PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alitretinoin Orifarm 10 mg mjuka kapslar.

Alitretinoin Orifarm 30 mg mjuka kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje mjuk kapsel innehaller 10 mg eller 30 mg alitretinoin.
Hjalpdmnen med kénd effekt:

Sojabonsolja. Varje kapsel pa 10 mg innehaller 93 mg sojabdnsolja.
Sojabonsolja. Varje kapsel pa 30 mg innehaller 279 mg sojabonsolja.

Sorbitol. Varje kapsel pa 10 mg innehéller 13 mg sorbitol.
Sorbitol. Varje kapsel pa 30 mg innehaller 26 mg sorbitol.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mijuk kapsel.

10 mg: ljusbrun, oval, mjuk gelatinkapsel som &r ca 10 mm lang och ca 6 mm bred och innehaller en gul- till
orangefargad, ogenomskinlig, viskds ldsning.

30 mg: gul, oval, mjuk gelatinkapsel som ar ca 13 mm lang och ca 8 mm bred och innehaller en gul- till
orangefargad, ogenomskinlig, viskos l8sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Alitretinoin Orifarm &r indicerat for behandling av svart kroniskt handeksem hos vuxna som inte svarar pa
behandling med starka topikala kortikosteroider.

Patienter med eksem som huvudsakligen har hyperkeratotiska egenskaper ar mer benagna att svara pa
behandling &n patienter med eksem som huvudsakligen yttrar sig som pomfolyx (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Alitretinoin Orifarm ska endast forskrivas av dermatologer eller lakare med erfarenhet av anvéndning av
systemiska retinoider, samt ar fullt inforstddd med riskerna med alitretioninbehandling och
overvakningskraven. Recept pa Alitretinoin Orifarm till kvinnor i fertil alder ska begréansas till 30 dagars
behandling och fortsatt behandling ska krava ett nytt recept. Helst ska ett graviditetstest, forskrivning av recept
och expediering av Alitretinoin Orifarm ske pa samma dag.

Dosering
Rekommenderad dos av Alitretinoin Orifarm &r 10 mg eller 30 mg en gang per dag.



Rekommenderad startdos av Alitretinoin Orifarm ar 30 mg en gang per dag. En dosreduktion till 10 mg en
gang dagligen kan Gvervagas hos patienter med oacceptabla biverkningar av dosen 30 mg. | studier som
studerade 10 mg och 30 mg som dagliga doser lakte sjukdomen med bada doserna. 30 mg dosen gav ett
snabbare svar och en hogre svarsfrekvens. Den dagliga 10 mg dosen forknippades med farre biverkningar (se
avsnitt 5.1).

Behandlingstid

En behandlingsomgang med Alitretinoin Orifarm kan ges i 12 till 24 veckor beroende pa kliniskt svar.
Utsdttning av behandlingen rekommenderas for patienter vars hander laker eller néastan léker tidigare an
24 veckor (se avsnitt 5.1). Utséttning av behandlingen ska dven Overvégas for patienter som fortfarande har
svara sjukdomssymtom efter de inledande 12 veckorna av kontinuerlig behandling.

Aterbehandling
I handelse av aterfall kan patienterna dra nytta av ytterligare behandlingsomgangar med Alitretinoin Orifarm
(se avsnitt 5.1).

Alitretinoin Orifarm ska inte forskrivas om patientens eksem gar att kontrollera pa lampligt sitt genom
standardatgarder, bl.a. skyddande av huden, undvikande av allergener och irritanter och behandling med starka
topikala kortikosteroider.

Pediatrisk population
Alitretinoin Orifarm rekommenderas inte till barn under 18 ar.

Nedsatt njurfunktion

Alitretinoin Orifarm &r kontraindicerat for patienter med nedsatt njurfunktion som &r svar eller i slutstadiet (se
avsnitt 4.3).

Alitretinoin Orifarm rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion eftersom det inte finns
tillrackligt med data (se avsnitt 5.2).

Ingen andring av dos- eller doseringsfrekvensen kravs for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Alitretinoin Orifarm ar kontraindicerat for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen andring av dos- eller doseringsfrekvensen kravs for patienter éver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Alitretinoin Orifarm ska tas med en huvudmaltid en gang per dag, helst vid samma tidpunkt varje dag (se
avsnitt 5.2). Kapslarna ska svaljas hela.

4.3 Kontraindikationer

Alitretinoin Orifarm innehaller sojabonsolja. Patienter som &r allergiska mot jordnoétter eller soja ska inte ta
detta lakemedel.

Graviditet &r en absolut kontraindikation for behandling med Alitretinoin Orifarm (se avsnitt 4.6).

Alitretinoin Orifarm ar kontraindicerat for kvinnor i fertil lder om inte alla villkor i det
graviditetsforebyggande programmet ar uppfyllda (se avsnitt 4.4).

Alitretinoin Orifarm ar kontraindicerat for kvinnor som ammar.
Alitretinoin Orifarm ar dven kontraindicerat for patienter

e med leverinsufficiens
e med svart nedsatt njurfunktion



med okontrollerad hyperkolesterolemi

med okontrollerad hypertriglyceridemi

med okontrollerad hypotyreos

med hypervitaminos A

med Gverkanslighet mot den aktiva substansen, andra retinoider eller nagon av de hjalpamnen som
anges i avsnitt 6.1, i synnerhet vid allergier mot jordnétter eller soja

som far samtidig behandling med tetracykliner (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Teratogena effekter

Alitretinoin Orifarm ar en kraftfull human teratogen som leder till en hég frekvens av allvarliga och
livshotande fosterskador.

Alitretinoin Orifarm ar strikt kontraindicerat for:

- Kvinnor i fertil alder om inte alla villkor i det graviditetsft')rebyggande programmet ar uppfyllda

Gravida kvinnor

Graviditetsforebyggande program

Detta lakemedel ar TERATOGENT.

Alitretinoin ar kontraindicerat for kvinnor i fertil alder om inte alla villkor i det nedan beskrivna
graviditetsforebyggande programmet ar uppfyllda:

Alitretinoin Orifarm ar indicerat for att anvandas av vuxna patienter med svara kroniska handeksem som
inte svarar pa behandling med potenta topikala kortikosteroider (se avsnitt 4.1, Terapeutiska
indikationer).

Risken for graviditet maste bedémas for alla kvinnliga patienter.

Hon forstar den teratogena risken.

Hon forstar behovet av rigords uppfoljning pa manadsbasis.

Hon forstar och godtar behovet av effektiv fodelsekontroll, utan avbrott, fran och med en manad innan
behandlingen pabdrjas, under hela behandlingen och i en manad efter avslutad behandling. Minst en
mycket effektiv preventivmetod (dvs. en anvandaroberoende form) eller tva kompletterande
anvandarberoende preventivformer ska anvandas.

Individuella omstandigheter ska utvérderas i varje enskilt fall vid valet av preventivmetod i samtal
tillsammans med patienten sa att hon medverkar och féljer de atgarder som éverenskoms.

Patienten maste folja alla rad om effektiv fodelsekontroll &ven om hon har amenorré.

Hon ar medveten om och forstar de potentiella konsekvenserna av en graviditet och behovet av att
snabbt soka konsultation om det finns en risk for graviditet eller om hon kan vara gravid.

Hon forstar behovet av och godtar att gora regelbundna graviditetstester innan behandlingen, helst
manadsvis under behandlingen och en manad efter avslutad behandling.

Hon har bekréaftat att hon forstar de faror och nodvéndiga forsiktighetsatgarder som ar forknippade med
anvandningen av alitretinoin.

Dessa villkor galler aven kvinnor som for narvarande inte ar sexuellt aktiva, savida inte forskrivaren anser att
det finns Overtygande skal till att ange att ingen risk for graviditet foreligger.

Forskrivaren maste sikerstalla att:

Patienten uppfyller de graviditetsforebyggande villkoren enligt vad som anges ovan och bekréftar att
hon har en tillracklig niva av forstaelse.

Patienten har gatt med pa de ovan namnda villkoren.

Patienten forstar att hon konsekvent och korrekt maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod (dvs.
en anvandaroberoende form) eller tva kompletterande anvandarberoende preventivformer under minst
en manad fore behandlingsstart och fortsatta att anvanda effektiva preventivmetoder under hela
behandlingsperioden och under minst en manad efter avslutad behandling.

Negativa graviditetstestresultat har fatts fore, under och en manad efter avslutad behandling.
Graviditetstesternas datum och resultat ska dokumenteras.



Om en kvinna som behandlas med alitretinoin blir gravid maste behandlingen avbrytas och patienten
remitteras till en lakare som ar specialiserad pa, eller erfaren inom, teratologi for utvardering och radgivning.

Om en graviditet intraffar efter avslutad behandling finns det fortfarande risk for svar och allvarlig
missbildning av fostret. Denna risk kvarstar tills produkten har eliminerats helt, vilket sker inom en manad
efter avslutad behandling.

Fodelsekontroll

Kvinnliga patienter maste fa omfattande information om graviditetsprevention och ska remitteras for
preventivmedelsradgivning om de inte anvander effektiva preventivmetoder. Om inte den forskrivande
lakaren kan tillnandahalla sddan information ska patienten remitteras till berérd halso- och
sjukvardspersonal.

Som ett minimikrav maste kvinnliga patienter i fertil alder anvanda minst en mycket effektiv preventivmetod
(dvs. en anvandaroberoende form) eller tva kompletterande anvandarberoende preventivformer.
Preventivmedel ska anvandas i minst en manad fore behandlingsstart, under hela behandlingen och ska
fortsatta att anvandas i minst en manad efter avslutad behandling med alitretinoin, dven for patienter med
amenorré.

Individuella omstandigheter ska utvérderas i varje enskilt fall vid valet av preventivmetod i samtal
tillsammans med patienten sa att hon medverkar och féljer de atgarder som Gverenskoms.

Graviditetstest
I enlighet med lokal praxis rekommenderas det att medicinskt évervakade graviditetstester, med en minsta
kéanslighet pa 25 mIU/ml, gors enligt féljande.

Innan behandlingen pabdrjas

Minst en manad efter det att patienten har borjat anvanda preventivmedel och kort (helst inom néagra dagar)
fore forsta receptetforskrivningen ska patienten gora ett medicinskt dvervakat graviditetstest. Testet ska
sakerstalla att patienten inte ar gravid nar hon pabdrjar behandlingen med alitretinoin.

Vid uppfdljningsbesok

Uppfoljningsbesok ska inplaneras med jamna mellanrum, helst manadsvis. Behovet av upprepade medicinskt
overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hansyn till patientens sexuella
beteende, senaste menstruationsanamnes (onormala menstruationer, uteblivna menstruationer eller amenorré)
och preventivmetod. | forekommande fall ska uppféljande graviditetstester goras pa
forskrivningsbesoksdagen eller pa nagon av de tre dagarna innan besoket hos forskrivaren.

Efter avslutad behandling
En manad efter avslutad behandling ska de kvinnliga patienterna gora ett sista graviditetstest.

Restriktioner for forskrivning och expediering

For kvinnor i fertil alder ska forskrivningsperioden for Alitretinoin Orifarm helst begréansas till 30 dagar for
att underlatta regelbunden uppféljning med bl.a. graviditetstestning och 6vervakning. Helst ska
graviditetstestning, forskrivning av recept och expediering av Alitretinoin Orifarm ske pa samma dag.

Den manatlig uppfoljning gor det mojligtatt sékerstalla att regelbundna graviditetstester och 6vervakning
utfors och att patienten inte &r gravid nar hon paborjar nasta behandlingscykel.

Manliga patienter

Tillgangliga data tyder pa att graden av exponering som modern utsatts for via sperma fran patienter som far
Alitretinoin Orifarm inte ar av tillracklig omfattning for att forknippas med de teratogena effekterna av
Alitretinoin Orifarm. Baserat pa icke-kliniska fynd kan den manliga fertiliteten dventyras vid behandling
med alitretinoin (se avsnitt 5.3). Manliga patienter ska paminnas om att de inte far ge lakemedlet till nagon,
sérskilt inte kvinnor.



Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta ldkemedel till en annan person och att éverlamna eventuella
oanvanda kapslar till apotekspersonal efter avslutad behandling.

Patienterna ska inte donera blod under behandlingen eller under en manad efter utsattningen av alitretinoin
pa grund av den potentiella risken for fostret hos en gravid transfusionsmottagare.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for alitretinoin
tillhandahaller innehavaren av godkannandet for forsaljning utbildningsmaterial. Detta utbildningsmaterial
innehaller tydliga varningar om alitretinoins teratogenicitet, radgivning om fodelsekontroll innan
behandlingen paborjas och véagledning om behovet av graviditetstest.

Fullstandig patientinformation om den teratogena risken och de strikta graviditetsforebyggande atgarderna
som anges i det graviditetsforebyggande programmet ska ges av lakaren till alla patienter, bade manliga och
kvinnliga.

Psykiska storningar

Depression, forsamrad depression, angest, aggressiva tendenser, humorsvangningar, psykotiska symtom och,
mycket séllan, sjalvmordstankar, sjalvmordsfoérsok och sjalvmord har rapporterats hos patienter som
behandlats med systemiska retinoider, déribland alitretinoin (se avsnitt 4.8). Sérskild forsiktighet kravs for
patienter med depression i anamnesen. Alla patienter ska dvervakas med avseende pa tecken pa depression
och remitteras for lamplig behandling om det behovs. Innan behandling med Alitretinoin Orifarm paborjas
och vid varje besok under behandlingen ska patienterna tillfragas om de upplever psykisk storning,
depression eller humarstorningar. Patienterna ska sétta ut Alitretinoin Orifarm om de utvecklar depression,
humorstorningar, psykos eller aggression. Utsattning av Alitretinoin Orifarm kan dock vara otillréckligt for
att lindra symtomen och darfor kan ytterligare psykiatrisk eller psykologisk utvardering vara nédvandig.
Medvetenhet hos familj och vanner kan vara anvandbart for att upptécka forsamrad psykisk hélsa.

Ultraviolett stralning

Effekterna av ultraviolett stralning forstarks av retinoidterapi. Darfor ska patienterna undvika éverdriven
exponering for solljus och o6vervakad anvéndning av sollampor. Vid behov ska en solskyddsprodukt med en
hog skyddsfaktor pa minst SPF 15 anvandas.

Hud och subkutan vévnad
Patienter som far torr hud och torra lappar ska radas att anvanda en aterfuktande hudsalva eller hudkram och
ett lappbalsam.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Behandling med andra systemiska retinoider har forknippats med benforandringar, bl.a. prematur forslutning
av epifysen, hyperostos och forkalkning av senor och ligament.

Myalgi, ledvark och forhojt kreatininfosfokinas i serum har observerats hos patienter som behandlats med
alitretinoin.

Ogon

Behandling med alitretinoin har férknippats med torra dgon. Symtomen upphér vanligtvis nar behandlingen
satts ut. Torra 6gon kan avhjalpas genom behandling med aterfuktande 6gonsalva eller tarersattningsmedel.
Intolerans mot kontaktlinser kan uppstd, vilket kan innebara att patienten maste bara glasdgon under
behandlingen.

Behandling med systemiska retinoider har forknippats med hornhinnegrumling och hornhinneinflammation.
Forsamrat morkerseende har observerats hos patienter som behandlas med alitretinoin. Dessa biverkningar
upphor vanligtvis nar behandlingen satts ut.

Patienter med synproblem ska remitteras till en gonlékare. Utsattning av alitretinoin kan vara nddvandig.

Idiopatisk intrakraniell hypertension



Behandling med systemiska retinoider, t.ex. alitretinoin, har forknippats med férekomst av idiopatisk
intrakraniell hypertension, varav nagra fall involverade samtidig anvandning av tetracykliner (se avsnitt 4.3
och avsnitt 4.5). Tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertension innefattar huvudvark,
illamaende och krakningar, synstorningar och papillédem. Patienter som far tecken pa idiopatisk intrakraniell
hypertension ska sluta ta alitretinoin omedelbart.

Fettomsattning

Alitretinoin har forknippats med forhojt plasmakolesterol och forhojda triglyceridvéarden. Serumkolesterol
och serumtriglycerider (fastevarden) ska 6vervakas. Alitretinoin ska sattas ut om det inte gar att halla
hypertriglyceridemi pa en godtagbar niva.

Pankreatit
Alitretinoin Orifarm ska séttas ut om symtom pa pankreatit uppstar (se avsnitt 4.8). Triglyceridvérden 6ver
800 mg/dl (9 mmol/l) forknippas ibland med akut pankreatit, som kan vara dodlig.

Skoldkortelfunktion
Forandringar i skoldkortelfunktionstester har observerats hos patienter som far alitretinoin, oftast som en
reversibel minskning av halterna av tyreoideastimulerande hormon (TSH) och T4 (fritt tyroxin).

Lever och gallvagar

Behandling med andra systemiska retinoider har forknippats med 6vergdende och reversibel férhojning av
levertransaminaser. | handelse av en ihallande kliniskt relevant forhojning av transaminasnivaerna ska en
minskning av dosen eller utséttning av behandlingen 6vervagas.

Magtarmkanalen

Systemiska retinoider, t.ex. alitretinoin, har forknippats med inflammatoriska tarmsjukdomar (bl.a. regional
ileit) hos patienter utan tidigare tarmsjukdomar. Om svar diarré observeras ska diagnosen inflammatorisk
tarmsjukdom &vervégas och alitretinoin omedelbart sattas ut.

Allergiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner har sdllan rapporterats for systemiska retinoider, i vissa fall efter tidigare lokal
exponering for retinoider. Allergiska kutana reaktioner rapporteras sallan. Allvarliga fall av allergisk
vaskulit, ofta med hudblodningar (blamarken och réda flackar) pa extremiteterna och extrakutan
inblandning, har rapporterats. Vid svara allergiska reaktioner kravs avbrott i behandlingen och noggrann
dvervakning.

Hogriskpatienter

Hos patienter med diabetes, fetma, kardiovaskulara riskfaktorer eller en stérning i fettomséttningen som
genomgar behandling med alitretinoin kan det vara nédvéandigt med mer frekventa kontroller av serumvarden
vad galler lipider och/eller blodsocker.

Alitretinoin Orifarm innehaller sorbitol

Den additiva effekten av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Sorbitolinnehallet i lakemedel for oralt intag kan paverka
biotillgangligheten hos andra l&ékemedel for oralt intag som administreras samtidigt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Alitretinoin metaboliseras av cytokrom P450 (CYP) 2C9, CYP2C8, CYP3A4 och genomgar isomerisering.

Samtidig medicinering som kan paverka alitretinoins farmakokinetik
Samadministrering med CYP3A4-hammare sasom ketokonazol 6kar plasmanivan av alitretinoin, varfor en
dosreduktion till 10 mg ska dvervégas. Effekterna av andra CYP3A4-hdmmare har inte studerats.



En dosreduktion till 10 mg ska dvervégas nar alitretinoin administreras tillsammans med potenta CYP2C9-
hdmmare (t.ex. flukonazol, mikonazol och oxandrolon) eller potenta CYP2C8-hammare (t.ex. gemfibrozil).

Simvastatin paverkade inte farmakokinetiken for alitretinoin.

Inga farmakokinetiska interaktioner observerades nar alitretinoin administrerades tillsammans med
ciklosporin.

Alitretinoins effekt pa samtidig medicinerings farmakokinetik

Alitretinoin kan 0ka exponeringen av CYP2C8-substrat. Av den anledningen rekommenderas inte
samadministrering med amiodaron (ett CYP2C8-substrat med Iang halveringstid och smalt terapeutiskt
index). laktta forsiktighet om alitretinoin samadministreras med andra lakemedel som &r substrat for
CYP2CS8 (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

Minskningar pa < 25 % av simvastatin- och simvastatinsyraplasmanivaerna observerades vid
samadministrering med alitretinoin. Effekterna pa andra liknande lakemedel har inte studerats.

Alitretinoin paverkade inte farmakokinetiken for ketokonazol eller ciklosporin.

Farmakodynamiska interaktioner

Patienterna ska inte ta A-vitamin eller andra retinoider som samtidig medicinering pa grund av risken for
hypervitaminos A.

Fall av idiopatisk intrakraniell hypertension (benign intrakraniell tryckdkning) har rapporterats vid samtidig
anvandning av retinoider och tetracykliner. Déarfor maste samtidig behandling med tetracykliner undvikas (se
avsnitten 4.3 och 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Graviditet ar en absolut kontraindikation for behandling med Alitretinoin Orifarm (se avsnitt 4.3).
Om en graviditet intraffar trots de graviditetsférebyggande forsiktighetsatgarderna under
behandlingen med Alitretinoin Orifarm eller under manaden efter avslutad behandling féreligger
det en stor risk for mycket svar och aIIvarIig missbildning av fostret.

Alitretinoin &r en retinoid, och darfor en potent teratogen. Fostermissbildningar i samband med exponering
for retinoider innefattar missbildningar i centrala nervsystemet (vattenskalle, missbildningar av lillhjarnan
och mikrocefali), ansiktsdysmorfi, gomspalt, misshildningar av ytteréronen (avsaknad av ytteréron och sma
eller franvarande yttre horselkanaler), 6gonmissbildningar (mikroftalmi), hjart-karlmissbildningar
(konotrunkala missbildningar sdsom Fallots tetrad, transposition av de stora karlen och septumdefekter),
missbildning av brassen och missbildningar av biskéldkdrtlarna. Det foreligger dven en 6kad risk for missfall
(se avsnitten 4.3 och 4.4).

Amning

Alitretinoin ar mycket lipofil, varfor 6vergang av alitretinoin i brostmjclk ar mycket trolig. Pa grund av den
potentiella risken fér det exponerade barnet &r anvandning av alitretinoin kontraindicerad for ammande
kvinnor.

Fertilitet
Sma mangder alitretinoin (6ver endogena nivaer) har upptackts i sperman fran nagra friska forsokspersoner
som fick 40 mg alitretinoin och lakemedelsackumulering i sperma forvantas inte. Vid fullstandig vaginal
absorption skulle dessa mangder ha en forsumbar effekt pa den kvinnliga partnerns eller hennes fosters
endogena plasmanivaer och verkar darfor inte utgora en risk for fostret om partnern ar gravid. Baserat pa
icke-kliniska fynd kan den manliga fertiliteten aventyras vid behandling med Alitretinoin Orifarm (se
avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forsamrat morkerseende har rapporterats hos patienter som behandlas med alitretinoin och andra retinoider.
Patienterna ska informeras om detta potentiella problem och uppmanas att vara forsiktiga nér de koér bil eller

anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sékerheten och effektiviteten for alitretinoinpatienter med svart kronisk handeksem som inte svarar pa
behandling med potenta topikala kortikosteroider har utvarderats i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska studier (se avsnitt 5.1).

De vanligaste biverkningarna som observeras vid behandling med alitretinoin ar: huvudvérk (30 mg: 23,9 %,
10 mg: 10,8 %), erytem (30 mg: 5,5 %, 10 mg: 1,7 %), illamaende (30 mg: 5,1 %, 10 mg: 2,4 %), rodnad
(30 mg: 5,9 %, 10 mg: 1,6 %) och laboratorieférandringar som utgdrs av dkade nivaer av triglycerider

(30 mg: 35,4 %, 10 mg: 17,0 %), okat kolesterol (30 mg: 27,8 %, 10 mg: 16,7 %), sankta halter av
tyreoideastimulerande hormon (TSH, 30 mg: 8,4 %, 10 mg: 6,0 %) och minskade nivaer av fritt T4 (30 mg:
10,5 %, 10 mg: 2,9 %). Dessa reversibla biverkningar &r dosberoende och kan darfor lindras genom

dosreduktion.

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
vanliga (=1/100 till vanliga (=1/10 000 séllsynta kand
(=1/10) <1/10) (=1/1 000 till <1/1 000) | (<1/10000) | frekvens
till <1/100) (kan inte
beréknas
fran
tillgangli-
ga data)
Blodet och Anemi, 6kad
lymfsystemet jarnbindnings-
kapacitet,
minskat antal
monocyter,
Okat antal
trombocyter
Immunsystemet Anafylak-
tiska re-
aktioner,
Overkéans-
lighet
Endokrina Minskning av
systemet TSH,
minskning av
fritt T4
Psykiska Depression, | Sjalvmord,
stérningar forsamrad sjalvmords-
depression, forsok,
aggressiva sjalvmords-
tendenser, tankar,
angest, psykotisk
humdrsvang- | stérning,
ningar onormalt
beteende




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
vanliga (>1/100 till vanliga (>1/10 000 séllsynta kand
(=1/10) <1/10) (=1/1 000 till <1/1 000) | (<1/10000) | frekvens
till <1/100) (kan inte
berdknas
fran
tillgangli-
ga data)
Centrala och Huvudvark | Yrsel Idiopatisk
perifera intrakraniell
nervsystemet hypertension
Ogon Bindhinnein- Dimsyn, Forsamrat
flammation, gra starr morkerse-
torra 6gon, ende
dgonirritation
Oron och Tinnitus
balansorgan
Blodkarl Rodnad, hogt Vaskulit
blodtryck
Andningsvagar, Nasblod-
bréstkorg och ning
mediastinum
Magtarmkana- [llamaende, Dyspepsi Inflam-
len torr mun, matorisk
krakningar tarmsjuk-
dom
Lever och Transaminas-
gallvéagar stegring®)
Hud och Torr hud, torra | Klada, Nagelsjukdo-
subkutan lappar, lappin- | utslag, mar, ljus-
vavnad flammation, hudexfoli- | éverkanslig-
eksem?, hud- | ation, hetsreaktion,
inflammat- asteatotiskt | fordndrad
ionb, eksem harkvalitet
erytem,
alopeci
Muskuloskeletal Ledvark?, Benutvax-
a systemet och myalgi? ter,
bindvéav (benfor-
tjockning),
ankylose-
rande
spondylit
Allménna Trotthet Perifert
symtom O6dem
och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet
Undersokningar | Hypertrig- | Forhojt blod-
lyceridemi, | kreatinin-
minskat fosfokinas
antal lipo-
proteiner
med hég
densitet,




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen

vanliga (>1/100 till vanliga (>1/10 000 séllsynta kand

(=1/10) <1/10) (=1/1 000 till <1/1 000) | (<1/10000) | frekvens

till <1/100) (kan inte

berdknas
fran
tillgangli-
ga data)

hyperkoles-

terolemi

1 Den totala incidensen av biverkningar var inte hogre an den som observerades i motsvarande placebogrupp.

Foljande biverkningar har inte observerats i kliniska provningar med alitretinoin men har observerats med
andra retinoider: diabetes mellitus, fargblindhet (fargseendedefekter) och intolerans mot kontaktlinser (se
avsnitt 4.4).

Foréndringar i benmineraliseringen och extraossedsa forkalkningar har forknippats med systemisk
retinoidbehandling. | kliniska studier av alitretinoin var degenerativa férandringar av ryggraden och
ligamentférkalkningar vanliga fynd hos patienter med kroniskt handeksem fére behandlingen (baslinjen),
med mindre progression hos ett litet antal patienter under behandlingen. Dessa observationer var forenliga
med aldersberoende degenerativa forandringar. Matningar av bentatheten (DXA) indikerade inte nagon
dosberoende effekt pa benmineraliseringen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Alitretinoin &r ett derivat av A-vitamin. Alitretinoin har administrerats i onkologiska kliniska studier vid
doser pa mer an 10 ganger den terapeutiska dosen som ges for kroniskt handeksem. De biverkningar som
observerades var forenliga med retinoidtoxicitet och innefattade svar huvudvark, diarré, ansiktsrodnad och
hypertriglyceridemi. Dessa biverkningar var reversibla.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, ATC-kod: D11AH04

Verkningsmekanism
Retinoiders farmakologiska verkan kan forklaras genom deras effekter pa cellférokning, celldifferentiering,
apoptos, angiogenes, keratinisering, talgsekretion och immunmodulering. Till skillnad fran andra retinoider,
som é&r specifika agonister av antingen RAR- eller RXR-receptorer, binder alitretinoin till medlemmar av bada
receptorfamiljerna. Alitretinoins verkningsmekanism nar det galler kroniskt handeksem &ar okénd. Alitretinoin
har uppvisat immunmodulerande och antiinflammatoriska effekter som &r relevanta for hudinflammation.
Alitretinoin undertrycker produktionen av kemokiner som &r involverade i rekryteringen av leukocyter till
hudinflammationsstéllen, minskar expansionen av T-lymfocyter och antigenpresenterande celler och hdmmar
effekten pa celldifferentiering. CXCR3-ligander och CCL20-kemokiner, uttryckta i eksematdsa hudlesioner,
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nedregleras av alitretinoin i1 cytokinstimulerade keratinocyter och dermala endotelceller. Dessutom
undertrycker alitretinoin expansionen av cytokinaktiverade leukocytundergrupper och antigenpresenterande
celler.

Det har observerats att alitretinoin paverkar talgsekretionen hos manniskor minimalt.

Klinisk effekt och sékerhet

Sakerheten och effektiviteten for alitretinoin hos patienter med svart kronisk handeksem som inte svarar pa
behandling med potenta topikala kortikosteroider har utvédrderats i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas I11-studier.

Den primdra &ndpunkten i dessa studier var andelen patienter som fick PGA-klassificeringen (Physician’s
Global Assessment) utldkta eller nastan utlakta hander vid behandlingsavslut (se tabell 1). Behandlingstiden
var 12 till 24 veckor.

BAP00089-studien (BACH) genomfdérdes i Europa och Kanada och omfattade 1 032 patienter med svart
kroniskt handeksem som inte svarat eller svarat 6vergaende (inledande forbattring och forsamring av
sjukdomen trots fortsatt behandling) pa potenta topikala kortikosteroider eller som var intoleranta mot potenta
topikala kortikosteroider. Alla fenotyper av kroniskt handeksem ingick, ca 30 % av patienterna hade enbart
hyperkeratotiskt kroniskt handeksem, men majoriteten av patienterna hade flera fenotyper. | huvudsak alla
patienter hade tecken pa hudinflammation med erytem eller blasor. Behandlingen med alitretinoin ledde till en
avsevéart hogre andel patienter med utlékta eller ndstan utldkta hander jdmfort med placebo. Svaret var
dosberoende (se tabell 1).

Sekundara andpunkter innefattade andel partiella respondenter (patienter som uppnadde atminstone lindrig
sjukdom), tid till svar (uppnadde utlakta eller nasta utlakta hander), reduktion av mTLSS (modified Total
Lesion Symptom Score), patientens globala beddémning (PaGA) av sjukdomsgrad och minskad
sjukdomsomfattning (se tabell 1).

Den andra studien, BAP001346 (HANDEL), genomfordes i USA och omfattade 596 patienter med svart
kroniskt handeksem som inte svarat eller svarat Gvergaende (inledande forbattring och forsamring av
sjukdomen trots fortsatt behandling) pa potenta topikala kortikosteroider eller som var intoleranta mot potenta
topikala kortikosteroider. Forsokspersonerna ansags vara icke-respondenter om de hade svart kroniskt
handeksem efter minst tva veckors behandling med en mycket potent lokal kortikosteroid under en run-in-
period pa 16 veckor. Alla fenotyper av kroniskt handeksem ingick.

Sekundara andpunkter innefattade beradknad mediantid till svar (tid fran borjan av den randomiserade
studiebehandlingen till forsta PGA-beddomningen “utldkta” eller “néstan utlékta”), reduktion av mTLSS
(modified Total Lesion Symptom Score), patientens globala beddmning (PaGA) av sjukdomsgrad och minskad
sjukdomsomfattning (se tabell 1).

Tabell 1  Resultat: Primara och viktiga sekundara andpunkter
BAP00089 (BACH) BAP01346 (HANDEL)
Primér 10 mg 30 mg Placebo 30 mg Placebo
andpunkt
ITT-population N =418 N =409 N = 205 N = 298 N = 298

PGA vid behandlingsavslut n (%)

placebo?

Totalt svar 115 (27,5 %) 195 (47,7 %) 34 (16,6 %) 118 (39,6 %) 44 (14,8 %)
Utlakta 39 (9,3 %) 90 (22,0 %) 6 (2,9 %) 58 (19,5 %) 14 (4,7 %)
Nastan utlékta 76 (18,2 %) 105 (25,7 %) 28 (13,7 %) 60 (20,1 %) 30 (10,1 %)
Jamfort med P =0,004 P <0,001 N/A P <0,001 N/A

Sekundara andpunkter
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PaGA vid behandlingsavslut n (%6)

Utlékta eller 101 (24,2 %) 163 (39,9 %) 31 (15,1 %) 117 (39,3 %) 41 (13,8 %)
nastan utlakta

Jamfort med P =0,013 P <0,001 N/A P <0,001 N/A
placebo?

Procentuell forandring fran baslinjen mTLSS vid behandlingsavslut

Medelvarde -50,79 (36,13) —-60,80 (38,58) -37,30 (37,65) -53,99 (40,16) -29,86 (37,83)
(STD)

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
Jamfort med P <0,001 P <0,001 N/A P <0,001 N/A
placebo®

Procentuell férandring fran baslinjen i sjukdomsomfattning vid behandlingsavslut

Medelvarde -40,01 (49,57) | -54,15 (46,89) -31,93 (45,56) -46,56 (53,75) -24,20 (48,21)
(STD)

Median -50,0 -75,0 -33,33 -62,50 -18,20
Min-max -100-200 -100-140 -100-130 -100-166,7 -100-140
Jamfort med P =0,016 P <0,001 N/A P <0,001 N/A
placebo®

Mediantid till svar for respondenter vid behandlingsavslut

Median (dagar) 115,0 85,0 141 65,0 117,0
Jamfort med P=0,01 P <0,001 N/A P <0,001 N/A
placebo®

Partiell svarsfrekvens (utlakta, nastan utlékta eller lindrig sjukdom)

N (%) | 207(495%) | 254(621%) | 74(361%) | N/A | N/A

a: Fran parvis kontinuitetskorrigerade chi-tva-tester jamfort med placebo baserat pa andelen respondenter.
b: Fran ett icke-parametriskt Kruskal Wallis-test jamfort med placebo baserat pa den genomsnittliga
forandringen fran baslinjen.

c: Fréan ett Log Rank-test jamfort med placebo baserat p& mediantiden till svar.

Behandlingstid

En longitudinell dos-respons-analys av fas Il1-studier (BAP00089, BAP001346 och BAP0O0091 — kohort A)
visade att det inte fanns ndgot samband mellan behandlingstiden och risken for aterfall nar patienterna val
hade utldkta eller nastan utlakta hander. Utsattning av behandlingen rekommenderas darfor for patienter vars
hander laker ut eller nastan laker ut tidigare &n efter 24 veckor (se avsnitt 4.2). | de pivotala kliniska
studierna aterfick inte 67 % av forsokspersonerna som svarade pa behandlingen med alitretinoin svar
sjukdom inom 24 veckor efter avslutad behandling och skulle darfor inte vara kandidater for aterbehandling
inom denna tidsperiod.

Aterbehandling

I en aterbehandlingsstudie (BAP00091 — kohort A) undersoktes effekten och sékerheten for en andra
behandlingsomgang hos patienter som tidigare svarat pa behandlingen i BAP00089-studien men som fatt ett
aterfall. Patienterna randomiserades till ssmma dos som de fick vid den forsta behandlingen (10 eller 30 mg)
eller placebo i ett forhallande pa 2:1 (N = 70 alitretinoin, N = 47 placebo). Resultaten tyder pa att patienter
som tidigare svarat pa behandling med alitretinoin kan dra nytta av aterbehandling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Alitretinoin ar en forening med lag lslighet, 1ag permeabilitet och 1ag och varierande biotillganglighet.

Alitretinoin absorberas inte konsekvent fran mag-tarmkanalen i fastande tillstand. Den systemiska
exponeringen forbattras avsevart (>tvafaldigt) nar lakemedlet tas med en fettrik maltid.
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In vitro-data fran en mag-tarmkanal tyder pa att mangden alitretinoin som ar tillganglig for absorption skiljer
sig beroende pa fettintaget (nar lakemedlet ges med en maltid som innehaller ca 25 % fett ar den tillgangliga
méngden foér absorption mindre an nar det ges med en maltid som innehaller ca 40 % eller ca 60 % fett). Av
den anledningen ska alitretinoin administreras med en huvudmaltid en gang per dag, helst vid samma
tidpunkt pa dagen for att maximera exponeringen.

Efter administrering av 30 mg alitretinoin en gang dagligen med en maltid som innehaller ca 40 % fett ar
medianens T 4 timmar, genomsnittligt Cra &r 177 ng/ml och genomsnittlig AUC 4., &r 405 ng*h/ml.

Topplasmakoncentrationerna (Cp.x) 0ch exponeringen (AUC) for alitretinoin 6kar med 6kande enstaka doser
over intervallet 5 till 150 mg. Alitretinoins AUC-varden okar proportionellt med dosen for dagliga doser pa
10 mg till 30 mg. Alitretinoins Cy,.x kan 6ka mindre &n proportionellt med ¢kande dos.

Distribution
Alitretinoin binds 99,1 % till plasmaproteiner. Distributionsvolymen fér alitretinoin berdknas vara storre an
den extracelluldra volymen (> 14 1), men mindre &n den totala andelen kroppsvatten.

Metabolism

Alitretinoin metaboliseras av CYP2C9-, CYP2C8- och CYP3A4-isoenzymer och bildar 4-oxo-alitretinoin.
Bada foreningarna genomgar isomerisering till tretinoin (eller isotretinoin) och deras 4-oxo-metaboliter.
Efter oral administrering av alitretinoin &r 4-oxo-alitretinoin den huvudsakliga observerade aktiva
cirkulerande metaboliten med en AUC som star for > 70 % av AUC fér modersubstansen. Alitretinoins
isomerer (tretinoin och isotretinoin) och 4-oxo-alitretinoin (4-oxo-tretinoin och 4-oxo-isotretinoin) star for
mindre an < 12 % av exponeringen fér modersubstansen. 4-oxo-alitretinoin glukuronideras ytterligare och
elimineras i urinen.

Det finns inga konsekventa tidsberoende forandringar (varken induktion eller ackumulering) i
farmakokinetiken for alitretinoin eller dess uppmaétta metaboliter.

Eliminering
Alitretinoin &r en endogen retinoid. Alitretinoinkoncentrationerna atergar till endogena nivaer inom tva till
tre dagar efter utsattning av behandlingen.

Utsondringen av en radiomérkt dos alitretinoin var fullstandig, ca 94 % av dosen var aterfunnen inom

14 dagar. Radiomérkt material eliminerades framst i urin som metaboliter (63 %, med < 1 % som of¢randrad
modersubstans) med en mindre fraktion (ca 30 % med 1 % som oférdndrad modersubstans) i avforing. Den
rikligaste foreningen vid utsondringen ar glukuronid av 4-oxo-alitretinoin, som uppgar till 6,5 % av dosen i
urin.

Elimineringshalveringstiden var i genomsnitt 9 timmar for alitretinoin och 10 timmar for 4-oxo-alitretinoin.

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Farmakokinetiken for alitretinoin och dess uppmétta metaboliter hos sérskilda populationer (fetma, kon,
alder och nedsatt njurfunktion) utvarderades i en studie av 32 forsokspersoner med mattligt till svart kroniskt
handeksem som fick alitretinoin i 12 till 24 veckor. Dessa analyser visade foljande:

Fetma
Okad kroppsvikt eller tkat kroppsmasseindex (BMI) resulterar inte i kliniskt signifikanta forandringar av
exponeringen for alitretinoin eller 4-oxo-alitretinoin.

Kon

Det finns inga kliniskt signifikanta konsrelaterade skillnader mellan alitretinoins eller 4-oxo-alitretinoins
AUC och Cpax.
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Aldre

Farmakokinetiska data for aldre forsokspersoner ar begransade (n = 6 6ver 60 ar och n = 3 dver 65 ar), men
det verkar inte finnas nagot samband mellan stigande alder och dosnormaliserad AUC eller Ca, for
alitretinoin eller 4-oxo-alitretinoin.

En longitudinell dos—respons-modell fran kliniska effektstudier visar att aldre forsékspersoner (n = 126) har
ett tidigare och mer uttalat svar pa behandlingen och ar mindre benagna till aterfall, men &r mer benagna att
fa forhojda triglyceridvarden efter 12 till 16 veckors behandling.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data for forsokspersoner med mattligt nedsatt njurfunktion &r inte tillgangliga, men
alitretinoins farmakokinetik paverkas inte av lindrigt nedsatt njurfunktion, med en genomsnittlig AUC pa
342 (intervall: 237-450) och 312 (195-576) ng*h/ml hos personer med ett beraknat kreatininclearance pa
60-90 ml/min (n = 8) eller > 90 ml/min (n = 23), normaliserat till en alitretinoindos pa 30 mg. Ca, 0ch
AUC(,.,) for 4-oxo-alitretinoin kan vara nagot hogre hos forsokspersoner med lindrigt nedsatt njurfunktion,
men effekten dr liten (< 20 %).

Inga data finns tillgangliga for forsokspersoner med svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min) eller
njursjukdom i slutstadiet.

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie av atta forsokspersoner med levercirros och Child-Pugh-klassifikationen A
(lindrig, n = 6) eller B (mattlig, n = 2) och av atta kons-, alders-, langd- och viktmatchade friska
forsokspersoner visar att det inte finns nagra kliniskt relevanta skillnader mellan patienter med nedsatt
leverfunktion och friska forsokspersoner i C. (medelvérde + standardavvikelse [SD]: 101 + 40 ng/ml
jamfort med 144 + 40 ng/ml) eller AUC (medelvarde £ SD: 248 + 116 ng/ml jamfoért med 314 + 86 ng/ml)
for alitretinoin. Cp.y (medelvarde + SD: 30 £ 20 ng/ml jamfort med 56 + 25 ng/ml) och AUC (medelvarde +
SD: 162 + 82 ng/ml jamfort med 219 + 49 ng/ml) for 4-oxo-alitretinoin &r l&gre hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Det finns inga data tillgangliga for forsokspersoner med svart nedsatt leverfunktion och begransade data for
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Alitretinoins kinetik har inte studerats pa patienter under 18 ar.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet

Som med andra retinoider var alitretinoins akuta toxicitet lag hos moss och rattor. LD50 efter intraperitoneal
administrering var > 4 000 mg/kg efter 24 timmar och 1 400 mg/kg efter 10 dagar. Ungeféarligt LDs, efter
oral administrering till rattor var 3 000 mg/kg.

Kronisk toxicitet

Alitretinoin testades i langtidsstudier pa upp till 9 manader pa hundar och 6 manader pa rattor. Tecknen pa
toxicitet var dosrelaterade och intréffade vid exponeringar liknande den terapeutiska exponeringen for
manniskor baserat pa AUC. Effekterna var karakteristiska for retinoider (forenliga med hypervitaminos A)
och var i allménhet spontant reversibla.

Teratogenicitet
Liksom andra retinoider har alitretinoin visat sig vara teratogent in vitro och in vivo.

Med anledning av alitretinoins teratogena potential maste kvinnor i fertil alder folja strikta

graviditetsforebyggande atgarder under och en manad efter alitretinoinbehandling (se avsnitt 4.3, avsnitt 4.4
och avsnitt 4.6).
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Fertilitet

Alitretinoin testades i en studie av fertilitet och tidig embryoutveckling hos rattor. Inga effekter pa hanars
eller honors reproduktionsparametrar observerades vid den hogsta dosen som testades, vilken nadde liknande
plasmakoncentrationer som dem som observerats hos ménniskor.

Som med andra retinoider observerades reversibla effekter pa reproduktionsorganen hos forsoksdjur av
hankon i form av stérd spermiebildning och associerade degenerativa lesioner pa testiklarna.
Sékerhetsmarginalen for hundar med avseende pa toxicitetsnivan ingen effekt pa reproduktionsorganen hos
forsoksdjur av hankdn var 1-6 for en human dos pa 30 mg.

Mutagenicitet
Alitretinoin har visat sig vara icke-mutagent i tester in vitro eller in vivo.

Karcinogenicitet
Alitretinoin testades i 2-ariga karcinogenicitetsstudier pa rattor och moss. Dosrelaterad retinoidspecifik
toxicitet sags vid hogre doser, men ingen karcinogen potential observerades.

Fototoxicitet
Alitretinoin befanns vara fototoxiskt in vitro och in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kapselfyllning: Sojaboénsolja, raffinerad
Sojabonsolja, delvis hydrerad
Vegetabilisk olja, hydrerad
Glycerolmonostearat
Triglycerider, medellangkedjiga
All-rac-alfa-tokoferol

Kapselhélje:

10 mg kapsel: Gelatin
Glycerol
Sorbitol
Titandioxid (E 171)
Rd&d jarnoxid (E 172)
Gul jarnoxid (E 172)
Svart jarnoxid (E 172)
Vatten

30 mg kapsel: Gelatin
Glycerol
Sorbitol
Titandioxid (E 171)
Gul j&rnoxid (E 172)
Vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Transparenta blister i PVC/PVDC/aluminium.

Forpackningsstorlekar:
30, 40, 60, 90 och 100 mjuka kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 58887

30 mg: 58888

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 2020-04-15

Datum fornyat godké&nnande: 2025-03-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-01
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