PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neotigason 10 mg harda kapslar
Neotigason 25 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehaller acitretin 10 mg respektive 25 mg.

Hjélpamne med kénd effekt
Glukos 16,8 mg respektive 41 mg.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Kapslarnas utseende: Harda kapslar 10 mg &r vit/bruna
Harda kapslar 25 mg ar gul/bruna

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Utbredd psoriasis av foretradesvis pustulds och erytrodermisk typ.
Invalidiserande pustulos och psoriasis pa hander och fotter, erosiv oral lichen ruber, pityriasis rubra
pilaris, kongenital iktyos och Mb Darier.

4.2 Dosering och administreringssatt
Neotigason ska endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av systemiska retinoider och som ér
bekanta med risken for teratogenicitet i samband med anvandande av acitretin. Se avsnitt 4.6.

Neotigason administreras en gang per dag. Doseringen av Neotigason maste anpassas individuellt.
genom upptitrering fran en startdos om 10 mg dagligen.

Neotigason bor tas i samband med maltid eller tillsammans med lite mjélk (se avsnitt 5.2)

Foljande riktlinjer kan ges:

Vuxna

Starta behandlingen med 10 mg dagligen. Dérefter 6kas dosen med 5-10 mg varannan vecka. Om
patienten upplever icke-tolererbara biverkningar minskas dosen till foregaende dosniva. Da ratt
dosniva ar funnen ska behandlingsresultatet utvarderas efter 3 manader. Maximal dygnsdos ar 75mg.
Behandlingen kan avslutas da efterstravad effekt uppnatts och eventuella aterfall behandlas enligt
ovan. Vid langre tids behandling, bor lagsta mojliga dos anvéndas. Den kan vara lagre an 20 mg per
dag och bor ej 6verstiga 50 mg per dag.

Pediatrisk population



Behandling av barn bor 6vervagas noggrant och ske endast da annan behandling varit ineffektiv eller
olamplig. Daglig dos &r ca 0,5 mg/kg kroppsvikt. Hogre dos, upp till 1 mg/kg kroppsvikt, kan i vissa
fall vara nédvéndigt under en begrénsad period. Maxdosen 35 mg per dag bor aldrig éverskridas.
Underhallsdosen bor hallas sa 1ag som méjligt.

Under tiden patienten star pa Neotigason kan topikal behandling anvandas. Lokalt applicerade
steroiders penetration genom huden kan 6ka under behandlingen med acitretin, varvid dosen kan
reduceras. Nar Neotigason anvands i kombination med annan behandling mot aktuell sjukdom s kan
dosreducering bli aktuell. Neotigason kan anvéndas i kombination med PUVA och UVB.

Kombinationsbehandling med acitretin och biologiska lakemedel (till exempel etanercept) kan
Overvdgas, men den kliniska erfarenheten av kombinationsbehandling &r begrénsad.

Neotigason bor endast ordineras av eller i samrad med hudspecialist.

Behandlingskontroll: Innan behandling med Neotigason pabdrjas maste lakare kontrollera eventuell
graviditet hos kvinnliga patienter i fertil alder och informera dessa patienter klart och i detalj om
forsiktighetsatgarder, de risker som finns och eventuella konsekvenser om graviditet skulle intraffa
under behandlingens gang och inom tre ar efter avslutad behandling.

Leverfunktionen ska kontrolleras innan behandling sétts in, regelbundet var till varannan vecka under
de forsta tva behandlingsmanaderna och darefter var tredje manad under fortsatt behandling. Om
patologiska levervarden upptrader maste dessa kontrolleras varje vecka. Om de ej normaliseras, eller
fortsatter att forsamras, maste behandlingen avslutas. Fortsatt kontroll av leverfunktionen under minst
3 manader rekommenderas i sadana fall.

Hos diabetiker kan retinoider paverka glukostoleransen. Blodglukos ska darfér kontrolleras oftare &n
vanligt i borjan av behandlingen med Neotigason. Inget orsakssamband har faststéllts men forhojda
blodsockernivaer har rapporterats och nya fall av diabetes har diagnostiserats under behandling med
Neotigason. Kolesterol och triglycerider i serum (fastevarden) maste kontrolleras, speciellt hos
hogriskpatienter (diabetes, obesitas, alkoholism, stord lipidmetabolism) och vid langtidsbehandling.

Hos vuxna som langtidsbehandlas bor regelbundna kontroller goras avseende eventuell stérd
benbildning. Hos barn maste tillvaxtparametrar och benutveckling noggrant kontrolleras.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra retinoider eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

- Acitretin ar mycket fosterskadande och far inte anvandas av kvinnor som &r gravida.
Detsamma galler for fertila kvinnor om inte saker antikonception anvands 1 manad fore,
under och i 3 ar efter behandling (se avsnitt 4.6).

- Amning

- Kraftigt nedsatt leverfunktion

- Gravt nedsatt njurfunktion

- Kroniskt onormalt forh6jda plasmalipidvarden.

- Eftersom bade acitretin och tetracykliner kan ge 6kat intrakraniellt tryck, & kombinerad
anvandning av dessa kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- En okad risk for hepatit har rapporterats som ett resultat av kombinerad anvandning av
metotrexat och acitretin vilket gor att kombinationen &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

- Samtidig administrering av acitretin och A-vitamin eller andra retinoider ar kontraindicerat pa
grund av risken for hypervitaminos A (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet



Teratogena effekter

Neotigason &r en potent human teratogen som inducerar en hog frekvens av svara och livshotande
missbildningar.

Neotigason ar absolut kontraindicerat for:

- Gravida kvinnor

- Fertila kvinnor om inte alla villkor i det graviditetsforebyggande programmet uppfylls.

Graviditetsforebyggande program
Detta lakemedel a&r TERATOGENT

Acitretin ar kontraindicerat for fertila kvinnor, sdvida de inte uppfyller samtliga villkor i nedanstaende
”Graviditetsforebyggande program™:

e Behandlas for nagon av godkanda indikationer (se avsnitt 4.1 ” Terapeutiska indikationer”).
e Mojlighet att bli gravid maste bedomas for alla kvinnliga patienter.

e Hon forstar den teratogena risken.
e Hon &r inforstadd med behovet av strikt uppféljning varje manad.

e Hon forstar och accepterar behovet av effektiva preventivmedel, utan uppehall, med start 1
manad fore behandlingen, under hela behandlingsperioden och under ytterligare 3 ar efter
behandlingens slut. Atminstone ett mycket effektivt preventivmedel (dvs. i en
anvandaroberoende form) eller tvd kompletterande anvandarberoende preventivmedel ska
anvandas.

e De individuella omstandigheterna ska utvérderas i varje enskilt fall nar preventivmedel ska
vdljas. Det ar viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstalla hennes
engagemang och féljsamhet med de valda atgarderna.

e Aven om hon har amenorré maste hon félja samtliga rdd om effektiva preventivmedel.

e Hon ar informerad om och forstar de mojliga konsekvenserna av en graviditet och vikten av
att snabbt kontakta ldkare om det finns en risk for graviditet eller om hon skulle kunna vara
gravid.

e Hon &r inforstadd med och accepterar behovet av att genomga regelbundna graviditetstester,
fore behandling, helst en gang i manaden under behandling och periodvis i intervaller pa 1-3
manader under en period av 3 ar efter avslutad behandling.

e Hon har bekraftat att hon ar inforstadd med de risker och nodvandiga forsiktighetsatgarder
som associeras med anvéndningen av acitretin.

Dessa villkor galler dven kvinnor som i nuldget inte ar sexuellt aktiva, savida inte forskrivaren anser
att det finns tungt vagande skal som indikerar att det inte finns nagon risk for graviditet.

Forskrivaren maste sakerstalla foljande:

« Att patienten uppfyller ovanstaende villkor for att forhindra graviditet, daribland bekraftelse
pa att hon har forstatt ovanstaende pa ett tillfredstallande sétt.

« Att patienten har godként ovanstaende villkor.

« Att patienten forstar att hon maste anvanda ett mycket sakert preventivmedel pa ett
konsekvent och korrekt satt (dvs. en anvandaroberoende form) eller tva komplementéra
anvandarberoende former av preventivmedel, under minst 1 manad fore behandlingen och
fortsatta att anvénda ett effektivt preventivmedel under hela behandlingsperioden och under
minst 3 ar efter avslutande av behandlingen.




« Att ett negativt resultat fran ett graviditetstest erhallits fore, under tiden och periodvis i
intervaller pa 1-3 manader under en period pa 3 ar efter avslutad behandling. Datum for och
resultaten fran graviditetstesterna ska dokumenteras.

Om en kvinna som behandlas med acitretin blir gravid maste behandlingen avbrytas och patienten ska
remitteras till en lakare som ar specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi for utvardering och
radgivning.

Skulle graviditet intraffa efter avslutad behandling finns det en risk for svar och allvarlig missbildning
hos fostret. Denna risk kvarstar tills produkten helt har eliminerats, vilket &r inom tre ar efter avslutad
behandling.

Preventivmedel

Kvinnliga patienter maste forses med omfattade information om att forhindra graviditet och bor
remitteras till preventivmedelsradgivning om de inte anvander effektivt preventivmedel i nulaget. Om
den forskrivande lakaren inte har mojlighet att tillhandahalla sadan information ska patienten hanvisas
till relevant sjukvardspersonal.

Minimikravet ar att fertila kvinnliga patienter maste anvanda minst ett effektivt preventivmedel (dvs.
en anvandaroberoende form) eller tvd komplementara anvandarberoende former av preventivmedel.
Preventivmedlet ska anvandas under minst 1 manad fére behandlingen och fortsatta att anvandas
under hela behandlingsperioden och under minst 3 ar efter avslutad behandling, dven hos patienter
med amenorré.

Nér preventivmedlet ska véljas ska de individuella omstandigheterna i varje enskilt fall utvéarderas. Det
ar viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstélla hennes engagemang och féljsamhet
med de valda atgarderna.

Graviditetstest

Det ar rekommenderat att medicinskt Overvakade graviditetstester med en sensitivitet pa minst 25
mIU/ml utférts i enlighet med lokal praxis, enligt foljande.

Innan behandlingen pabérijas

Minst 1 manad efter att patienten har borjat anvanda preventivmedel och kort fore den forsta
forskrivningen av acitretin (foretradesvis nagra dagar) ska patienten genomga ett medicinskt dvervakat
graviditetstest. Detta test ska sakerstalla att patienten inte &r gravid néar hon borjar behandlingen med
acitretin.

Uppfoljningsbestk

Uppféljningsbesok bor bokas regelbundet, helst en gang i manaden. Behovet av upprepade medicinskt
overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hansyn till patientens
sexuella aktivitet och den senaste tidens menstruationsanamnes (onormal menstruation, utebliven
menstruation eller amenorré) och preventivmedel. Vid behov ska ett uppfoljande graviditetstest goras
samma dag som forskrivningsbesoket eller hdgst 3 dagar fore bestket hos forskrivaren.

Behandlingens slut
Kvinnor ska genomga ett graviditetstest regelbundet med 1-3 manaders intervall under en period av 3
ar efter avslutad behandling.

Forskrivnings- och expedieringsbegransningar

Forskrivning av Neotigason till fertila kvinnor bér begransas till 30 dagars behandling for att
mdojliggora regelbunden uppféljning, inklusive graviditetstester och dvervakning. Helst ska
graviditetstest, utskrift av recept och expediering av Neotigason ske samma dag.

Denna manadsvisa uppfoljning gor det mojligt att sakerstalla att regelbundna graviditetstester och
Overvakning genomforts och att patienten inte &r gravid innan hon fortsétter med ldkemedlet.



Manliga patienter

Tillgangliga data tyder pa att den niva av exponering som modern utsétts for via sperma fran patienter
som far Neotigason inte ar tillrackligt hog for att associeras med de teratogena effekterna av
Neotigason.

Manliga patienter ska paminnas om att de inte far dela med sig av lakemedlet till nagon annan, sarskilt
inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta lakemedel till ndgon annan och att aterlamna eventuella
oanvéanda kapslar till apoteket nér behandlingen &r avslutad.

Patienter ska inte lamna blod under behandlingen och inom 3 ar efter utsattning av acitretin pa grund
av den mojliga risken for fostret hos en gravid kvinna som far en blodtransfusion.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for acitretin ska
innehavaren av godkannande for forséljning tillhandahalla utbildningsmaterial for att forstarka
varningarna for teratogeniciteten hos acitretin, for att betona vikten av preventivmedel innan
behandlingen inleds och for att ge vagledning om behovet av graviditetstester.

Lakaren ska forse samtliga patienter, bade manliga och kvinnliga, med fullstandig patientinformation
om den teratogena risken och de stranga atgarderna for att forhindra graviditet som specificeras i
avsnittet "Graviditetsférebyggande program”.

Kvinnor i fertil alder ska inte konsumera alkohol (i drycker, livsmedel eller lakemedel) under
behandling med acitretin och under 2 manader efter avslutad acitretinbehandling da kliniska data har
visat att etretinat kan bildas efter samtidigt intag av acitretin och alkohol. Etretinat ar mycket
teratogent och har en langre halveringstid (cirka 120 dagar) &n acitretin (ca 50 timmar).

Psykiska storningar

Depression, forsamring av befintlig depression, oro/angest, humarsvangningar och psykotisk storning
har rapporterats hos patienter som behandlats med systemiska retinoider, inklusive acitretin. Sarskild
forsiktighet ska iakttas for patienter med depression i anamnesen. Patienter ska 6vervakas betraffande
pa tecken pa depression och remitteras till lamplig behandling om nédvandigt. Medvetenhet hos familj
och vénner kan vara till hjalp for att upptécka en forsdmring av patientens psykiska hélsa.

Diagnostiska tester

Lever

Leverfunktion bor kontrolleras innan behandling med acitretin, var eller varannan vecka under de
forsta 2 manaderna efter insattning och darefter var tredje manad under behandlingen. Om onormala
resultat erhalls bor kontroller varje vecka inledas. Om leverfunktionen inte atervander till det normala
eller forvarras ytterligare, maste acitretin sattas ut. | sddana fall &r det lampligt att fortsatta att
overvaka leverfunktionen under minst 3 manader (se avsnitt 4.8).

Triglycerider/kolesterol

Vid behandling med hdga doser av acitretin har reversibel forhdjning av serum-triglycerider och
kolesterolhalten setts, sarskilt i hogriskpatienter och vid langtidsbehandling. En risk for aterogenes
relaterad till det kan inte uteslutas om dessa nivaer kvarstar. Serumnivaer av kolesterol och
triglycerider (fastevarden) maste darfor kontrolleras innan behandlingen paborjas, en manad efter
paborjad behandling och darefter var tredje manad under behandlingen. Behandling med acitretin ska
sattas ut vid okontrollerad hypertriglyceridemi eller om symtom pa pankreatit uppkommer.

Syn



Da forsamrat morkerseende har rapporterats vid acitretinbehandling ska patienter informeras om
denna mojliga biverkan och uppmanas att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvandning av fordon
nattetid. Synrubbning bor féljas upp noggrant (se avsnitt 4.8).

Det har forekommit séllsynta rapporter om benign intrakraniell hypertension. Patienter med svar
huvudvark, illamaende, krakningar och synrubbningar ska avbryta behandlingen med acitretin
omedelbart och hanvisas for neurologisk utvardering och vard (se avsnitt 4.8).

Ossifikation

Hos vuxna, sarskilt aldre, som far langvarig behandling med acitretin, bor lampliga undersokningar
regelbundet utféras med tanke pa eventuella benbildningsmissbildningar (se avsnitt 4.8). Om sadana
storningar uppstar, bor fortsatt behandling diskuteras med patienten pa basis av en noggrann
risk/nyttoanalys.

Det har férekommit enstaka rapporter av benforédndringar hos barn, inklusive prematur epifysslutning,
skeletal hyperostos och benforkalkning efter langvarig behandling med etretinat, liknande effekter kan
forvantas med acitretin. Darfor maste tillvaxtparametrar och benutveckling hos barn 6vervakas noga.

Det bor betonas att for narvarande &r inte alla konsekvenser av livslang tillforsel av acitretin kanda.

Effekterna av UV-ljus forstéarks av retinoidterapi, varfor patienter bor undvika dverdriven exponering
for solljus och odvervakad anvéndning av solarium. Vid behov bor en solskyddsprodukt med hdg
skyddsfaktor pa minst SPF 15 anvéndas.

Behandling med hoga doser retinoider kan orsaka humorsvangningar sasom irritabilitet, aggressivitet
och depression.

Hogriskpatienter

Hos patienter med diabetes, alkoholism, fetma, kardiovaskuléra riskfaktorer eller stérd
lipidmetabolism och som genomgar behandling med acitretin, &r det nédvéandigt med tatare kontroller
av serumvarden for lipider, glykemi och andra indikatorer for kardiovaskular sjukdom, t ex blodtryck.
Hos diabetiker kan retinoider antingen forbéttra eller forsamra glukostoleransen. Blodsockerhalten
maste kontrolleras oftare &n vanligt i bérjan av behandlingen.

For alla hogriskpatienter dar kardiovaskulara riskindikatorer inte atervander till det normala eller
forvarras ytterligare, bor minskning eller utsdttande av acitretin dvervagas.

Valdigt sallsynta fall av kapillarlackagesyndrom/retinoinsyrasyndrom har rapporterats efter
marknadsforing runt om i vérlden.
Vaéldigt séllsynta fall av exfoliativ dermatit har rapporterats efter marknadsféring runt om i vérlden.

Glukosinnehall
Neotigason innehaller glukos. Patienter med foljande séllsynta tillstand bor inte ta detta lakemedel:
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av metotrexat, tetracykliner eller vitamin A och andra retinoider med acitretin
ar kontraindicerat, se avsnitt 4.3. Produkter som endast innehaller en lag dos progesteron (minipiller)
kan vara ett otillréckligt preventivmedel under acitretinbehandling, se avsnitt 4.6. Interaktioner med
kombinerade 0strogen-/gestagenpiller har inte iakttagits. | en studie med friska frivilliga, ledde ett
samtidigt intag av en engangsdos acitretin tillsammans med alkohol till bildandet av etretinat som &r
mycket teratogent. Mekanismen for denna metaboliska process har inte klarlagts, det ar darfor inte
klart om det finns andra mojliga interagerande amnen. Kvinnor i fertil alder ska darfor inte konsumera



alkohol (i drycker, livsmedel eller lakemedel) under behandling med acitretin, och under tva manader
efter avslutad behandling med acitretin (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om acitretin ges samtidigt med fenytoin, ar det viktigt att komma ihag att acitretin delvis minskar
fenytoins proteinbindning. Den kliniska betydelsen av detta ar annu okéand.

Ytterligare interaktioner mellan acitretin och andra @mnen (t ex digoxin, cimetidin) har hittills inte
observerats.

Utredningar kring acitretins effekt pa proteinbindningen av antikoagulantia av kumarintyp (warfarin)
visade ingen interaktion.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Acitretin &r mycket teratogent och dess anvandning &r kontraindicerad hos kvinnor som kan bli
gravida under eller inom 3 ar efter avslutad behandling. Risken att foda ett misshildat barn ar
exceptionellt htg om acitretin tas fore eller under graviditeten, oavsett hur lange eller med vilken dos.

Acitretin ar kontraindicerad for varje kvinna i fertil alder om inte vart och ett av foljande
villkor ar uppfyllt:

1. Patienten lider av en allvarlig stérning i keratiniseringen som &r resistent mot
standardbehandling.

2. Kvinnan visar pa en forstaelse for och i féljandet av lakarens anvisningar.

3. Kvinnan &r kapabel att ta foreskrivna preventivmedel tillforlitligt och felfritt.

4. Det ar nodvandigt att varje kvinna i fertil alder som ska genomga behandling med acitretin

anvander effektiva preventivmedel (helst tva kompletterande metoder) utan avbrott i 1 manad

fore, under och i 3 ar efter avslutad behandling med acitretin. Patienten ska instrueras att
omedelbart kontakta l&kare i fall av missténkt graviditet.

Behandling ska inte pabdrjas forran andra eller tredje dagen i nasta normala menstruation.

I borjan av behandlingen, ska ett negativt graviditetstest (lagsta kanslighet pa 25 mlU/ml)

erhallas i upp till tre dagar fore den forsta dosen ges. Under behandlingen, bor graviditetstest

tas med 1 manads mellanrum. Ett negativt graviditetstest, ej dldre &n 3 dagar, ar obligatorisk
innan forskrivning. Efter avslutad behandling, bor graviditetstest tas med 1-3 manaders
intervall under en period av 3 ar efter att den sista dosen givits.

7. Innan behandling med acitretin inleds maste lakaren ge patienter i fertil alder detaljerad
information om forsiktighetsatgarder som bor vidtas, att det foreligger risk for mycket
allvarliga missbildningar hos fostret, och mojliga konsekvenser om graviditet intraffar under
behandling med acitretin eller inom 3 ar efter avslutad behandling.

8. Samma effektiva och oavbrutna preventivmedelsatgarder maste vidtas varje gang
behandlingen upprepas, oavsett hur lang den mellanliggande perioden kan ha varit, och maste
paga i tre ar efterat.

9. Om graviditet skulle uppsta, trots dessa forsiktighetsatgarder, finns det en hog risk for
allvarlig missbildning av fostret (t.ex. kraniofaciala defekter, hjart- karlsjukdomar eller CNS-
missbildningar, skelett- och tymusdefekter) och férekomsten av spontanabort 6kar. Denna risk
galler sérskilt vid behandling med acitretin och 2 manader efter behandling. Upp till 3 ar efter
avbruten acitretinbehandling &r risken lagre (sarskilt hos kvinnor som inte har druckit alkohol)
men risken kan inte helt uteslutas pa grund av eventuellt bildande av etretinat.

10. Kvinnor i fertil alder ska inte konsumera alkohol (i drycker, livsmedel eller lakemedel) under
behandling med acitretin och under tva manader efter avslutad behandling med acitretin (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

oo

Forstahandspreventivmedel kan vara ett kombinerat hormonellt preventivmedel eller en spiral och det
rekommenderas att kondom eller pessar ocksa anvands. Lag dos av produkter som endast innehéller



progesteron (minipiller) rekommenderas inte pa grund av indikationer pa mojlig paverkan av den
preventiva effekten.

Tillgangliga uppgifter for manliga patienter som behandlats med acitretin, baserat pa graden av
kvinnors exponering fran sperma och sadesvatska, visar en minimal, om nagon, risk for teratogena
effekter.

Graviditet
Acitretin &r kontraindicerat for gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning
Acitretin far inte ges till ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Minskat morkerseende har rapporterats vid acitretinbehandling (se avsnitt 4.8). Patienter ska
informeras om denna mdjliga bieffekt och uppmanas att vara forsiktiga vid bilkorning eller
anvandning av fordon nattetid.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Oonskade effekter ses hos de flesta patienter som far acitretin. Men oftast forsvinner de nar dosen
minskas eller nar lakemedlet sétts ut. En forsdmring av psoriasissymtomen ses ibland i borjan av
behandlingsperioden.

De vanligaste oonskade effekterna som observerats ar symptom pa hypervitaminos A, t ex torrhet i
lappar, vilket kan lindras genom anvéndande av en fet salva.

Biverkningar som rapporterats for acitretin i kliniska prévningar eller efter marknadsforing listas
nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/ 00 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/ 1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Ingen kéand frekvens \Vulvovaginit pa grund av Candida albicans
Immunsystemet )

Ingen kand frekvens Overkanslighetsreaktion typ |

Psykiatriska tillstand

Ingen k&nd frekvens Humdrsvangningar

Psykotisk stdrning

Centrala och perifera

nervsystemet

Vanliga Huvudvark
Mindre vanliga Yrsel

Sallsynta Perifer neuropati

Mycket séllsynta Godartad intrakraniell hypertension (se avsnitt 4.4)




Ogon
Mycket vanliga

Mindre vanliga

Mycket séllsynta

Torrhet och inflammation i slemhinnorna (t ex konjunktivit,
xeroftalmi), vilket kan leda till intolerans mot kontaktlinser

Dimsyn

Nattblindhet (se avsnitt 4.4), ulcerds keratit

Oron och balansorgan
Ingen kand frekvens

Nedsatt horsel, tinnitus

Blodkarl
Ingen kand frekvens

Rodnad, kapillarlackage syndrom/retinoidsyrasyndrom

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum
Mycket vanliga

Ingen ké&nd frekvens

Torrhet och inflammation i slemhinnorna (t ex epistaxis och rinit)

Dysfoni

Magtarmkanalen
Mycket vanliga

\Vanliga

Mindre vanliga

Ingen k&nd frekvens

Muntorrhet, torst

Stomatit, mag-tarmbesvar (t ex buksmarta, diarré, illamaende,
kréakningar)

Gingivit

Dysgeusi, rektal blédning

Lever och gallvagar
Mindre vanliga

Mycket séllsynta

Hepatit

Gulsot

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga

\Vanliga

Mindre vanliga

Ingen k&nd frekvens

Keilit, klada, haravfall, hudexfoliation (6ver hela kroppen, sarskilt
pa handflator och fotsulor)

Skor hud, klibbig hud, dermatit, forsamrad harkvalitet, skora
naglar, paronyki, erytem
Ragader, bullds dermatit, ljuskénslighetsreaktion

Pyogeniskt granulom, madaros, angio6dem, urtikaria, fortunnad
hud, exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala systemet och
bindvav
\Vanliga

Mycket séllsynta

Artralgi, myalgi

Skelettsmarta, exostosis (underhallsbehandling kan resultera i
progression av befintlig spinal hyperostos, i uppkomsten av nya
hyperostotiska lesioner och i extraskeletal forkalkning, vilket har
observerats vid langvarig systemisk behandling med retinoider)

(se avsnitt 4.4)




Allmanna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstallet

\Vanliga Perifera 6dem

Undersokningar

Mycket vanliga Onormalt leverfunktionstest (6vergaende, vanligtvis reversibel
forhojning av transaminaser och alkaliska fosfataser) (se avsnitt
4.4)

Onormala lipidnivaer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Det har forekommit enstaka rapporter av benférandringar hos barn, inklusive prematur epifysslutning,
skeletthyperostos och benforkalkning efter langvarig behandling med etretinat. Effekter som dessa kan
forvantas med acitretin. Hos barn maste tillvaxtparametrar och benutveckling foljas noggrant.

Andra sarskilda patientgrupper

Diabetiker
Retinoider kan antingen forbattra eller forsdamra glukostoleransen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I handelse av akut 6verdosering maste acitretin sattas ut omgaende. Symtom pa 6verdosering ar
identiska med akut hypervitaminos A, dvs. huvudvark, yrsel, illamaende eller krakningar, dasighet,
irritabilitet och klada. Sarskild behandling &r onodig pa grund av lag akut giftighet hos preparatet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Behandling av svar psoriasis och utbredda keratiniseringsrubbningar -
retinoider. ATC-kod: DO5BB02

Acitretin &r en aromatisk analog till tretinoin och tillhor darmed gruppen retinoider. Acitretin ar
huvudmetabolit till etretinat. Acitretin har en normaliserande inverkan pa keratiniseringsprocess,
celldifferentiering och cellproliferation i huden. Den exakta verkningsmekanismen ar ej kand.
Effekten observeras vanligen forst efter nagra veckors behandling. Langtidsdata ar ej kanda.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximal plasmakoncentration av acitretin uppnas 1 till 4 timmar efter administrering. Nar acitretin

administreras med mat eller mjolk dubbleras acitretins maximala plasmakoncentration (Cmax) och
exponering (AUC) jamfért med vid fasta, medan tiden till maximal plasmakoncentration (tmax) ar den
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samma (se avsnitt 4.2). Efter oral administrering i samband med maltid ar den absoluta
biotillgangligheten 60 % med en stor interindividuell variabilitet (intervall 36-95 %).

Distribution
Bindningen till plasmaprotein &r 99 %. Distributionsvolymen uppskattas till 9 I/kg.

Metabolism
Acitretin metaboliseras via isomerisation till huvudmetaboliten 13-cis-isomeren av acitretin,
betaoxidation av sidokedjorna och glukuronidation.

Bildning av etretinat

Kliniska data har visat att vid samtidigt intag av acitretin och alkohol bildas etretinat. Eftersom
etretinat ar mycket teratogent och har en langre halveringstid (cirka 120 dagar) an acitretin ska
preventivmedel anvandas 3 ar efter avslutad behandling med acitretin (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

Elimination

Clearance ar omkring 140 ml/min och halveringstiden &r ca 50 (33-96) timmar efter upprepad
administrering. Acitretin elimineras i urin (53 %) och feces (40 %). Dessutom utséndras acitretin till
viss del i galla.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Fyllnadsmedel i kapseln: Mikrokristallin cellulosa, flytande spraytorkad glukos, gelatin,
natriumaskorbat.

Kapselhéljet: Gelatin, titandioxid (E 171), svart, gul och rdd jarnoxid (E 172).
Markningsblack: Shellack, propylenglykol, ammoniumhydroxid, svart jarnoxid (E 172).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen (fuktkénsligt).

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tryckforpackning med 100 harda kapslar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Actavis Group PTC ehf.



Dalshraun 1
1S-220 Hafnarfjordur
Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Harda kapslar 10 mg:12742
Harda kapslar 25 mg: 12743

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1995-06-18/2008-07-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-09-19
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