Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Neotigason, 10 mg, kapsutki

Neotigason, 25 mg, kapsutki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 10 mg lub 25 mg acytretyny (Acitretinum).
Substancja pomocnicza: glukoza

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie postacie tuszczycy, takie jak:
e tuszczyca erytrodermiczna,
e uogolniona lub miejscowa tuszczyca krostkowa.

Ciezkie zaburzenia rogowacenia skory, takie jak:

wrodzona rybia tuska,

lupiez czerwony mieszkowy,

choroba Dariera,

inne zaburzenia rogowacenia skory, ktore nie poddaja si¢ innym metodom leczenia.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Acytretyng moze przepisywaé jedynie lekarz, majacy do§wiadczenie w stosowaniu dziatajacych
ogolnie retynoidow i petng wiedzg o ryzyku zwiazanym z teratogennym dziataniem acytretyny. Patrz
punkt 4.6.

Dawkowanie
Ze wzgledu na indywidualne réznice we wchtanianiu i szybkosci metabolizowania acytretyny,
dawkowanie musi by¢ ustalane indywidualnie. Ponizsze informacje stanowia jedynie wskazowki.

Dorosli
Dawka poczatkowa, 25 mg (tj. 1 kapsutka 25 mg) lub 30 mg (tj. 3 kapsutki po 10 mg) na dobg przez 2
do 4 tygodni, powinna da¢ zadowalajace efekty kliniczne.

Dawka podtrzymujgca powinna by¢ ustalona na podstawie odpowiedzi na leczenie i tolerancji leku.
Zwykle dawka od 25 mg do 50 mg na dobg przez 6 do 8 tygodni pozwala osiagna¢ optymalne wyniki



leczenia. Niekiedy moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki, dawka jednak nie moze by¢ wigksza niz
75 mg (tj. 3 kapsutki po 25 mg) na dobe.

U pacjentow z fuszczycq, po uzyskaniu znaczacej poprawy leczenie mozna przerwac.
W razie kolejnego zaostrzenia choroby leczenie prowadzi si¢ rowniez wedtug powyzszego schematu.

U pacjentow z zaburzeniami rogowacenia skory zazwyczaj niezbgdne jest stosowanie leczenia
podtrzymujacego z mozliwie najmniejsza dawka. Moze to by¢ nawet ponizej 20 mg/dobe i nie
powinna ona przekraczaé¢ 50 mg/dobg.

Dzieci:

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich objawdw niepozadanych podczas dlugotrwatego
stosowania, nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe korzysci lecznicze w stosunku do ryzyka terapii.
Acytretyna powinna by¢ stosowana u dzieci tylko w przypadku nieskutecznos$ci innych metod
leczenia. Dawka powinna by¢ ustalona w zaleznosci od masy ciata.

Dawka dobowa wynosi okoto 0,5 mg/kg mc. Niekiedy, przez krotki czas, moze by¢ konieczne
zastosowanie wigkszych dawek (do 1 mg/kg mc. na dobg), ale nie moze zosta¢ przekroczona
catkowita dawka 35 mg/dobg.

Dawka podtrzymujqca powinna by¢ ustalona na najnizszym mozliwym poziomie, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dlugotrwatych dziatan niepozadanych.

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami

W przypadku stosowania preparatu Neotigason w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, moze by¢
konieczne zmniejszenie dobowej dawki preparatu, w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta.
Standardowe leczenie miejscowe ogdlnie moze by¢ kontynuowane i nie wptywa na leczenie
produktem Neotigason.

Sposob podawania

Podanie doustne
Kapsutki powinny by¢ przyjmowane raz na dobg z positkiem lub mlekiem.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza lub inne retynoidy.

Acytretynoina jest wysoce teratogenna i nie wolno jej stosowaé u kobiet, ktore sa w ciazy. To
samo dotyczy kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja one skutecznych metod zapobiegania
ciazy na 4 tygodnie przed rozpoczeciem, w trakcie oraz przez 2 lata po zakonczeniu leczenia
(patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia.
Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.

Cigzkie zaburzenie czynnoS$ci nerek.
Przewlekle zwigkszone st¢zenie lipidow w osoczu.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie acytretyny z tetracyklinami, gdyz moze to spowodowaé
Wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego (patrz punkt 4.5).

Wykazano zwigkszone ryzyko zapalenia watroby w trakcie jednoczesnego leczenia metotreksatem i
etretynatem. W zwiazku z tym skojarzone stosowanie metotreksatu i acytretyny jest takze
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).




Jednoczesne stosowanie acytretynty z preparatami zawierajacymi witamine A lub innymi retynoidami,
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia hiperwitaminozy A (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pelna informacja dla pacjenta odnosnie ryzyka teratogennego i absolutnego zapobiegania cigzy
powinna by¢ przekazana przez lekarza wszystkim pacjentom, zarowno mezczyznom jak i kobietom.
Badania kliniczne wykazaly, ze rownoczesne przyjmowanie acytretyny i etanolu moze powodowac
powstawanie etretynatu. Etetrynat jest wysoce teratogenny i ma dtuzszy niz acytretyna okres
poéttrwania (okoto 120 godzin). Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno spozywac¢ alkoholu (w
napojach, jedzeniu i lekach) w trakcie leczenia acytretyna i przez dwa miesiace po zakonczeniu
leczenia. Przez 2 lata po zakonczeniu leczenia acytretryna nalezy stosowac skuteczne metody
zapobiegania ciazy i wykonywac testy cigzowe (patrz punkt 4,6 1 5.2).

Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno podawaé krwi od pacjentéw leczonych acytretyna. Dlatego
tez zabronione jest oddawanie krwi przez pacjentow leczonych acytretyna podczas leczenia i przez 2
lata po zakonczeniu leczenia acytretyna.

Ze wzgledu na ryzyko powstawania wad rozwojowych, produktu leczniczego nie wolno przekazywac
innym pacjentom. Niezuzyty lub przeterminowany produkt leczniczy nalezy zwréci¢ do apteki w celu
zniszczenia.

Przed rozpoczeciem terapii preparatem Neotigason oraz co 1 - 2 tygodnie w ciagu pierwszych dwoch
miesigcy, nastepnie co 3 miesiace przez caly okres leczenia nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby. W
przypadku nieprawidtowych wynikow, nalezy kontrolowac¢ co tydzien. Jesli czynnos$¢ watroby nie
powraca do normy lub nadal si¢ pogarsza, leczenie musi by¢ przerwane. W takich przypadkach
zalecane jest kontrolowanie czynnos$ci watroby przez co najmniej trzy miesiace po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.8).

Stezenie cholesterolu i trojglicerydéw w osoczu (na czczo) musi by¢ monitorowane przed
rozpoczeciem leczenia, miesiac po rozpoczeciu leczenia i potem co 3 miesiace w trakcie leczenia.

W trakcie leczenia acytretyna zgtaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy. Pacjenci powinni
zosta¢ uprzedzeni o mozliwos$ci wystapienia zaburzen widzenia i ostrzezeni przed prowadzeniem
pojazdoéw lub obstugiwaniem maszyn w nocy. Wszystkie zaburzenia widzenia powinny by¢ uwaznie
monitorowane (patrz pkt 4.8).

Odnotowano rzadkie przypadki tagodnego nadcisnienia $rodczaszkowego. Pacjenci z cigzkim bolem
gtowy, nudno$ciami, wymiotami, zaburzeniami widzenia powinni natychmiast przerwac stosowanie
acytretyny i poddac¢ si¢ badaniom i opiece neurologicznej (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw dorostych, zwtaszcza w pacjentéw w podesztym wieku, podczas dlugotrwalego leczenia
acytretyna, nalezy prowadzi¢ stosowne badania okresowe w kierunku mozliwych problemoéow z
kostnieniem (patrz punkt 4.8). Jesli takie zaburzenia wystapia, kontynuacja leczenia powinna by¢
przedyskutowana z pacjentem w oparciu o analiz¢ ryzyka i korzysci z leczenia.

Istnieja nieliczne doniesienia 0 zmianach kostnych u dzieci, w tym przedwczesnym zrastaniu nasad
kosci, hiperostozie i zwapnieniach pozakostnych po dtugotrwatym leczeniu etretynatem; zmiany te
moga wystapi¢ rowniez podczas leczenia dzieci acytretyna. Dlatego u dzieci musza by¢ scisle
monitorowane parametry wzrostu i rozwoju kosci.

Nalezy podkresli¢, ze do chwili obecnej nie sa znane wszystkie efekty dlugotrwatego leczenia
preparatem Neotigason.



Retynoidy nasilaja dziatanie promieniowania UV, dlatego nalezy unikaé¢ ekspozycCji ha intensywne
promieniowanie stoneczne i stosowania lamp ultrafioletowych (solaria) bez nadzoru. Jesli to
konieczne nalezy stosowa¢ produkty przeciwstoneczne z filtrem ochronnym, co najmniej SPF 15.

Leczenie wysokimi dawkami retynoidow moze powodowaé¢ zmiany nastroju, w tym drazliwo$¢,
agresj¢ 1 depresje.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka:

Podczas leczenia acytretyng nalezy czeSciej kontrolowac stezenie lipidow i (lub) glikemieg oraz inne
wskazniki czynnikow ryzyka, np. ci$nienie tgtnicze krwi zwlaszcza u pacjentow z cukrzyca,
alkoholizmem, otytych, czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych lub zaburzeniem
metabolizmu lipidow.

U pacjentow chorych na cukrzycg, retynoidy moga albo poprawic¢, albo pogorszy¢ tolerancje glukozy.
Dlatego tez, stezenie cukru we krwi musi by¢ kontrolowane na poczatku leczenia czg$ciej niz zwykle.
U wszystkich pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, gdzie wskazniki
czynnikoéw ryzyka nie powrdca do wartosci prawidtowych lub pogorsza sig, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki acytretyny lub przerwanie leczenia.

Zawartos¢ glukozy:
Zawiera glukozg. Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac
tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie metotreksatu, tetracyklin lub witaminy A i innych retynoidow z acytretyna
jest przeciwwskazane, patrz punkt 4.3.

Produkty lecznicze zawierajace tylko niskie dawki progesteronu (minipigutki) moga by¢
niewystarczajaco skuteczna metoda antykoncepcyjna podczas leczenia acytretyna, patrz punkt 4.6. Nie
obserwowano interakcji ze zlozonymi z estrogenu i progesteronu doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi.

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne przyjmowanie pojedynczej dawki acytretyny z
alkoholem prowadzi do powstania etretynatu, ktory jest silnie teratogenny. Mechanizm tego procesu
metabolicznego nie zostal zdefiniowany, dlatego nie wiadomo, czy sa mozliwe inne interakcje. Nalezy
wzia¢ to pod uwagg podczas leczenia kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Jesli acytretyna jest jednocze$nie podawana z fenytoing, nalezy pamigtac, ze acytretyna czg§ciowo
zmniejsza zdolno$¢ wiazania fenytoiny z biatkami. Znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest jeszcze

Znane.

Dotychczas nie zaobserwowano interakcji acytretyny z innymi substancjami (np. digoksyna,
cymetydyna).

Badania dotyczace dziatania acytretyny na wiazanie biatek antykoagulantow typu kumaryny
(warfaryna) nie wykazaly zadnych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Acytretyna ma silne dziatanie teratogenne. Stosowanie acytretyny jest przeciwwskazane u kobiet,
ktore moglyby zajs¢ w ciaze podczas leczenia lub w ciagu 2 lat po zakonczeniu leczenia. Ryzyko
urodzenia zdeformowanego dziecka jest wyjatkowo wysokie, jesli acytretyna jest stosowana przed lub
podczas ciazy, bez wzgledu na to jak dlugo byta przyjmowana i w jakiej dawce.




Acytretyna jest przeciwwskazana u kazdej kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie sa spelnione
wszystkie ponizej wymienione warunki:

1. U pacjentki wystepuje cigzka posta¢ tuszczycy lub cigzkie zaburzenie rogowacenia skory,
oporne na inne metody leczenia.
2. Pacjentka rozumie zalecenia lekarza i zobowiazuje si¢ ich $cile przestrzegac.

3. Pacjentka jest w stanie stosowac skuteczne i niezawodne metody zapobiegania ciazy.

4. Jest absolutnie konieczne, aby kazda pacjentka w wieku rozrodczym poddawana leczeniu
acytretyna stosowata w sposob ciagly skuteczne metody zapobiegania ciazy (najlepiej dwie
komplementarne metody), zaczynajac od 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia, podczas catego
okresu leczenia oraz przez 2 lata po zakonczeniu leczenia acytretyna. Pacjentke nalezy poinstruowac,
aby niezwlocznie skontaktowata si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia ciazy.

5. Terapie mozna rozpoczaé¢ dopiero w 2-3 dniu nastepnej, normalnej menstruacji.

6. Na poczatku leczenia, wynik testu ciazowego musi by¢ negatywny (minimalna czutos$¢ 25
mlU/ml) i nalezy przeprowadzi¢ go do 3 dni przed podaniem pierwszej dawki. Podczas leczenia, testy
cigzowe nalezy przeprowadzac co 28 dni. Do przepisania leku na wizytach kontrolnych konieczny jest
negatywny wynik testu ciazowego przeprowadzonego nie wczesniej niz 3 dni przed wizyta u lekarza.
Po przerwaniu leczenia testy ciazowe nalezy przeprowadza¢ w odstgpach 1-3 miesigcy przez okres 2
lat po przyjeciu ostatniej dawki.

7. Przed rozpoczeciem leczenia acytretyna lekarz musi poinformowa¢ szczegdétowo pacjentke w
wieku rozrodczym o wszystkich srodkach ostroznosci, jakie nalezy przedsigwziac, o ryzyku bardzo
powaznych wad ptodu w przypadku ich nieprzestrzegania oraz mozliwych konsekwencjach zajscia w
cigze w trakcie leczenia i w czasie do 2 lat po zakonczeniu leczenia.

8. Takie same skuteczne i nieprzerwanie stosowane metody antykoncepcyjne obowiazuja w
przypadku kazdego ponownego leczenia, niezaleznie od dtugosci przerwy w terapii i musza by¢
kontynuowane przez 2 lata od zakonczenia kazdego cyklu leczenia.

9. W przypadku wystapienia ciazy, pomimo tych srodkow, istnieje wysokie ryzyko wystapienia
powaznych wad rozwojowych u ptodu (np. wad twarzoczaszki, serca i naczyn lub wad rozwojowych
osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu kostnego i wady grasicy) a czgsto$¢ wystepowania poronien
samoistnych jest zwigkszona. Ryzyko to dotyczy szczegdlnie okresu leczenia i 2 miesigcy po
zakonczeniu leczenia. Przez okres 2 lat po zakonczeniu leczenia acytretyna, ryzyko jest mniejsze
(zwlaszcza u kobiet, ktore nie spozywaja alkoholu), ale nie mozna jego catkowicie wykluczy¢ ze
wzgledu na mozliwos¢ powstawania etretynatu.

10.  Pacjentka musi unika¢ spozywania alkoholu podczas leczenia i przez 2 miesiace po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Podstawowa metoda antykoncepcji to potaczenie doustnego srodka antykoncepcyjnego lub wktadki
wewnatrzmacicznej razem z prezerwatywa lub diafragma (kapturek dopochwowy). Nie zaleca sie
srodkow antykoncepcyjnych z mata dawka progesteronu (minipiguiki) ze wzgledu na mozliwe
zaburzenie dziatania antykoncepcyjnego.

W przypadku mezczyzn leczonych acytretyna, dostgpne dane uzyskane w oparciu o stopien narazenia
kobiety cigzarnej na acytretyng z nasienia i ptynu nasiennego, wskazuja na minimalne, jesli w ogole,
ryzyko dziatania teratogennego.

Ciqia
Acytretyna jest przeciwwskazana u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersiq
Acytretyny nie wolno podawa¢ w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn




W trakcie leczenia acytretyna zgtaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy (patrz punkt 4.8).
Pacjenci powinni zosta¢ uprzedzeni o mozliwo$ci wystapienia zaburzen widzenia i ostrzezeni przed
prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn w nocy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane sa u wigkszos$ci pacjentow przyjmujacych acytretyng. Dziatania
niepozadane zazwyczaj ustepuja po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenia.
Na poczatku leczenia czasami obserwuje si¢ pogorszenie objawow tuszczycy.

Najczgsciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi sa objawy hiperwitaminozy A, tj. sucho$¢ ust,

ktora mozna ztagodzi¢ stosowaniem ttustej masci.

Dziatania niepozadane acytretyny, o ktorych donoszono w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zostaty wymienione ponizej przy uzyciu systemu
klasyfikacji organdw i narzadoéw oraz czgstoSci wystgpowania. Czgstosci zdefiniowano nastgpujaco:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10000)

Nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czestos$¢ nieznana

Zakazenie sromu 1 pochwy wywotane przez
Candida albicans

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bl glowy

Zawroty glowy

Neuropatia obwodowa

Lagodne nadci$nienie $rédczaszkowe (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenie oka
Bardzo cze¢sto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Sucho$¢ lub zapalenie bton §luzowych (np.
zapalenie spojowek, kseroftalmia), ktore moze
prowadzi¢ do nietolerancji soczewek
kontaktowych

Niewyrazne widzenie

Slepota nocna (patrz punkt 4.4), wrzodziejace
zapalenie rogowki

Zaburzenie ucha i blednika
Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia stuchu, szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana

Uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Bardzo czesto

Suchos¢ i zapalenie bton §luzowych (np.
krwawienie z nosa i zapalenie btony Sluzowe;j
nosa)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Czesto

Suchos¢ ust, pragnienie
Zapalenie Zzotadka, zaburzenia przewodu
pokarmowego (np. bol brzucha, biegunka,




Niezbyt czesto
Czesto$¢ nieznana

nudnos$ci, wymioty)
Zapalenie dziaset
Zaburzenia smaku, krwawienie z odbytnicy

Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Zapalenie watroby
Zobltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto

Czgsto

Niezbyt czgsto

Czestos$¢ nieznana

Zapalenie czerwieni warg, $wiad, tysienie,
tuszczenie si¢ skory (na catym ciele, szczeg6lnie
na dtoniach i stopach)

Ostabienie naskorka, wilgotna skora, zapalenie
skory, nieprawidtowa struktura wtosa, ostabienie
paznokci, zanokcica, rumien

Nadzerki w kacikach ust, pecherzowe zapalenie
skory, nadwrazliwos$¢ na $wiatto

Ziarniniak ropotworczy

Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Czgsto

Bardzo rzadko

Bole migsni i stawow

Bl kosci, chrzestniak (leczenie podtrzymujace
moze powodowac progresj¢ hiperostozy kostnej
oraz wystapienie nowych zmian
hiperostotycznych i zwapnien
pozaszkieletowych, jakie zaobserwowano
podczas dlugotrwatego leczenia systemowego
retynoidami) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto

Obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne
Bardzo cze¢sto

Nieprawidtowos$ci w badaniach aktywnosci
enzymow watrobowych (przemijajace, zwykle
odwracalne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i fosfatazy alkalicznej (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia lipidéw (podczas leczenia wysokimi
dawkami acytretyny, obserwowane odwracalne
zwigkszenie stgzenia trojglicerydow i
cholesterolu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow
z wysokimi czynnikami ryzyka i podczas
leczenia dlugotrwatego (patrz punkt 4.4). Nie
mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
wystepowania miazdzycy w przypadku
utrzymywania si¢ tych warunkow.

Dzieci

Istnieja nieliczne doniesienia 0 zmianach kostnych u dzieci, w tym przedwczesnym zrastaniu nasad
kosci, hiperostozie i zwapnieniach pozakostnych po dlugotrwatym leczeniu etretynatem, zmiany te
moga wystapi¢ rowniez podczas leczenia dzieci acytretyng. Dlatego u dzieci musza by¢ scisle

monitorowane parametry wzrostu i rozwoju kosci.

Pacjenci z cukrzycq




Retynoidy moga poprawi¢ lub pogorszy¢ tolerancje glukozy (patrz punkt 4.4).
4.9 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy natychmiast odstawi¢ acytretyne. Objawy
przedawkowania acytretyny sa takie same jak w przypadku ostrej hiperwitaminozy A, np. béle,
zawroty gtowy, nudnosci lub wymioty, senno$¢, rozdraznienie i $wiad. Podejmowanie innych dziatan
jest zbedne ze wzgledu na niska ostra toksycznos$¢ preparatu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwluszczycowe do stosowania 0gdlnego z grupy
retynoidow.
Kod ATC: D 05 BB 02

Acytretyna jest syntetycznym, aromatycznym analogiem kwasu retynowego. Badania przedkliniczne
tolerancji acytretyny potwierdzity brak istotnego dziatania mutagennego i rakotworczego ani nie
uzyskano zadnych dowodoéw na bezposrednia hepatoksycznos$¢. Acytretyna wykazywata silne
dziatania teratogenne u zwierzat. Badania kliniczne potwierdzity, ze acytretyna w przypadku
stosowania w tuszczycy i zaburzeniach rogowacenia skory, doprowadza do normalizacji procesow
réznicowania i rogowacenia komorek skory, natomiast dziatania niepozadane byty na ogot
tolerowane.

Acytretyna dziata wylacznie objawowo, mechanizm jej dziatania jak dotad jest niejasny.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Acytretyna osiagga maksymalne st¢zenie w osoczu po 1 do 4 godzinach od przyjecia kapsutki
preparatu. Biodostepno$¢ preparatu jest najwieksza, gdy acytretyna jest przyjmowana podczas positku.
Biodostgpnos¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi srednio okoto 60%, ale moze r6znic€ si¢ znacznie u
poszczegolnych pacjentéw (od 35% do 95%).

Dystrybucja

Acytretyna jest substancja o silnych wiasciwosciach lipofilnych i tatwo penetruje do tkanek. Wiaze si¢
z biatkami w ponad 99%. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze acytretyna przenika przez
tozysko w ilo$ciach mogacych wywolywaé wady ptodu. Ze wzgledu na wiasciwosci lipofilne
acytretyny mozna takze zatozy¢, ze przechodzi w znaczacych ilosciach do mleka matki.

Metabolizm
Acytretyna jest metabolizowana poprzez izomeryzacje do 13-Cis-acytretyny oraz przez glukuronidacje
1 odlaczenie czg$ci fancucha bocznego.

Wydalanie

Badania pacjentow w wieku od 21 do 70 lat wykazaty, ze okres pottrwania acytretyny w organizmie W
fazie eliminacji wynosi okoto 50 godzin, a 60 godzin jej gtownego metabolitu cis-acytretyny, takze
wykazujacej dzialanie teratogenne. Na podstawie obserwowanych najdtuzszych okreséw pottrwania
(96 godzin dla acytretyny i 123 godziny dla cis-acytretyny) oraz przyjmujac liniowy schemat
eliminacji mozna przewidywac, ze ponad 99% preparatu jest wydalane z organizmu w ciagu 36 dni po
zakonczeniu dtugotrwatej terapii. Stgzenie acytretyny oraz cis-acytretyny w 0soczu zmniejszato si¢ do
wartos$ci ponizej progu czutosci oznaczenia (<6 ng/ml) w ciagu 36 dni od zakonczenia leczenia.
Acytretyna jest wydalana z organizmu wylacznie w postaci metabolitoéw, w rownych ilo$ciach z
moczem i z zo6kcia.



Uwaga

W badaniach u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie pojedynczej dawki acytretyny z
etanolem prowadzito do tworzenia sig etretynatu. Bylo to wczesniej obserwowane in vitro.

Ostanie wyniki badan wskazuja, ze u niektérych pacjentéw leczonych acytretyna rowniez
obserwowano powstawanie etretynatu. Do czasu petnego wyjas$nienia tego zjawiska, nalezy bra¢ pod
uwagg farmakokinetyczne wlasciwosci etretynatu. Poniewaz okres pottrwania etretynatu w fazie
eliminacji wynosi 120 dni, przez 2 lata po zakonczeniu leczenia acytretyna nalezy stosowac skuteczne
metody zapobiegania ciazy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Neotigason kapsulki, 10 mg:

zelatyna, glukoza ciekta suszona rozpytowo,
sodu askorbinian,

celuloza mikrokrystaliczna

sktad otoczki kapsutki:

- korpus kapsutki:

tytanu dwutlenek, zelatyna

- wieczko kapsutki:

zelaza tlenek czarny, zelaza tlenek zolty, zelaza tlenek czerwony, tytanu dwutlenek, zelatyna.

Tusz:
szelak, alkohol izopropylowy, alkohol N-butylowy, glikol propylenowy, amonu wodorotlenek, tlenek
zelaza czarny.

Neotigason kapsulki, 25 mg:
zelatyna,

glukoza ciekta suszona rozpytowo,
sodu askorbinian,

celuloza mikrokrystaliczna

sktad otoczki kapsutki:

- korpus kapsutki:

zelaza tlenek zolty, tytanu dwutlenek, zelatyna

- wieczko kapsutki:

zelaza tlenek czarny, zelaza tlenek zolty, zelaza tlenek czerwony, tytanu dwutlenek, zelatyna.

Tusz:

szelak, alkohol izopropylowy, alkohol N-butylowy, glikol propylenowy, amonu wodorotlenek, tlenek
zelaza czarny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci

3 lata.



Preparatu Neotigason nie nalezy stosowac po uptywie daty waznos$ci podanej na opakowaniu.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC/PVDC, umieszczone w tekturowym pudetku.
Jedno opakowanie zawiera 100 kapsulek (10 blistrow po 10 kapsutek).

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalo$ci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

IS-220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Neotigason kapsutki, 10 mg: Pozwolenie nr R/6970

Neotigason kapsutki, 25 mg: Pozwolenie nr R/6969

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.04.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



