sp.zn. sukls19355/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Neotigason 10 mg tvrdé tobolky
Neotigason 25 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Neotigason 10 mg: jedna tobolka obsahuje acitretinum 10 mg.
Neotigason 25 mg: jedna tobolka obsahuje acitretinum 25 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: tekutd glukosa usuSena rozprasenim (viz bod 4.4).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Popis ptipravku:

10 mg: tvrdé, Zelatinové nepriihledné tobolky, obsahujici zluty prasek, vel. 4, se spodni ¢asti
bilou s potiskem ,,10* a vrchni ¢asti hnédou.

25 mg: tvrdé, Zelatinové nepruhledné tobolky, obsahujici Zluty prasek, vel. 1, se spodni ¢asti
bézovozlutou s potiskem ,,25“ a vrchni ¢asti hnédou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba zavaznych poruch keratinizace kiize, které jsou rezistentni na konvencni terapii:
- tézké formy psoriazy, predev$im erytrodermat6zni nebo pustuldézni forma

- palmoplantarni keratoderma

- palmoplantarni pustuloza

- kongenitalni ichty6za

- folikularni keratoza (Darierova choroba)

- pityriasis rubra pilaris

- lichen ruber planus kize a sliznice.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek Neotigason maji pfedepisovat pouze lékaii, pfedev§im dermatologové, kteti maji
zkuSenosti se systémovymi retinoidy a spravné vnimaji teratogenni riziko pfipravku
Neotigason. Viz bod 4.6.

Déavkovani

Davkovani acitretinu musi byt individualn€ upraveno vzhledem k rozdilim v absorpci a
rychlosti jeho metabolizmu. Tobolky maji byt uzivany pfednostné jednou denné s jidlem nebo
mlékem, nerozkousané.
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U zen ve fertilnim véku lze terapii zahajit teprve 2. az 3. den menstruace.
Nasledujici informace slouzi jako voditko pro davkovani:

Dospeli

Uvodni davka 25 (tj. 1 tobolka 25 mg) nebo 30 mg (tj. 3 tobolky 10 mg) po dobu 2 - 4 tydnii
muze pfinést uspokojivy terapeuticky vysledek. V nékterych piipadech muze byt nezbytné
zvysit davku az na maximum 75 mg denné (tj. 3 tobolky 25 mg). Tato maximdlni ddvka nema
byt prekrocena.

Podavani udrzovaci davky zavisi na hodnoceni klinického vysledku a snasenlivosti. Ve vétSing
pfipadd podavani udrzovaci denni davky 30 mg dalSich 6 - 8 tydnl piinasi optimalni
terapeutické vysledky v 1&cbé psoriazy. U poruch keratinizace je udrzovaci ddvka obvykle
nutnd, ale ma byt tak nizka jak je to mozné. Mlze byt méné nez 20 mg denné a neméla by
presahnout 30 mg denné.

Terapie mtize byt ukoncena u pacientli s psoridzou, jejichz léze se uspokojiveé zhojily. Relapsy
mohou byt 1é¢eny vysSe popsanym zptisobem. Dlouhodoba 1écba se u psoridzy nedoporucuje.
ZkusSenosti jsou s trvanim lécby do dvou let.

Pediatricka populace

S ohledem na mozné t€zké vedlejsi ucinky spojené s dlouhodobou 1é¢bou acitretinem, ma byt
peclivé porovnano riziko nezadoucich G¢inki s terapeutickym piinosem 1é¢by. Acitretin ma byt
pouzit pouze v piipadech, kdy je onemocnéni rezistentni na vSechny alternativni terapie.
Velikost davky je zavisla na télesné vaze. Doporuc¢ovana denni davka je 0,5 mg/kg. V nékterych
ptipadech je po omezenou dobu doporucovana i vyssi davka - az 1 mg/kg denné, ale maximalné
35 mg denné. Vzhledem k moznym dlouhodobym nezddoucim u¢inkiim mé byt udrzovaci
davka tak nizk4, jak je to jen mozné, obvykle 0,1 mg/kg/den, ne vsak vice nez 0,2 mg/kg/den.

Kombinovana lécba

Pokud je ptipravek Neotigason pouzivan v kombinaci s jinym typem terapie, je mozné s
ohledem na individualni reakci pacienta davku pripravku Neotigason snizit. Standardni lokalni
terapie pii souCasné terapii pripravkem Neotigason mize pokracovat.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
nebo na jiné retinoidy.

- Pripravek Neotigason je vysoce teratogenni a nesmi byt uZivan t€hotnymi Zenami. To
samé plati pro Zeny ve fertilnim véku, které musi nutné pouZivat antikoncepci 4 tydny
pi‘ed 1é¢bou, béhem 1é¢by a po dobu tFi let po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.6).

- Kojeni.

- Tézka porucha funkce jater.

- Té&zka porucha funkce ledvin.

- Chronicky zvysené hodnoty krevnich lipida.

- Soucasné podavani acitretinu s tetracykliny mtze zptisobit zvySeni nitrolebniho tlaku, proto
je tato kombinace kontraindikovana (viz bod 4.5).

- Bylo popsano zvyseni rizika vzniku hepatitidy jako vysledku kombinovaného pouziti

methotrexatu a etretinatu. Proto je kombinace methotrexatu s acitretinem rovnéz
kontraindikovana (viz bod 4.5).
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- Soucasné podavani acitretinu a vitaminu A, nebo jinych retinoidl je kontraindikovano
vzhledem k riziku vzniku hypervitaminézy A (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Teratogenni u¢inky

Ptipravek Neotigason je silny lidsky teratogen, ktery velmi Casto zpisobuje tézké a zivot
ohrozujici vrozené vady.

Piipravek Neotigason je prisné kontraindikovan u:

- t¢hotnych zen;

- zen ve fertilnim veéku, pokud nejsou splnény vSechny podminky programu prevence
poceti (PPP).

Program prevence poceti
Tento 1é¢ivy piipravek je TERATOGENNI.

Acitretin je kontraindikovan u Zen, které mohou otéhotnét, pokud nejsou splnény vSechny
nasledujici podminky programu prevence poceti (PPP):

* [écba zavaznych poruch keratinizace ktize, které jsou rezistentni na konvencni terapii:

- tézké formy psoriazy, predev$im erytrodermatdzni nebo pustuldzni forma

- palmoplantarni keratoderma

- palmoplantarni pustuloza

- kongenitalni ichty6za

- folikularni keratoza (Darierova choroba)

- pityriasis rubra pilaris

- lichen ruber planus kize a sliznice.

(viz bod 4.1 ,,Terapeutické indikace*);

* u vSech pacientek je nutno posoudit moznost ot€hotnéni;

* pacientka chape riziko teratogenity;

» pacientka chape nutnost ptisného sledovani v mési¢nich intervalech;

* pacientka chape a uznava nutnost uc¢inné antikoncepce pouzivané bez preruseni po dobu 1
mgésice pied zahdjenim 1é¢by, po celou dobu 1é¢by a 3 roky po ukoncéeni 1é¢by. Je tieba
pouzivat alesponl jednu vysoce u¢innou metodu antikoncepce (tj. ve formé nezavislé na
uzivateli) nebo dve doplikové formy antikoncepce zavislé na uzivateli.

* pii vybéru zpusobu antikoncepce je v kazdém piipad¢ potteba posoudit individualni
okolnosti a zapojit pacientku do diskuse, aby se zajistila jeji spoluticast a dodrzovani
zvolenych opatieni;

* veskeré pokyny tykajici se i¢inné antikoncepce musi dodrzovat i pacientky s amenoreou;
* pacientka je informovana a chape mozné nasledky otéhotnéni a nutnost rychlé konzultace v
pripadé potencialniho t€hotenstvi nebo rizika otéhotnéni;

» pacientka chape nutnost pravidelnych t€hotenskych testi a souhlasi s jejich provedenim ptred
zahajenim 1écby a v jejim pribéhu idedlné v méesicnich intervalech a pravidelné v 1-
3mésicnich intervalech po dobu 3 let od ukonceni 1écby;

* pacientka potvrzuje, Ze je obeznamena s riziky a nezbytnymi opatfenimi v souvislosti s
uzivanim acitretinu.

Tyto podminky se vztahuji rovnéz na Zeny, které nejsou v soucasné dob¢ sexualn¢ aktivni,
pokud ovsem ptedepisujici l1€kar na zakladeé presvédcivych diivodl neusoudi, ze riziko
ot¢hotnéni neexistuje.

3/12



Predepisujici 1ékar musi zajistit, aby:

« pacientka dodrzovala vySe uvedené podminky k zabranéni poceti a potvrdila, Ze dostatecné
porozumela v§em pozadavkiim;

- pacientka souhlasila se v§emi vyse uvedenymi podminkami;

- pacientka rozumi tomu, ze musi disledné a spravné pouzivat jednu vysoce u¢innou metodu
antikoncepce (tj. ve formé nezavislé na uzivateli) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce
z4vislé na uzivateli nejméné 1 mésic pred zahajenim léCby a v pouzivani G€inné antikoncepce
pokracovat béhem 1é€by a nejméné 3 roky po ukonceni 1écby;

* vysledky t€hotenskych testll pred zahajenim 1éCby, béhem 1écby a pravidelné v 1-
3mésicnich intervalech po dobu 3 let od ukonceni 1é¢by byly negativni. Datum a vysledky
téhotenskych testii musi byt dokumentovany.

Pokud zena lécena pripravkem Neotigason ot¢hotni, 1é¢ba musi byt zastavena a pacientka
predana odbornikovi na teratologii, aby posoudil riziko a poskytl doporuceni.

Antikoncepce

Pacientkdm musi byt poskytnuty srozumitelné informace o prevenci téhotenstvi, a pokud
nepouzivaji u¢innou antikoncepci, musi jim byt poskytnuta doporuceni tykajici se
antikoncepce. Neni-li predepisujici 1ékat schopen takové informace poskytnout, musi byt
pacientka pfedana piislusnému odbornikovi.

Minimalnim pozadavkem je, aby pacientky ve fertilnim véku pouzivaly alespon jednu vysoce
ucinnou metodu antikoncepce (tj. ve forme nezavislé na uzivateli) nebo dvé doplnkové formy
antikoncepce zavislé na uzivateli. Antikoncepci je nutné pouzivat nejméné 1 mésic pied
zahajenim 1éCby, béhem 1éCby a dale alespon 3 roky po ukonceni 1€¢by acitretinem, atoi v
ptipadé pacientek s amenoreou.

Pti vybéru zpisobu antikoncepce je v kazdém ptipadé nutné posoudit individualni okolnosti a
zapojit pacientku do diskuse, aby se zajistila jeji spoluti¢ast a dodrzovani zvolenych opatieni.

Téhotenské testy

V souladu s mistni praxi se doporucuje pod lékaiskym dohledem provadét t€hotenské testy s
minimalni citlivosti 25 mIU/ml, a to nasledujicim zptisobem.

Pred zahdjenim lecby

Alespon jeden mésic poté, co pacientka zacala pouzivat antikoncepci, a kratce (nejlépe
né€kolik dni) pfed prvnim predepsanim léku se pacientka musi podrobit t€hotenskému testu
pod lékaiskym dohledem. Test musi potvrdit, ze pacientka neni v dobé zahajeni 1é¢by
acitretinem téhotna.

Kontrolni navstevy

Kontrolni navs§tévy musi byt planovany v pravidelnych intervalech, nejlépe jednou za mésic.
Nutnost provadéni opakovaného mésicniho tehotenského testu pod 1ékarskym dohledem v
mési¢nich intervalech vcetné zhodnoceni sexualni aktivity pacientky a nedavné menstruacni
anamnézy (abnormalni menstruace, vynechani menstruace nebo amenorea) a zptisobu
antikoncepce je nutno stanovit v souladu s mistni praxi. Je-li to nutné, je tfeba nasledné
téhotenské testy provadet v den kontroly u lékate ¢i behem 3 dnti pted névstévou u
predepisujiciho lékare.

Ukonceni lécby
Pacientky musi po dobu 3 let od ukonceni [éCby podstupovat t€hotenské testy v pravidelnych
1-3mési¢nich intervalech.

Omezeni pii predepisovani a vydavani 1é¢ivého pripravku
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U Zen ve fertilnim véku nema predepsana velikost baleni ptripravku Neotigason v idealnim
pripad¢ presahnout 30 dni 1éCby, aby se zajistilo pravidelné sledovani v¢etné té¢hotenskych
testd. T€hotensky test, pfedepsani piipravku Neotigason a jeho vydej maji v idealnim ptipadé
probéhnout ve stejny den.

Tato mésicni kontrola umozni kontrolu pravidelného provadéni t€hotenskych testii a sledovani
a zajisti, ze pacientka neni pfed piedepsanim dalsiho cyklu 1écby t€hotna.

Pacienti muzského pohlavi

Dostupné udaje naznacuji, ze maternalni expozice ze spermatu pacientl uzivajicich ptipravek
Neotigason neni tak vysoka, aby ji bylo mozno davat do souvislosti s teratogennimi ucinky
ptipravku Neotigason. Muzské pacienty je nutné upozornit, ze piipravek nesmi nikomu
poskytovat, zejména ne Zendm.

DalSi opati‘eni

Pacienti musi byt pouceni, Ze tento 1éCivy piipravek nesmi nikdy poskytovat dalSim osobam a
ze vSechny nepouzité tobolky je na konci 1é¢by nutné vratit do 1ékarny.

V prubéhu 1é¢by a 3 roky po vysazeni pripravku Neotigason nesmi pacienti darovat krev
vzhledem k potencialnimu riziku pro plod t€hotnych Zen, kterym by byla transfuze podana.

Eduka¢ni materialy

Z diivodu zamezeni moznosti expozice plodu acitretinu poskytne drzitel rozhodnuti o
registraci predepisujicim lékattim, 1ékarnikiim a pacientim edukacni materialy obsahujici
upozornéni na o¢ekavané teratogenni U¢inky acitretinu, doporuceni ohledn¢ antikoncepce
pred zacatkem terapie a pouceni o nutnosti téhotenskych testi.

Lékat musi vSem pacientim, muzim i Zenam, poskytnout uplné informace o riziku
teratogentity a piisnych antikoncepcnich opatienich, tak jak jsou uvedeny v programu prevence
poceti (PPP).

Klinické udaje ukazuji, Ze soucasné uziti acitretinu a alkoholu mtize vést ke vzniku etretinatu.
Etretinat je vysoce teratogeni a ma del$i polocas (pfiblizné 120 dni) nez acitretin. Mechanizmus
tohoto metabolického pochodu nebyl dosud objasnén, a tak neni znamo, zda se na ném nepodili
n&jaké dalsi latky. Zeny ve fertilnim véku proto nesmi konzumovat alkohol (v napojich,
potravinach nebo lécich) béhem 1écby acitretinem a jeSté 2 meésice po ukoncCeni této 1écby.
Antikoncepéni opatfeni a téhotenské testy se téz musi provadét 3 roky po ukonceni 1écby
acitretinem (viz body 4.6 a 5.2).

Vzhledem kriziku malformaci plodu se nesmi IéCivy pfipravek dat jinym osobam.
Nepouzitelné nebo expirované 1é¢ivé piipravky je tieba vratit do 1ékarny k jejich likvidaci.
Jaterni funkce maji byt kontrolovany pied zapocetim terapie acitretinem, v prvnich 2 mésicich
od zacatku terapie tydné nebo kazdy druhy tyden a dale kazdy tfeti mesic béhem lécby. Pokud
se v jaternich testech objevi patologické hodnoty, maji byt tyto testy provadény v tydennich
intervalech. JestliZe se vysledky jaternich testti nevraci k normalnim hodnotam nebo se dokonce
zhorsi, musi byt terapie pfipravkem Neotigason pferusena. V takovém piipadé je nutné
pokracovat ve sledovani jaternich funkci po dalsi tfi mésice (viz bod 4.8).

Sérovy cholesterol a sérové triacylglyceroly (hodnoty ziskané nala¢no) musi byt kontrolovany
pred zahajenim 1éCby, jeden mésic po zahajeni 1éCby a dale kazdé 3 mésice béhem lécby. Lécba
acitretinem ma byt ukoncena v pfipadé hypertriacylglycerolemie s nekontrolovatelnymi
hladinami nebo v piipadé, Ze se vyskytnou pfiznaky pankreatitidy.
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Pti 1é¢bé acitretinem bylo hlaSeno zhorSené no¢ni vidéni. Pacienti maji byt pouceni o tomto
mozném problému a opatrnosti, které je zapotiebi, pokud budou fidit nebo obsluhovat jakékoli
vozidlo v noci. Problémy s vidénim maji byt pec¢livé sledovany (viz bod 4.8).

Vzacné byly zaznamenany piipady benigni intrakranidlni hypertenze. U pacientii se zavaznou
bolesti hlavy, nauzeou, zvracenim a poruchami vidéni je tfeba okamzité ukoncit l1écbu
acitretinem a poslat je k neurologickému vysetteni a péci (viz bod 4.8).

U dospélych pacientli, zvlasté starSich, pti dlouhodobém podavani acitretinu je vhodné
periodicky provadét prislusna vysetfeni zaméfena na mozné poruchy osifikace patete, dlouhych
kosti a kosti rukou a nohou (viz bod 4.8). Pokud takové poruchy vzniknou, ma Iékat spole¢né
s pacientem zvazit pokracovani v 1écbe¢ s ohledem na riziko vyplyvajici z terapie oproti jejimu
pfinosu pro pacienta.

U déti byly vzadcné zaznamenany zmény kosti, vCetné piedCasného uzavieni epifyzedlni
Stérbiny, kosterni hyperostozy a extraosealni kalcifikace po dlouhodobé 1é¢be etretinatem, tyto
ucinky lze predpokladat téz u acitretinu. U déti musi byt proto peclivé sledovany ristové
parametry a vyvoj kosti.

Je tfeba zdiiraznit, ze v souCasné dob¢ nejsou znamy vsechny nasledky dlouhodobého podavani
acitretinu.

Utinky UV zéafeni jsou pii 16¢bé& retinoidy zvyseny; pacienti 1é¢eni piipravkem Neotigason
nemaji proto pobyvat delsi cas na slunci a nemaji pouzivat bez dohledu horské slunce. Pokud
je to nezbytné, maji se pouzivat ochranné pfipravky proti slunecnimu zafeni s vysokym
ochrannym faktorem, alespon SPF 15.

Pacienti s vvsokym rizikem

U pacientd s diabetem, abuzem alkoholu, obezitou, ptitomnosti kardiovaskularnich rizikovych
faktori nebo poruchami metabolizmu lipidd, ktefi podstupuji 1écbu acitretinem, je nutné
provadét cast€j$i kontroly hodnot lipidG v séru, a/nebo glykémie a dalSich ukazatelii
kardiovaskularniho rizika, napt. krevniho tlaku.

U pacientt s diabetem mohou retinoidy zlepSit nebo zhorsit glukézovou toleranci. Koncentrace
gluk6zy musi byt proto monitorovana Castéji nez je bézné v pocatecnim stadiu lécby.

U vSech pacientd, kde se indikatory kardiovaskuldrniho rizika nevraceji k normé nebo se dale
zhorsuji, je tfeba zvazit snizeni davky nebo vysazeni acitretinu.

V ramci celosvétového postmarketingového sledovani byly velmi vzacné hlaseny ptipady
,»Capillary Leak® syndromu/ syndromu kyseliny retinové.

V ramci celosvétového postmarketingového sledovani byly velmi vzacné hlaseny ptipady
exfoliativni dermatitidy.

Psychiatrické poruchy

U pacientl 1éCenych systémovymi retinoidy véetné acitretinu byly hlaSeny deprese, zhorSeni
depresi, uzkost a zmény nalady. Zvlastni péci je nutno vénovat pacientim s depresi v
anamnéze. Pacienti musi byt sledovani pro vyskyt znamek deprese a v ptipad€ nutnosti [éCeni
odpovidajicim zplsobem.

Povédomi mezi rodinnymi piislusniky nebo prateli miize napomoci odhalit ptipady zhorSeni
duSevniho zdravi.

Pripravek obsahuje glukosu. Pacienti se vzicnou malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
1écivy piipravek uzivat.

Pripravek Neotigason obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani methotrexatu, tetracyklind nebo vitaminu A a jinych retinoidu s acitretinem
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Utinek mikrodavek p¥ipravkil s obsahem progesteronu (minipilulky) miize byt nedostate¢nou
metodou antikoncepce béhem soucasné 1éCby acitretinem (viz bod 4.6). Z tohoto ditvodu by
mikrodavky progesteronu nebo “minipilulky” nemély byt uzivany zaroven s acitretinem.
Interakce s kombinovanymi peroralnimi antikoncepéimi piipravky estrogen/progesteron
nebyly pozorovany.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné uziti jednotlivé davky acitretinu s
alkoholem ke vzniku etretinatu, ktery je vysoce teratogenni. Mechanizmus tohoto
metabolického procesu nebyl definovan, neni proto jasné, zdali jsou téZ mozné interakce
s jinymi chemickymi latkami. Proto Zeny ve fertilnim v€ku béhem 1é¢by acitretinem a jesté po
dobu 2 mésicti po skonceni 1écby nesmi konzumovat alkohol (v népojich, potravinach nebo
lécich) (viz body 4.4 a 5.2).

Pti souCasné 1écbe acitretinu s fenytoinem je tfeba brat v ivahu, Ze acitretin ¢aste¢né redukuje
vazbu fenytoinu na bilkoviny plazmy. Klinicky vyznam tohoto G¢inku neni dosud znam.
Klinické interakce acitretinu a dalSich latek (jako je digoxin, cimetidin) dosud nebyly
zaznamenany.

Pfi zkoumani tc¢inku acitretinu na proteinovou vazbu antikoagulancii kumarinového typu
(warfarin) nebyly zjistény interakce.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzi a Zen

Acitretin je vysoce teratogenni. Jeho pouziti je kontraindikovano u Zen, které mohou otéhotnét
béhem 1écby nebo do tii let po skonceni 1éCby. Riziko narozeni posSkozeného ditéte je zvlaste
vysoké, pokud je acitretin podavan pied nebo béhem téhotenstvi, bez ohledu na velikost davky
a dobu podavani. Pisobeni acitretinu na plod znamena vzdy riziko vrozenych malformaci.

Tehotenstvi
Acitretin je u t€hotnych zen kontraindikovan (viz bod 4.3 a 4.4).

Kojeni
Acitretin je lipofilni a pronikd do matetského mlé¢ka. Z tohoto diivodu nesmi byt podavan
kojicim matkam (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem 1écby acitretinem bylo pozorovano zhorSené nocni vidéni (viz bod 4.8). Pacienta je tfeba
informovat o tomto moZném problému a upozornit ho, aby byl(a) opatrny(a) pfi fizeni vozidel
a obsluze stroji béhem noci.

4.8 NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky byly pozorovany u vétsiho poctu pacientl uzivajicich acitretin. Tyto obvykle
ale odezni po redukci davky nebo vysazeni léku. Po zahajeni 1écby je n€kdy pozorovano
zhorSeni ptiznakt psoriazy.

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky jsou symptomy hypervitaminozy A, napt. suché rty. Tento
nezédouci u¢inek mize byt zmirnén aplikaci mastného krému.

Nezadouci G¢inky acitretinu hlasené v klinickych studiich nebo po uvedeni na trh jsou uvedeny
dole podle organovych systému a frekvence.
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Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inki je definovana nasledné:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné ¢asté(>1/1 000 az <1/100)
Vzacné(>1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné(<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Infekce a infestace
Neni znamo

Vulvovaginitida zptisobend Candida albicans

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo

Hypersenzitivita I.typu

Poruchy nervového systému
Casté

Méné cCasté
Vzacné

Velmi vzacné

Bolest hlavy
Zavraté
Periferni neuropatie

Benigni intrakranialni hypertenze (viz bod 4.4)

Poruchy oka
Velmi Casté

Méné cCasté
Velmi vzacné

Suchost a zanét sliznic (napt. konjunktivitida,
xeroftalmie), které mohou vést k intoleranci
kontaktnich cocek

Rozmazané vidéni
ZhorSené nocni vidéni (viz bod 4.4), ulcer6zni
keratitida

Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo

Porucha sluchu, tinitus

Cévni poruchy
Neni znamo

Erytém, Capillary Leak syndrom/ syndrom
kyseliny retinové

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Velmi Casté

Neni znamo

Suchost a zanét sliznic (napf. epistaxe a rinitida)

Dysfonie

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Neni znamo

Sucho v ustech, zizen

Stomatitida, gastrointestinalni poruchy (napf.
bolest bricha, prijem, nauzea, zvraceni)

Gingivitida

Dysgeuzie, rektalni krvaceni

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
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Méné Casté

Velmi vzacné

Hepatitida

Zloutenka

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané s
Velmi Casté

Casté

M¢éné cCasté

Neni znamo

Cheilitida, svédéni, alopecie, exfoliace klize (na
celém téle, zvlasté na dlanich a chodidlech)

Fragilita ktize, lepkava kiize, dermatitida,
abnormalni struktura vlasi, lomivost nehtd,
paronychie, erytém

Ragady, buldozni dermatitida, fotosenzitivni
reakce

Pyogenni granulom, madardza, angioedém,
kopftivka, zten¢eni klize, exfoliativni dermatitida

a pojivové tkané
Casté

Velmi vzacné

Poruchy svalové a kosterni soustavy

Artralgie, myalgie

Bolest kosti, exostoza (udrzovaci 1é¢ba miize
vést k progresi existujici spinalni hyperostozy, k
objeveni novych hyoperostotickych 1ézi a
objeveni extraskeletalnich kalcifikaci (jak bylo
pozorovano pii dlouhodobé systémové 16cbé

Velmi Casté

retinoidy) (viz bod 4.4)
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Casté Periferni edém
Vyseti‘eni

Abnormalni hodnoty jaternich testd (pfechodné,
obvykle vratné zvySeni aminotransferaz a
alkalické fosfatazy) (viz bod 4.4)

Abnormalni lipidy ( béhem 1é¢by vysokymi
davkami acitretinu se vyskytlo reverzibilni
zvySeni triacylglycerolil v séru a cholesterolu v
séru, zejména u pacientll s vysokym rizikem a pfi
dlouhodobé 1écbe (viz bod 4.4). Spojené riziko
aterogeneze nemiize byt vylouceno, pokud
pretrvavaji tyto podminky)

Pediatrickd populace

Existuji ndhodnéa hlaseni kostnich zmén u déti, k nimz patii pfedcasny uzavér epifyzedlni
Stérbiny, kostni hyperostoza a extraosealni kalcifikace po dlouhodobé 1é¢bé etretinatem, tyto
ucinky lze oéekavat u acitretinu. U déti musi byt peclivé sledovany parametry ristu a vyvoje

kosti.

Pacienti s diabetem

Retinoidy mohou zlepsit i zhorSit toleranci glukozy (viz bod 4.4).
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Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pii akutnim predavkovani musi byt piipravek Neotigason okamzité vysazen. Zadna dalsi
opatfeni nejsou nutnd, protoze akutni toxicita piipravku je velice nizka. Symptomy
predavkovani jsou identické jako u akutni hypervitaminozy A, t.j. bolesti hlavy, vertigo, nauzea
nebo zvraceni, ospalost, podrazdénost a svédeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsoriatika pro systémovou aplikaci
ATC kod: DO5BB02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Acitretin je synteticky aromaticky analog retinové kyseliny. V pfedklinickych vySetfenich na
tolerabilitu acitretinu nebyly nalezeny zadné relevantni mutagenni nebo karcinogenni ucinky,
ani nebyl zadny dikaz ptimé jaterni toxicity. Bylo zjisténo, Ze acitretin je vysoce teratogenni u
zvitat. Klinické studie potvrdily, ze u psoriazy a poruch keratinizace acitretin zpusobil
normalizaci proliferace epidermalnich buné€k, diferenciaci a kornifikaci, zatimco nezadouci
G¢inky byly obecné prijatelné. Uginek acitretinu je &isté symptomaticky; mechanizmus
pusobeni je do znacné miry neznamy

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje acitretin béhem 1 - 4 hodin po podani léku.

Biologicka dostupnost peroralné podaného acitretinu je vyssi pokud je acitretin uzivan zaroven
s potravou. Biologicka dostupnost po jednordzovém podani je ptiblizn€ 60 %, ale kolisa
individualné v rozmezi 36 - 95 %.

Distribuce

Acitretin je siln€ lipofilni a snadno pronikd do télesnych tkani. Vazba na bilkoviny krevni
plazmy piekracuje 99 %. U zvifat prochazi placentarni bariérou v davce dostatec¢né k vyvolani
fetalnich malformaci. Vzhledem k vyrazné lipofilité 1ze predpokladat, Ze acitretin pfechazi ve
zna¢ném mnozstvi do matetského mléka.

Biotransformace

Acitretin je metabolizovan izomeraci na jeho 13 cis-izomer (cis acitretin), té¢Z glukuronidaci a
odstépenim postranniho fetézce.

Tvorba etretinatu

Klinické ditkazy prokazaly tvorbu etretinatu pfi soucasném podani acitretinu a alkoholu.

Z duvodu vysoké teratogenity etretinatu a jeho eliminacniho polocasu, piiblizn€ 120 dni, je
tteba disledné dodrzovat antikoncepcni opatieni po dobu 3 let po ukonceni 1€¢by acitretinem
(vizbody 4.4, 4.5 a 4.6).
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Eliminace

Ve studiich s opakovanym podanim acitretinu pacientim ve véku 21 - 70 let byl stanoven
eliminacni polocas acitretinu pfiblizn€ 50 hodin a eliminac¢ni poloc¢as hlavniho metabolitu cis-
acitretinu (ktery je také teratogen) v plazmé piiblizné 60 hodin. Nejdelsi eliminacni polocas
acitretinu byl 96 hodin a cis-acitretinu 123 hodin.

Z téchto udajt a z predpokladané linedrni farmakokinetiky acitretinu lze urcit, ze vice nez 99
% latky je eliminovano do 36 dnli od ukonceni dlouhodobé 1écby. Kromé toho koncentrace
acitretinu a cis acitretinu klesly pod limit citlivosti metody (< 6 ng/ml) béhem 36 dnt
nasledujicich po ukonceni 1é¢by. Acitretin je vylucovan ve formé metabolitli a to rovnym dilem
moci i stolici.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V preklinickém zkouSeni nebyl u acitretinu prokdzan mutagenni nebo karcinogenni ucinek, ani
piima jaterni toxicita. Nicmén¢ byla zjisténa teratogenita i malych davek acitretinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Tekuta glukosa usuSena rozprasenim
Natrium-askorbat

Mikrokrystalicka celulosa

Zelatina

Tobolka:

Zelatina,

cerny oxid zelezity

zluty oxid zelezity

Cerveny oxid zelezity

oxid titaniCity

Potisk tobolky:cerny inkoust
Selak

Propylenglykol

Roztok amoniaku 30%
Cerny oxid zelezity
Isopropylalkohol

Butanol

6.2 Inkompability
Z4dné nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/ALI blistr, krabicka
Velikost baleni: 30 nebo 100 tobolek

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci. Veskery nepouzity 16¢ivy piipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

Haarlem, 2031GA

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLA

Neotigason 10 mg : 46/145/95-A/C

Neotigason 25 mg : 46/145/95-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 2. 1995

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. 3. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.2.2024
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