 mg (tj. 3 kapsule po 10 mg), uporabljen priblizno 2 do 4 tedne.

Vzdrzevalni odmerek mora temeljiti na klini¢ni u¢inkovitosti in prenasanju. Na splosno so terapevtski

uspehi najboljsi z dnevnimi odmerki od 25 do 50 mg nadaljnjih 6 do 8 tednov. V nekaterih primerih je
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treba odmerek povecati do najve¢ 75 mg/dan (tj. 3 kapsule po 25 mg). Tega najvecjega odmerka pa se
ne sme preseci.

Pri bolnikih s psoriazo je zdravljenje mogoce koncati, ¢e se spremembe dovolj popravijo. Ponovitve je
treba zdraviti, kot je opisano zgoraj. Dolgotrajno zdravljenje bolnikov s psoriazo ni priporoc¢ljivo.

Pri motnjah keratinizacije je po navadi potrebno vzdrzevalno zdravljenje, a uporabljati je treba
najmanj$i mozni odmerek. Ta je lahko manj kot 20 mg/dan in ne sme preseci 50 mg/dan.

Za zdravljenje motenj keratinizacije obstajajo izkuSnje za obdobje do 2 let. Ponovitve je treba zdraviti,
kot je opisano zgoraj.

Pediatricna populacija

Glede na mozne hude nezelene uéinke med dolgotrajnim zdravljenjem je treba tveganje natanéno
pretehtati v primerjavi s terapevtsko koristjo. Acitretin naj bi uporabili le, ¢e se drugi nacini
zdravljenja izkaZejo za nezadostne.

Odmerek je treba dolociti glede na telesno maso. Dnevni odmerek je priblizno 0,5 mg/kg. V nekaterih
primerih so lahko za dolo¢en ¢as potrebni ve¢ji odmerki (do 1 mg/kg na dan), vendar do najve¢

35 mg/dan. Najveéjega dnevnega odmerka se ne sme preseci. Glede na mozne dolgoroéne nezelene
ucinke je treba vzdrzevalni odmerek ohranjati ¢im manj$i. V splo$nem naj ne preseze 0,2 mg/kg
acitretina na dan (presoditi je treba o dajanju vsak drugi dan).

Kombinirano zdravljenje

Ce je acitretin uporabljen v kombinaciji z drugimi vrstami zdravljenja, pride v poitev zmanj$anje
odmerka acitretina, odvisno od individualnega bolnikovega odziva.

Standardno lokalno zdravljenje je na splo$no mogoce nadaljevati in ne vpliva na acitretin.

Nadin uporabe
Za peroralno uporabo.

Kapsule je treba jemati enkrat na dan s hrano ali z mlekom.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino, katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali druge
retinoide.

Acitretin je izredno teratogen in ga nosece Zenske ne smejo uporabljati. Enako velja za Zenske v
rodni dobi, razen ¢e popolnoma dosledno izvajajo kontracepcijo 4 tedne pred zdravljenjem, med
zdravljenjem in Se 3 leta po zdravljenju (glejte poglavje 4.6).

Dojenje (glejte poglavije 4.6).

Hudo okvarjeno delovanje jeter.

Hudo okvarjeno delovanije ledvic.

Kroni¢no nenormalno zviSane vrednosti lipidov v Krvi.

Kombinirana uporaba acitretina in tetraciklinov je kontraindicirana, ker lahko oboji povzro¢ijo zvisan
intrakranialni tlak (glejte poglavije 4.5).

Kot posledica kombinirane uporabe metotreksata in etretinata je bilo opisano veéje tveganje hepatitisa.
Zato je kontraindicirana tudi kombinacija metotreksata in acitretina (glejte poglavje 4.5).
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Soc¢asna uporaba acitretina in vitamina A ali drugih retinoidov je kontraindicirana zaradi tveganja
hipervitaminoze A (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Teratogeni ucinki
Zdravilo Neotigason je zelo teratogeno pri ljudeh in zelo pogosto povzroca hude in zZivljenjsko
ogrozajoc¢e malformacije ploda.

Zdravilo Neotigason je absolutno kontraindicirano pri:
- nosecnicah
- zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni vsi pogoji programa za preprec¢evanje nosecnosti.

Program za preprecevanje nosecnosti
To zdravilo je TERATOGENO.

Acitretin je kontraindiciran pri zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni slede¢i pogoji programa
zaScite pred zanositvijo:

¢ Bolnica ima najhujse motnje porozenevanja koze, ki se ne odzivajo na obi¢ajno zdravljenje, kot
so vulgarna psoriaza (Se posebej eritrodermi¢ne in pustularne oblike), palmoplantarna
keratoderma, palmoplantarna pustuloza, ihtioza, folikularna keratoza, pityriasis rubra pilaris,
lichen planus koze in sluznic (glejte poglavje 4.1).

e Moznost zanositve je treba oceniti pri vseh bolnicah.

¢ Bolnica razume tveganje zaradi teratogenosti.

¢ Bolnica razume, da je potreben strog mese¢ni nadzor.

¢ Bolnica razume in sprejema pogoje za uporabo zanesljive neprekinjene kontracepcijske zascite
1 mesec pred zaCetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Se 3 leta po zakljuc¢ku zdravljenja.
Uporabljati mora vsaj eno visoko u¢inkovito metodo kontracepcije (obliko, neodvisno od
uporabnice) ali dve dopolnjujoci obliki kontracepcije, ki sta odvisni od uporabnice.

o Pri izbiri kontracepcijske metode je posamezne okolisCine treba oceniti za vsak primer posebej,
se pogovoriti z bolnico, da zagotovimo njeno zavzetost in sodelovanje pri izvajanju izbranih
ukrepov.

¢ Bolnica mora upostevati vsa navodila o u¢inkoviti kontracepciji, tudi ¢e ima amenorejo.

¢ Bolnica je obves¢ena in razume mozne posledice noseénosti in potrebo po takoj$njem posvetu z
zdravnikom, e obstaja tveganje zanositve ali ¢e zanosi.

¢ Bolnica razume potrebo in sprejme redna testiranja nosec¢nosti pred, mesecno med zdravljenjem
in periodi¢no v 1 do 3 mesecnih intervalih Se 3 leta po zakljucku zdravljenja.

¢ Bolnica potrdi, da je razumela tveganje in potrebno previdnost pri uporabi acitretina.

Zgoraj omenjeni pogoji veljajo tudi za zenske, ki trenutno niso spolno aktivne, razen ¢e zdravnik
presodi, da obstaja prepricljiv razlog, da ni tveganja za nosecnost.

Lececi zdravnik mora zagotoviti, da:

¢ bolnica razume in izpolnjuje zgoraj navedene pogoje za preprecevanje nosecnosti.

¢ bolnica mora potrditi, da je seznanjena s prej omenjenimi pogoji.

e bolnica razume, da mora redno in pravilno uporabljati eno visoko u¢inkovito metodo
kontracepcije (obliko neodvisno od uporabnice) ali dve dopolnjujo¢i metodi kontracepcije, ki
sta odvisni od uporabnice, najmanj 1 mesec pred zacetkom zdravljenja, uporablja u¢inkovito
za$¢ito med celotnim zdravljenjem in $e najmanj 3 leta po zakljucku zdravljenja.
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¢ ima bolnica negativen test nose¢nosti pred, med zdravljenjem in v presledkih od 1 do 3 mesecev
v obdobju 3 let po uporabi zadnjega odmerka. Datumi in rezultati nose¢nostnih testov morajo
biti zabeleZeni.

Ce pride do zanositve pri bolnici, ki je zdravljena z acitretinom, je zdravljenje potrebno prekiniti in
bolnico napotiti na pregled in posvet k zdravniku specialistu ali zdravniku z izku$njami s podro¢ja
teratologije.

Ce pride do zanositve po prenehanju zdravljenja, obstaja tveganje za hude in resne malformacije
ploda. Tveganje obstaja, dokler se zdravilo popolnoma ne izlo¢i, kar je 3 leta po koncu zdravljenja.

Kontracepcija

Bolnice morajo dobiti izérpne informacije o zas€iti pred zanositvijo, Svetovati jim je potrebno
u¢inkovito kontracepcijo, ¢e le te ne uporabljajo. Ce zdravnik, ki predpise zdravilo, ne more dati teh
informacij, mora bolnico napotiti k ustreznemu zdravstvenemu delavcu.

Najmanjsa zahteva za bolnice v rodni dobi je, da uporabljajo najmanj eno visoko u¢inkovito metodo
kontracepcije (neodvisno od uporabnice), ali dve dopolnjujo¢i metodi kontracepcije, ki sta odvisni od
uporabnice. Kontracepcijo je treba uporabljati najmanj 1 mesec pred zacetkom zdravljenja, med
zdravljenjem in najmanj 3 leta po zakljuc¢ku zdravljenja z acitretinom, tudi pri bolnicah z amenorejo.

Pri izbiri kontracepcijske metode je posamezne okolis¢ine treba oceniti za vsak primer posebej, se
pogovoriti z bolnico, da zagotovimo njeno zavzetost in sodelovanje pri izvajanju izbranih ukrepov.

Test nosecnosti
Glede na lokalna priporocila se priporoca, da se izvaja zdravnisko nadzorovane teste nose¢nosti z

minimalno obcutljivostjo 25 mi.e./ml, kot sledi.

Pred pricetkom zdravljenja

Najmanj en mesec po tem, ko je bolnica pricela uporabljati kontracepcijo in tik preden (priporocljivo
nekaj dni) ji je prvi¢ predpisano zdravilo, mora bolnica opraviti zdravnisko nadzorovan test
nosecnosti. Ta test mora zagotoviti, da bolnica ni noseca, ko pri¢ne z zdravljenjem z acitretinom.

Kontrolni obiski

Kontrolni obiski morajo biti vnaprej dogovorjeni v rednih presledkih, priporo¢ljivo mese¢no. Potrebo
po ponavljajocih vsakomese¢nih zdravnisko nadzorovanih testih nose¢nosti je treba dolociti glede na
lokalne smernice, z uposStevanjem bolni¢ine spolne aktivnosti, anamneze menstruacij (nenormalna

menstruacija, izostale menstruacije ali amenoreja) in metode kontracepcije. Kjer je indiciran, je treba
test nosecnosti izvesti na dan obiska, pri katerem se predpiSe zdravilo, ali v roku 3 dni pred obiskom.

Zakljucek zdravljenja

Zenske morajo po prenehanju zdravljenja nose¢nostne teste izvajati v presledkih od 1 do 3 mesecev v
obdobju 3 let po uporabi zadnjega odmerka.

Omejitve pri predpisovanju in izdajanju zdravila

Zenskam v rodni dobi naj se zdravilo Neotigason ne bi predpisalo za ve¢ kot 30 dni, da lahko
zagotovimo redne obiske, vklju¢no s testiranjem nose¢nosti in spremljanjem bolnice. Najbolje je, da se
test nose¢nosti izvede na isti dan, kot se predpise recept in izda zdravilo Neotigason. Zdravilo
Neotigason se mora izdati v najve¢ 7 dneh po predpisu recepta.

Ti mesec¢ni kontrolni obiski bodo zagotovili izvajanje rednih testov nosecnosti ter spremljanje in da
bolnica ne bo noseca, preden bo prejela nasledn;ji cikel zdravila.
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Moski bolniki

Podatki, ki so na razpolago, kazejo, da maternalna izpostavljenost semencicam bolnikov, ki prejemajo
zdravilo Neotigason, ni dovolj velika da bi prispevala k teratogenemu ucinku zdravila Neotigason.
Bolnike je treba opozoriti, naj zdravila ne dajejo drugim, Se posebno ne zenskam.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolniki morajo biti poduéeni, da tega zdravila nikoli ne smejo dajati drugim in da morajo po
konc¢anem zdravljenju neporabljene kapsule vrniti farmacevtu.

Med zdravljenjem in 3 leta po kon¢anem zdravljenju z acitretinom bolniki ne smejo darovati krvi
zaradi moznega $kodljivega vpliva na plod nose¢nice, ki prejme transfuzijo krvi.

Izobrazevalno gradivo

Da bi preprecili izpostavljenost ploda acitretinu, bo imetnik dovoljenj za promet z zdravilom, v pomo¢
zdravnikom, farmacevtom in bolnikom, priskrbel izobrazevalno gradivo, v katerem so poudarjena
opozorila o teratogenosti acitretina, nasveti o kontracepciji pred zacetkom zdravljenja in smernice o
izvajanju testa nosecnosti.

Zdravnik mora vsem bolnikom, tako zenskam kot moskim, dati podrobne informacije o tveganju za
teratogenost in strogih ukrepih za preprecevanje noseénosti, kot so opisani v programu za
preprecevanje nosecnosti.

Psihiatri¢ne motnje

Pri bolnikih, zdravljenih s sistemskimi retinoidi, vkljuéno z acitretinom, so porocali o depresiji,
poslabsanju depresije, anksioznosti, spremembah razpolozenja in psihoti¢nih motnjah. Posebna
previdnost je potrebna pri bolnikih z depresijo v anamnezi. Bolnike je treba spremljati glede znakov
depresije in jih po potrebi napotiti na ustrezno zdravljenje. Pri zaznavanju poslabsanja dusevnega
zdravja je lahko dobrodosla pozornost druzine ali prijateljev.

Klini¢ni izsledki kazejo, da lahko v primeru soCasnega zauzitja alkohola in acitretina nastane etretinat.
Etretinat je izredno teratogen in ima daljsi razpolovni &as (priblizno 120 dni) kot acitretin. Zenske v
rodni dobi zato med zdravljenjem z acitretinom in $e 2 meseca po koncu tak$nega zdravljenja ne
smejo uzivati alkohola (v pijacah, hrani ali zdravilih). Kontracepcijo in nosecnostne teste je prav tako
treba izvajati Se 3 leta po dokoncanju zdravljenja z acitretinom (glejte poglavji 4.6 in 5.2).

Delovanje jeter je treba kontrolirati pred zacetkom zdravljenja z acitretinom, na 1 do 2 tedna prva 2
meseca po zacetku zdravljenja in potem na 3 mesece med zdravljenjem. V primeru nenormalnih
izvidov je treba uvesti kontrole vsak teden. Ce se delovanje jeter ne normalizira ali se $¢ naprej slabsa,
je treba uporabo acitretina prekiniti. V tak$nih primerih je priporocljivo vsaj $e 3 mesece kontrolirati
delovanje jeter (glejte poglavje 4.8).

Holesterol v serumu in trigliceride v serumu (na te$¢e) je treba kontrolirati pred zacetkom zdravljenja,
en mesec po zaCetku zdravljenja in potem na 3 mesece med zdravljenjem. V primeru pojava
nenadzorovanih ravni hipertrigliceridemije ali simptomov pankreatitisa je treba zdravljenje z
acitretinom prekiniti.

Med zdravljenjem z acitretinom je bilo opisano poslab$anje no¢nega vida. Bolnike je treba seznaniti s

to mozno tezavo in jih opozoriti, da morajo biti previdni, ¢e vozijo ali upravljajo kakr$nokoli vozilo
ponoci. Tezave z vidom je treba natan¢no kontrolirati (glejte poglavje 4.8).
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Opisani so redki primeri benigne intrakranialne hipertenzije. Bolniki s hudim glavobolom, navzeo,
bruhanjem in motnjami vida morajo nemudoma prenehati uporabljati acitretin in jih je treba napotiti
na nevroloski pregled in oskrbo (glejte poglavje 4.8).

Pri odraslih (zlasti starejsih) bolnikih, ki dolgo ¢asa prejemajo acitretin, so zaradi moznih nepravilnosti
osifikacije periodi¢no potrebne ustrezne preiskave (glejte poglavje 4.8). Ce se tak§ne motnje pojavijo,
se je treba z bolnikom pogovoriti 0 nadaljnjem zdravljenju upostevaje natan¢no analizo Koristi in
tveganja.

Po dolgotrajnem zdravljenju z etretinatom so bile obCasno opisane spremembe kosti pri otrocih,
vkljuéno s prezgodnjim zaprtjem epifiz, hiperostozo okostja in zunajkostnimi kalcifikacijami. Te
uCinke lahko pricakujemo pri acitretinu. Zato je treba pri otrocih natancno kontrolirati rastne
parametre in razvoj kosti.

Poudariti je treba, da trenutno niso znane vse posledice vseZivljenjske uporabe acitretina.

Zdravljenje z retinoidi stopnjuje ucinke UV-svetlobe, zato se morajo bolniki izogibati ¢ezmernemu
izpostavljanju sonc¢ni svetlobi in nenadzorovani uporabi son¢nih svetilk. Ce je potrebno, mora bolnik
uporabljati sredstvo za za$¢ito pred soncem z visokim zas¢itnim faktorjem vsaj SPF 15.

Zdravljenje z velikimi odmerki retinoidov lahko povzroc¢i spremembe razpolozenja, vklju¢no z
razdraZljivostjo, agresivnostjo in depresijo.

Bolniki z velikim tveganjem:

Bolnikom s sladkorno boleznijo, alkoholizmom, debelostjo, srénozilnimi dejavniki tveganja ali
motnjami presnove mascob, ki prejemajo acitretin, je treba pogosteje kontrolirati serumske vrednosti
lipidov in/ali glikemije ter druge kazalnike srénozilnega tveganja, npr. krvnega tlaka.

Pri sladkornih bolnikih lahko retinoidi izbolj$ajo ali poslab$ajo toleranco za glukozo. Zato je treba
koncentracijo krvnega sladkorja v zgodnjem obdobju zdravljenja kontrolirati pogosteje kot po navadi.
Pri vseh bolnikih z velikim tveganjem, ki se jim kazalniki srénozilnega tveganja ne normalizirajo ali se
jim Se dodatno poslabsajo, pride v postev zmanjSanje odmerka ali prenehanje uporabe acitretina.

V postmarketinskih izkusnjah iz celega sveta so v zelo redkih primerih porocali o sindromu zvecane
prepustnosti kapilar/sindromu retinojske kisline.

V postmarketinskih izku$njah iz celega sveta so v zelo redkih primerih porocali o primerih
eksfoliativnega dermatitisa.

Pomozna(e) snov(i)

Glukoza

To zdravilo vsebuje glukozo. Bolniki z redko malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila.

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba metotreksata, tetraciklinov ali vitamina A oz. drugih retinoidov skupaj z acitretinom
je kontraindicirana, glejte poglavje 4.3.
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Nizkoodmerni kontraceptivi, ki vsebujejo samo progesteron (mini-tablete), so lahko med zdravljenjem
z acitretinom nezadostna kontracepcijska zascita, glejte poglavje 4.6. Medsebojnega delovanja s
kombiniranimi estrogensko-progestagenskimi peroralnimi kontraceptivi niso opazili.

V $tudiji zdravih prostovoljcev je socasno zauzijte enega odmerka acitretina skupaj z alkoholom
povzrocilo nastanek etretinata, Ki je zelo teratogen. Mehanizem tega presnovnega dogajanja ni
pojasnjen, zato ni jasno, ali so mozni tudi medsebojni u¢inki z drugimi snovmi. Zenske v rodni dobi
med zdravljenjem z acitretinom in 2 meseca po koncu zdravljenja zato ne smejo uZzivati alkohola (v
pijacah, hrani ali zdravilih) (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Ce je acitretin uporabljen so¢asno s fenitoinom, se je treba zavedati, da acitretin deloma zmanjsa
vezavo fenitoina na beljakovine. Klini¢ni pomen tega Se ni znan.

Doslej niso ugotovili dodatnih medsebojnih delovanj med acitretinom in drugimi ué¢inkovinami (npr.
digoksinom, cimetidinom).

Raziskave vpliva acitretina na vezavo kumarinskih antikoagulansov (varfarina) na beljakovine niso
odkrile medsebojnih delovanj.

4.6 Plodnost, noseénost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Acitretin je zelo teratogen. Njegova uporaba je kontraindicirana pri Zenskah, ki bi lahko zanosile
med zdravljenjem ali v 3 letih po koncu zdravljenja. Ce Zenska jemlje acitretin pred noseénostjo ali
med njo, je tveganje za rojstvo otroka z deformacijami izredno veliko, ne glede na to, kako dolgo
jemlje acitretin in v kolik§nem odmerku.

Acitretin je kontraindiciran pri vseh zenskah v rodni dobi, razen ¢e so izpolnjeni vsi pogoji programa

za preprecevanje nosecnosti (glejte poglavje 4.4) in naslednji pogoji:

1) Bolnica ima hudo motnjo keratinizacije, ki se ne odziva na standardne nacine zdravljenja.

2) Mogoce se je zanesti, da razume in uposteva zdravnikova navodila.

3) Bolnica je zmozna uporabljati dogovorjeno kontracepcijsko zas¢ito zanesljivo in brez napak.

4)  Popolnoma nujno je, da vsaka Zenska v rodni dobi, ki se bo zdravila z acitretinom, uporablja
ucinkovito kontracepcijo (po moznosti 2 dopolnjujoci se metodi) brez prekinitve od Stirih
tednov pred zdravljenjem, med zdravljenjem in Se 3 leta po prenehanju zdravljenja z
acitretinom. Bolnici je treba narociti, naj se v primeru suma, da je zanosila, nemudoma
posvetuje z zdravnikom.

5)  Zdravljenja se ne sme zaceti prej kot drugi ali tretji dan naslednje normalne menstruacije.

6)  Na zacetku zdravljenja je potreben negativen nose¢nostni test (minimalna ob¢utljivost 25
mi.e./ml) do tri dni pred uporabo prvega odmerka. Med zdravljenjem je treba nosecnostne
teste izvajati v 28-dnevnih presledkih. Preden se na teh pregledih predpise zdravilo, je
obvezen negativen nose¢nostni test, ki ni starejsi od 3 dni. Po prenehanju zdravljenja je treba
nosecnostne teste izvajati v presledkih od 1 do 3 mesecev v obdobju 3 let po uporabi zadnjega
odmerka.

7) Pred uvedbo zdravljenja z acitretinom mora zdravnik bolnicam v rodni dobi posredovati
natanéne informacije o previdnostnih ukrepih, ki jih morajo upostevati, tveganju zelo hudih
fetalnih malformacij ter moznih posledicah, ¢e Zenska zanosi med zdravljenjem z acitretinom
ali v 3 letih po prenehanju zdravljenja.

8) Enako, u¢inkovito in neprekinjeno kontracepcijsko zas¢ito mora zenska uporabljati ob vsaki
ponovitvi zdravljenja, ne glede na to, kako dolgo je bilo vmesno obdobje, in jo mora
uporabljati Se 3 leta potem.

9)  Ce zenska kljub tem previdnostnim ukrepom zanosi, obstaja veliko tveganje hudih

malformacij za plod (npr. defektov lobanje in obraza, malformacij srca in ozilja, malformacij
8
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osrednjega ziv&evja ter okvara timusa in okostja), incidenca spontanih splavov pa je vegja. To
tveganje obstaja zlasti med zdravljenjem z acitretinom in 2 meseca po zdravljenju. V obdobju
do 3 let po prenehanju zdravljenja z acitretinom je tveganje sicer manjse (zlasti pri zenskah, ki
niso uzivale alkohola), vendar ga zaradi moznega nastajanja etretinata ni mogoce popolnoma
izkljuciti.

10)  Zenska v rodni dobi med zdravljenjem z acitretinom in 2 meseca po koncu zdravljenja ne sme
uzivati alkohola (v pijacah, hrani ali zdravilih) (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.2).

Primarni nacin kontracepcije je lahko kombiniran hormonski kontraceptiv ali intrauterini vlozek;
priporocljiva je soCasna uporaba kondoma ali diafragme (kapice). Nizkoodmerni kontraceptivi, ki
vsebujejo samo progesteron (mini-tablete), niso priporo¢ljivi, ker kaZe, da lahko pride do oviranja
njihovega kontracepcijskega ucinka.

Razpolozljivi podatki, ki temeljijo na maternalni izpostavljenosti iz semena in semenske tekocine,
kaZejo, da je v primeru zdravljenja moskega z acitretinom tveganje teratogenih uc¢inkov minimalno, ¢e
sploh obstaja.

Nosecnost
Acitretin je kontraindiciran pri nosec¢nicah (glejte poglavje 4.3).

Dojenje
Dojece matere ne smejo dobiti acitretina (glejte poglavje 4.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Med zdravljenjem z acitretinom je bilo opisano poslabsanje no¢nega vida (glejte poglavje 4.8).
Bolnike je treba seznaniti s to mozno tezavo in jih opozoriti, da morajo biti previdni, ¢e vozijo ali
upravljajo kakr$nokoli vozilo ponoci.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki se pojavijo vecini bolnikov, ki prejemajo acitretin, vendar po zmanj$anju odmerka ali
prenehanju uporabe zdravila po navadi izginejo. V¢asih se na zacetku zdravljenja pojavi uvodno
poslabsanje simptomov psoriaze.

Najpogosteje opazeni nezeleni u¢inki so simptomi hipervitaminoze A, npr. suhost ustnic, ki jo je
mogoce olajsati z nanosom mastnega mazila.

Nezeleni u¢inki acitretina, opisani med klini¢nimi preskusanji in v obdobju trZenja, o navedeni spodaj
po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene takole:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obgasni (> 1/1000 do < 1/100)

Redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

Zelo redki (< 1/10 000)

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

Infekcijske in parazitske bolezni
Neznana pogostnost vulvovaginitis zaradi Candida albicans

Bolezni imunskega sistema
Neznana pogostnost preobcutljivost
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Psihiatri¢ne motnje
Neznana pogostnost

spremenjeno razpolozenje, psihoti¢na motnja

Bolezni Zivéevja
Pogosti

Obcasni
Redki

Zelo redki

glavobol
omotica
periferna nevropatija

benigna intrakranialna hipertenzija (glejte
poglavje 4.4)

Ocesne bolezni
Zelo pogosti

Obcasni

Zelo redki

suhost in vnetje sluznic (npr. konjunktivitis,
kseroftalmija), ki lahko povzro¢i intoleranco za
kontaktne lece

zamegljen vid

nocna slepota (glejte poglavje 4.4), ulcerativni keratitis

UsSesne bolezni, vkljuéno z motnjami
labirinta
Neznana pogostnost

okvara sluha, tinitus

Zilne bolezni
Neznana pogostnost

vro¢inski oblivi, sindrom zvec¢ane prepustnosti
kapilar/sindrom retinojske kisline

Bolezni dihal, prsnega ko$a in
mediastinalnega prostora
Zelo pogosti

Neznana pogostnost

suhost in vnetje sluznic (npr. epistaksa in rinitis)

disfonija

Bolezni prebavil
Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

Neznana pogostnost

suha usta, zeja

stomatitis, tezave s prebavili (npr. bolecine v trebuhu,
driska, navzea, bruhanje)

gingivitis

dizgevzija, rektalna krvavitev

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Obcasni

Zelo redki

hepatitis

zlatenica

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo pogosti

heilitis, srbenje, alopecija, eksfoliacija koze (po vsem
telesu, zlasti na dlaneh in podplatih)
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Pogosti krhkost koze, lepljiva koza, dermatitis, nenormalna
tekstura las, krhki nohti, paronihija, eritem

Obdasni ragade, bulozni dermatitis, fotosenzibilnostna reakcija

Neznana pogostnost piogeni granulom, eksfoliativni dermatitis, tanjSanje
koze, madaroza, angioedem, urtikarija

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva
Pogosti artralgija, mialgija

Zelo redki bolecine v kosteh, eksostoza (vzdrzevalno zdravljenje
lahko povzroci napredovanje obstojeCe spinalne
hiperostoze, pojav novih hiperostoti¢nih lezij in
zunajskeletnih kalcifikacij, tako kot je ugotovljeno
med dolgotrajnim sistemskim zdravljenjem z retinoidi)
(glejte poglavje 4.4)

Splosne tezave in spremembe na mestu

aplikacije

Pogosti periferni edemi

Preiskave

Zelo pogosti nenormalni testi jetrne funkcije (prehodno, po navadi

reverzibilno zviSanje transaminaz in alkalne fosfataze
(glejte poglavje 4.4)

nenormalni lipidi (med zdravljenjem z velikimi
odmerki acitretina se je pojavilo reverzibilno zvisanje
trigliceridov v serumu in holesterola v serumu, zlasti
pri bolnikih z velikim tveganjem in med dolgotrajnim
zdravljenjem (glejte poglavje 4.4). Ce taks$no stanje
traja, ni mogoce izkljuciti spremljajocega vecjega
tveganja aterogeneze.)

Pediatricna populacija

Po dolgotrajnem zdravljenju z etretinatom so bile obcasno opisane spremembe kosti pri otrocih,
vkljuéno s prezgodnjim zaprtjem epifiz, hiperostozo okostja in zunajkostnimi kalcifikacijami. Te
ucinke lahko pricakujemo pri acitretinu. Pri otrocih je treba natan¢no kontrolirati rastne parametre in
razvoj kosti.

Sladkorni bolniki
Retinoidi lahko toleranco za glukozo izboljsajo ali poslabsajo (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22
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SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba z uporabo acitretina nemudoma prekiniti. Simptomi
prevelikega odmerjanja so povsem enaki akutni hipervitaminozi A, tj. glavobol, vrtoglavica, navzea ali
bruhanje, zaspanost, razdrazljivost in srbenje. Specifi¢no zdravljenje ni potrebno, ker je akutna
toksicnost pripravka majhna.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antipsoriatiki za sistemsko zdravljenje. Retinoidi za zdravljenje
psoriaze.
Oznaka ATC: D05BB02

Acitretin spada v drugo generacijo retinoidov (derivatov vitamina A) in je sintezni, aromatski analog
retinojske kisline. Acitretin ima zaviralni u€inek na luskavico/psoriazo ter motnje keratinizacije
epitelija. Obicajni terapevtski odziv na acitretin je deskvamacija (z eritemom ali brez njega) in
normalna ponovna epitelizacija.

Acitretin normalizira procese obnavljanja koze ter proliferacijo, diferenciacijo in keratinizacijo
koznih/epidermalnih celic. U¢inek acitretina je zgolj simptomatski, mehanizem delovanja pa $e vedno
ni povsem jasen.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Acitretin doseze najvecjo koncentracijo v plazmi od 1 do 4 ure po zauzitju zdravila. Koncentracija v
stanju dinami¢nega ravnovesja po peroralnem dajanju 50 mg acitretina je priblizno 22 ng/ml, ki se
doseze po priblizno 7 dnevih dajanja. Bioloska uporabnost peroralno uporabljenega acitretin je
najvecja, ¢e je zdravilo zauZito s hrano. Bioloska uporabnost enkratnega odmerka je priblizno 60 %,
vendar se to lahko od bolnika do bolnika zelo razlikuje (36 — 95 %).

Porazdelitev

Acitretin je zelo lipofilen in zlahka prodira v telesna tkiva. Vezava acitretina na beljakovine je vec kot
99 %.V $tudijah na Zivalih je acitretin prehajal skozi placentno pregrado v zadostni koli¢ini, da je
povzro¢il malformacije plodov. Zaradi lipofilnosti acitretina je mogo¢e domnevati, da v precej$ni
koli¢ini prehaja v materino mleko.

Biotransformacija

Nastajanje etretinata

Klini¢ni dokazi kazejo, da pride do tvorbe etretinata ob soCasnem jemanju acitretina in uZivanju
alkohola. Glede na to, da je etretinat zelo teratogen in ima daljsi razpolovni ¢as (priblizno 120 dni)
glede na acitretin, je treba kontracepcijsko zascito uporabljati Se 3 leta po koncu zdravljenja z
acitretinom (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.6).

Acitretin se z izomerizacijo presnovi v 13-cis-izomer (cis-acitretin) z glukuronidacijo in razcepom
stranske verige.
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Izlocanje

Studije veckratnih odmerkov pri bolnikih, starih od 21 do 70 let, so pokazale, da je eliminacijski
razpolovni ¢as acitretina priblizno 50 ur in cis-acitretina (ki je prav tako teratogen) 60 ur. Izhajajo¢ iz
najdaljSega eliminacijskega razpolovnega Casa acitretina (96 ur) in cis-acitretina (123 ur) pri teh
bolnikih in predpostavljajo¢ linearno kinetiko je mogoce predvideti, da se 99 % zdravila odstrani iz
telesa v 36 dneh po koncu dolgotrajnega zdravljenja. Poleg tega se je koncentracija acitretina in cis-
acitretina v plazmi znizala pod mejo ob¢utljivosti preizkusa (< 6 ng/ml) v 36 dneh po koncu
zdravljenja. Acitretin se v celoti izlo¢i v obliki presnovkov, in sicer v priblizno enakih delih skozi
ledvice in v zolCu.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih §tudijah prenasanja acitretina niso ugotovili pomembnih mutagenih ali kancerogenih
ucinkov, prav tako niso ugotovili znakov neposredne toksi¢nosti za jetra. Acitretin se je pri zivalih
izkazal za izredno teratogenega.

Akutna toksi¢nost
Podgane in misi so posamezne peroralne odmerke zelo dobro prenasale. Srednji smrtni odmerek LDso
je pri obeh vrstah ve¢ kot 8 g/kg telesne mase.

Subakutna toksi¢nost

Pri psih, zdravljenih 6 tednov z dnevnimi odmerki 10 do 100 mg/kg telesne mase na dan, ki so jih
zviSevali v tedenskih intervalih, je bila prenosljivost dobra.

Dajanje 13-cis presnovka do 100 mg/kg telesne mase na dan 3 tedne je le minimalno do zmerno
povecalo od odmerka odvisen dvig koncentracij holesterola, HDL in LDL.

Pri podganah 5 mg/kg telesne mase na dan acitretina ve¢ kot 4 tedne ni povzrocilo nobenih stranskih
ucinkov. Dajanje 10 ali 20 mg/kg telesne mase na dan je imelo za posledico znake hipervitaminoze A,
kot so povecane koncentracije alkalne fosfataze in trigliceridov v plazmi, stanjSanje kortikalne
substance kosti ter zlome kosti. Prenosljivost odmerka 40 in 80 mg/kg telesne mase na dan je bila
slaba. Vse zivali so kazale hude znake hipervitaminoze A, Ki so sicer po prekinitvi zdravljenja minili.

Kronic¢na toksicnost

Podgane, ki so prejemale peroralne odmerke 0,5 ali 1 mg/kg telesne mase na dan 26 tednov, niso
kazale toksi¢nih uéinkov. Za dnevne odmerke 3 mg/kg telesne mase je bilo ugotovljeno, da povzrocijo
izgubo telesne mase, povisajo koncentracije holesterola, trigliceridov, alkalne fosfataze, HDL in LDL
ter povecajo nagnjenost k pojavljanju motenj zakostenevanja. Psi so v splosnem zelo dobro prenasali
dnevne odmerke 5 in 15 mg/kg telesne mase 52 tednov. Histolo§ko so opazali neznatno hiperplazijo
epidermisa in lojnic. Dnevni odmerki 30 in 50 mg/kg telesne mase so povzro€ili tudi hiperplazijo
epidermisa, lojnic in znojnic, $e posebej v zunanjem sluhovodu ter tudi levkocitozo in spremembe
splosnega stanja. Pri najve¢jem odmerku so opazali zaviranje spermiogeneze. Ti nezeleni u¢inki so
bili bolj izrazeni pri samcih kot pri samicah. Po prekinitvi zdravljenja so minili.

Mutagenost in kancerogenost

Testi mutagenosti in vitro ter in vivo so pokazali, da niti acitretin niti njegov 13-cis presnovek ne
povzrocata kromosomskih anomalij. Pri podganah, ki so prejemale najve¢ 3 mg/kg telesne mase na
dan 2 leti, niso opazali nobenih znakov kancerogenih u¢inkov. Nasprotno: pojavnost multiplih
tumorjev in tumorjev mlecnih zlez pri samicah je bila manj$a v skupini z najvecjimi odmerki kot v
kontrolni skupini.

Embriotoksiénost in teratogenost
Pri podganah, ki so prejemale 7,5 mg/kg acitretina od 7. do 16. dneva gestacije, niso opazili u¢inkov
na zarodek ali plod. Omejen teratogeni u¢inek na okostje so opazali po dnevnem odmerku 15 mg/kg
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telesne mase; 30 mg/kg telesne mase na dan je povzroéilo teratogeni uinek, ki se je pokazal v obliki
razcepljenega neba in malformacij nadlahtnice, podlahtnice in kozeljnice.

Pri misih so se teratogeni ucinki pojavili po dnevnih odmerkih 3 in 10 mg/kg telesne mase in so
prizadeli okostje (lobanjo, trdo nebo, dolge kosti) in razli¢ne organe (mozgane, ledvice, o¢i).

Dnevno dajanje 0,6 mg/kg telesne mase zajcem je rahlo poveclo pojavnost mozganskih malformacij in
razcepljenega neba. Odmerek 2 mg/kg telesne mase na dan je bil embriotoksic¢en. Perinatalna
umrljivost se je povecala na ve¢ kot 80 % v povezavi z razli¢nimi malformacijami dlesni in okon¢in
ter motnjami zakostenevanja.

V treh vzorcih semenske tekocine moskih zdravljenih z acitretinom in Sestih zdravljenih z etretinatom
so bile prisotne sledi acitretina. Najvecja izmerjena koncentracija acitretina v semenski tekocini teh
moskih je bila 12,5 ng/ml. V 10 ml semenske tekocine bi bila vsebnost acitretina 125 ng, kar je
1/200.000 ene 25-mg kapsule. Meja za u¢inek na teratogenost ni znana.

Citogenetske Studije
Doslej izvedene Studije pri ljudeh niso dale nobenih dokazov za motnje spermiogeneze zaradi jemanja
zdravila Neotigason v terapevtskih odmerkih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:

z razprSevalnim suSenjem pripravljena tekoca glukoza
natrijev askorbat (E301)

zelatina

mikrokristalna celuloza (E460)

Ovojnica kapsule:

zelatina

¢rni zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)
Tiskarsko ¢érnilo:

Selak

propilenglikol

amonijev hidroksid

¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Pretisni omot iz Al/Al in PVC/PVDC ali PVC/PE/PVDC.

Velikost pakiranj:
30 kapsul (3x10 trdih kapsul v pretisnem omotu )

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/96/01103/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. 12. 1996

Datum zadnjega podaljsanja: 3. 12. 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11. 5. 2026
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