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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Neotigason 10 mg

Neotigason 25 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Neotigason 10 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje 10 mg acitretinu.
Neotigason 25 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje 25 mg acitretinu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Neotigason 10 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje 16,4 mg glukozy.
Neotigason 25 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje 41 mg glukézy.

Pozri ¢ast’ 4.4. Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Neotigason 10 mg: Kapsuly velkosti 4 zlozené z hnedého vrchnaka a bieleho tela s ¢iernym napisom
,10° na tele kapsuly.

Neotigason 25 mg: Kapsuly velkosti 1 zlozené z hnedého vrchnéaka a zltého tela s ¢iernym napisom
.25 na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Retinoid na peroralnu liecbu zavaznych foriem psoriazy a ochoreni postihujucich keratinizaciu.

Zavazné formy psoridzy vratane

- erytrodermalnej psoriazy,

- lokalnej alebo generalizovanej pustuldznej psoriazy.

Zavazné poruchy keratinizécie, ako je

- kongenitalna ichtyoza,

- pityriasis rubra pilaris,

- Darierova choroba,

- iné poruchy keratinizacie, ktoré su rezistentné na inu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Neotigason ma predpisovat’ lekar, ktory ma sklisenosti s pouzivanim systémovych retinoidov a pozna
riziko teratogenity spojené s lieCbou acitretinom (pozri ¢ast 4.6).

Davkovanie
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Vzhl'adom na rozdiely v absorpcii a metabolizme acitretinu sa musi davkovanie individualne
prisposobit’.

Dospeli

Zaciatocna denna davka je 25 mg (t. j. jedna 25 mg kapsula) alebo 30 mg (t. j. tri 10 mg kapsuly).
Uziva sa 2 — 4 tyzdne a moZe priniest’ uspokojivé terapeutické vysledky.

Udrziavacia davka z4visi od klinickej G¢innosti a znaSanlivosti lieku. Zvycajne je denna davka
25 — 50 mg. Uziva sa nasledujtcich 6 — 8 tyzdnov, ¢o prinaSa optimalne lie¢ebné vysledky.

V niektorych nevyhnutnych pripadoch moéze byt potrebné zvysit’ ddvku az na maximalnu povolent
davku 75 mg/den (t. j. tri 25 mg kapsuly).

U pacientov s psoriazou mozno lie¢bu ukoncit’ vtedy, ked’ 1ézie usttipia v dostato¢nej miere. Relapsy
ochorenia sa lie¢ia spdsobom uvedenym vyssie.

Pri poruchach keratinizacie je udrZiavacia lie¢ba zvycCajne potrebnd, ma sa v§ak uzivat’ ¢o najnizsia
davka. Méze byt nizsia ako 20 mg/den a nesmie presiahnut’ 50 mg/den.

Pediatricka populacia

Vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce G¢inky spojené s dlhodobou lie€bou je potrebné starostlivo
zvazit riziko lieCby oproti jej terapeutickému prinosu. Acitretin sa ma pouzit’ iba vtedy, ak zlyhali
vSetky alternativne sposoby lieCby.

Davkovanie sa ma stanovit’ podl'a telesnej hmotnosti. Denna davka je okolo 0,5 mg/kg. Vyssie davky
(az do 1 mg/kg/den) mozu byt v niektorych pripadoch potrebné pocas ¢asovo obmedzeného obdobia,
avsak davka 35 mg/dei sa nesmie prekrocit. Vzh’'adom na moznost’ manifestacie dlhodobych
neziaducich uc¢inkov ma byt udrziavacia davka ¢o najnizsia.

Kombinovanda liecha

Ak sa acitretin pouziva v kombinacii s inymi druhmi lie¢by, je mozné znizit’ jeho davkovanie

v zavislosti od pacientovej individualnej odpovede na lie¢bu.

V standardnej lokalnej liecbe je mozné vo vSeobecnosti pokracovat, pretoze neinterferuje s liecbou

acitretinom.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa maju podl'a moznosti uzivat’ nerozhryzené raz denne s jedlom alebo mliekom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, iné retinoidy alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Acitretin je vysoko teratogénny, a preto sa nesmie pouZivat’ pocas gravidity.

Rovnaka zasada sa vzt’ahuje aj na Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouZivaja spoPahlivi
(ud¢inni) antikoncepciu 1 mesiac pred lie¢bou, poc¢as nej a 3 roky po jej ukonceni (pozri ¢ast’
4.6).

Dojcenie.
Zavazna porucha funkcie pecene.
Zavazna porucha funkcie obliciek.

Chronické abnormalne zvySenie hodnét krvnych lipidov.
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Stubezné pouzitie acitretinu S:

- tetracyklinmi. Acitretin aj tetracykliny mézu sposobit’ zvysenie intrakranialneho tlaku, preto je
ich stibezné pouzitie kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

- metotrexatom. Po kombinovanom pouziti metotrexatu a etretinatu sa pozorovalo zvysené riziko
vzniku hepatitidy, preto je sibezné pouzitie acitretinu s metotrexatom kontraindikované (pozri
Cast’ 4.5).

- vitaminom A alebo inymi retinoidmi. Existuje riziko vzniku hypervitaminézy A (pozri ¢ast’
4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Teratogénne ucinky

Neotigason je silny teratogén pre 'udi sposobujici vysoky vyskyt zavaznych a zivot ohrozujucich
vrodenych poruch.

Neotigason je prisne kontraindikovany u:

- tehotnych Zien,

- Zien vo fertilnom veku, pokial’ nespliiaju vietky podmienky Programu na prevenciu gravidity.

Program na prevenciu gravidity

Tento lick je TERATOGENNY.

Acitretin je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, pokial’ nie s splnené vsetky nasledovné
podmienky Programu na prevenciu gravidity:

e Pacientka ma zavaznu formu psoriazy (vratane erytrodermalnej psoriazy, lokalnej alebo
generalizovanej pustuldznej psoriazy), inu zavaznu poruchu keratinizacie (kongenitalna
ichtyoza, pityriasis rubra pilaris, Darierova choroba a iné poruchy keratinizacie, ktoré st
rezistentné na inua lieCbu (pozri Cast’ 4.1 ,, Terapeutické indikacie®).

e Moznost otehotnenia sa musi posudit’ u vsetkych pacientok.
e Pacientka porozumela teratogénnemu riziku v pripade gravidity.
e Pacientka chdpe nutnost’ striktnych lekarskych kontrol v stanovenych mesacnych intervaloch.

e Pacientka chape a akceptuje nutnost’ pouzivania ucinnej antikoncepcie bez prerusenia
1 mesiac pred zac¢iatkom lie¢by, pocas lie¢by a 3 roky po ukonceni lieCby. M4 sa pouzit’ aspon
jedna vysoko ucinna (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve doplnujice sa formy
antikoncepcie zavislé od pouzivatelky.

e Pri vybere antikoncepcnej metddy sa maji zhodnotit’ individualne okolnosti v kazdom
jednotlivom pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zaruc€ilo nasadenie a dodrziavanie
vybranej antikoncepénej metdody.

e Dokonca aj ked’ ma pacientka amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky rady tykajuce sa icinne;j
antikoncepcie.

e Pacientka je informovana a chape potencialne nasledky gravidity, ako aj nutnost’ okamzite
konzultovat’ s lekarom, ak vznikne riziko gravidity, alebo ak by mohla otehotniet’.

e Pacientka chape nutnost’ podstupit’ test gravidity pred liecbou, pocas liecby idealne raz
mesacne a pravidelne v 1- az 3-mesacnych intervaloch pocas 3 rokov po ukonceni liecby
a akceptuje tto skutocnost’.

e Pacientka potvrdila, ze porozumela rizikam a nevyhnutnym opatreniam spojenych s uzivanim
acitretinu.
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Tieto podmienky sa tykaju aj Zien, ktoré v si€asnosti nie st sexualne aktivne, pokial’ predpisujuci
lekér nerozhodne, Ze u nich naozaj neexistuje ziadne riziko gravidity.

Predpisujtci lekar sa musi uistit’, ze:

e Pacientka splia podmienky na prevenciu gravidity, ako je uvedené vyssie vratane potvrdenia,
ze rozumie danym skutoCnostiam.

e Pacientka akceptovala vysSie uvedené podmienky.

e Pacientka rozumie, ze musi désledne a spravne pouzivat’ jednu vysoko ucinnti metddu
antikoncepcie (t. j. nezavislu od pouzivatel’ky) alebo dve dopliujice sa metody antikoncepcie
zavislé do pouzivatel’ky najmenej 1 mesiac pred zaciatkom lieCby, pokra¢ovat’ v pouzivani
ucinnej antikoncepcie pocas liecebného obdobia a aspoii 3 roky po ukonceni liecby.

e Pred lie¢bou, pocas liecby a pravidelne v 1- az 3-mesacnych intervaloch pocéas 3 rokov
po ukonceni liecby boli vysledky tehotenskych testov negativne. Datumy a vysledky testov sa
musia zaznamenat'.

Ak pacientka lieCena acitretinom otehotnie, liecba sa musi ukoncit’ a pacientka sa mé odoslat’
na posudenie a konzultaciu k $pecialistovi so skuisenostami v teratologii.

Ak pacientka otehotnie po ukonceni liecby, riziko zavaznych a t'azkych vrodenych poruch plodu
pretrvava az do tiplnej eliminécie lieku z tela, ¢o je obdobie do 3 rokov po ukonceni liecby.

Antikoncepcia

Pacientkam sa musia poskytnut’ komplexné informacie o prevencii gravidity a musia sa s nimi
prekonzultovat’ v§etky moznosti ucinnej antikoncepcie, ak ju este nepouzivaju. Ak predpisujici lekar
nemoze poskytnut’ tuto informaciu, pacientka sa ma obratit’ na prislusného zdravotnickeho pracovnika.

Minimalnou poziadavkou pre pacientky s potencialnym rizikom otehotnenia musi byt pouzitie aspon
jednej G¢innej antikoncepcie (t. j. nezavislej od pouzivatel’ky) alebo dvoch dopliujacich sa foriem
antikoncepcie zavislych od pouzivatel’ky. Pacientky musia antikoncepciu pouzivat’ najmenej 1 mesiac
pred zaciatkom lieCby, pocas lieCby a aspon 3 roky po ukonéeni liecby acitretinom, dokonca aj
pacientky s amenoreou.

Pri vybere antikoncepcnej metddy sa maju zhodnotit’ individualne okolnosti v kazdom jednotlivom
pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie vybrane;j
antikoncepcnej metody.

Testy gravidity

Pod lekarskym dohl'adom sa odporuca vykonat’ testy na graviditu s minimalnou citlivostou
25 mlU/ml nasledovne.

- Pred zac¢iatkom liecby:
Test gravidity pod lekarskym dohl'adom sa ma vykonat’ az ked’ pacientka pouziva u¢innu

antikoncepciu najmenej jeden mesiac a kratko (par dni) pred prvym predpisanim lieku. Tento test ma
zarucit’, ze pacientka nie je gravidna, ked’ za¢ina lie¢bu s acitretinom.
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- Nasledné navstevy:

Nasledné lekarske kontroly sa maju naplanovat’ v pravidelnych intervaloch, idedlne raz mesacne.
Potreba opakovania testov gravidity pod lekarskym dohl'adom raz mesacne sa ma urcit’ aj na zaklade
zvazenia sexualnej aktivity pacientky, aktualneho stavu menstruacie (abnormalna menstruécia,
vynechanie menstruacie alebo amenorea) a metoédy antikoncepcie. V indikovanych pripadoch sa maju
testy na graviditu vykonat’ v den predpisania lieku alebo do troch dni pred navstevou predpisujuceho
lekara.

- Ukoncenie liecby:

Pravidelne v 1- az 3-mesaénych intervaloch pocas 3 rokov po ukonceni liecby maju zeny podstipit’
tehotensky test na vylucenie gravidity.

Obmedzenie tykajuce sa predpisovania a vydaja lieku

Predpisanie Neotigasonu zenam vo fertilnom veku sa ma obmedzit’ na 30 dni liecby a pokraovanie
liecby vyzaduje nové predpisanie lieku zahfnajice vykonanie testu na graviditu a dohlad. V idealnom
pripade vykonanie testu gravidity, predpisanie Neotigasonu a jeho vydaj sa maju uskutoénit’ v jeden
denl.

Tieto mesac¢né kontroly umoznia zabezpecit’ vykonavanie pravidelného testu na graviditu a dohl'ad
a zarucCia, Ze pacientka pred nasledujucim cyklom liecby nie je tehotna.

Muzski pacienti

Dostupné udaje naznacuju, ze hladina expozicie plodu zo semena pacientov uzivajucich Neotigason
nie je dostatoéne vyznamna na to, aby bola spajana s teratogénnymi ti¢inkami Neotigasonu. Pacienti
muzského pohlavia sa maju upozornit’, Ze tento liek nesmu davat’ nikomu inému, najmé nie Zenam.

Dalsie opatrenia

Pacienti majt byt pouceni, aby tento liek nikdy nedavali inej osobe a na konci liecby vratili do lekarne
vSetky nepouzité kapsuly.

Pacienti nesmu darovat’ krv pocas liecby a 3 roky po ukonceni liecby acitretinom kvoli potencidlnemu
riziku pre plod gravidnej prijemkyne transfuzie.

Vzdelavact material

Na pomoc lekarom, lekarnikom a pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu acitretinu, drzitel
rozhodnutia o registracii zabezpedi vzdelavaci material s upozorneniami na teratogenitu acitretinu,
s radami o antikoncepcii, ktort je potrebné nasadit’ pred zaciatkom lie¢by a S pou¢enim o potrebe
testovania gravidity.

Lekari maju poskytnut’ vSetkym pacientom, Zenam aj muzom, kompletné informéacie urcené pre
pacientov o teratogénnom riziku a prisnych opatreniach na zabranenie gravidity, ktoré st uvedené
v Programe na prevenciu gravidity.

Psychické poruchy

U pacientov liecenych systémovymi retinoidmi vratane acitretinu boli hldsené depresia, zhorSenie
depresie, uzkost’ a zmeny ndlad. Osobitnt starostlivost’ je potrebné venovat’ pacientom s anamnézou
depresie. Pacienti sa maju sledovat’ pre prejavy depresie, ktoré ak nastanu, musia sa adekvatne lieéit’.
Upovedomenie rodiny a rodinnych znamych mdze byt’ uZito¢né na odhalenie zhor§enia mentalneho
zdravia.
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Alkohol

Klinické dokazy ukazali, ze pri sibeznom poZziti acitretinu s alkoholom méze vznikat’ etretinat.
Etretinat je vysoko teratogénny a ma dlhsi biologicky pol€as (priblizne 120 dni) neZz acitretin. Preto
nesmu zeny vo fertilnom veku pocas lieCby acitretinom a este 2 mesiace po jej ukonceni konzumovat’
alkohol (v napojoch, jedle alebo liekoch).

Funkcia pecene

Funkcia pecene sa ma kontrolovat’ pred zacatim lieCby acitretinom a pocas lie¢by — prvé 2 mesiace
kazdé 1 — 2 tyzdne a potom kazdé 3 mesiace. Ak st vysledky mimo normy, treba funkciu pecene
kontrolovat’ kazdy tyzdeil. Ak sa funkcia pecene nevracia do normalu, alebo sa dokonca zhorsuje,
acitretin sa musi vysadit’. V tychto pripadoch sa odporuc¢a kontrolovat’ funkciu pecene aspon pocas 3
mesiacov (pozri Cast’ 4.8).

Sérovy cholesterol a sérové triglyceridy

Sérovy cholesterol a sérové triacylglyceroly (nala¢no) sa musia sledovat’ pred liecbou, 1 mesiac
po zacati lieCby a potom pocas lie¢by kazdé 3 mesiace. Liecba acitretinom sa ma ukongit’ v pripade
nekontrolovaného stupna hypertriglyceridémie alebo pri vyskyte priznakov pankreatitidy.

Nocné videnie
Pocas lieCby acitretinom sa zaznamenalo zhor$ené no¢né videnie. Pacientov treba o tomto moznom
probléme poucit’ a upozornit, aby boli v noci opatrni pri vedeni alebo obsluhe akéhokol'vek vozidla.

Vizualne problémy sa majt starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Intrakranialna hypertenzia

Zaznamenali sa zriedkavé pripady benignej intrakranialnej hypertenzie. Pacienti so zavaznou
bolest'ou hlavy, nauzeou, vracanim a poruchami zraku maja acitretin okamzite vysadit’ a treba ich
odoslat’ na neurologické vysetrenie a ma sa im poskytnut’ adekvatna starostlivost’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Kosti

U dospelych, najmé starSich osob, ktori sa dlhodobo lie€ia acitretinom, sa maji periodicky vykonavat’
prislusné vysetrenia z hl'adiska moznych osifika¢nych abnormalit (pozri ¢ast’ 4.8). Ak vzniknu takéto
poruchy, treba sa s pacientom porozpravat’ o pokrac¢ovani liecby, a to na zaklade starostlivého
zhodnotenia rizika a prinosu liecby.

Po dlhodobej liecbe etretindtom sa U deti obcas zaznamenali kostné zmeny, vratane pred¢asného
uzavretia epifyz, kostrovej hyperostézy a mimokostnej kalcifikacie — tieto u¢inky mozno ocakavat’ aj
pri acitretine. Preto treba u deti starostlivo sledovat’ rastové parametre a vyvoj kosti.

Treba zdoraznit', ze v sicasnosti este nie su zname vsetky dosledky celozivotného podavania
acitretinu.

UV svetlo
Liecba retinoidmi zosiliuje uéinky UV svetla, preto sa pacienti nemajt nadmerne slnit” ani

nekontrolovane pouzivat’ horské slnko. Ked’ je to nevyhnutné, treba pouzit’ pripravky na ochranu pred
slne¢nym ziarenim s vysokym faktorom, SPF najmenej 15.

Zmeny nalady

Lie¢ba vysokymi davkami retinoidov moze sposobit’ zmeny nalady vratane podrazdenosti, agresivity
a depresie.
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Vysoko rizikovi pacienti

U pacientov, ktori sa liecia acitretinom a zaroveii maju diabetes, trpia alkoholizmom alebo st obézni,
st u nich pritomné kardiovaskularne rizikové faktory alebo maji poruchu metabolizmu lipidov, st
nevyhnutné ¢astejSie kontroly sérovych hodnoét lipidov a/alebo glykémie a inych kardiovaskularnych
rizikovych ukazovatel'ov, napr. tlaku krvi.

U diabetikov mozu retinoidy zlepsit’ alebo zhorsit’ glukdzovi toleranciu. Preto sa musia na zaciatku
lie¢by sledovat’ hodnoty glykémie Castejsie nez obvykle.

U vsetkych vysoko rizikovych pacientov, U ktorych sa kardiovaskularne rizikové ukazovatele nevratili
do normalu alebo sa dokonca zhorsujt, treba zvazit’ znizenie davky acitretinu alebo jeho vysadenie.

Syndrom kapilarneho uniku (capillary leak syndrome)/syndrém kyseliny retinovej (retinoic acid

syndrome)

V ramci celosvetovych skusenosti po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali vel'mi zriedkavé pripady
syndromu kapilarneho uniku (capillary leak syndrome)/syndromu kyseliny retinovej (retinoic acid
syndrome).

Exfoliativna dermatitida

V ramci celosvetovych skusenosti po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali vel'mi zriedkavé pripady
exfoliativnej dermatitidy.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje glukozu. Pacienti so zriedkavou glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nemaji
uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie metotrexatu, tetracyklinov alebo vitaminu A a inych retinoidov s acitretinom je
kontraindikované, pozri Cast’ 4.3.

Antikoncepcné tablety S nizkym obsahom progesteronu (tzv. minitabletky) nemusia byt pocas lieCby
acitretinom dostac¢ujucou metdédou antikoncepcie, pozri Cast’ 4.6. Interakcie s kombinovanou
peroralnou extrogénovo-gestagénovou antikoncepciou sa nepozorovali.

V stadii so zdravymi dobrovolnikmi viedlo subezné uzitie jednej davky acitretinu s alkoholom

k tvorbe etretinatu, ktory je vysoko teratogénny. Mechanizmus tohto metabolického procesu sa zatial’
nezistil, preto nie je jasné, ¢i st mozné aj interakcie s inymi latkami. Preto nesmi Zeny vo fertilnom
veku pocas liecby acitretinom a eSte 2 mesiace po jej ukonéeni konzumovat’ alkohol (v nipojoch,
jedle alebo liekoch) (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Ak sa acitretin podava subezne s fenytoinom, treba pamitat’ na to, Ze acitretin Ciasto¢ne znizuje vézbu
fenytoinu na proteiny. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je zatial’ znamy.

Iné interakcie medzi acitretinom a d’al$imi lieCivami (napr. digoxinom, cimetidinom) sa zatial’
nepozorovali.

Vyskum tykajuci sa vplyvu acitretinu na vézbu antikoagulancii kumarinového typu (warfarin) na
sérové proteiny nepotvrdil Ziadne interakcie.



Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00251-Z1A

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Acitretin je vysoko teratogénny. Jeho pouzitie je kontraindikované u Zien, ktoré by mohli otehotniet’
pocas liecby alebo do 3 rokov po jej ukonc€eni. Riziko narodenia posSkodeného diet’at’a je obzvlast
vysoké, ak sa acitretin uzival pred graviditou alebo poc¢as nej bez ohl'adu na to, ako dlho a v akej
davke.

Acitretin je kontraindikovany u kazdej zZeny vo fertilnom veku, ak nie st splnené vsetky nasledujuce

podmienky:

1)  Pacientka trpi na zdvaznl poruchu keratinizacie, ktora je rezistentna na $tandardné druhy liecby.

2) U pacientky sa mozno spolahnut’ na to, Ze chape pokyny lekara a bude ich dodrziavat'.

3)  Pacientka je schopna dodrziavat’ uréené antikoncepéné opatrenia spol'ahlivo a bez zlyhania.

4) Je absolttne nevyhnutné, aby kazda Zena vo fertilnom veku, ktora sa bude lie¢it’ acitretinom,
nepretrzite pouzivala G¢inna antikoncepciu (najlepSie 2 komplementarne metoédy) 1 mesiac
pred lie¢bou, pocas nej a 3 roky po jej ukonéeni. Pacientku treba poudit, aby okamzite
kontaktovala lekéara, ak ma podozrenie, ze otehotnela.

5)  Liecba sa nema zacat’ skor, ako na druhy alebo treti defi nasledujuceho normalneho
menstrua¢ného cyklu.

6)  Pred zaciatkom lie¢by musi byt tehotensky test negativny (minimalna citlivost’ 25 mIU/ml),
ktory sa musi urobit’ najviac 3 dni pred podanim prvej ddvky. Pocas liecby sa maju tehotenské
testy vykonavat’' v 28-diiovych intervaloch. Nevyhnutnou podmienkou predpisania lieku je
negativny tehotensky test, ktory nie je star$i ako 3 dni. Po ukonceni lieCby sa maju tehotenské
testy vykonavat’ v 1 — 3-mesaénych intervaloch pocas 3 rokov po ukonceni liecby.

7)  Pred zaciatkom liecby acitretinom musi lekar pacientkam vo fertilnom veku poskytnat
podrobné informacie 0 preventivnych opatreniach, riziku vzniku vel'mi zdvaznych malformécii
plodu a moznych ddsledkoch otehotnenia pocas lie¢by acitretinom alebo 3 roky po jej ukonéeni.

8)  Pri kazdom opakovani lie¢by sa musia bez ohl'adu na jej dizku dodrziavat’ rovnako u¢inné
a nepretrzité antikoncepcné opatrenia a musi sa v nich pokracovat’ este 3 roky po jej ukonceni.

9) Ak pacientka i napriek tymto opatreniam otehotnie, existuje vysoké riziko vzniku zavaznych
malformacii plodu (napr. kraniofacialne defekty, malformacie srdca, ciev alebo CNS, poruchy
kosti a tymusu) a zvySeny vyskyt spontannych potratov. Toto riziko sa vzt'ahuje hlavne na
obdobie pocas lieCby acitretinom a dva mesiace po nej. Pocas 3 rokov po ukonceni liecby
acitretinom je riziko mensie (hlavne u zien, ktoré nekonzumuju alkohol), ale nemoze sa
vzhl'adom na mozny vznik etretinatu uplne vylacit.

10)  Zeny vo fertilnom veku nesmu pocas lie¢by acitretinom a efte 2 mesiace po jej ukoné&eni
konzumovat’ alkohol (v napojoch, jedle alebo liekoch) (pozri ¢asti 4.4, 4.5 a 5.2).

Hlavnou antikoncep¢nou metddou je kombinovana hormonalna antikoncepcia alebo
vnutromaternicové teliesko, zaroven sa vSak odporica pouzivat’ aj kondom alebo pesar.
Antikoncepéné tablety s nizkym obsahom progesteronu (tzv. minitabletky) sa neodportacaju vzhl'adom
na moznost’ ovplyvnenia ich antikoncepcného téinku.

Dostupné udaje o muzoch liecenych acitretinom, ktoré zohl'adiiuju stupeinl expozicie matky ejakulatu
alebo semennej tekutine naznacuju minimalne alebo Ziadne riziko teratogénnych Gc¢inkov.

Gravidita
Acitretin je kontraindikovany U tehotnych Zien (pozri Cast’ 4.3).
Dojcenie

Acitretin sa nesmie podavat’ doj¢iacim matkam (pozri Cast’ 4.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas lie¢by acitretinom sa vyskytlo zhorSené no¢né videnie (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov treba
0 tomto moznom probléme poucit’ a upozornit’, aby boli v noci opatrni pri vedeni alebo obsluhe
akéhokol'vek vozidla.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce u¢inky sa pozorovali u va¢siny pacientov uzivajlcich acitretin. Zvy¢ajne v8ak vymiznu, ak
sa davkovanie znizi alebo sa liek vysadi. V niektorych pripadoch sa na zaéiatku lieCby pozorovalo
uvodné zhorSenie symptomov psoridzy.

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi G¢inkami st priznaky hypervitamin6zy A, napr. suchost’ pier,
ktoru je mozné zmiernit’ aplikaciou masti .

Neziaduce tcinky hlasené z klinickych sktiSani alebo po uvedeni acitretinu na trh si uvedené nizsie
podra triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy
Nezname vulvovaginitida sp6sobena Candidou albicans

Poruchy imunitného systému
Nezname hypersenzitivita typu |

Poruchy nervového systému

Casté bolest” hlavy

Menej Casté zavraty

Zriedkavé periférna neuropatia

Vel'mi zriedkavé benigna intrakranialna hypertenzia (pozri Cast’
4.4)

Poruchy oka

Velmi Casté suchost’ a zapal sliznic (napr. konjunktivitida,

xeroftalmia), ¢o moze viest’ k intolerancii
kontaktnych SoSoviek

Mene;j Casté rozmazané videnie

Vel'mi zriedkavé Seroslepota (pozri Cast’ 4.4), ulcerdzna keratitida

Poruchy ucha a labyrintu
Nezname porucha sluchu, tinitus

Poruchy ciev
Nezname navaly tepla, syndrom kapildrneho
uniku/syndrom kyseliny retinovej

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina
Velmi Casté suchost’ a zapal sliznic (napr. krvacanie z nosa
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Nezname

a rinitida)

dysfénia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté

Casté

Menej Casté

Nezname

suchost’ v tstach, smad

stomatitida, gastrointestinalne poruchy (napr.
bolest’ brucha, hnacka, nauzea, vracanie)

gingivitida

dysgetizia, krvacanie z kone¢nika

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Menej Casté

Vel'mi zriedkavé

hepatitida

zltacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Velmi Casté

Casté

Menej Casté

Nezname

cheilitida, svrbenie, alopécia, olupovanie koze
(na celom tele, ¢iasto¢ne na dlaniach a
chodidlach)

fragilita koze, lepkava koza, dermatitida,
abnormalna $truktara vlasov, lamavost’ nechtov,
paronychia, erytém

ragady, bul6zna dermatitida, fotosenzitivna
reakcia

pyogénny granulém, madardza, angioedém,
urtikaria, stenovanie koze, exfoliativna
dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva
Casté

Velmi zriedkavé

artralgia, myalgia

bolest’ kosti, exostoza (udrziavacia lieCba moze
viest’ k progresii existujicej spinalnej
hyperostozy — vznik novych hyperostotickych
1ézii a extraskeletalna kalcifikacia — ¢o sa
pozorovalo pocas dlhodobej systémovej lieCby
retinoidmi) (pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté

periférny edém

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Velmi Casté

abnormalne hodnoty pecenovych testov
(prechodné, zvycajne reverzibilné zvysSenie
hladiny transaminaz a alkalickych fosfataz)
(pozri Cast’ 4.4)

Abnormalne hodnoty lipidov (pocas liecby
vysokymi davkami acitretinu sa vyskytlo
reverzibilné zvysenie hladiny sérovych
triglyceridov a sérového cholesterolu, najmé u
vysoko rizikovych pacientov pocas dlhodobej
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liecby (pozri Cast’ 4.4). Ak tento stav pretrvava,
nemozno vylucit riziko aterogenézy.)

Pediatricka populacia

U deti sa pri dlhodobej liecbe etretinatom obc¢as zaznamenali kostné zmeny, vratane pred¢asného
uzavretia epifyz, kostrovej hyperostézy a mimokostnej kalcifikacie — tieto u¢inky mozno ocakavat’ aj
pri acitretine. Preto treba u deti starostlivo sledovat’ rastové parametre a vyvoj kosti.

Diabeticki pacienti

Retinoidy mozu zlepsit’ alebo zhorsit’ glukdzovi toleranciu (pozri Cast’ 4.4.)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade akutneho predavkovania sa acitretin musi okamzite vysadit. Symptomy predavkovania st
identické so symptomami akutnej hypervitamindzy A, napr. bolest’ hlavy, vertigo, nauzea

alebo vracanie, ospanlivost’, podrazdenost’ a pruritus. Specifické lie¢ba nie je nevyhnutna, pretoze liek
ma nizku akidtnu toxicitu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: antipsoriatika na systémové pouzitie, ATC kod: DO5BB02
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Acitretin je synteticky aromaticky analdg kyseliny retinovej. Klinické skusania potvrdili, Ze u psoriazy
a poruch keratinizacie acitretin spdsobil normalizaciu epidermalnej proliferacie buniek, diferenciacie

a rohovatenia, zatial’ ¢o neziaduce Gi¢inky boli vo vieobecnosti tolerovatelné. Uginok acitretinu je
Cisto symptomaticky, mechanizmus ucinku este z velkej ¢asti nie je objasneny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie sa po podani acitretinu dosiahnu v priebehu 1 — 4 hodin.
Biologicka dostupnost’ po peroralnom podani je najlepsia, ak sa liek uzije spolu s jedlom. Biologicka
dostupnost’ po podani jednotlivej davky je priblizne 60 %, tato hodnota sa v§ak méoze u jednotlivych
pacientov vyrazne odlisovat’ (36 — 95 %).

Distribtcia

Acitretin ma vyrazny lipofilny charakter, vd’aka comu rychlo preniké do tkaniv organizmu. Vézba
acitretinu na plazmatické bielkoviny je vac¢sia ako 99 %. V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze
acitretin prechadza placentarnou bariérou v mnozstvach, ktoré st dostato¢né na vyvolanie malformacii
plodu. Vzhl'adom na lipofilny charakter lieku je mozné predpokladat’, Ze acitretin sa vylucuje

vV zna¢nom mnozstve do materského mlieka.

Biotransformacia

Acitretin sa metabolizuje izomerizaciou na 13-cis izomér (Cis-acitretin), glukuronizaciou a Stiepenim
postranného ret’azca.
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Tvorba etretindtu

Klinické dokazy ukazali, Ze pri sibeZnom poZiti acitretinu s alkoholom méze vznikat’ etretinat.
Etretinat je vysoko teratogénny a ma dlhsi elimina¢ny pol¢as (pribliZne 120 dni) nezZ acitretin,
preto sa musia este 3 roky po ukoncéeni liecby acitretinom pouZivat’ antikoncep¢né opatrenia
(pozri Casti 4.4. 4.5 a 4.6).

Eliminacia

V studiach s mnohonasobnymi davkami u pacientov vo veku 21 — 70 rokov sa ukazalo, Ze eliminacny
polcas acitretinu je priblizne 50 hodin, zatial’ ¢o elimina¢ny poléas jeho hlavného metabolitu v plazme,
cis-acitretinu, ktory je taktiez teratogén, je 60 hodin. Na zaklade najdlhsieho pozorovaného
elimina¢ného pol¢asu acitretinu (96 hodin) a cis-acitretinu (123 hodin) u tychto pacientov a na zaklade
predpokladanej linearne;j kinetiky je mozné predpovedat’, ze po vysadeni dlhodobej liecby sa viac ako
99 % latky vyluci v priebehu 36 dni. Okrem toho, plazmatické koncentracie acitretinu a Cis-acitretinu
Klesli po vysadeni lie€by v priebehu 36 dni pod hranicu citlivosti vySetrenia (< 6 ng/ml). Acitretin sa
vylucuje v rovnakom pomere ZI€ou a oblickami, vylu¢ne vo forme svojich metabolitov.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V predklinickych vyskumoch znasanlivosti acitretinu sa nezistili Ziadne relevantné mutagénne alebo
karcinogénne ucinky, ani dokaz o priamom toxickom ucinku na pecen. Zistilo sa, Ze acitretin je

u zvierat vysoko teratogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Neotigason 10 mq:

Obsah kapsuly:
mikrokrystalicka celuloza
Zelatina

roztok glukozy
natriumaskorbat

Obal kapsuly:

Zelatina

¢ierny oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
oxid titaniCity (E 171)

Neotigason 25 mq:

Obsah kapsuly:
mikrokrystalicka celul6za
Zelatina

roztok glukozy
natriumaskorbat

Obal kapsuly:

Zelatina

cierny oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
oxid titani¢ity (E 171)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC blister.

Velkosti balenia: 30 alebo 100 tvrdych kapsul.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Neotigason 10 mg: 46/0661/95-S

Neotigason 25 mg: 46/0263/15-S

9.  DATUM REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. oktobra 1995

Datum posledného predlZenia registracie: 19. oktobra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2024
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