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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Toctino 10 mg

Toctino 30 mg

mikké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toctino 10 mg:
Jedna mékka kapsula obsahuje 10 mg alitretinoinu.

Toctino 30 mg:
Jedna mikka kapsula obsahuje 30 mg alitretinoinu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom

Toctino 10 mg:

Sojovy olej. Jedna 10 mg kapsula obsahuje 176,50 mg s6jového oleja.
Sorbitol. Jedna 10 mg kapsula obsahuje 20,08 mg sorbitolu.

Toctino 30 mg:

Séjovy olej. Jedna 30 mg kapsula obsahuje 282,40 mg s6jového oleja.
Sorbitol. Jedna 30 mg kapsula obsahuje 25,66 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula.

Toctino 10 mg:
Ovalne kapsuly hnedej farby, priblizne 11 mm dlhé a 7 mm $iroké,s ozna¢enim ,,A1°.

Toctino 30 mg:

Ovalne kapsuly ¢erveno-hnedej farby, priblizne 13 mm dlhé a 8 mm $iroké, s ozna¢enim ,,A3“.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Toctino je indikovany u dospelych pacientov, ktori trpia zdvaznou chronickou formou ekzému na
rukach, ktory nereaguje na liecbu silnymi lokalne pouzivanymi kortikosteroidmi.

U pacientov, u ktorych ma ekzém prevazne hyperkeraticky charakter, je va¢sia pravdepodobnost, Ze
budu reagovat’ na liecbu ako u tych pacientov, u ktorych sa ekzém prejavuje prevazne ako kozné
ochorenie (pozri Cast’ 5.1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Toctino smu predpisovat’ iba dermatologovia alebo lekari so skisenostami s pouzivanim systémovych
retinoidov, ktori maju dostato¢né vedomosti o rizikach spojenych s liecCbou systémovymi retinoidmi

a 0 poziadavkach na monitorovanie. U Zien v plodnom veku sa ma predpisanie Toctina obmedzit’

na 30 dni lie¢by a pokracovanie v liecbe si vyzaduje nové predpisanie lieku. V idedlnom pripade sa ma
Vv ten isty den vykonat’ tehotensky test, predpisat’ a vydat’ Toctino.

Odportcana davka Toctina je 10 mg alebo 30 mg jedenkrat denne.

Odporucana uvodna davka Toctina je 30 mg jedenkrat denne. U pacientov s neprijatelnymi
neziaducimi reakciami pri 30 mg davke sa moze zvazit' znizenie davky na 10 mg jedenkrat denne.

V stadiach zameranych na sledovanie 10 mg a 30 mg dennych davok viedli obidve davky

k vymiznutiu prejavov ochorenia. Pri podavani 30 mg davky sa dosiahla rychlejsia odpoved’ na davku
a vyssi vyskyt odpovedi na liecbu. Denné davka 10 mg sa spdjala s menSim poctom neziaducich
ucinkov (pozri ¢ast’ 5.1).

Dizka trvania liechy

Cykilus lie¢by Toctinom moze trvat’ 12 az 24 tyzdnov v zavislosti od odpovede na liecbu. U pacientov,
u ktorych sa dosiahne vymiznutie alebo takmer uplné vymiznutie prejavov ochorenia na rukach

v obdobi kratSsom ako 24 tyzdinov, sa odportaca ukoncenie lie¢by (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov,

u ktorych po 12 tyzdnoch nepreruSovanej liecby stle pretrvava zavazna forma ochorenia, sa ma tiez
zvazit ukoncenie liecby.

Opakovand liecha

V pripade relapsu moze byt pre pacientov prospesny d’al$i cyklus lieCby Toctinom (pozri ¢ast’ 5.1).

Spdsob podavania

Kapsuly sa maju uzivat’ jedenkrat denne s hlavnym jedlom, najlepsie kazdy den v rovnakom ¢ase
(pozri Cast’ 5.2).

Toctino sa nesmie predpisovat’ v pripade, ak sa ekzém u pacienta moze adekvatne zvladnut
Standardnymi opatreniami, ktoré zahriiuji ochranu pokozky, vyhnutie sa kontaktu s alergénmi

a drazdivymi latkami a lie¢bu silnymi lokalne aplikovanymi kortikosteroidmi.

Pediatricka populacia

Toctino sa neodporuca pouzivat’ u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Toctino je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom $tadiu
ochorenia obli¢iek (pozri ¢ast 4.3).

Toctino sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek vzhl'adom
na nedostato¢né mnozstvo udajov (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna zmena davky ani frekvencie jej
podavania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Toctino je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
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Starsie osoby

U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna zmena davky ani frekvencie jej podavania (pozri
Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Absolutnou kontraindikaciou liecby Toctinom je gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Toctino je kontraindikovany u Zien v plodnom veku, pokial’ sa nesplnia vSetky podmienky Programu
na prevenciu gravidity (pozri Cast’ 4.4).

Toctino obsahuje sdjovy olej. Pacienti alergicki na araSidy, soju alebo so zriedkavou vrodenou
neznasanlivost'ou frukt6zy nesmu tento liek uzivat'.

Toctino je u dojéiacich matiek kontraindikovany.

Toctino je tiez kontraindikovany u pacientov:

- s insuficienciou pecene,

- so zavaznou formou insuficiencie obliciek,

- s nelie¢enou hypercholesterolémiou,

- s neliecenou hypertriglyceridémiou,

- s nelie¢enym hypotyreoidizmom,

- s hypervitaminézou vitaminu A,

- s precitlivenost’ na alitretinoin, iné retinoidy alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1, najma pri alergiach na arasidy alebo soju,

- stibezne uZzivajucich tetracykliny (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Teratogénne ucinky

Toctino je silny teratogén pre 'udi spésobujuci vysoky vyskyt zavaznych a zivot ohrozujucich
vrodenych porach.

Toctino je prisne kontraindikovany u:

- tehotnych zien,

- zien vo fertilnom veku, pokial’ nespiiiaju vietky podmienky Programu na prevenciu gravidity.

Program na prevenciu gravidity
Tento liek je TERATOGENNY.

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

o Toctino je indikovany u dospelych pacientov, ktori trpia zavaznou chronickou formou ekzému
na rukach, ktory nereaguje na liecbu silnymi lokalne pouzivanymi kortikosteroidmi (pozri

Cast’ 4.1).

Moznost’ otehotnenia sa musi posudit’ u vSetkych pacientok.

Pacientka porozumela teratogénnemu riziku v pripade gravidity.

Pacientka chape nutnost’ striktnych lekarskych kontrol v stanovenych mesa¢nych intervaloch.
Pacientka chape a akceptuje nutnost’ pouzivania u€innej antikoncepcie bez prerusenia 1 mesiac
pred zacéiatkom lie¢by, pocas liecby a 1 mesiac po ukonéeni lie¢by. M4 sa pouzit’ aspoil jedna
vysoko u¢inna (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve dopliujiice sa formy antikoncepcie
zavislé od pouzivatel’ky.
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o Pri vybere antikoncepénej metddy sa maji zhodnotit’ individualne okolnosti v kazdom
jednotlivom pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie
vybranej antikoncepcnej metddy.

o Dokonca aj ked’ ma pacientka amenoreu, musi dodrziavat’ vSetky rady tykajuce sa ucinnej
antikoncepcie.

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

. Pacientka chépe nutnost’ podstipit’ test gravidity pred liecbou, pocas liecby idealne raz mesacne
a 1 mesiac po ukonceni lieby a akceptuje tuto skutocnost’.

o Pacientka potvrdila, ze porozumela rizikdm a nevyhnutnym opatreniam spojenych s uzivanim
alitretinoinu.

Tieto podmienky sa tykaju aj zien, ktoré v sti€asnosti nie si sexualne aktivne, pokial’ predpisujtcilekar
nerozhodne, Ze u nich naozaj neexistuje ziadne riziko gravidity.

Predpisujtci lekar sa musi uistit’, ze:

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

o Pacientka akceptovala vyssie uvedené podmienky.

o Pacientka rozumie, ze musi dosledne a spravne pouzivat’ jednu vysoko uc¢inni metodu
antikoncepcie (t. j. nezavisla od pouzivatel’ky) alebo dve dopliujice sa metody antikoncepcie
zavislé od pouzivatel’ky najmenej 1 mesiac pred za¢iatkom lie¢by, pokracovat’ v pouzivani
ucinnej antikoncepcie pocas lieCebného obdobia a aspoii 1 mesiac po ukonceni liecby.

o Pred lie¢bou, pocas liecby a 1 mesiac po ukonceni lie¢by boli vysledky tehotenskych testov
negativne. Datumy a vysledky testov sa musia zaznamenat’.

Ak pacientka lie¢ena alitretinoinom otehotnie, liecba sa musi ukoncit’ a pacientka sa ma odoslat’
na posudenie a konzultaciu k $pecialistovi so skuisenostami v teratologii.

Ak pacientka otehotnie po ukonceni liecby, riziko zavaznych a tazkych vrodenych poruch plodu
pretrvava az do tplnej eliminacie lieku z tela, ¢o je obdobie do jedného mesiaca poukonceni liecby.

Antikoncepcia

Pacientkam sa musia poskytnut’ komplexné informéacie 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 poZziadavkou pre pacientky s potencialnym rizikom otehotnenia musi byt pouzitie aspoi
jednej vysoko ucinnej antikoncepcie (t. j. nezavislej od pouZivatel’ky) alebo dvoch dopliiujucich sa
foriem antikoncepcie zavislych od pouzivatel’ky. Pacientky musia antikoncepciu pouZzivat’ najmenej
1 mesiac pred zaciatkom lie¢by, pocas lie¢by a aspoii 1 mesiac po ukonéeni liecby alitretinoinom,
dokonca aj pacientky s amenoreou.

Pri vybere antikoncepénej metddy sa maji zhodnotit’ individualne okolnosti v kazdom jednotlivom
pripade prediskutovanim s pacientkou, aby sa zarucilo nasadenie a dodrziavanie vybranej
antikoncepcénej metody.

Testy gravidity
Pod lekarskym dohl'adom sa odporuca vykonat’ testy na graviditu s minimalnou citlivost'ou 25 mIU/ml
nasledovne.

Pred zaciatkom liecby

Test gravidity pod lekarskym dohl'adom sa ma vykonat’, az ked’ pacientka pouziva u¢inni
antikoncepciu najmenej jeden mesiac a kratko (par dni) pred prvym predpisanim lieku. Tento
test ma zarucit’, Ze pacientka nie je gravidna, ked’ zacina liecbu alitretinoinom.
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Nasledné navstevy

Nasledné lekarske kontroly sa maju naplanovat’ v pravidelnych intervaloch, idealne 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
(abnormélna menstruacia, vynechanie menstruacie alebo amenorea) a metddy antikoncepcie.
V indikovanych pripadoch sa maji testy na graviditu vykonat’ v def predpisania lieku alebo
do troch dni pred navstevou predpisujuceho lekara.

Ukoncenie liecby
1 mesiac po ukonceni lieCby maju Zeny podstipit’ posledny tehotensky test.

Obmedzenie tykajice sa predpisovania a vydaja lieku

Predpisanie Toctina zenam vo fertilnom veku sa ma obmedzit’ na 30 dni lie€by a pokracovanie liecby
vyzaduje nové predpisanie lieku zahfmajuce vykonanie testu na graviditu a dohlad. V idedlnom
pripade vykonanie testu gravidity, predpisanie Toctina a jeho vydaj sa maju uskutoénit’ v jeden den.

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

Muzski pacienti

Dostupné udaje naznaéuju, ze hladina expozicie plodu zo semena pacientov uzivajucich Toctino nie je
dostato¢ne vyznamna na to, aby bola spajana s teratogénnymi t¢inkami Toctina. Na zaklade
predklinickych zisteni moze byt fertilita u muzov naruSena liecbou Toctinom (pozri Cast’ 5.3).

Pacienti muzského pohlavia sa maji upozornit’, ze tento lieck nesmu davat’ nikomu inému, najmé nie
Zzenam.

DalSie opatrenia
Pacienti maju byt pouceni, aby tento liek nikdy nedéavali inej osobe a na konci liecby vratili do lekarne
vsetky nepouzité kapsuly.

Pacienti nesmu darovat’ krv pocas lie¢by a 1 mesiac po ukonceni liecby alitretinoinom kvoli
potencialnemu riziku pre plod gravidnej prijemkyne transfizie.

Vzdelavaci material

Na pomoc lekarom, lekarnikom a pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu alitretinoinu, drzitel
rozhodnutia o registracii zabezpeci vzdelavaci material s upozorneniami na teratogenitu alitretinoinu,
s radami o antikoncepcii, ktort je potrebné nasadit’ pred zaéiatkom lie¢by a s pouéenim o potrebe
testovania gravidity.

Lekari maju poskytnut’ vSetkym pacientom, zenam aj muzom, kompletné informacie urc¢ené
pre pacientov o teratogénnom riziku a prisnych opatreniach na zabranenie gravidity, ktoré su uvedené

v Programe na prevenciu gravidity.

Psychické poruchy

U pacientov lie¢enych systémovymi retinoidmi vratane alitretinoinu boli hlasené depresia, zhorSenie
depresie, uzkost’, agresivne sklony, zmeny nalad, psychotické symptomy a vel'mi zriedkavo
samovrazedné myslienky, pokusy o samovrazdu a samovrazda (pozri ¢ast’ 4.8). Osobitnu starostlivost’
je potrebné venovat’ pacientom s anamnézou depresie a vSetci pacienti sa maju sledovat’ pre prejavy
depresie, ktoré ak nastani, musia sa adekvatne lieCit’. Pred zaciatkom lie¢by Toctinom a pri kazdej
kontrole pocas lieCby sa treba pacientov opytat’, ¢i sa u nich nevyskytla akakol'vek psychicka porucha,
depresia alebo porucha nalady. Ak sa u pacientov vyskytne depresia, porucha nalady, psychdza alebo
agresivita, musia prestat’ uzivat’ Toctino. Prerusenie liecby Toctinom vsak moze byt nedostatocné
na zmiernenie symptoémov, a preto moze byt’ potrebné d’alie psychiatrické alebo psychologické
zhodnotenie stavu.
Upovedomenie rodiny alebo znamych moéze byt uzito¢né na odhalenie zhorSenia mentalneho zdravia.
5
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UV svetlo
Utinky UV svetla st zosilnené pri lie¢be retinoidmi, preto sa majii pacienti vyhybat' nadmernému
vystaveniu sa slneénému ziareniu a nekontrolovanému pouZzivaniu horského slnka. V pripade potreby

sa ma pouzit’ ochranny prostriedok pri opalovani s vysokym ochrannym faktorom minimalne SPF 15.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Pacientom, u ktorych sa vyskytne sucha pokozka a pery, sa ma odporucit’ pouzivat’ hydrata¢nii mast’
alebo krém a balzam na pery.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Liecba inymi systémovymi retinoidmi bola spojena so zmenami postihujucimi kosti, ktoré zahriiovali
predcasné uzatvorenie epifyzalnych strbin, zhrubnutie kosti a kalcifikéciu §liach a viziva.

U pacientov lie¢enych alitretinoinom sa pozorovala bolest’ svalov, bolest’ kibov a zvy3ené hladiny
kreatininfosfokindzy v sére.

Poruchy oka

Liecba alitretinoinom sa spajala so suchymi o¢ami. Priznaky zvy¢ajne vymiznua po ukonéeni liecby.
Suchost v o¢iach mbze zmiernit’ aplikacia hydrataénych oénych masti alebo aplikacia umelych siz.
Moéze sa objavit’ intolerancia na kontaktné SoSovky, ktora si U pacienta pocas lieCby moze vyzadovat
pouzivanie okuliarov.

Lie¢ba systémovymi retinoidmi bola spojena s kornealnym zakalom a keratitidou. U pacientov
lieCenych alitretinoinom sa zaznamenalo zhorSenie no¢ného videnia. U¢inky zvy¢ajne vymiznt po

ukonceni liecby.

Pacientom, u ktorych sa objavili t'azkosti so zrakom, sa ma odporucit’ navsteva oftalmologa. Moze byt
potrebné liecbu alitretinoinom ukoncit’.

Benigna intrakranialna hypertenzia

Liecba systémovymi retinoidmi vratane liecby alitretinoinom sa spajala s vyskytom benigne;j
intrakranialnej hypertenzie, priCom niektoré pripady boli zapri¢inené subeznou liecbou tetracyklinmi
(pozri Casti 4.3 a 4.5). Prejavy a priznaky benignej intrakranialnej hypertenzie zahrituju bolest” hlavy,
nauzeu a vracanie, poruchy zraku a papiloedém. Pacienti, u ktorych sa objavia prejavy benignej
intrakranialnej hypertenzie, musia okamzite prerusit’ uzivanie alitretinoinu.

Metabolizmus tukov

Alitretinoin sa spajal so zvySenymi plazmatickymi hladinami cholesterolu a triacylglycerolov. Maju sa
monitorovat’ sérové hladiny cholesterolu a triacylglycerolov (hladiny nala¢no).

Liecba alitretinoinom sa ma ukon¢it’, ak hypertriglyceridémiu nie je mozné udrziavat’ na prijatelnych
hodnotach.

Pankreatitida
Ak sa vyskytnl priznaky pankreatitidy, lieCba Toctinom sa musi ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Hladiny triacylglycerolov presahujice 800 mg/dl (9 mmol/l) st niekedy spojené so vznikom akutnej
pankreatitidy, ktora méze byt smrtel'na.
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Funkcia §titnej Zl'azy

U pacientov liecenych alitretinoinom boli zistené zmeny pri vysetreniach funkcie Stitnej zl'azy,
najcastejSie oznacované ako reverzibilné zniZenie hladin horménu stimulujuceho stitnu zl'azu (TSH)
a T4 (vol'ny tyroxin).

Poruchy pecene a zICovych ciest

Liecba inymi systémovymi retinoidmi bola spojend s do¢asnymi a reverzibilnymi zvySeniami hladin
hepatalnych transaminaz. V pripade pretrvavajtiiceho klinicky relevantného zvysenia hladin
transaminaz sa ma zvazit' znizenie davky alebo ukoncenie liecby.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Systémovo podavané retinoidy vratane alitretinoinu boli u pacientov bez intestinalnych ochoreni

vV anamnéze spojené so IBD (z4palovymi ochoreniami ¢reva vratane Crohnovej choroby). V pripade
vyskytu vaznej formy hnacky je potrebné zvazit' diagnézu IBD a lie¢bu alitretinoinom je potrebné
okamzite ukoncit’.

Alergické reakcie

Pri systémovych retinoidoch sa zaznamenali zriedkavé anafylaktické reakcie, v niektorych pripadoch
po predchadzajucej miestnej aplikacii retinoidov. Zriedkavo boli zaznamenané kozné alergické
reakcie. Zaznamenali sa zavazné pripady alergickej vaskulitidy, ¢asto s purpurou (hematomy

a ¢ervené plochy) na koncatinach a extrakutanne. Zavazné alergické reakcie si vyZaduju prerusenie
lie¢by a pozorne sledovanie.

Vysoko rizikovi pacienti

Pacienti s diabetes mellitus, obezitou, kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo poruchami
metabolizmu tukov, ktori st lieeni alitretinoinom, si vyzaduju Castejsie kontroly sérovych hladin
lipidov a /alebo hladin glukézy v krvi.

Sorbitol

Kapsuly Toctino obsahuju sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktdézy nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Alitretinoin je metabolizovany pomocou cytochromu P450 (CYP) 2C9, CYP2C8, CYP3A4 a podlieha
izomerizacii.

Subezne podavané lieky, ktoré mozu ovplyvnit farmakokinetiku alitretinoinu

Subezné podavanie s inhibitormi CYP3A4, ako je ketokonazol, zvysuje plazmatickt hladinu
alitretinoinu, a preto sa ma zvazit’ znizenie davky na 10 mg. Vplyv inych inhibitorov CYP3A4 sa
neskumal.

Ked’ sa alitretinoin podava stiibezne so silnymi inhibitormi CYP2C9 (napr. s flukonazolom,
mikonazolom, oxandrolonom) alebo so silnymi inhibitormi CYP2CS8 (napr. s gemfibrozilom), ma sa
zvazit znizenie jeho davky na 10 mg.

Simvastatin neovplyvnil farmakokinetiku alitretinoinu.

7
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Nepozorovali sa ziadne farmakokinetické interakcie, ked’ sa alitretinoin podaval stibezne
s cyklosporinom.

Vplyv alitretinoinu na farmakokinetiku subezne podavanych liekov

Alitretinoin mdze zvySovat’ expoziciu substratov pre CYP2C8; z tohto dévodu sa neodporuca podavat
ho subezne s amiodaronom (substrat pre CYP2C8 s dlhym polc¢asom a tzkym terapeutickym
indexom). Je potrebna obozretnost’, ak sa alitretinoin podava subezne s inymi liekmi, ktoré st

substratmi pre CYP2C8 (napr. s paklitaxelom, rosiglitazonom, repaglinidom).

Pozoroval sa < 25 % pokles plazmatickych hladin simvastatinu a kyseliny simvastatinovej, ked’ sa
simvastatin podéaval subezne s alitretinoinom. Vplyv na iné podobné lieky sa neskimal.

Alitretinoin neovplyvnil farmakokinetiku ketokonazolu ani cyklosporinu.

Farmakodynamické interakcie

Pacienti nesmu uZzivat’ vitamin A alebo iné retinoidy, pretoZe stibezné uZivanie vedie k riziku vzniku
hypervitaminozy A.

Pri sibeznom uzivani retinoidov s tetracyklinmi sa zaznamenali pripady benignej intrakranialnej
hypertenzie (pseudotumor cerebri). Z tohto dovodu sa ma predist’ sibeznej lie¢be tetracyklinmi (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Absolutnou kontraindikaciou liecby Toctinom je gravidita (pozri ¢ast’ 4.3). Ak pocas liecby
Toctinom alebo mesiac po ukondeni lie¢by napriek opatreniam na prevenciu gravidity dojde
k otehotneniu, existuje vysoké riziko vel’mi tazkych a zavaznych foriem malformacii plodu.

Alitretinoin je retinoid, a preto je silnym teratogénom. Malformacie plodu stvisiace s expoziciou
retinoidom zahtfiaji abnormality centralneho nervového systému (hydrocefalus, cerebelarne
malformécie/abnormality, mikrocefalus), dysmorfiu tvare, razstep podnebia, abnormality vonkajSieho
ucha (absencia vonkajsicho ucha, malé alebo absentujice vonkajsie zvukovody), o¢né abnormality
(mikroftalmia), kardiovaskularne abnormality (konotrunkalne malformacie napr. Fallotova tetralogia,
transpozicia vel’kych ciev, defekty septa), abnormality tymusu a abnormality pristitnych teliesok.
Taktiez sa zvySuje vyskyt spontannych potratov (pozri Casti 4.3, 4.4).

Dojcenie

Alitretinoin je vysoko lipofilny, z tohto dovodu je prechod alitretinoinu do materského mlieka vel'mi
pravdepodobny. UZzivanie alitretinoinu je u doj¢iacich matiek kontraindikované, z dovodu
potencidlneho rizika pre diet'a vystavené jeho posobeniu.

Fertilita

Malé mnozstvo alitretinoinu (prevysujice endogénne hladiny) bolo stanovené v semene niekol'kych
zdravych dobrovol'nikov uzivajucich 40 mg alitretinoinu a kumulacia lieku v semene sa neocakava.
Za predpokladu uplnej vaginalnej absorpcie by tieto mnozstva mali zanedbatelny vplyv na endogénne
plazmatické hladiny u partnerky alebo u plodu, a preto nepredstavuju riziko pre plod v pripade
tehotnej partnerky. Na zéklade predklinickych zisteni moze byt fertilita u muzov naru$ena liecCbou
Toctinom (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U pacientov liecenych alitretinoinom a inymi retinoidmi sa zaznamenalo zhorSenie no¢ného videnia.
Pacienti maju byt’ o tomto potencidlnom probléme pouceni a upozorneni, aby pri vedeni vozidla
a obsluhe strojov boli opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecénost’ a ti¢innost’ Toctina u pacientov so zavaznou chronickou formou ekzému na rukach
(chronic hand eczema, CHE), ktori neodpovedali na lie¢bu silnymi lokalnymi kortikosteroidmi, sa
hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych
Stadiach (pozri Cast’ 5.1).

Najéastejsie neziaduce u¢inky lieku (NUL), ktoré sa pozorovali pri lie¢be alitretinoinom, si: bolest’
hlavy (pri 30 mg: 23,9 %; pri 10 mg: 10,8 %), erytém (pri 30 mg: 5,5 %; pri 10 mg: 1,7 %), nauzea
(pri 30 mg: 5,1 %; pri 10 mg: 2,4 %), navaly tepla (pri 30 mg: 5,9 %; pri 10 mg: 1,6 %) a zmeny

Vv laboratornych vySetreniach tykajiace sa zvySenych hladin triacylglycerolov (pri 30 mg: 35,4 %;

pri 10 mg: 17,0 %), zvySenych hladin cholesterolu (pri 30 mg: 27,8 %; pri 10 mg: 16,7 %), znizenych
hladin horménu stimulujaceho §titnu zlazu (TSH, pri 30 mg: 8,4 %; pri 10 mg: 6,0 %) a zniZenych
hladin vol'ného tyroxinu T4 (pri 30 mg: 10,5 %; pri 10 mg: 2,9 %). Tieto reverzibilné NUL st zavislé
od davky, a preto sa mézu zmiernit’ pri znizeni davky.

Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
(> 1/10) (= 1/100 (> 1/1 000 (= 1/10000 zriedkavé
az az az (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Poruchy krvi anémia, zvysena
a lymfatického vizobna kapacita
systému Zeleza, znizenie
poctu
monocytov,
zvysenie poctu
trombocytov
Poruchy anafylaktické
imunitného reakcie,
systému precitlivenost’
Poruchy znizené hladiny
endokrinného TSH a voI'ného
systému T4
Psychické depresia, samovrazda,
poruchy zhorsenie pokus o sa-
depresie, movrazdu,
agresivne samovrazed-
sklony, né myslienky,
uzkost, psychoticka
zmeny porucha,
nalady abnormalne
spravanie
Poruchy bolest” hlavy zavraty benigna
nervového intrakranial-
systému na hyperten-
zia
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Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
(= 1/10) (>1/100 (= 1/1 000 (>1/10 000 zriedkavé
az az az (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)

Poruchy oka konjunktivitida, | rozmazané Zhorsenie
sucho v oku, videnie, Sedy no¢ného
podrazdenie oka | zakal videnia

Poruchy ucha tinnitus

a labyrintu

Poruchy ciev navaly tepla, vaskulitida

hypertenzia

Poruchy krvacanie

dychacej Z nosa

sustavy,

hrudnika

a mediastina

Poruchy nauzea, suchost’ dyspepsia zapalové

gastrointesti- V Gstach, vracanie ochorenie

nalneho traktu Creva

Poruchy pecene zvysené hladiny

a zléovych ciest transaminaz"

Poruchy koze sucha pokozka, pruritus, poruchy

a podkozného suché pery, zapal | vyrazka, kozna | nechtov,

tkaniva pery, ekzém?, exfoliacia, fotosenzitivn
dermatitida? asteaticky a reakcia,
erytém, alopécia | ekzém zmeny

Struktary
vlasov

Poruchy artralgia®, exostoza,

kostrovej myalgia® (hyperostoza),

a svalovej ankylozujuca

sustavy spondylitida

a spojivového

tkaniva

Celkové unava periférny

poruchy edém

a reakcie

V mieste

podania
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Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
(= 1/10) (= 1/100 (> 1/1 000 (>1/10 000 zriedkavé
az az az (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Laboratorne hypertriglyceri- | zvySenie hladiny
a funk¢éné démia, znizenie | kreatinfosfokinaz
vySetrenia hladiny y v krvi
lipoproteinov
s vysokou
hustotou,
hypercholeste-
rolémia

D Celkovy vyskyt neziaducich uéinkov nebol vyssi ako ten, ktory sa pozoroval v placebom kontrolovane;j
skupine.

Nasledujuce neziaduce u¢inky neboli zistené v klinickych $tidiach s alitretinoinom, tieto vSak boli
zaznamenané pocas liecby inymi retinoidmi: diabetes mellitus, farboslepost’ (poruchy farebného
videnia) a intolerancia kontaktnych SoSoviek (pozri ¢ast’ 4.4)

So systémovou liecbou retinoidmi boli spojené zmeny mineralizacie kosti a extraosealne kalcifikacie.
V klinickych stadiach s alitretinoinom boli degenerativne zmeny chrbtice a kalcifikacie véziv ¢astym
nalezom u pacientov s chronickym ekzémom rik este pred liecbou (na zaciatku), len s malou
progresiou u malého poctu pacientov pocas lie¢by. Tieto zistenia boli konzistentné s degenerativnymi
zmenami zavislymi od veku. Vysetrenie kostnej denzity (DXA) nepreukazalo vplyv na mineralizaciu
kosti zavisli od davky.

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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Alitretinoin je derivatom vitaminu A. Alitretinoin sa podaval v onkologickych klinickych $tadiach

pri davkovani 10-krat vy$Som ako je davkovanie pri chronickej forme ekzému na rukach. Pozorované
neziaduce u¢inky boli zhodné s toxicitou retinoidov a zahriiovali zavaznu formu bolesti hlavy, hnacku,
sCervenanie tvare a hypertriglyceridémiu. Tieto neziaduce G¢inky boli reverzibilné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné dermatologika
ATC kéd: D11AHO4

Mechanizmus uéinku

Farmakologicky uc¢inok retinoidov sa moze vysvetl'ovat’ ich vplyvom na proliferaciu buniek,
diferenciaciu buniek, apoptdzu, angiogenézu, keratiniziciu, sekréciu kozného mazu

a imunomodulaciu. Na rozdiel od ostatnych retinoidov, ktoré su Specifickymi agonistami bud’
receptorov RAR, alebo receptorov RXR, sa alitretinoin viaze na ¢leny z oboch receptorovych rodin .
Mechanizmus uéinku alitretinoinu pri chronickej forme ekzému rik nie je znamy. Pri alitretinoine sa
preukazali imunomodula¢né a protizapalové ucinky, ktoré suvisia so zapalovym procesom na kozi.
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Alitretinoin potlaca produkciu chemokinov, ktoré sa podiel’aji na hromadeni leukocytov v mieste
zapalu koZe, znizuje expanziu T-lymfocytov a antigén prezentujticich buniek a inhibuje vplyv na
diferencidciu buniek. Alitretinoin znizuje expresiu ligandov pre chemokinovy receptor CXCR3

a chemokinového ligandu CCL20 V keratinocytoch stimulovanych cytokinmi a v dermalnych
endotelovych bunkéch, pri¢om je zname, Ze uvedené ligandy st exprimované v ekzematoznych
koznych 1ézidch. NavysSe alitretinoin potlaca expanziu podskupin cytokinmi aktivovanych leukocytov
a antigén prezentujucich buniek.

Zistilo sa, ze alitretinoin u I'udi ovplyviiuje tvorbu kozného mazu len minimalne.

Klinicka u¢innost’

Bezpecénost’ a ti¢innost’ Toctina U pacientov so zavaznou chronickou formou ekzému ruk (CHE), ktori
neodpovedali na lie¢bu silnymi lokalnymi kortikosteroidmi, sa hodnotili v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach fazy 3.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om tychto $tadii bol percentudlny podiel pacientov, ktori

pri celkovom hodnoteni zavaznosti ochorenia lekarom (physicians global assessment, PGA) na konci
lie¢by dosiahnu hodnotenie ,,vymiznutie prejavov ochorenia na rukach® alebo ,,takmer Giplné
vymiznutie prejavov ochorenia na rukach* (pozri tabulku 1). Dizka trvania lie¢by bola

12 az 24 tyzdnov.

Stadia BAP00089 (BACH) sa uskutoénila v Eurépe a Kanade a zahfiiala 1 032 pacientov so zavaznou
formou CHE, u ktorych sa nedosiahla Ziadna alebo len do¢asna odpoved’ (avodne zlepSenie,

po ktorom nasledovalo zhorsenie stavu ochorenia napriek pokracujucej liecbe) na liecbu silnymi
lokalnymi kortikosteroidmi alebo ktori netolerovali lie¢bu silnymi lokalnymi kortikosteroidmi.
Zahrnuté boli vSetky fenotypy CHE: priblizne 30 % pacientov malo len hyperkeratoticki formu CHE,
ale vd¢§ina pacientov mala viaceré fenytopy . V podstate vSetci pacienti mali prejavy zapalu koze,

s nalezom erytému a/alebo vezikul. V porovnani s placebom viedla lie¢ba alitretinoinom

k signifikantne vy$$iemu percentualnemu podielu pacientov, u ktorych sa dosiahlo vymiznutie/takmer
uplné vymiznutie prejavov ochorenia na rukach. Odpoved’ na lie¢bu zavisela od davky (pozri

tabul’ku 1).

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfnali percentualny podiel pacientov, ktori dosiahnu ¢iasto¢nu
odpoved’ na lie¢bu (pacienti, u ktorych sa dosiahne asponi mierna forma ochorenia), ¢as do dosiahnutia
odpovede na liecbu (dosiahnutie vymiznutia alebo takmer uplného vymiznutia prejavov ochorenia

na rukach), znizenie modifikovaného celkového skore priznakov ochorenia (modified Total Lesion
Symptom Score, mTLSS - popisoval zavaznost’ kazdého prejavu alebo priznaku posudzovaného pri
PGA), celkové hodnotenie zavaznosti ochorenia pacientom (Patient Gobal Assessment, PaGA)

a znizenie rozsahu ochorenia (pozri tabulku 1).

Druha stidia BAP001346 (HANDEL) sa uskutoc¢nila v USA a zahrnala 596 pacientov so zdvaznou
formou CHE, u ktorych sa nedosiahla Ziadna alebo len doc¢asna odpoved’ (avodné zlepsenie,

po ktorom nasledovalo zhorsenie stavu ochorenia napriek pokracujticej liecbe) na liecbu silnymi
lokalnymi kortikosteroidmi alebo ktori netolerovali liecbu silnymi lokalnymi kortikosteroidmi. Osoby
sa povazovali za neodpovedajuce na liecbu, ak mali zdvaznti formu CHE po aspon 2 tyzdnoch liecCby
vel'mi silnym lokalnym kortikosteroidom pocas 16-tyzditového zabehového (,,run-in*) obdobia.
Zahrnuté boli vsetky fenotypy CHE.

Sekundérne cielové ukazovatele zahfiiali odhadovany median ¢asu do dosiahnutia odpovede na liecbu
(Cas od zaciatku nahodne pridelenej lie¢by v §tadii po prvé PGA s hodnotenim ,,vymiznutie prejavov
ochorenia“ alebo ,,takmer upIné vymiznutie prejavov ochorenia“), znizenie modifikovaného celkového
skore priznakov ochorenia (mTLSS), celkové hodnotenie zdvaznosti ochorenia pacientom (PaGA)

a znizenie rozsahu ochorenia na konci lie¢by (pozri tabulku 1).
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Tabul’ka 1 Vysledky: Primarny ciel’ovy ukazovatel’ a kPicové sekundarne ciel’ové ukazovatele

BAP00089 (BACH) BAP001346 (HANDEL)
Primarny ciePovy 10 mg 30 mg placebo 30 mg placebo
ukazovatel’
ITT populacia n=418 n =409 n =205 n =298 n =298
PGA na Kkonci liecby, n (%)
Celkova odpoved’ 115(27,5%) | 195 (47,7 %) | 34 (16,6 %) | 118 (39,6 %) | 44 (14,8 %)
na lieCbu
Vymiznutie prejavov 39 (9,3 %) 90 (22,0 %) 6 (2,9 %) 58 (19,5 %) 14 (4,7 %)
ochorenia
Takmer uplné 76 (18,2 %) | 105 (25,7 %) | 28 (13,7 %) | 60 (20,1 %) | 30 (10,1 %)
vymiznutie prejavov
ochorenia
Porovnanie p =0,004 p < 0,001 NA p < 0,001 NA
s placebom?
Sekundarne cielové ukazovatele
PaGA na konci liecby, n (%)
Vymiznutie alebo 101 (24,2 %) | 163 (39,9 %) | 31 (15,1%) | 117 (39,3%) | 41 (13,8 %)
takmer iplné
vymiznutie prejavov
ochorenia
Porovnanie p=0,013 p <0,001 NA p < 0,001 NA
s placebom?
Percentualna zmena mTLSS na konci lie¢by v porovnani s vychodiskovym skére
Priemer (STD) -50,79 -60,80 -37,30 -53,99 -29,86
(36,13) (38,58) (37,65) (40,16) (37,83)
Median -56,25 -75,0 -38,68 -67,70 -24,40
Min. - max. -100 - 66,7 -100 - 175 -100 - 72,7 -100 - 60 -100 - 63,6
Porovnanie p < 0,001 p <0,001 NA p < 0,001 NA
s placebom®
Percentualna zmena v rozsahu ochorenia na konci liecby v porovnani s vychodiskovym stavom
Priemer (STD) -40,01 -54,15 -31,93 -46,56 -24,20
(49,57) (46,89) (45,56) (53,75) (48,21)
Median -50,0 -75,0 -33,33 -62,50 -18,20
Min. - max. -100 - 200 -100 - 140 -100 - 130 -100 - 166,7 -100 - 140
Porovnanie p =0,016 p <0,001 NA p <0,001 NA
s placebom?®
Mediin ¢asu do dosiahnutia odpovede na konci liecby u pacientov odpovedajicich na lie¢bu
Median (dni) 115,0 85,0 141 65,0 117,0
Porovnanie p=0,01 p <0,001 NA p <0,001 NA
s placebom®

Ciasto¢na odpoved’ na lie¢bu (vymiznutie prejavov ochorenie, takmer tiplné vymiznutie
prejavov ochorenia alebo mierna forma ochorenia)

n (%)

| 207 (49,5 %) | 254 (62,1 %) | 74 (36,1 %) |

NA

NA

a: Podla Chi-kvadrat testov s opravou na spojitost’ (Yatesova korekcia na spojitost’) verzus placebo

na zéklade percentualeho podielu pacientov odpovedajiicich na liecbu.

b: Podla neparametrického Kruskalovho-Wallisovho testu verzus placebo na zéklade priemerne;j
zmeny Vv porovnani s vychodiskovym skore.
c: Podla Log-rank testu verzus placebo na zéklade medianu ¢asu do dosiahnutia odpovede na liecbu.

Dizka trvania liechy

Longitudinalna analyza odpovede na liecbu v zavislosti od davky vykonana na zaklade vysledkov
stadii fazy 3 (BAP00089, BAP001346 a BAP00091 - kohorta A) ukazala, ze len ¢o sa u 0s6b dosiahne
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vymiznutie alebo takmer tiplné vymiznutie prejavov ochorenia na rukach, neexistuje ziadna suvislost’
medzi diZkou trvania lie¢by a pravdepodobnost'ou relapsu ochorenia. U pacientov, u ktorych sa
dosiahne vymiznutie alebo takmer upIné vymiznutie prejavov ochorenia na rukach v obdobi kratSom
ako 24 tyzdiov, sa preto odportaca ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2). V pivotnych klinickych studiach
sa zistilo, Zze u 67 % o0s6b, ktoré odpovedali na lie¢bu alitretinoinom, nedoslo k navratu na zavazna
formu ochorenia v priebehu 24 tyzdiov po ukonceni liecby, a preto neboli kandidatmi na opakovanu
liecbu v uvedenom casovom obdobi.

Opakovand liecba

Stadia s opakovanou lie¢bou (BAP00091 - kohorta A) sledovala u¢innost’ a bezpeénost’ druhého cyklu
lieby u pacientov, ktori predtym odpovedali na liecbu v stadii BAP00089, ale u ktorych doslo

k relapsu ochorenia. Pacienti boli randomizovani na rovnaka davku, aka uzivali v ivodnej lie¢be

(10 mg alebo 30 mg), alebo na placebo, v pomere 2:1 (alitretinoin: n = 70, placebo: n = 47). Vysledky
svedc¢ia o tom, Ze pre pacientov, ktori v minulosti odpovedali na liecbu alitretinoinom, méze byt
opakovana liecba prospesna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Alitretinoin je zlu¢enina s nizkou rozpustnost'ou, nizkou priepustnostou a s nizkou a premenlivou
biologickou dostupnostiou. Alitretinoin sa z gastrointestinalneho traktu nevstrebava konzistentnym
sposobom, ked’ sa podava nala¢no. Systémova expozicia je podstatne (> 2-nasobne) zvysena, ked’ sa
uZziva s jedlom s vysokym obsahom tuku.

Udaje ziskané in vitro z gastrointestinalneho systému poukazuju na to, Z¢ mnoZstvo alitretinoinu
podliehajuce absorpcii sa lisi v zavislosti od prijmu tuku (ked’ sa podava s jedlom s priblizne 25 %
obsahom tuku, mnozstvo podliehajiice absorpcii je nizsie, ako ked’ sa podava s jedlom s priblizne
40 % alebo s priblizne 60 % obsahom tuku). Preto sa ma alitretinoin podavat’ jedenkrat denne

s hlavnym jedlom, najlepSie kazdy deii v rovnakom case, aby sa maximalizovala expozicia.

Po podani alitretinoinu v davke 30 mg jedenkrat denne s jedlom obsahujtcim priblizne 40 % tuku je
median Tmax 4 hodiny, priemerna Cmax je 177 ng/ml a priemerna hodnota AUC ., je 405 ng*h/ml.
Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) @ expozicia (AUC) alitretinoinu sa zvySujt

S0 zvySujlcimi sa jednorazovymi davkami v rozmedzi od 5 do 150 mg. Hodnoty AUC alitretinoinu sa
zvy$uju umerne kK davke pri podavani 10 mg az 30 mg davky jedenkrat denne. Cmax alitretinoinu sa
moze zvySovat’ menej ako umerne K zvySujicej sa davke.

Distribucia
Alitretinoin sa viaze na plazmatické bielkoviny v 99,1 %. Odhaduje sa, ze distribu¢ny objem
alitretinoinu je vacsi ako extracelularny objem (> 14 1), ale mensi ako celkovy objem vody

Vv organizme.

Biotransformacia

Alitretinoim sa metabolizuje prostrednictvom izoenzymov CYP2C9, CYP2C8 a CYP3A4

na 4-oxo-alitretinoin. Obe zluceniny podliehaji izomerizacii na tretinoin (alebo izotretinoin) a ich
4-oxo-metabolity. Po peroralnom podani alitretinoinu je 4-0xo0-alitretinoin hlavnym pozorovanym
ucinnym cirkulujucim metabolitom s hodnotou AUC, ktora predstavuje > 70 % hodnoty AUC
vychodiskového lieCiva. [zoméry alitretinoinu (tretinoin, izotretinoin) a 4-0x0-alitretinoinu
(4-oxo-tretinoin a 4-0X0-izotretinoin) st vedl'ajsimi metabolitmi a predstavuji < 12 % expozicie
vychodiskovému lie¢ivu. 4-oxo-alitretinoin nasledne podliecha glukuronidacii a eliminuje sa mo¢om.

Nedochadza k ziadnym konzistentnym ¢asovo-zavislym zmenam (ani indukcia, ani kumulacia)
vo farmakokinetike alitretinoinu alebo jeho nameranych metabolitov.
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Eliminécia

Alitretinoin je endogénny retinoid. Koncentracie alitretinoinu sa vracaju na endogénne hladiny
v priebehu 2 az 3 dni po ukonéeni liecby.

Exkrécia izotopom znacenej davky alitretinoinu bola takmer uplna, pricom sa vylucilo priblizne
94 % podanej davky v priebehu 14 dni. 1zotopom znaéeny material sa vylu¢oval hlavne mo¢om
vo forme metabolitov (v 63 %, pricom vo forme nezmeneného vychodiskového lieciva sa vylucilo
<1 %) a v mensom mnozstve (priblizne v 30 %, pricom vo forme nezmeneného vychodiskového
lieCiva sa vylucilo < 1 %) stolicou. Najviac zastupena exkrec¢na zlucenina je glukuronid
4-oxo-alitretinoinu predstavujuci 6,5 % davky v moci.

Eliminaény polcas bol v priemere 9 hodin pri alitretinoine a 10 hodin pri 4-0xo-alitretinoine.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Farmakokinetika alitretinoinu a jeho nameranych metabolitov v osobitnych skupinach pacientov
(zakladajucich sa na obezite, pohlavi, veku a poruchy funkcie obli¢iek) sa hodnotila v §tudii vykonane;j
s 32 osobami so stredne zavaznou az zavaznou formou CHE lieCenych alitretinoinom pocas

12 az 24 tyzdnov.

Obezita

Zvysena telesna hmotnost’ alebo zvySeny index telesnej hmotnosti (body mass index, BMI) nevedie
ku klinicky vyznamnym zmenam v expozicii alitretinoinu alebo 4-0xo-alitretinoinu.

Pohlavie

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné, pohlavim podmienené rozdiely v hodnotach AUC a Crax
alitretinoinu alebo 4-0xo-alitretinoinu.

Starsie osoby

Hoci je mnozstvo farmakokinetickych tdajov ziskanych u starSich 0s6b obmedzené (n = 6 pre vek
nad 60 rokov a n = 3 pre vek nad 65 rokov), nezda sa, ze by existovala stvislost’ medzi zvySujucim sa
vekom a hodnotami AUC a Cnax alitretinoinu alebo 4-0xo0-alitretinoinu normalizovanymi na davku.

Longitudinalny model odpovede na liecbu v zavislosti od davky vytvoreny na zaklade klinickych
Stadii G¢innosti ukazuje, Zze U starSich 0s6b (n = 126) dochadza k skor$ej a vyraznejsej odpovedi

na lie¢bu a je u nich mensia pravdepodobnost’ relapsu ochorenia, ale maju va¢siu pravdepodobnost’
vyskytu zvySenych hladin triacylglycerolov po 12 az 16 tyzdnoch liecby.

Porucha funkcie obliciek

Hoci nie su k dispozicii farmakokinetické tidaje ziskané u 0s6b so stredne tazkou poruchou funkcie
obli¢iek, farmakokinetika alitretinoinu nie je ovplyvnena miernou poruchou funkcie obli¢iek a u oséb
s odhadovanym klirensom kreatininu 60 - 90 ml/min (n = 8) a > 90 ml/min bola priemerna hodnota
AUC 342 ng*h/ml (v rozmedzi 237 — 450 ng*h/ml) a 312 ng*h/ml (v rozmedzi 195 — 576 ng*h/ml),

vV uvedenom poradi, po normalizacii na 30 mg davku alitretinoinu. U 0s6b s miernou poruchou funkcie
obli¢iek mozu byt hodnoty Cmax@ AUC o-tau) 4-0X0-alitretinoinu mierne vyssie, i ked’ tento efekt je
maly (< 20 %).

K dispozicii nie su ziadne Gdaje tykajice sa 0sob s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(CrClI < 30 ml/min) alebo v kone¢nom $tadiu ochorenia obliciek.
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Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka studia vykonana s 8 osobami s cirh6zou peéene a S poruchou funkcie pecene

triedy A (mierna, n = 6) alebo B (stredne tazka, n = 2) podl’a Childovej-Pughovej klasifikacie

a s 8 zdravymi osobami zodpovedajiceho pohlavia, veku, telesnej vysky a hmotnosti ukazuje, ze
medzi pacientmi s poruchou funkcie pecene a zdravymi osobami nie st ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v Cpax (priemer + Standardna odchylka [SD]: 101 + 40 ng/ml vs. 144 + 40 ng/ml, v uvedenom
poradi) alebo v AUC (priemer + SD: 248 + 116 ng/ml vs. 314 + 86 ng/ml, v uvedenom poradi)
alitretinoinu. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene st Crax (priemer = SD: 30 + 20 ng/ml vs.

56 + 25 ng/ml, v uvedenom poradi) a AUC (priemer = SD: 162 + 82 ng/ml vs. 219 + 49 ng/ml, v
uvedenom poradi) 4-0xo0-alitretinoinu nizsie.

K dispozicii nie s ziadne tdaje tykajuce sa 0sob s tazkou poruchou funkcie pecene a je obmedzené
mnozstvo udajov tykajucich sa pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.

Kinetika alitretinoinu nebola skiimana u pacientov mladsich ako 18 rokov.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita

Tak ako pri inych retinoidoch, aj pri alitretinoine bola akutna toxicita u mysi a potkanov nizka.

Po intraperitonealnom podani bola LDso > 4 000 mg/kg po 24 hodinach a 1 400 mg/kg po 10 diioch.
Priblizna LDso po peroralnom podani u potkanov bola 3 000 mg/kg.

Chronicka toxicita

Alitretinoin sa skasal v dIhodobych stadiach pocas 9 mesiacov u psov a 6 mesiacov u potkanov.
Znamky toxicity zaviseli od davky a vyskytovali sa pri expoziciach podobnym terapeutickej expozicii
u Fudi hodnotenej podl'a AUC. Uginky boli charakteristické pre retinoidy (zhodné

s hypervitaminozou A) a obvykle boli spontanne reverzibilné.

Teratogenita

Podobne ako iné retinoidy, aj alitretinoin vykazoval teratogenitu in vitro aj in vivo.

Vzhl'adom na teratogénny potencial alitretinoinu musia zeny vo fertilnom veku pocas lie¢by
alitretinoinom a jeden mesiac po liebe prisne dodrziavat’ opatrenia braniace otehotneniu (pozri
Cast’ 4.3, Cast’ 4.4 a Cast’ 4.6).

Fertilita

Alitretinoin bol sktsany v $tidiach fertility a v€asného embryonalneho vyvoja u potkanov.

Pri najvys$sich skusanych davkach, pri ktorych sa dosahovali plazmatické koncentracie podobné tym,
ktoré sa pozorovali u 'udi, neboli zistené ziadne G¢inky na samcie alebo samicie reprodukéné
parametre.

Tak ako pri ostatnych retinoidoch sa v experimentoch na zvieratach zistili reverzibilné vplyvy
na samcie reprodukéné organy v podobe porusenej spermatogenézy a pridruzenych degenerativnych
1ézii semennikov. Bezpecnostné rozpétie U psov vV zmysle toxicity, pri ktorej nie su pozorované ziadne

neziaduce ucinky na samcie reprodukéné organy, bolo 1 - 6 pri 30 mg davke urcenej pre l'udi.

Mutagenita

Alitretinoin v in vitro ani in vivo testoch nevykazoval mutagenitu.
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Karcinogenita

Alitretinoin sa hodnotil v 2-ro¢nych $tadiach karcinogenity u potkanov a mysi. Od davky zavisla
toxicita Specificka pre retinoidy sa pozorovala pri vysSich davkach, ale karcinogénny potencial sa
nezaznamenal.

Fototoxicita

Zistilo sa, Ze alitretinoin je fototoxicky in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

Cisteny sojovy olej

Ciasto¢ne hydrogenovany sojovy olej
stredne nasytené triacylglyceroly
ZIty vosk

tokoferol alfa

Obal kapsuly:

Toctino 10 mg:

Zelatina

glycerol

tekuty sorbitol (nekrystalizujuci)
Cistena voda

cerveny oxid zelezity (E 172)
Cierny oxid zelezity (E 172)

Toctino 30 mg:

Zelatina

glycerol

tekuty sorbitol (nekrystalizujici)
Cistena voda

¢erveny oxid Zelezity (E 172)
ZIty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale. Blistre uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/ALU blistre.
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Balenie obsahuje 30 mékkych kapsul.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk, Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNE CIiSLA

Toctino 10 mg: 46/0139/10-S

Toctino 30 mg: 46/0140/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. marca 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 19. decembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024
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