VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neotigason 10 mg kapseli, kova

Neotigason 25 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Neotigason 10 mgn kapselit sisiltdvit 10 mg asitretiinia.
Neotigason 25 mgn kapselit sisdltdvit 25 mg asitretiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Glukoosi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Neotigason 10 mg kapseli, kova: Kapseleissa on valkoinen runko-osa ja ruskea yldosa. Runko-osaan on painettu
ladkevalmisteen vahvuus ”10”. Kapselin koko on nro 4.

Neotigason 25 mg kapseli, kova: Kapseleissa on keltainen runko-osa ja ruskea yldosa. Runko-osaan on painettu
ladkevalmisteen vahvuus 725”. Kapselin koko on nro 1.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vaikeat keratinisaatiohdiriét kuten

- laajalle levinnyt psoriaasi, erityisesti erytroderminen psoriaasi ja lokalisoitunut tai
generalisoitunut pustulaarinen psoriaasi

- hyperkeratosis palmoplantaris

- pustulosis palmoplantaris

- synnynnéinen ichthyosis

- Darierin tauti

- lichen planus iholla ja limakalvoilla

- pityriasis rubra pilaris

- muut vaikeat dys- ja hyperkeratoosit.

Ehto: Vain naistentautien ja synnytysten tai ihotautien erikoisladkdrin madraykselld.

4.2 Annostus ja antotapa



Asitretiinia voivat méérata ainoastaan ladkérit, joilla on kokemusta systeemisten retinoidien kaytostd. Lédkéarin
pitdd ymmartia asitretiinihoitoon littyvé teratogeenisuuden riski. Katso kohta 4.6.

Annostus

Koska Neotigason-hoitoa saavilla potilailla asitretiinin imeytymisessd ja metabolianopeudessa esiintyy eroja,
annostus tiytyy sovittaa yksilollisesti. Suuntaa antavina ohjeina voidaan kuitenkin pitdd seuraavia:

Aikuiset

Hoito aloitetaan 10 mg:n péivittdiselld annoksella. Annos nostetaan timén jilkeen 5—10 mg:lla joka tonen
viikko. Jos potilas saa sietdmittomid haittavaikutuksia, annos pienennetidn edelliseen annostasoon. Kun oikea
annostaso loydetdén, hoidon tulokset tulee arvioida kolmen kuukauden kuluttua. Maksimaalinen paivittdinen
annos on 75 mg.

Hoidon voi lopettaa niiltd psoriaasipotilailta, joiden taudin oireisto on riittdvasti hdvinnyt. Jos oireet palaavat,
hoito on edelld kuvatun kaltainen. Ylldpitohoito on yleensé tarpeen keratinisaatiohdirioitd sairastavilla potilailla.
Ylldpitohoitoannos tiytyy talloin pitdd kuitenkin mahdollisimman pienend, jopa alle 20 mg péivdssd. Yli 50
mgn péivittdistd annosta ei pidd kayttas.

Pediatriset potilaat

Ottaen huomioon pitkdaikaishoidon yhteydessd mahdollisesti esiintyvét vakavat haittavaikutukset tulisi odotettu
terapeuttinen hydty punnita huolellisesti riskiin ndhden. Neotigasonia tulisi kdyttdd ainoastaan tapauksissa, joissa
kaikki muut hoitokeinot on havaittu epéatyydyttaviksi. Annostus tulee sovittaa painon mukaan. Noin 0,5 mg/kg
paivittiistd annosta voidaan pitdd suuntaa antavana. Korkeintaan 1 mg/kg péivittdinen annos saattaa lyhyini
ajanjaksoina olla vilttdméton. Péivittdinen annos ei kuitenkaan saa ylittdd 35 mgaa. Ylldpitoannos tulee pitda
niin pienend kuin mahdollista ottaen huomioon pitkdaikaishoidon mahdolliset haittavaikutukset.

Yhdistelmdhoito
Jos Neotigasonia kéytetdéin yhdessd muiden hoitomuotojen kanssa, voidaan mahdollisesti ja yksilollisesti

vasteesta riippuen Neotigasonin annostusta pienenté.

Tavallisia paikallishoitoja voidaan useimmiten jatkaa Neotigason-hoidon aikana, koska ne eivét yleensd vaikuta
Neotigason-hoitoon.

Neotigasonia voidaan kayttda yhdessd UVB-hoitojen kanssa.
Biologisten lddkkeiden (esim. etanersepti) ja asitretiinin yhdistelmdhoitoa voidaan myos harkita, mutta

yhdisteImihoidosta on vain vdhén kliinistd kokemusta.

Antotapa

Suun kautta.
Kapselit suositellaan otettavaksi kerran paivissd aterian yhteydessé tai maidon kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille retinoideille.

Neotigason on voimakkaasti teratogeeninen ja ehdottomasti vasta-aiheinen kaikilla raskaana olevilla
naisilla. Neotigason on myds vasta-aiheinen kaikilla naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei raskauden



ehkiis ysti huolehdita tiysin luote ttavalla tavalla nelji viikkoa ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan seki 3 vuotta hoidon lopettamisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Neotigason on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Neotigason on lisdksi vasta-aiheinen potilailla, joilla on vakava maksan tai munuaisten toiminnanvajaus, seka
potilailla, joilla veren lipidiarvot jatkuvasti ovat selvésti kohonneet.

Koska sekd Neotigason ettd tetrasykliinit voivat aiheuttaa hyvéinlaatuista kallonsisdisen paineen nousua, on
niiden lidkeaineiden samanaikainen kayttd vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Riskin sairastua hepatiittin on havaittu kohoavan metotreksaatin ja etretinaatin yhdistelmdhoidossa. Néin ollen
Neotigasonin ja metotreksaatin samanaikainen kdyttd on my0s vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen A-vitamiinin tai muiden retinoidien kdyttd on vasta-aiheista, koska riski A-hypervitaminoosin
kehittymiselle kasvaa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Teratogeenisuus
Neotigason on thmiselle erittdin teratogeeninen ja aiheuttaa hyvin yleisesti vaikeita ja henkeé uhkaavia
synnynndisid kehityshairioita.

Neotigason on ehdottoman vasta-aiheinen
- raskaana oleville naisille
- naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleiviat kaikki raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayty.

Raskaudenehkdisyohjelma
Tiama ladkevalmiste on TERATOGEENINEN.

Asitretiini on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivdt kaikki seuraavat

raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayty:

e Hinelld on vakava keratinisaatiohdirid, johon muu standardihoito eitehoa (ks. kohta 4.1).

Raskaaksi tulon mahdollisuus on arvioitava jokaisen naispotilaan kohdalla.

Nainen ymmértia teratogeenisen riskin.

Nainen ymmartda tiukan, kuukausittaisenseurannan tarpeen.

Nainen ymmaértdé tehokkaan ehkdisyn tarpeen ja suostuu kayttiméén tehokasta ehkdisymenetelmaa

keskeytyksettd 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja 3 vuoden ajan hoidon

padtyttyd. Kdytossd on oltava véhintdén yksi erittdiin tehokas ehkdisymenetelmd (kadyttdjasté riipppumaton

menetelmd) tai kaksi toisiaan tdydentdvaa, kayttdjasta rippuvaista ehkdisymenetelmaa.

e Ehkiisymenetelmésti padtettdessd naisen tilanne on arvioitava yksildllisesti ja hdnet on otettava mukaan
paatoksentekoon, jotta hén sitoutuisi valitun ehkéisymenetelmédn kayttoon.

e Naisen on noudatettava kaikkia tehokasta ehkdisyd koskevia ohjeita, vaikka hénelld ei olisi kuukautisia.

e Naiselle on kerrottu ymmaérrettivisti raskauden mahdollisista seurauksista ja siitd, ettd héinen on otettava
viipymattd yhteys lddkarin, mikdli raskaudenriski on olemassa tai hiin saattaa olla raskaana.

e Nainen ymmartd4 sdénnollisten raskaustestien tarpeen ja suostuu nithin ennen hoidon aloitusta, mieluiten
kuukausittain hoidon aikana ja 1 - 3 kuukauden vilein 3 vuoden ajan hoidon pdittymisesté (ks. kohdat 4.6 ja
5.2).



e Nainen vahvistaa ymmértidneensd asitretiinin kdyttoon littyvit vaarat ja tarpeelliset varotoimenpiteet.

Néama ehdot koskevat my0s naisia, jotka eivét ole seksuaalisesti aktiivisia, paitsi jos ladkkeen maarddjan mielesta
on olemassa painavia syitd, joiden perusteella raskauden riskid ei ole.

Ladkkeen mddrddjan on varmistettava seuraavat asiat:

e Potilas noudattaa edelld lueteltuja ehkiisyohjeita ja vahvistaa ymmértdneensa ne riittdvin hyvin.

e Potilas on hyviksynyt edelld luetellut ehdot.

e Potilas ymmaértdd, ettd hdnen on kiytettiva keskeytyksettd ja oikealla tavalla yhti erittdin tehokasta
ehkdisymenetelmid (kéyttdjésti rippumatonta menetelmid) tai kahta toisiaan tdydentdvaa, kayttajasta
riippuvaista ehkdisymenetelmid vihintddan 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja
vahintddn 3 vuoden ajan hoidon padtyttya.

e Raskaustestin on oltava negatiivinen ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja 1-3 kuukauden vilein 3
vuoden ajan hoidon padttymisestd. Raskaustestien paivimadrit ja tulokset on dokumentoitava.

Jos potilas tulee raskaaksi asitretiinin kdyton aikana, hoito on lopetettava ja potilas ohjattava teratologiaan
erikoistuneelle tai sithen perehtyneelle lddkarille arviointia ja neuvontaa varten.

Jos potilas tulee raskaaksi hoidon péétyttyd, vaikeiden ja vakavien sikibepdmuodostumien riski on yha
mahdollinen. Riski on olemassa, kunnes valmiste on poistunut elimistdstd kokonaan, eli 3 vuoden kuluessa
hoidon péaattymisesta.

EhKiisy

Naispotilaalle on annettava perusteelliset tiedot raskauden ehkdisystd, ja hdnet on ohjattava ehkdisyneuvontaan,
mikdli hin ei kiytd tehokasta ehkéisya. Jos lddkkeen miadrdava lddkariei pysty niitd tietoja antamaan, potilas on
ohjattava asianmukaiselle terveydenhuollon ammattilaiselle.

Mikéli naispotilas voi tulla raskaaksi, hdnen on kiytettdva vahintddn yhtd erittdin tehokasta ehkdisymenetelmai
(kéyttajésta riipppumatonta menetelmad) tai kahta toisiaan tdydentdvaa, kiyttdjésta rijppuvaista
ehkdisymenetelmid. Ehkéisyd on kédytettdva vahintddn 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon
ajan ja vahintddn 3 vuoden ajan hoidon paittymisestd. Tdma koskee my0s potilaita, joilla eiole kuukautisia.

Ehkdisymenetelméstd péitettdessd naisen tilanne on arvioitava aina yksildllisesti ja hdnet on otettava mukaan
paatoksentekoon, jotta hén sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmén kayttdon.

Raskaustestit
Paikallisen kdytinnén mukaan suositellaan terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtidvid raskaustestejd
(minimiherkkyys 25 mIU/ml) seuraavasti:

Ennen hoidon aloittamista

Potilaalle on tehtdva terveydenhuoltohenkilston valvonnassa raskaustesti vahintddn kuukauden kuluttua
ehkdisymenetelmén kdyton aloittamisesta ja juuri ennen (micluiten muutama vuorokausi ennen) lidkkeen
médrddmistd. Nidin varmistetaan, ettei potilas ole raskaana aloittaessaan asitretimildékityksen.

Seurantakdynnit

Seurantakdyntejd on jarjestettiva sddnnollisesti, mieluiten kuukausittain. Kuukausittaisten
terveydenhuoltohenkildston valvonnassa tehtdvien raskaustestien tarve on arvioitava paikallisen kdytdnnon
mukaisesti ottaen huomioon potilaan seksuaalisen aktiivisuuden, ehkdisymenetelmén ja lihiajan
kuukautisanamneesin (poikkeavat kuukautiset, poisjadneet kuukautiset tai kuukautisten puuttuminen). Mikali
seurantatestit ovat tarpeen, on ne tehtiva reseptin uusimiskdynnin yhteydessa tai enintddn 3 vuorokautta ennen
kayntid



Hoidon lopetus
Naisille on tehtdva raskaustestejd 1-3 kuukauden vilein 3 vuoden ajan hoidon péattymisesta.

Mdidrdys- ja toimittamisrajoitukset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, Neotigason-valmistetta on hyvd maarita kerrallaan enintdén

30 vuorokaudeksi, jotta sdénndllinen seuranta raskaustesteineen toteutuisi. Thanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, valmisteen madrddminen ja Neotigason-valmisteen toimittaminen tapahtuvat samana
paivéana.

Kuukausittaisen seurannan ansiosta varmistetaan raskaustestien ja seurannan sdédnnéllisyys ja se, ettei potilas ole
raskaana ennen seuraavaa lidkkeenottojaksoa.

Miespotilaat

Saatavilla olevan tiedon mukaan odottavan didin altistus Neotigason-valmistetta saavan michen siemennesteen
kautta ei ole riittdvi, jotta se aiheuttaisi teratogeenisuutta. Miespotilaita on muistutettava siitd, etteivét he saa
antaa ladkettddn kenellekddn muulle, etenkdédn naisille.

Muut varotoimet
Potilaita on muistutettava siité, etteivit he saa misséén tapauksessa antaa titd ladkevalmistetta kenellekddn
muulle ja ettd kaikki kayttdmatta jidneet kapselit on palautettava apteekkiin hoidon péétyttya.

Potilaat eivit saa luovuttaa verta asitretiinihoidon aikana eivitkd 3 vuoteen hoidon pééttymisen jilkeen, silld
sikibvaurioiden riski on olemassa, jos verensiirron saaja on raskaana.

Koulutus mate riaali

Auttaakseen ladkareitd, apteekkihenkilokuntaa ja potilaita vilttdmaan sikion altistumista asitretiinille
myyntiluvan haltja laatii koulutusmateriaalia. Koulutusmateriaali on laadittu asitretiinin teratogeenisuutta
koskevien varoitusten tehostamiseksi, ja siind neuvotaan ehkdisystd ennen hoidon aloittamista sekd annetaan
ohjeita raskaustestien tarpeellisuudesta.

Ladkarin on annettava kaikille potilaille (sekd miehille etti naisille) perusteelliset tiedot teratogeenisuusriskisté
sekd raskaudenehkiisyohjelmassa maaritellyistd tiukoista ehkiisyvaatimuksista.

Psyykkiset héiriot

Systeemistd retinoidihoitoa, mukaan lukien asitretiinia saaneilla potilailla on ilmoitettu masennusta,
masennuksen pahenemista, ahdistuneisuutta ja mielialan vaihtelua. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta. Potilaita on seurattava masennuksen merkkien varalta, ja heididt on
tarvittaessa ohjattava asianmukaiseen hoitoon. Perheen ja ystivien tietoisuus asiasta voi olla hyodyksi
mahdollisen mielenterveysongelman havaitsemisessa.

Alkoholi

Kliniset kokeet ovat osoittaneet, ettd etretinaattia voi muodostua alkoholin ja asitretiinin samanaikaisessa
kéaytossa. Etretinaatti on voimakkaasti teratogeeninen ja sen eliminaation puoliintumisaika on pidempi kuin
asitretiinin (noin 120 paivad).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivét ndin ollen saa kédyttidd alkoholia (juomassa, ruuassa ja lidkkeissi)
asitretiinihoidon aikana eivétkd kahden kuukauden aikana asitretiinihoidon péaéttymisesta.

Maksa



Maksan toimintakokeet tulisi tehda ennen asitretiinihoidon aloitusta, 1 - 2 vilkkon vélein seuraavien kahden
kuukauden aikana ja sen jidlkeen kolmen kuukauden viliajoin. Mikédli maksan toimintakokeissa todetaan
patologisia arvoja, kokeet tulisi toistaa vikon viliajoin. Jos arvot eivit palaudu normaaleiksi taijopa
huonontuvat, Neotigason-hoito on lopetettava. Talloin suositellaan maksan toiminnan seurannan jatkamista
véhintddn kolmen kuukauden ajan (ks. kohta 4.8).

Rasva-aineenvaihdunta

Seerumin kolesterolia ja triglyseridejd (paastoarvoja) pitdd tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden
kuukauden ajan hoidon aloittamisesta ja joka kolmas kuukausi hoidon aikana. Asitretinihoito pitdd lopettaa
kontrolloimattoman hypertriglyseridemiatason tai haimatulehduksen oireiden ilmetessa.

Nikokyky
Heikentynyttd himarinidkod on raportoitu asitretinihoidon aikana. Potilaille on kerrottava tdstd mahdollisesta

ongelmasta ja heitd on kehoitettava noudattamaan varovaisuutta pimeédlld ajaessa. Nékdongelmia tulee seurata
tarkasti (ks. kohta 4.8).

Hyviinlaatuinen kallonsisdiinen paine

Hyvénlaatuista kallonsisdisen paineen nousua on raportoitu harvoin. Neotigason-liékitys on heti lopetettava
niiltd potilailta, jotka hoidon aikana kédrsivét vaikeasta padnsirysté, pahoinvoinnista, oksentelusta ja
nékohéiridistd, ja heiddt on ohjattava neurologisiin tutkimuksiin ja hoitoon (ks. kohta 4.8).

Luusto

Aikuisilla, erityisesti iakkailld henkil6illd, joilla Neotigason-hoito on pitkdaikaista, tulisi sddnnollisesti seurata
mahdollisia luutumispoikkeamia asianmukaisin menetelmin (ks kohta 4.8). Mikdli luutumispoikkeamia on
havaittavissa, on ladkityksen jatkamisesta neuvoteltava potilaan kanssa ja arvioitava huolellisesti hénen
henkilokohtainen hydty-riskisuhteensa.

Lapsilla on satunnaisesti raportoitu etretinaatin pitkdaikaiskdyton yhteydessa luumuutoksia, kuten ennenaikaista
epifyysilevyjen sulkeutumista, luuston hyperostoosia ja luuston ulkopuolista kalkkiutumista. N&itd vaikutuksia
voi siten olla odotettavissa my0s asitretiinihoidon aikana. Lapsilla kasvuparametrejd ja luuston kehittymistd on
seurattava huolellisesti.

On imeistd, ettd talld hetkelld on mahdotonta tietda kaikkia elinikdisen Neotigason-hoidon mahdollisesti
atheuttamia seuraamuksia.

Valolle herkistyminen

UV-siteilyn vaikutukset tehostuvat retinoidihoidon seurauksena. Altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai
valvomatonta solariumlaitteiden kayttod on siten viltettdva. Mahdollisen altistuksen yhteydessé on kéytettdva
vahintddn suojakertoimella 15 varustettuja aurinkosuojatuotteita.

Riskipotilaat

Asitretiinihoitoa saavilla riskipotilailla (diabetes, alkoholismi, likalihavuus, kardiovaskulaariset riskitekijit tai
lipidiaineenvaihdunnan hiirit) on seurattava ttheimmin seerumin lipidiarvoja ja/tai verensokeriarvoja ja muita
kardiovaskulaarista riskid ennustavia tekijoitd kuten verenpainetta.

Diabeetikoilla retinoidit voivat joko parantaa tai huonontaa glukoositoleranssia. Verensokeriarvot on tdsti syysti
tarkistettava tavallista useammin hoidon alkuvaiheessa.

Kaikilla riskipotilailla, joilla kardiovaskulaariset riskitekijt eivét palaudu normaaleiksi tai huonontuvat
entisestddn, tulee harkita annoksen pienentdmisti tai hoidon lopettamista.

Markkinoille tulon jilkeisessd maailmanlaajuisessa kdytossd on hyvin harvoin raportoitu hiussuonivuoto-
oireyhtymdd / retinoiinihappo-oireyhtymaa.



Markkinoille tulon jilkeisessd maailmanlaajuisessa kdytossd on hyvin harvoin raportoitu eksfoliatiivista
dermatiittia.

Apuaineet

Glukoosi

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd glukoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi -imeytymishdirio, ei
pidéd kdyttaa tatd ladketta.

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen metotreksaatin, tetrasyklimien tai A-vitamiinin ja muiden retinoidien kéyttd on vasta-aiheista, ks.
kohta 4.3.

Matala-annoksisten, vain progesteronia sisdltdvien valmisteiden (minipillerit) ehkdisyteho voi olla riittiméton
Neotigason-hoidon aikana, ks. kohta 4.4. Yhteisvaikutuksia estrogeenia ja progesteronia sisdltivien oraalisten
yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kanssa eiole havaittu.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa asitretiinin kerta-annoksen ja etanolin samanaikaisen kayton
havaittiin johtavan erittdin teratogeenisen etretinaatin muodostumiseen. Tamén metaboliareitin mekanismi on
tuntematon, joten ei tiedetd, onko mahdollisesti myds muita yhteisvaikutuksia aiheuttavia aineita.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksieivit ndin ollen saa kdyttdd alkoholia (juomassa, ruuassa ja ladkkeissd)
Neotigason-hoidon aikana eikd kahden kuukauden ajan Neotigason-hoidon pdattymisesti. (Ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Jos fenytoiinia ja Neotigasonia annetaan samanaikaisesti, on huomioitava, etti asitretiini osittain vihentaa
fenytoiinin proteiineihin sitoutumista. Tadmén interaktion klininen merkitys on vield tuntematon.

Asitretiinin ja muiden lddkeaineiden (esim. digoksiini, simetidiini) vélisid interaktioita ei toistaiseksi ole todettu.

Tutkimuksissa, joissa selvitettiin asitretiinin mahdollista vaikutusta kumariinityyppisten antikoagulanttien
(varfariini) proteiineihin sitoutumiseen ei havaittu yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

| Raskaus on ehdoton vasta-aihe asitretiinihoidolle (ks. kohta 4.3.). |

Neotigason on vasta-aiheinen kaikilla naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit he tdyti kohdassa 4.4 olevan
raskaudenehkiisyohjelman ehtoja.

Mikéli raskaus alkaa varotoimista huolimatta Neotigason-hoidon aikana tai ennen hoidon aloittamista, hyvin
vaikeiden ja vakavien sikion epdmuodostumien (esim. kallon ja kasvojen poikkeavuudet, sydén- ja
verisuoniepdmuodostumat, keskushermoston epdmuodostumat, luuston ja kateenkorvan poikkeavuudet) vaara on
suuri ja keskenmenon riski kasvaa. Tama koskee kaikkia tilanteita, myds niitd, joissa Neotigasonia on kdytetty



raskauden aikana pienind annoksina tai lyhyen ajan. Potentiaalisesti kaikki altistuneet sikiot ovat vaarassa syntyd
epamuodostuneina. Riski on suurin hoidon aikana ja 2 kuukautta hoidon jilkeen. Riski on pienempi 2 kuukauden
jalkeen 3 vuoteen asti (varsinkin naisilla, jotka eivit ole kdyttdneet alkoholia), mutta sitd ei voida poissulkea
mahdollisen etretinaatin muodostumisen vuoksi.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksieivit saa kdyttidd alkoholia (juomassa, ruuassa ja ladkkeissd) Neotigason-
hoidon aikana ja alkoholia on véltettivad kahden kuukauden ajan Neotigason-hoidon pééttymisestd. (Ks. kohdat
44ja5.2).

Imetys
Neotigason on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Hamardnion heikentymistid on raportoitu asitretinihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilaille on kerrottava tésti
mahdollisesta ongelmasta ja heitd on kehoitettava noudattamaan varovaisuutta pimeélld ajaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutuksia havaitaan useimmilla Neotigason-hoitoa saavilla potilailla. Haittavaikutukset havidvat
kuitenkin useimmiten annostusta pienentimalld tai lopettamalla 1aékitys. Hoidon alussa havaitaan joskus
psoriaasioireiden pahenemista.

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat A-hypervitaminoosin oireita, kuten huulien kuivuminen, jonka
hoitoon voidaan kiyttda rasvapohjaisia voiteita.

Klinisissd tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla
elinjirjestelmien ja esintymistiheyksien mukaan. Haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

infektiot

tuntematon Candida albicans -sienen aiheuttama vulvovaginiitti
immuunijérjestelma

tuntematon tyypin 1 yliherkkyysreaktio

hermosto

yleinen padnsérky

melko harvinainen huimaus

harvinainen perifeerinen neuropatia

hyvin harvinainen hyvénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu (ks. kohta 4.4)
silmiit

hyvin yleinen limakalvojen kuivuminen ja tulehdus (esim. konjunktiviitti,




melko harvinainen

hyvin harvinainen

kseroftalmia), joka voi johtaa piilolinssien intoleranssiin
nédn hamértyminen

hamarasokeus (ks. kohta 4.4), haavainen keratiitti

kuulo ja tasapainoelin

tuntematon heikentynyt kuulo, tinnitus
verisuonisto
tuntematon punastuminen, hiussuonivuoto-oireyhtymé / retinoiinihappo-

oireyhtyma

hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
hyvin yleinen

limakalvojen kuivuminen ja tulehdus (esim. nendverenvuoto
ja nuha)

tuntematon
dysfonia
ruoans ulatus elimisto
hyvin yleinen suun kuivuminen, jano
yleinen suutulehdus, ruoansulatuskanavan vaivat (esim. vatsakipu,

melko harvinainen

tuntematon

ripuli, pahoinvointi, oksentelur)
ientulehdus

makuhdirid, perdsuoliverenvuoto

maksa ja sappi
melko harvinainen

hyvin harvinainen

hepatiitti

ikterus

iho ja ihonalainen kudos
hyvin yleinen

yleinen

melko harvinainen

tuntematon

huulirohtuma, kutina, hiustenlihtd, ihon hilseily (koko
keholla, etenkin kimmenissé ja jalkapohjissa)

thon hauraus, thon tahmaisuus, dermatiitti, hiusten
epanormaali rakenne, kynsien haurastuminen, kynsivallin
tulehdus, eryteema

thon halkeamat, rakkulainen dermatiitti,
valoyliherkkyysreaktio

pyogeeninen granulooma, silméripsien tai kulmakarvojen
menetys, angioddeema, nokkosihottuma, ihon ohentuminen,
eksfoliatiivinen dermatiitti

luus to, lihakset ja side kudos
yleinen

hyvin harvinainen

nivelkipu, lihaskipu

luukipu, eksostoosi (pitkdaikainen systeeminen ylldpitohoito
retinoideilla voi johtaa selkdrangan olemassa olevan
hyperostoosin pahenemiseen, uusien hyperostoottisten
leesioiden ilmaantumiseen ja luuston ulkopuoliseen
kalkkiutumiseen) (ks. kohta 4.4)




yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

yleinen perifeerinen turvotus

tutkimukset

hyvin yleinen maksan toimintakokeiden poikkeavuudet (ohimenevét ja
yleensi korjaantuvat transaminaasi- ja alkaalisten
fosfataasiarvojen nousut) (ks. kohta 4.4)
rasva-arvojen poikkeavuudet (korjaantuvia seerumin
triglyseridi- ja kolesteroliarvojen nousuja on havaittu
annettaessa suuria asitretiiniannoksia etenkin riskipotilaille ja
pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.4). aterogeneesin riskid ei
voida poissulkea, jos edelld mainitut haittavaikutukset eivit
palaudu normaaleiksi)

Pediatriset potilaat

Lapsilla on satunnaisesti raportoitu etretinaatin pitkdaikaiskdyton yhteydessd luumuutoksia, kuten ennenaikaista
epifyysilevyjen sulkeutumista, luuston hyperostoosia ja luuston ulkopuolista kalkkiutumista. N&itd vaikutuksia
voi ilmetd myds asitretiinihoidon aikana. Lasten kasvuparametrejé ja luuston kehittymistd on seurattava tarkasti.

Muut erityispotilasryhmdt
Diabeetikot:
Retinoidit voivat joko parantaa tai huonontaa glukoositoleranssia (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuuteissa yliannostustapauksissa asitretiinin kéyttd on vilittomasti lopetettava.

Yliannostusoireet ovat samat kuin akuutissa A-hypervitaminoosissa, ts. pdénsarky, huimaus, pahoinvointi tai
oksentelu, uneliaisuus, drtyneisyys ja kutina.

Erityiset hoitotoimenpiteet ovat tarpeettomat valmisteen alhaisen akuutin toksisuuden vuoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti kdytettiva psoriaasilidke
ATC-koodi: DOSBB02

Neotigasonin vaikuttava aine, asitretiini, on retinoidihapon synteettinen aromaattinen analogi. Preklinisissé
siedettdvyystutkimuksissa asitretiinilla ei ole todettu merkityksellisida mutageenisia eikd karsinogeenisia



vaikutuksia. MyOskddn ei ole ndyttoa siitd, ettd asitretiini olisi suoraan maksatoksinen. Jo pienilld annoksilla
asitretiinin on osoitettu olevan teratogeeninen eldmill.

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet asitretiinin normalisoivan solujen uudistumista, erilaistumista ja
sarveistumista niiden potilaiden ihossa, jotka kérsivit vaikeasta psoriaasista ja keratinisaatiohdiridista.

Haittavaikutukset ovat yleensé olleet siedettidvissad. Asitretiinin vaikutus on puhtaasti symptomaattinen,
vaikutusmekanismia ei vield tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Asitretiini saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa 1-4 tunnin kuluttua oraalisen annostelun jilkeen. Oraalisen
asitretiinin biologinen hyvéksikdytettdvyys on paras silloin, kun lddke otetaan aterian yhteydessi. Kerta-
annoksen jilkeen hy6tyosuus on noin 60 %, mutta potilaiden vélinen vaihtelu voi olla huomattava (36-95 %).

Jakautuminen

Asitretiini on voimakkaasti lipofiilinen ja penetroituu nopeasti kudoksiin. Sitoutuminen proteiineihin ylittdd 99
%. Eldaimilld asitretiinin on todettu lipdisevén istukan madrind, jotka riittdvét aiheuttamaan sikidvaurioita.
Lipofiilisten ominaisuuksiensa vuoksi asitretiinin voidaan olettaa erittyvén didinmaitoon huomattavan suurina
madrind.

Biotransformaatio
Asitretiini isomerisoituu 13-cis-isomeeriksi ja metaboloituu edelleen glukuronidaation ja sivuketjun
pilkkoutumisen kautta.

Eliminaatio

Toistuvassa annostelussa eliminaation puoliintumisaika oli noin 50 tuntia potilailla, joiden ikd oli 21-70 vuotta.
Cis-asitretiini on plasman pddasiallinen metaboliitti, ja sen puolintumisaika on 60 tuntia. Cis-asitretiini on myos
teratogeeninen. Ottaen huomioon, etti pisin havaittu eliminaation puolintumisaika on 96 tuntia ja cis-
asitretiinilla 157 tuntia, voidaan arvioida, ettd yli 99 % asitretinista on eliminoitunut noin kuukauden kuluttua
pitkdaikaisen lddkityksen loputtua. Talloin kinetilkan on oletettu olevan lineaarinen. Pitkdaikaishoidon péétyttyd
asitretiinin ja cis-asitretiinin pitoisuuksien plasmassa on havaittu laskeneen 22-37 péivissa ladkityksen loputtua
alle 6 ngn/ml. Asitretiini erittyy pelkdstddn metaboliitteina. Suunnilleen yhtd suuret madrit erittyvdt munuaisten
ja sapen kautta.

HUOM!

Kliniset kokeet ovat osoittaneet, ettd etretinaattia muodostuu alkoholin ja Neotigasonin samanaikaisessa
kaytossd. Koska etretinaatti on vahvasti teratogeeninen ja sen eliminaation puolintumisaika on keskimdérin 120
paivad, raskauden ehkdisystd on huolehdittava kolme vuotta hoidon paittymisesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:



Mikrokiteinen selluloosa, livate, nestemédinen sumukuivattu glukoosi, natriumaskorbaatti.

Kapselikuori:
Musta, keltainen ja punainen rautaoksidi, titaanidioksidi, livate.

Painomuste:
Shellakka, propyleeniglykoli, ammoniumhydroksidi, musta rautaoksidi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 mg: 30 ja 100 kapselin ldpipainopakkaus (PVC/PVDC-muovikelmu, alumiinifolio).
25 mg: 30 ja 100 kapselin lipipainopakkaus (PVC/PVDC-muovikelmu, aluminifolio).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 10116
25 mg: 10117



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 7.12.1989
Viimeisimméin uudistamisen paiviméaéra: 12.4.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.12.2023



PRODUKTRESUME

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Neotigason 10 mg hirda kapslar

Neotigason 25 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel pa Neotigason 10 mg innehéller 10 mg acitretin.
Varje kapsel pa Neotigason 25 mg innehaller 25 mg acitretin.

Hjidlpdmne med kénd effekt
Glukos.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELS FORM
Kapsel, hard.

Neotigason 10 mg hard kapsel: Vit stomme och brun kapselhétta. Kapselstyrkan 10" tryckt pa stommen.
Kapselstorlek nr 4.

Neotigason 25 mg hérd kapsel: Gul stomme och brun kapselhitta. Kapselstyrkan 25" tryckt pa stommen.
Kapselstorlek nr 1.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Svara keratmiseringsrubbningar som:

- utbredd psoriasis, sérskilt av erytrodermisk och lokal eller generaliserat pustulds typ
- hyperkeratosis palmoplantaris

- pustulosis palmoplantaris

- kongenital iktyos

- Dariers sjukdom

- lichen planus p& hud och slemhinnor

- pityriasis rubra pilaris

- andra svara dys- och hyperkeratoser.

Villkor: Endast pa ordination av specialist i gynekologi och obstetrik eller hudsjukdomar.

4.2 Dosering och administreringssitt



Acitretin kan endast forskrivas av lakare med erfarenhet av systemiska retinoider. Lakaren ska vara bekant med
risken for teratogenicitet i samband med anvéndande av acitretin. Se avsnitt 4.6.

Dosering

Eftersom upptaget av acitretin och likemedlets metabolismhastighet varierar mellan de patienter som behandlas
med Neotigason, ska dosen anpassas individuellt. Foljande anvisningar fungerar dock som allmidnna riktlinjer:

Vuxna

Behandlingen startas med 10 mg dagligen. Darefter 6kas dosen med 5-10 mg varannan vecka. Om patienten
upplever icke-tolererbara biverkningar minskas dosen till féregdende dosniva. Da rétt dosniva &r funnen ska
behandlingsresultatet utvirderas efter 3 manader. Maximal dygnsdos dr 75 mg.

Behandlingen kan avslutas di psoriasispatientens symtom lindrats tillrdckligt, och eventuella aterfall behandlas
enligt ovan. En underhdllsbehandling behdvs i allmdnhet hos patienter med keratiniseringsrubbningar.
Underhallsdosen ska da hallas sa lag som mgjligt, t.o.m. under 20 mg per dag. Dagsdosen bor ej 6verstiga 50
mg.

Pediatrisk population

Forvintad terapeutisk nytta ska dvervidgas noggrant mot behandlingens risker och den mdjliga férekomsten av
allvarliga biverkningar isamband med langtidsbehandling observeras. Neotigason ska anvdndas endast i fall dér
resultaten av alla andra behandlingsalternativ konstaterats vara otillfredsstédllande. Dosen ska anpassas enligt
kroppsvikt. En daglig dos pa ca 0,5 mg/kg kroppsvikt kan anvindas som riktlinje. Doser pa upp till hogst 1
mg/kg kroppsvikt kani vissa fall vara nddvandigt under en kort period. En maxdos pa 35 mg per dag bor dock
aldrig 6verskridas. Underhéllsdosen bor héllas sé lag som mdjligt, och mojliga biverkningar forknippade med en
langtidsbehandling ska observeras.

Kombinationsbehandling
Om Neotigason anvédnds 1 kombination med annan behandling, kan en dosreducering av Neotigason mdjligen bli

aktuell beroende pé patientens individuella terapisvar.

Vanliga lokala behandlingar kan alltsomoftast fortséttas under behandlingen med Neotigason, eftersom dessa i
allminhet inte inverkar pa behandlingen med Neotigason.

Neotigason kan anviindas i kombination med UVB-behandling.

Kombinationsbehandling med acitretin och biologiska likemedel (till exempel etanercept) kan dvervigas, men
den kliniska erfarenheten av sddana kombinationsbehandlingar &r begrénsad.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
Rekommenderad administrering en géng dagligen i samband med maltid eller tillsammans med mjolk.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra retinoider eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Neotigason ér kraftigt teratogent och far absolut inte anviindas av kvinnor som ér gravida. Detsamma

giller for fertila kvinnor om inte siiker antikonception anvénds i 4 veckor fore, samt under ochi3 ar efter
behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).



Neotigason dr kontraindicerat i samband med amning.

Neotigason dr dessutom kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt lever- eller njurfunktion samt hos
patienter med kroniskt onormalt férhdjda plasmalipidvarden.

Eftersom bade Neotigason och tetracykliner kan orsaka benign intrakraniell hypertension, dr kombinerad
anviandning av dessa kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

En 6kad risk for hepatit har rapporterats som ett resultat av kombinerad anvindning av metotrexat och etretinat,
vilket gor att ocksé kombinationen av Neotigason och metotrexat dr kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Teratogena e ffekter
Neotigason dr en potent human teratogen som inducerar en mycket hog frekvens av svara och livshotande
missbildningar.

Neotigason ir absolut kontraindicerat for:
- Gravida kvinnor
- Fertila kvinnor, om inte alla villkor i det graviditetsforebyggande programmet uppfylls.

Graviditetsforebyggande program

Detta likemedel &r TERATOGENT

Acitretin &r kontraindicerat for fertila kvinnor, savida de inte uppfyller samtliga villkor i nedanstdende

”Graviditetsforebyggande program’:

e Kvinnan har nigon allvarlig keratiniseringsrubbning som inte reagerar pa normal standardbehandling (se

avsnitt 4.1).

Mojligheten att bli gravid maste bedomas for alla kvinnliga patienter.

Kvinnan forstar den teratogena risken.

Hon é&r inforstadd med behovet av strikt uppfoljning varje méanad.

Hon forstar och accepterar behovet av effektiva preventivmedel, utan uppehall; med start 1 manad fore

behandlingen, och fortsittande under hela behandlingsperioden samt i ytterligare 3 ar efter

behandlingens shut. Atminstone en mycket effektiv preventivmetod (d.v.s. i en anvindaroberoende form)
eller tva kompletterande anvindarberoende preventivmedetoder ska anvindas.

e Deindividuella omstdndigheterna ska utvirderas i varje enskilt fall nir preventivmetod ska viljas. Det ar
viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sdkerstélla hennes engagemang och foljsamhet med
de valda atgdrderna.

Aven om kvinnan skulle ha amenorré méste hon folia samtliga rad om effektiva preventivmedel.

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

e Hon dr inforstadd med och accepterar behovet av att genomga regelbundna graviditetstester, fore
behandling, helst en gdng i mdnaden under behandling och periodvis i intervaller pa 1-3 manader under
en period av 3 ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6 och 5.2).




e Hon har bekréftat att hon ar inforstddd med de risker och nédvéindiga forsiktighetsatgirder som
associeras med anvindningen av acitretin.
Dessa villkor géller d&ven kvinnor som i nuléget inte &r sexuellt aktiva, sdvida inte forskrivaren anser att det finns
tungt vigande skil som indikerar att det inte finns nagon risk for graviditet.

Forskrivaren méste sdkerstilla foljande:

e Attpatienten uppfyller ovanstdende villkor for att forhindra graviditet, diribland bekréftelse pa att hon
har forstatt ovanstaende pa ett tillfredstillande sétt.
Att patienten har godként ovanstaende villkor.

e Attpatienten forstar att hon maste anvinda nigon mycket sdker preventivmetod pa ett konsekvent och
korrekt sétt (d.v.s. en anvindaroberoende form), eller tva komplementdra anvéndarberoende former av
preventivmetoder, under minst 1 manad fore behandlingen, fortgaende under hela behandlingsperioden
och i minst 3 ar efter avslutande av behandlingen.

e Attett negativt resultat fran ett graviditetstest erhallits fore behandlingen inleds, under behandlingstiden
och periodvis i intervaller pa 1-3 méanader under en period pé 3 ar efter avslutad behandling. Datum och
resultat for graviditetstesterna ska dokumenteras.

Om en kvinna som behandlas med acitretin blir gravid maste behandlingen avbrytas och patienten remitteras till
en likare som &r specialiserad pa (eller har erfarenhet av) teratologi for utviardering och ra dgivning.

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

Preventivmetoder

Kvinnliga patienter méste forses med omfattade information om att férhindra graviditet och bor remitteras till
preventivradgivning om de inte anvdnder nagon effektiv preventivmetod i nuliget. Om den forskrivande likaren
inte har mojlighet att tillhandahalla sddan information ska patienten hidnvisas till relevant sjukvardspersonal.

Minimikravet &r att fertila kvinnliga patienter maste anvinda minst en effektiv preventivmetod (d.v.s. en
anvandaroberoende form) eller tvd komplementéra anvindarberoende metoder. Preventivmetoden ska anvéndas
under minst 1 ménad fore behandlingen inleds och sedan fortsatt anvéndas under hela behandlingsperioden samt
i minst 3 &r efter avslutad behandling, &ven hos patienter med amenorré.

Vid val av preventivmetod ska de individuella omsténdigheterna i varje enskilt fall utvirderas. Det ar viktigt att
involvera patienten i diskussionen for att sdkerstélla hennes engagemang och foljsamhet med de valda
atgirderna.

Gravidite ts test
Det dr rekommenderat att medicinskt dvervakade graviditetstester med en sensitivitet pa minst 25 mIU/ml utforts
i enlighet med lokal praxis, enligt foljande.

Innan behandlingen paborjas

Minst 1 manad efter att patienten har borjat anvinda den valda preventivmetoden och kort fére den forsta
forskrivningen av likemedlet (foretrddesvis ndgra dagar) ska patienten genomga ett medicinskt overvakat
graviditetstest. Detta test ska sékerstilla att patienten inte &r gravid nér hon bdrjar behandlingen med acitretin.

Uppfoljningsbesok

Uppf6ljningsbesdk bor bokas regelbundet, helst en gdng i manaden. Behovet av upprepade medicinskt
overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hdnsyn till patientens sexuella
aktivitet och den senaste tidens menstruationsanamnes (onormal menstruation, utebliven menstruation eller



amenorré) och preventivmetod. D& uppfoljande graviditetstest behovs, ska dessa goras samma dag som
forskrivningsbesoket eller hogst 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

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

Férskrivnings- och expedieringsbegrdnsningar

Forskrivning av Neotigason till fertila kvinnor bor begrédnsas till 30 dagars behandling at gadngen for att
mdjliggdra regelbunden uppfoljining, inklusive graviditetstester. Helst ska graviditetstest, utskrift av recept och
expediering av Neotigason ske samma dag.

Denna ménadsvisa uppfoljning gor det mojligt att sékerstilla att regelbundna graviditetstester och dvervakning
genomforts och att patienten inte dr gravid innan hon fortséitter med likemedlet.

Manliga patienter

Tillgéngliga data tyder pa att den nivd av exponering som modern utsétts for via sperma fran patienter som far
Neotigason inte dr tillréickligt hog for att associeras med de teratogena effekterna av Neotigason. Manliga
patienter ska pAminnas om att de inte far dela med sig av likemedlet till ndgon annan, sérskilt inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsatgirder
Patienterna ska instrueras att aldrig under nagra omsténdigheter ge detta likemedel till ndgon annan, och att
aterlimna eventuella oanvinda kapslar till apoteket nar behandlingen ar avslutad.

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

Utbildnings mate rial

For att hjilpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for acitretin ska
mnehavaren av godkdnnande for forsdljning tillhandahalla utbildningsmaterial for att forstéirka varningarna
angdende teratogeniciteten hos acitretin, for att betona vikten av preventivmedel innan behandlingen inleds och
for att ge vigledning om behovet av graviditetstester.

Lékaren ska forse samtliga patienter, bdde manliga och kvinnliga, med fullstdndig patientinformation om den
teratogena risken och de stringa dtgérderna for att forhindra graviditet som specificeras i avsnittet
”Graviditetsforebyggande program”.

Psykiska storningar

Depression, forsdmring av befintlig depression, dngest och humorsvingningar har rapporterats hos patienter som
behandlats med systemiska retinoider. Sérskild forsiktighet ska iakttas for patienter med depression i anamnesen.
Patienter ska 6vervakas betraffande pa tecken pa depression och remitteras till lamplig behandling om
nodvéindigt. Medvetenhet hos familj och vénner kan vara till hjilp for att uppticka en forsdmring av patientens
psykiska hélsa.

Alkohol
Kliniska studier har visat att etretinat kan bildas efter samtidigt intag av acitretin och alkohol. Etretinat 4r mycket
teratogent och har en lingre halveringstid i eliminationsfasen (cirka 120 dagar) dn acitretin.

Kvinnor i fertil alder ska inte konsumera alkohol (i drycker, livsmedel eller likemedel) under behandling med
acitretin och under 2 ménader efter avslutad acitretinbehandling.

Lever



Leverfunktion bor kontrolleras innan behandling med acitretin; var eller varannan vecka under de forsta 2
manaderna efter insdttning, och direfter var tredje manad under behandlingen. Om onormala resultat erhalls bor
kontroller varje vecka inledas. Om leverfunktionen mte &tervénder till det normala eller forvérras ytterligare,
méste behandlingen med Neotigason séttas ut. [ sddana fall dr det [impligt att fortsétta att dvervaka
leverfunktionen under minst 3 manader (se avsnitt 4.8).

Fettiimnesomsiittningen

Kolesterol och triglycerider i serum (fastevarden) maste kontrolleras innan behandling paborjas, en manad efter
paborjad behandling och direfter var tredje manad under behandling. Behandling med acitretin ska séttas ut vid
okontrollerad hypertriglyceridemi eller om symtom pé pankreatit uppkommer.

Synformdga

Da forsamrat morkerseende har rapporterats vid acitretinbehandling ska patienterna informeras om denna
mojliga biverkning och uppmanas att vara forsiktiga vid bilkdrning i morker. Synrubbningar ska foljas upp
noggrant (se avsnitt 4.8).

Benign intrakraniell hypertension

Det har forekommit sillsynta rapporter om benign intrakraniell hypertension. Behandlingen med Neotigason ska
omedelbart avbrytas hos patienter som uppvisar svar huvudvirk, illamaende, krdkningar och synrubbningar, och
dessa patienter ska hdnvisas for neurologisk utvirdering och vard (se avsnitt 4.8).

Benbyggnad

Hos vuxna, sdrskilt dldre, som far langvarig behandling med Neotigason, bor IAmpliga undersokningar
regelbundet utforas med tanke pé eventuella benbildningsmissbildningar (se avsnitt 4.8). Om sédana stérningar
uppstar, bor fortsatt behandling diskuteras med patienten pa basis av en noggrann individue Il risk/nyttoanalys.

Det har forekommit enstaka rapporter gillande benforédndringar hos barn, inklusive prematur epifysslutning,
skeletal hyperostos och forkalkningar utanfor benstommen efter lingvarig behandling med etretinat. Liknande
effekter kan darfor forvéntas dven med acitretin. Darfor méste tillvixtparametrar och benutveckling hos barn
overvakas noga.

Det bor betonas att det for ndrvarande ar omdjligt att kénna till alla eventuellt mojliga konsekvenser av en
livslang tillforsel av Neotigason.

Ljuskdnslighet

Effekterna av UV-ljus forstéirks vid retinoidterapi, varfor patienter bor undvika Gverdriven exponering for solljus
och odvervakad anvindning av solarium. Vid behov bor en solskyddsprodukt med hog skyddsfaktor pa minst
SPF 15 anvindas.

Riskpatienter

Riskpatienter (med diabetes, alkoholism, fetma, kardiovaskulira riskfaktorer eller stérd lipidmetabolism) som
genomgar behandling med acitretin ska genomgd tétare kontroller av lipid- och/eller sockervirdeni blodet samt
andra indikatorer for kardiovaskulir risk (t.ex. blodtryck).

Hos diabetiker kan retinoider antingen forbéttra eller forsdmra glukostoleransen. Blodsockerhalten maste darfor
kontrolleras oftare 4n vanligt i bdrjan av behandlingen.

For alla hogriskpatienter dir kardiovaskuldra riskindikatorer inte atervdnder till det normala eller forvérras
ytterligare, bor minskning eller utséttande av acitretin overvagas.

Mycket sdllsynta fall av kapillirlickagesyndrom/retinoinsyrasyndrom har rapporterats efter marknadsforing runt
om i vérlden.



Mycket sdllsynta fall avexfoliativ dermatit har rapporterats efter marknadsforing runt om i vérlden.

Hjilpimnen

Glukos

Detta likemedel innehaller glukos. Patienter med foljande sillsynta tillstind bor inte ta detta likemedel: glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av metotrexat, tetracykliner eller vitamin A och andra retinoider med acitretin &r
kontraindicerat, se avsnitt 4.3.

Produkter som endast innehaller en lag dos progesteron (minipiller) kan vara ett otillrackligt preventivmedel
under behandling med Neotigason, se avsnitt 4.4. Interaktioner med kombinerade Ostrogen-/progesteronpiller har
nte iakttagits.

I en studie med friska frivilliga, ledde ett samtidigt intag av en engéngsdos acitretin tillsammans med etanol till
uppkomsten av etretinat som dr mycket teratogent. Mekanismen for denna metaboliska process har inte klarlagts,
sé det dr darfor inte klart om det finns andra mdjliga interagerande d&mnen.

Kvinnor i fertil dlder ska dirfor inte konsumera alkohol (i drycker, livsmedel eller likemedel) under behandling
med Neotigason, och inte heller under tva manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om Neotigason ges samtidigt med fenytoin, &r det viktigt att komma ihdg att acitretin delvis minskar fenytoins
proteinbindning. Den kliniska betydelsen av denna interaktion dr dnnu okand.

Ytterligare interaktioner mellan acitretin och andra likemedel (sdsom digoxin, cimetidin) har hittills inte
observerats.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En graviditet utgor en abs olut kontraindikation for be handling med acitre tin (se avsnitt 4.3).

Neotigason ir kontraindicerat for varje kvinna i fertil lder om inte vart och ett av villkoren i det
graviditetsforebyggande programmet som beskrivs i avsnitt 4.4 dr uppfylit.

Om en graviditet trots vidtagna forsiktighetsatgidrder borjar under pdgaende behandling med Neotigason eller
innan behandlingen inletts, innebér detta en stor risk for allvarliga missbildningar hos fostret (t.ex. avvikelser i
skalle och ansikte, hjirt- och kdrlmissbildningar, avvikelser i det centrala nervsystemet samt i benstomme och
brassen) och en okad risk for missfall. Detta giller i alla ligen, dven dd Neotigason anvénts i sma doser eller
endast under en kort tid av graviditeten. Alla foster som exponerats for likemedlet 16per potentiell risk for
missbildningar. Risken &r storst under behandlingen och i 2 manaders tid efter avslutad behandling. Risken
minskar sedan frén 2 manader fram till 3 ar efter behandlingsstopp (sérskilt hos kvinnor som inte anvént
alkohol), men risken kan inte uteslutas p.g.a. den mojliga uppkomsten av etretinat.



Kvinnor i fertil alder fér inte anvénda alkohol (i dryck, mat eller likemedel) medan de behandlas med
Neotigason. Alkohol ska dessutom undvikas i tva manaders tid efter avslutad behandling med Neotigason (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Amning
Neotigason dr kontraindicerat i samband med amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Forsamrat morkerseende har rapporterats vid acitretinbehandling (se avsnitt 4.8). Patienter ska informeras om
denna mojliga bieffekt och uppmanas att vara forsiktiga vid bilkérning i mérker.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Biverkningar ses hos de flesta patienter som far Neotigason, men oftast forsvinner dessa nér dosen minskas eller
nér likemedlet sitts ut. En forsdmring av psoriasissymtomen ses ibland i bdrjan av behandlingsperioden.

De vanligaste biverkningarna som observerats dr symtom pa hypervitaminos A, sdsom torra ldppar, vilket kan
lindras genom anvéndande av en fet salva.

En forteckning dver biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller efter marknadsintroduktion
presenteras nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

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

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Infektioner och infestationer

Ingen kidnd frekvens Vulvovaginit pa grund av Candida albicans

Immunsys te met )

Ingen kind frekvens Overkénslighetsreaktion av typ I

Centrala och perifera

nervsystemet

Vanliga Huvudvark

Mindre vanliga Yrsel

Séllsynta Perifer neuropati

Mycket sdllsynta Godartad intrakraniell hypertension (se avsnitt 4.4)

[Ogon

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

Mindre vanliga Dimsyn




Mycket sillsynta Nattblindhet (se avsnitt 4.4), ulcerds keratit

{Oron och balansorgan

Ingen kind frekvens Nedsatt horsel, tinnitus
Blodkiirl
Ingen kind frekvens Rodnad, kapillarlickagesyndrom/retinoidsyrasyndrom

Andnings vigar, brostkorg
loch mediastinum

Mycket vanliga Torrhet och inflammation i slemhinnorna (t.ex. epistaxis och
rinit)

Ingen kind frekvens Dysfoni

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Muntorrhet, torst

[Vanliga Stomatit, mag-tarmbesvér (t.ex. buksmarta, diarré, illamaende,
|krdkningar)

Mindre vanliga Gingivit

Ingen kind frekvens IDysgeusi, rektal blodning

Lever och gallvigar

Mindre vanliga Hepatit

Mycket sillsynta Gulsot

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Keilit, klida, haravfall, hudexfoliation (6ver hela kroppen,
sérskilt pa handflator och fotsulor)

Vanliga Skor hud, klibbig hud, dermatit, avvikande harstruktur, skora
naglar, paronyki, erytem

Mindre vanliga Hudsprickor, bullos dermatit, ljuskinslighetsreaktion

Ingen kind frekvens Pyogeniskt granulom, forlust av 6gonfransar eller -bryn,

angioddem, urtikaria, fértunnad hud, exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala systemet

loch bindviv
Vanliga Artralgi, myalgi
Mycket sdllsynta Skelettsmérta, exostosis (progression av befintlig spinal

hyperostos, uppkomst av nya hyperostotiska lesioner och
extraskeletala forkalkningar kan forekomma vid ldngvarig
systemisk behandling med retinoider) (se avsnitt 4.4)

Allménna symtom och/eller

symtom vid
|z‘1,dminis treringsstillet

anliga Perifert 6dem




Undersdkningar
Mycket vanliga Onormalt leverfunktionstest (Overgdende, vanligtvis reversibla
forhojning av transaminaser och alkaliska fosfataser) (se avsnitt
4.4)

Onormala lipidnivaer (forhdjda triglycerid- och kolesterolvarden
i serum har konstaterats med hoga acitretindoser, séarskilt hos
riskpatienter och i samband med langtidsbehandling) (se avsnitt
4.4); enrisk for aterogenes kan inte uteslutas om tidigare nimnda
biverkningar inte korrigeras till normalvérden).

Pediatrisk population

Det har forekommit enstaka rapporter gillande benforédndringar hos barn, inklusive prematur epifysslutning,
skeletthyperostos och forkalkningar utanfoér benstommen, speciellt efter langvarig behandling med etretinat.
Effekter som dessa kan forvantas dven med acitretin. Hos barn maste tillvixtparametrar och benutveckling foljas
noggrant.

Andra sdrskilda patientgrupper
Diabetiker:
Retinoider kan antingen forbittra eller forsdmra glukostoleransen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gér det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea. fi

4.9  Overdosering

I hindelse av akut 6verdosering maste acitretin séttas ut omgaende. Symtom péa dverdosering &r identiska med
akut hypervitaminos A, d.v.s. huvudvirk, yrsel, illamaende eller krikningar, dasighet, irritabilitet och klada.
Sérskild behandling dr onddig pa grund av lag akut toxicitet hos preparatet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for psoriasis vid systemiskt bruk.
ATC-kod: DO5SBB02

Den aktiva substansen i Neotigason, d.v.s. acitretin, dr en syntetisk, aromatisk analog till retinoidsyra.

I prekliniska toleransstudier med acitretin har inga betydande mutagena eller karcinogena effekter konstaterats.
Det foreligger inte heller nagra bevis for direkt levertoxicitet hos acitretin. Redan sma doser har konstaterats vara
teratogena hos djur.



Kliniska studier har visat en normaliserande inverkan pé cellproliferation, celldifferentiering och
keratiniseringsprocess i huden hos patienter med svar psoriasis och keratiniseringsrubbning. Biverkningarna har
1 allminhet varit tolerabla. Effekten av acitretin &r helt och hallet symtomatisk. Verkningsmekanismen ir ej dnnu
kénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

av oralt acitretin dr som storst da likemedlet tas i samband med méltid. Den absoluta biotillgdngligheten efter en
engangsdos dr ca 60 %, men den interindividuella variationen kan vara betydande (36-95 %).

Distribution

Acitretin &r ett kraftigt lipofilt dmne som snabbt penetrerar in i vdvnaderna. Bindningen till plasmaproteinerna
overskrider 99 %. Hos djur tar sig acitretin genom placenta i en grad som riacker till for att orsaka fosterskador.
Pa grund av de lipofila egenskaperna kan acitretin d&ven antas utsondras i bréstmjolk i betydande méngder.

Metabolism
Acttretin metaboliseras via isomerisation till 13-cis-isomeren av acitretin, och metaboliseras sedan vidare via
glukuronidation och spjilkning av sidokedjorna.

Elimination

Halveringstiden i eliminationsfasen vid upprepad dosering hos patienter i aldern 21-70 ar var ca 50 timmar. Cis-
acitretin &r huvudmetaboliten i plasma, och dess halveringstid dr 60 timmar. Cis-acitretin dr dven teratogent. D&
den lingsta konstaterade halveringstiden i eliminationsfasen for acitretin var 96 timmar och for cis-acitretin

157 timmar, kan man uppskatta att 6ver 99 % av acitretindosen eliminerats inom cirka en ménad efter
behandlingsstopp efter langvarig behandling. I denna utvdrdering har man antagit att kinetiken &r linjar. Efter
avslutad acitretinbehandling har acitretin- och cis-acitretinhalterna i plasma konstaterats sjunka under halten

6 ng/ml inom 22-37 dagar efter behandlingsstopp. Acitretin utsondras endast i form av metaboliter. En ungeféar
lika stor andel av dosen utsondras via njurarna och gallan.

OBS!

Kliniska studier har visat att ett samtidigt intag av Neotigason och alkohol leder till uppkomst av etretinat.
Eftersom etretinat dr kraftigt teratogent och har en lingre halveringstid i eliminationsfasen (i medeltal 120 dagar)
an acitretin, ska antikonception forsidkrasi3 érs tid efter avslutad behandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ingen information.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehdll:
Mikrokristallin cellulosa, gelatin, flytande spraytorkad glukos, natriumaskorbat.

Kapselskal:
Svart, gul och rdd jarnoxid (E 172), titandioxid (E 171), gelatin.



Mdrkningsbléck:
Shellack, propylenglykol, ammoniumhydroxid, svart jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 mg: Blister (tryckforpackningar) med 30 och 100 kapslar (PVC/PVDC-plastfilm, aluminiumfolie).
25 mg: Blister (tryckforpackningar) med 30 och 100 kapslar (PVC/PVDC-plastfiim, aluminiumfolie).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

10 mg: 10116

25 mg: 10117

9. DATUM FOR FORS TA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 7.12.1989

Datum for den senaste fornyelsen: 12.4.2006

10. DATUM FOR OVERS YN AV PRODUKTRES UMEN



20.12.2023



