CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOCTINO kapsutki migkkie 10 mg
TOCTINO kapsutki migkkie 30 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TOCTINO kapsutki miekkie 10 mg:
Kazda kapsutka migkka zawiera 10 mg alitretynoiny.

TOCTINO kapsutki miekkie 30 mg:
Kazda kapsutka migkka zawiera 30 mg alitretynoiny

Ten produkt leczniczy zawiera substancje pomocnicze: olej sojowy i sorbitol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

TOCTINO kapsutki miekkie 10 mg:
Kapsutki o barwie brazowe;j

TOCTINO kapsutki miekkie 30 mg:
Kapsutki o barwie czerwono-brazowej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TOCTINO jest przeznaczony do stosowania u 0sob dorostych z cigzkim
przewlekym wypryskiem rak, ktory nie odpowiada na leczenie silnymi kortykosteroidami do
stosowania miejscowego.

Odpowiedz na leczenie jest bardziej prawdopodobna u pacjentdow, u ktorych wyprysk ma gtownie
cechy hiperkeratotyczne, niz u tych, u ktorych wyprysk wystepuje przewaznie w postaci potowki
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy TOCTINO powinien by¢ przepisywany wytacznie przez dermatologa lub lekarza
majacego doswiadczenie w zakresie stosowania retynoidow o dziataniu ogélnym, w petni
rozumiejacych ryzyko zwigzane z leczeniem retynoidami o dziataniu ogélnym i wymagania w
zakresie monitorowania pacjentow. Kobietom w wieku rozrodczym produkt leczniczy TOCTINO
nalezy wypisywac¢ w ilo$ci ograniczonej do 30 dni leczenia; kontynuacja leczenia wymaga wydania
nowej recepty. Najlepiej, aby test ciazowy, wypisanie recepty i zrealizowanie recepty na produkt
leczniczy TOCTINO nastapito tego samego dnia. Zrealizowanie recepty na produkt leczniczy
TOCTINO powinno nastapi¢ w ciagu maksymalnie 7 dni od daty wypisania recepty.

Zakres zalecanych dawek produktu leczniczego TOCTINO wynosi od 10 mg do 30 mg raz na dobe.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Toctino wynosi 30 mg raz na dobg. U pacjentéw z
niedopuszczalnymi reakcjami niepozadanymi na wigksze dawki, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
do 10 mg raz na dobg. W badaniach dawek dobowych 10 mg i 30 mg wykazano, ze obie dawki

prowadzily do ustgpienia zmian chorobowych. Dawka 30 mg pozwalata uzyskac szybsza odpowiedz i



wyzszy wskaznik odpowiedzi. Dawce dobowej 10 mg rzadziej towarzyszyty zdarzenia niepozadane
(patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Mozna zastosowac cykl leczenia produktem leczniczym TOCTINO trwajacy 12 do 24 tygodni w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii u pacjentow, u ktorych po
pierwszych 12 tygodniach leczenia, choroba ma nadal cigzka posta¢. W razie nawrotu choroby
pacjenci moga odnies$¢ korzys¢ z dalszych cyklow leczenia produktem leczniczym TOCTINO.
Kapsulki nalezy przyjmowac raz na dobg razem z pokarmem.

Produkt leczniczy TOCTINO nie powinien by¢ przepisywany, jesli wyprysk u pacjenta mozna

odpowiednio opanowa¢ standardowym postgpowaniem, w tym poprzez ochrong skoéry, unikanie
alergenow i substancji drazniacych oraz leczenie silnymi kortykosteroidami stosowanymi miejscowo.

Dzieci i mlodziez
TOCTINO nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.
4.3 Przeciwwskazania

Ciaza jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia produktem leczniczym TOCTINO (patrz
punkt 4.6).

Produkt leczniczy TOCTINO jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione
zostaty wszystkie warunki Programu Zapobiegania Ciazy (patrz punkt 4.4).

TOCTINO zawiera olej sojowy i sorbitol. Pacjenci z uczuleniem na orzeszki ziemne, soj¢ lub z rzadka
wrodzong nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowacé tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy TOCTINO jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersia.

TOCTINO jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow:

. z zaburzeniami czynno$ci watroby,

. z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,

. z nieopanowang hipercholesterolemia,

. z nieopanowang hipertrdjglicerydemia,

. z nieopanowana niedoczynnoscia tarczycy,

. z nadmiarem witaminy A,

. z nadwrazliwoscia na alitretynoing, na inne retynoidy lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza, w szczegolnosci w razie uczulenia na orzeszki ziemne Iub sojg,

. leczonych jednocze$nie tetracyklinami (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Program Zapobiegania Ciazy
Ten produkt leczniczy ma dziatanice TERATOGENNE.

Produkt leczniczy TOCTINO jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione
zostaty wszystkie ponizsze warunki Programu Zapobiegania Ciazy:

. Pacjentka rozumie ryzyko dzialan teratogennych.
. Pacjentka rozumie konieczno$¢ $cistej comiesigcznej obserwacji.
. Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$¢ stosowania skutecznej, nieprzerywanej

antykoncepcji przez 1 miesiac przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia 1 przez



1 miesiac po zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowac co najmniej jedna, a najlepiej dwie
uzupelhniajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metodg mechaniczna.

. Nawet jesli u pacjentki nie wystgpuje miesiaczkowanie, powinna przestrzegac
wszystkich zalecen w zakresie skutecznej antykoncepcji.

. Pacjentka powinna by¢ w stanie stosowac skuteczne srodki antykoncepcji.

. Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym wptywie leku na ciazg i

konsekwencjach zaj$cia w ciaze, by¢ ich $wiadoma, oraz rozumie¢ konieczno$¢ szybkiej
konsultacji z lekarzem w razie ryzyka zajScia w ciazeg.

. Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$¢ poddania sig testom cigzowym przed
leczeniem, w trakcie 1 5 tygodni po zakonczeniu leczenia.
. Pacjentka poswiadcza, ze zrozumiala zagrozenia 1 niezbgdne $rodki ostroznosci

zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego TOCTINO.

Postanowienia te dotycza roéwniez kobiet, ktdre nie s obecnie aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy uzna, iz istnieja jednoznaczne powody wskazujace, ze
nie ma ryzyka zajscia w ciazg. Lekarz wystawiajacy receptg na ten produkt leczniczy powinien
upewnic sig, ze:

. Pacjentka przestrzega wymagan dotyczacych zapobiegania ciazy podanych powyzej i
potwierdzita, Zze zrozumiata te zagadnienia.

. Pacjentka potwierdzita zapoznanie si¢ z wyzej wymienionymi wymaganiami.

. Pacjentka stosowata co najmniej jedna, a najlepiej dwie metody skutecznej

antykoncepcji, w tym metod¢ mechaniczna przez co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem
leczenia i bedzie kontynuowac stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie catego okresu
leczenia oraz co najmniej przez 1 miesiac po zaprzestaniu leczenia.

. Ujemny wynik testu ciazowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia i

5 tygodni po zakonczeniu leczenia. Nalezy udokumentowac terminy i wyniki testow
cigzowych.

Antykoncepcja
Pacjentkom nalezy przekaza¢ kompleksowe informacje na temat zapobiegania ciazy i skierowanie w
celu uzyskania porady w sprawie antykoncepcji, jesli nie stosujg one skutecznej antykoncepcji.

Jako niezbgdne minimum pacjentki, ktore moga zaj$¢ w ciazg¢ powinny stosowac co najmniej jedna
skuteczna metodeg antykoncepcji. Najlepiej byloby, gdyby pacjentka stosowata dwie uzupetniajace si¢
metody antykoncepcji, w tym metode mechaniczng. Antykoncepcje nalezy kontynuowaé przez co
najmniej 1 miesiac po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym TOCTINO, nawet w przypadku
braku miesiaczki.

Testy ciazowe

Zgodnie z miejscowa praktyka, zalecane jest przeprowadzenie nadzorowanych przez personel
medyczny testow ciazowych o minimalnej czuto$ci 25 mIU/ml w ciggu pierwszych 3 dni cyklu
menstruacyjnego w sposob opisany ponize;.

Miesiqc przed rozpoczeciem terapii

Aby upewni¢ sig, ze pacjentka nie jest w ciazy przed rozpoczgciem stosowania antykoncepcji,
zalecane jest przeprowadzenie wstgpnego testu cigzowego nadzorowanego przez personel
medyczny oraz odnotowanie jego terminu i wyniku. U pacjentek, u ktorych nie wystepuja
regularne miesiaczki, termin takiego testu ciazowego nalezy ustali¢ uwzgledniajac aktywnos¢
seksualng pacjentki. Test ten powinien by¢ przeprowadzony okoto 3 tygodni po ostatnim
odbytym przez pacjentke stosunku plciowym, podczas ktérego nie stosowano antykoncepcji.
Lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy powinien zadba¢ o edukacje¢ pacjentki w
zakresie zagadnien antykoncepcji.

Na poczqtku leczenia



Nadzorowany przez personel medyczny test powinien by¢ rowniez przeprowadzony w trakcie
konsultacji, gdy przepisywany jest produkt leczniczy TOCTINO, lub w ciagu 3 dni przed
wizyta u lekarza wystawiajacego recepte na ten produkt leczniczy; z testem nalezy poczekac do
czasu, az pacjentka bedzie stosowac skuteczna metodg antykoncepcji przez okres co najmniej 1
miesiaca. Test ma na celu upewnienie sig, ze pacjentka nie jest w ciazy w momencie
rozpoczynania leczenia produktem leczniczym TOCTINO.

Wizyty kontrolne

Wizyty kontrolne nalezy przeprowadza¢ w 28-dniowych odstgpach. Nalezy ustali¢ koniecznos¢
przeprowadzenia wielokrotnych comiesi¢cznych testow cigzowych nadzorowanych przez
personel medyczny, biorac pod uwage migdzy innymi aktywno$¢ seksualng pacjentki i ostatnie
cykle miesiaczkowania (zaburzenia miesiaczkowania, nieregularne miesiaczkowanie lub
catkowity brak miesiaczek). Gdy jest to wskazane, kontrolne testy ciazowe nalezy
przeprowadzi¢ w dniu wizyty, w celu przepisania produktu leczniczego lub w ciagu 3 dni przed
wizyta u lekarza wystawiajacego na niego recepte.

Zakonczenie leczenia
Pig¢ tygodni po zakonczeniu leczenia, u kobiet nalezy wykona¢ koncowy test ciazowy, aby
wykluczy¢ ciazg.

Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania produktu leczniczego

Kobietom w wieku rozrodczym ,alitretynoing nalezy przepisywaé¢ w iloéci ograniczonej do 30 dni
leczenia, a kontynuacja leczenia wymaga wydania nowej recepty. Najlepiej, aby test ciazowy,
wypisanie recepty i zrealizowanie recepty na alitretynoing nastapito tego samego dnia. Zrealizowanie
recepty na alitretynoing powinno nastapi¢ maksymalnie w ciagu 7 dni od daty wypisania recepty.

Pacjenci plci meskiej

Niewielkie ilosci alitretynoiny oznaczono w spermie zdrowych ochotnikéw przyjmujacych
alitretynoing w dawce 40 mg; nic jednak nie wskazuje na kumulacjg leku w spermie. Zaktadajac
catkowite wchianianie leku przez pochwe, takie ilosci leku miatyby pomijalny wptyw na endogenne
stezenia leku w osoczu partnerek pacjentdw i z tego wzgledu nie wydaje sig, aby stanowity ryzyko dla
ptodu, jesli partnerka jest w ciazy. W oparciu o obserwacje pozakliniczne ustalono, ze ptodnos¢ u
mezcezyzn moze zosta¢ uposledzona wskutek leczenia produktem leczniczym TOCTINO (patrz punkt
5.3).

Pacjenci ptci meskiej powinni pamigtac, ze nie wolno odstgpowaé produktu leczniczego zadnej innej
osobie, a szczegodlnie kobietom.

Dodatkowe $rodki ostroznosci
Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nigdy nie przekazywali tego produktu leczniczego innej osobie i aby
zwrocili wszelkie niezuzyte kapsutki farmaceucie po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie terapii i przez 1 miesiac po zaprzestaniu
przyjmowania produktu leczniczego TOCTINO, z powodu potencjalnego zagrozenia dla ptodu u
pacjentki w ciazy otrzymujacej transfuzj¢ krwi.

Materialy edukacyjne

Aby pomdc w zapobieganiu ekspozycji ptodu na dziatanie alitretynoiny lekarzom wypisujacym
recepte, farmaceutom i pacjentom, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego udostepni materiaty
edukacyjne w celu zwigkszenia skutecznos$ci ostrzezen o teratogennosci produktu leczniczego
TOCTINO, udzielenia porad na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem terapii tym produktem i
poinformowania o konieczno$ci przeprowadzania testow ciazowych. Wszyscy pacjenci, zarowno
mezezyzni, jak i kobiety, powinni otrzymaé wyczerpujace informacje na temat ryzyka teratogennego i
rygorystycznych metod zapobiegania ciazy, ktore podano w Programie Zapobiegania Ciazy.

Zaburzenia psychiczne




U pacjentéw leczonych retynoidami o dziataniu ogdlnym, w tym alitretynoina, zgtaszane byty:
depresja, nasilenie si¢ depresji, stany lekowe, tendencje do agresji, wahania nastroju, objawy
psychotyczne i bardzo rzadko mysli samobojcze, proby samobodjcze i samobdjstwo. W zwiazku z
powyzszym, szczegbdlna ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ w przypadku pacjentow z depresja w wywiadzie
1 pacjentow leczonych alitretynoina; nalezy ich obserwowac pod katem objawow depresji, a w razie
koniecznos$ci skierowaé na odpowiednie leczenie. Jednakze przerwanie podawania alitretynoiny moze
nie by¢ wystarczajacym dzialaniem, aby ztagodzi¢ te objawy, dlatego konieczna moze by¢ dalsza
ocena psychiatryczna lub psychologiczna.

Promieniowanie UV

Dziatanie promieniowania ultrafioletowego jest potegowane przez terapig retynoidami, dlatego
pacjenci powinni unika¢ nadmiernej ekspozycji na $wiatto stoneczne i nienadzorowane korzystanie z
solarium. W razie konieczno$ci nalezy stosowac preparat ochronny, o duzej warto$ci wspotczynnika
ochrony przed $wiatlem, co najmniej SPF 15.

Pacjentom, u ktérych wystapi sucho$¢ skory i ust, nalezy doradzi¢ stosowanie kremu lub mleczka
nawilzajacego do skory oraz balsamu do ust.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Leczenie przy uzyciu innych retynoidéw o dzialaniu ogélnym byto zwiazane ze zmianami kostnymi,
w tym z przedwczesnym zamknig¢ciem nasady kosci, hiperostoza, zwapnieniem §ciggien i wigzadel.

U pacjentéw leczonych alitretynoing obserwowano bdl migsni, bol stawow 1 podwyzszong aktywnos¢
kinazy fosfokreatynowej w surowicy krwi.

Zaburzenia oka

Leczeniu alitretynoina towarzyszyla sucho$¢ oczu. Objawy zwykle ustepowaty po przerwaniu
leczenia. Sucho$¢ oczu mozna ztagodzié, stosujac mas¢ do oczu lub tzw. sztuczne tzy. Moze pojawié
si¢ nietolerancja soczewek kontaktowych, wymagajaca od pacjenta noszenia w trakcie leczenia
okulardw.

Leczenie retynoidami o dziataniu ogdlnym bylo zwigzane ze zmgtnieniem rogowki i zapaleniem
rogowki. U pacjentow leczonych alitretynoing zaobserwowano ostabienie zdolnosci widzenia w nocy.
Objawy te zwykle ustgpowaly po przerwaniu leczenia.

Pacjenci, u ktérych wystapity problemy ze wzrokiem, powinni zosta¢ skierowani do okulisty.
Konieczne moze by¢ odstawienie leczenia alitretynoina.

Lagodne nadciSnienie wewnatrzczaszkowe

Leczenie retynoidami o dziataniu ogélnym, w tym alitretynoina, byto zwiazane wystapieniem
przypadkow tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, przy czym czes¢ tych przypadkow
dotyczyta pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych tetracykliny (patrz punkty 4.3 i 4.5). Objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe tagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego obejmuja bol gtowy,
nudnos$ci 1 wymioty, zaburzenia widzenia i obrzek tarczy nerwu wzrokowego. Pacjenci, u ktorych
pojawia si¢ objawy tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego , powinni natychmiast przerwac
stosowanie alitretynoiny.

Metabolizm lipidow
Stosowaniu alitretynoiny towarzyszyto zwigkszenie stezenia cholesterolu i trojglicerydow w osoczu

krwi. Nalezy monitorowac stezenie cholesterolu i trojglicerydow w surowicy (na czczo).

Nalezy przerwac stosowanie alitretynoiny, jesli nie mozna utrzymac hipertrdjglicerydemii na
dopuszczalnym poziomie lub jesli wystapia objawy zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8). Poziomy
stezenia trojglicerydow powyzej 800 mg/dl (9 mmol/l) sa czasami zwiazane z ostrym zapaleniem
trzustki, ktore moze skonczy¢ si¢ zgonem.

Czynno$é tarczyce



U pacjentéw otrzymujacych alitretynoing zaobserwowano zmiany wynikow testow czynnosciowych
tarczycy, najczesciej odwracalne zmniejszenie poziomow stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) i
wolnej tyroksyny (T4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Leczenie innymi retynoidami o dziataniu ogélnym byto zwiazane z przemijajacym i odwracalnym
zwigkszen aktywno$ci transaminaz. W przypadku utrzymujacych si¢ klinicznie istotnych zwigkszen
aktywnosci transaminaz, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia 7oladka i jelit

Stosowanie retynoidéw o dziataniu ogélnym jest zwiazane z wystgpowaniem zapalenia jelit (w tym
miejscowego zapalenia jelita kretego) u pacjentéw bez zaburzen jelitowych w wywiadzie. Jesli
zaobserwowana zostanie cigzka biegunka nalezy rozwazy¢ rozpoznanie zapalenia jelit i natychmiast
przerwac stosowanie alitretynoiny.

Reakcje alergiczne
Rzadko zgtaszano reakcje anafilaktyczne podczas stosowania retynoidéw o dziataniu ogélnym, w

niektorych przypadkach po wczesniejszej ekspozycji na retynoidy stosowane miejscowo. Reakcje
alergiczne skory sa zglaszane niezbyt czgsto. Zgtaszano powazne przypadki alergicznego zapalenia
naczyn, czg¢sto z plamica (siniaki i czerwonawe wykwity) na konczynach, i pozaskérnych zmian
chorobowych. Cigzkie reakcje alergiczne wymagaja przerwania leczenia i §cistego monitorowania.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
U pacjentéw z cukrzyca, otytoscia, czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej lub

zaburzeniami metabolizmu lipidow poddawanych leczeniu z zastosowaniem alitretynoiny konieczne
moga by¢ czgstsze kontrole stezenia lipidow w surowicy. U tych pacjentow zalecane jest rozpoczecie
leczenia od dawki 10 mg raz na dobg i zwigkszenie jej w razie konieczno$ci do maksymalnej dawki
30 mg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Alitretynoina jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).

Pacjentdw nalezy zawczasu ostrzec, aby nie leczyli si¢ samodzielnie preparatami ziotowymi
zawierajacymi ziele dziurawca, z uwagi na potencjalne interakcje z hormonalnymi §rodkami
antykoncepcyjnymi, gdyz donoszono o wystgpowaniu krwawien migdzymiesiagczkowych podczas
przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych wkrotce po rozpoczeciu stosowania ziela
dziurawca. Zglaszano przypadki zaj$cia w ciaze przez pacjentki stosujace ztozone hormonalne §rodki
antykoncepcyjne, ktére jednoczes$nie przyjmowaly jaka$ posta¢ dziurawca.

Jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A4, takich jak ketokonazol, zwigksza st¢zenie alitretynoiny
w osoczu krwi, co moze wymaga¢ zmniejszenia dawki. Nie zbadano wplywu innych inhibitoréw
CYP3A4. Alitretynoina nie wptywa na farmakokinetyke¢ ketokonazolu.

Zaobserwowano zmniejszenie o 16% st¢zenia symwastatyny w osoczu krwi podczas jednoczesnego
stosowania alitretynoiny. Nie zbadano wptywu na inne podobne produkty lecznicze. Symwastatyna
nie wptywa na farmakokinetyke alitretynoiny.

Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania
alitretynoiny z cyklosporyna, ani etynyloestradiolem i norgestimatem (sktadniki §rodkow
antykoncepcyjnych).

Interakcje farmakodynamiczne
Pacjenci nie powinni jednoczesnie przyjmowac witaminy A ani innych retynoidow z powodu ryzyka
nadmiaru witaminy A.



Zghaszano przypadki tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (guza rzekomego mozgu) po
jednoczesnym stosowaniu retynoidoéw i tetracyklin. Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia tetracyklinami (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.6 Cigzailaktacja

Ciaza jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia produktem leczniczym TOCTINO
(patrz punkt 4.3). Jesli pomimo zastosowania Srodkow ostrozno$ci w celu zapobiezenia ciazy w
trakcie leczenia produktem leczniczym TOCTINO lub w miesigcu po przerwaniu takiego
leczenia pacjentka zajdzie w ciaze, istnieje znaczne ryzyko bardzo ci¢zkich i powaznych wad
rozwojowych plodu.

Alitretynoina nalezy do retynoidow, co oznacza, ze wykazuje silne dziatanie teratogenne. Wady
rozwojowe ptodu zwiazane z ekspozycja na retynoidy obejmuja nieprawidtowosci osrodkowego
uktadu nerwowego (wodoglowie, wady rozwojowe/nieprawidtowosci mézdzku, mikrocefalia),
dysmorfi¢ twarzy, rozszczep podniebienia, nieprawidtowosci ucha zewngtrznego (brak ucha
zewnetrznego, mate przewody stuchowe zewnetrzne lub ich brak), nieprawidtowosci oka (matoocze),
nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe (wady stozka i pnia t¢tniczego, takie jak tetralogia Fallota,
przetozenie duzych naczyn, wady przegrody), nieprawidlowosci grasicy oraz nieprawidlowosci
przytarczyc. Stwierdzono rowniez zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania samoistnych poronien.

Jesli kobieta leczona produktem leczniczym TOCTINO zajdzie w ciaze, nalezy przerwac leczenie i
skierowac pacjentke do lekarza ze specjalizacja lub do§wiadczeniem w dziedzinie teratologii w celu
przeprowadzenia oceny i uzyskania porady.

Laktacja

Alitretynoina jest substancja silnie lipofilna; z tego wzgledu bardzo prawdopodobne jest jej
przenikanie do mleka kobiecego. Z powodu potencjalnego ryzyka narazenia na lek dziecka,
stosowanie alitretynoiny jest przeciwwskazane u matek karmiacych piersia.

Plodnos¢

Niewielkie ilosci alitretynoiny oznaczono w spermie zdrowych ochotnikoéw przyjmujacych
alitretynoing w dawce 40 mg; nic jednak nie wskazuje na kumulacjg leku w spermie. Zakladajac, ze
lek catkowicie wchtania sig przez pochwe, takie ilosci leku miatyby pomijalny wptyw na endogenne
stezenia leku w osoczu partnerek pacjentéw. Z tego wzgledu nie wydaje sig, aby stanowity ryzyko dla
ptodu, jesli partnerka jest w ciazy. W oparciu o obserwacje pozakliniczne ustalono, ze ptodnos¢ u
mezezyzn moze zosta¢ uposledzona wskutek leczenia produktem leczniczym TOCTINO (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

U pacjentéw leczonych alitretynoing i innymi retynoidami obserwowano silne ostabienie zdolnosci
widzenia w nocy. Pacjentéw nalezy poinformowac o tym potencjalnym problemie i przestrzec, aby
zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstsze reakcje niepozadane na lek (ADR) obserwowane podczas leczenia alitretynoina to bol
gltowy (30 mg: 21%; 10 mg: 11%), uderzenia goraca (30 mg: 5,9%; 10 mg: 1,6%) i zmiany wartosci
badan laboratoryjnych obejmujace zwickszone stezenia trojgliceryddéw (30 mg: 35,4%; 10 mg:
17,0%), zwigkszone stezenia cholesterolu (30 mg: 27,8%; 10 mg: 16,7%), zmniejszone stgzenia
hormonu tyreotropowego (TSH, 30 mg: 8,4%; 10 mg: 6,0%) i zmniejszone st¢zenia wolnej tyroksyny
- T4 (30 mg: 10,5%; 10 mg: 2,9%). Te odwracalne reakcje niepozadane na lek sg zalezne od wielkosci
dawki i mozna je ztagodzi¢ poprzez zmniejszenie dawki.



Bardzo cz¢sto | Czesto (=1/100, Niezbyt cz¢sto | Rzadko Nieznana
=1/10) <1/10) (=1/1000, (>1/10 000,
<1/100) <1/1000)
Zaburzenia Niedokrwisto$¢,
krwi i ukladu zwicgkszona
chlonnego zdolno$¢ wigzania
zelaza,
zmniejszona
liczba
monocytow;
zwigkszona liczba
tromboc
tow
Zaburzenia Zmniejszone
endokrynologi stezenie TSH,
czne zmniejszone
stgzenie wolnej
T4
Zaburzenia Depresja,
psychiczne zmiany
nastroju,
mysli
samobojcze
Zaburzenia Bol glowy Lagodne
ukladu nadci$nienie
nerwowego wewnatrzczasz
kowe
Zaburzenia Zapalenie Niewyrazne
oka spojowek, widzenie, za¢ma
sucho$¢ oczu,
podraznienie oczu
Zaburzenia Uderzenia goraca Zapalenie
naczyniowe naczyn
Zaburzenia Krwotok z nosa
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Zwickszona
watroby i drog aktywnos¢
z6kciowych aminotransferaz"
Zaburzenia Sucho$¢ skory, Swiad,
skory i tkanki suchos¢ ust, wysypka,
podskornej zapalenie warg, tuszczenie sig
wyprysk", skory, wyprysk
zapalenie skory", | z peknigciami
rumien, tysienie skory
Zaburzenia Bole stawow?, Egzostoza,
mig$niowo- bole migsni” (hiperstoza),
szkieletowe i zesztywniajace
tkanki lacznej zapalenie
stawow
kregostupa




Bardzo czesto | Czesto (=1/100, Niezbyt cz¢sto | Rzadko Nieznana

=1/10) <1/10) (=1/1000, (>1/10 000,
<1/100) <1/1000)
Badania Hipertrojglicer | Zwigkszona
diagnostyczne | ydemia, aktywnos¢ kinazy
zmniejszon fosfokreatynowe;j
stezenie we krwi

lipoprotein o
duzej gestoscli,
hipercholester
olemia

1) Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie byta wigksza niz obserwowana w réwnolegtej
grupie placebo.

Stosowaniu retynoidow, w tym alitretynoiny, towarzyszyly objawy psychiatryczne, w szczegdlnosci
depresja, zmiany nastroju i mysli samobojcze. W badaniach klinicznych, z ktérych wykluczono
pacjentow z zaburzeniami psychiatrycznymi aktualnie lub w wywiadzie, pacjenci byli monitorowani
pod katem depresji za pomoca skali oceny depresji CES-D (ang. Center for Epidemiological Studies-
Depression). Leczenie alitretynoina nie wiazalo sig¢ ze zmianami wynikéw na skali CES-D.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem alitretynoiny nie zaobserwowano nast¢pujacych zdarzen
niepozadanych, ale zostaly one zaobserwowane w przypadku stosowania innych retynoidow:
nieswoiste zapalenie jelit, cukrzyca, daltonizm (niedobory widzenia barw) i nietolerancja soczewek
kontaktowych (patrz punkt 4.4).

Leczeniu retynoidami o dziataniu ogolnym towarzyszyty zmiany mineralizacji ko$ci i zwapnienia
pozakostne. W badaniach klinicznych z zastosowaniem alitretynoiny czgsto stwierdzano zmiany
zwyrodnieniowe kregoshupa i zwapnienia wigzadel u pacjentow z przewleklym wypryskiem rak przed
leczeniem (stan wyjsciowy) z niewielka progresja u matej liczby pacjentow podczas leczenia.
Obserwacje te odpowiadaty zmianom zwyrodnieniowym zaleznym od wieku. Pomiary gestosci kosci
(DXA) nie wskazywaty zaleznego od dawki wptywu na mineralizacjg kosci.

4.9 Przedawkowanie

Alitretynoina jest pochodna witaminy A. Alitretynoina byta podawana w onkologicznych badaniach
klinicznych w dawkach ponad 10 razy wigkszych niz dawka terapeutyczna stosowana w leczeniu
przewlektego wyprysku rak. Obserwowane dziatania niepozadane odpowiadaty toksycznosci
retynoidow i obejmowaty silny bol glowy, biegunke, uderzenia goraca na twarzy i
hipertrojglicerydemig. Dziatania te byty odwracalne.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne
Kod ATC: D11AH04

Mechanizm dzialania

Dzialanie farmakologiczne retynoidow mozna wyjasni¢ jako ich wptyw na proliferacj¢ komorek,
réznicowanie komorek, apoptozeg, angiogenezg, rogowacenie, wydzielanie toju i immunomodulacje.
Inaczej niz w przypadku innych retynoidow, ktore sa specyficznymi agonistami receptora RAR albo
receptora RXR, alitretynoina wiaze sig z receptorami z obu grup. Mechanizm dziatania alitretynoiny w
przewlektym wyprysku rak jest nieznany. Wykazano dziatanie immunomodulacyjne i przeciwzapalne
alitretynoiny, ktore ma znaczenie w stanach zapalnych skory. Alitretynoina ogranicza dzialanie
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ligandéw CXCR3 i chemokin CCL20, ktoérych ekspresja nastgpuje w wypryskowych zmianach
skérnych, w keratynocytach stymulowanych przez cytokiny i w komorkach $rodbtonka skoéry. Ponadto
alitretynoina hamuje rozprzestrzenianie si¢ podgrup leukocytow aktywowanych przez cytokiny i
komoérek prezentujacych antygen.

Zaobserwowano, ze u ludzi alitretynoina tylko w minimalnym stopniu wptywa na wydzielanie toju.

Skuteczno$¢ kliniczna

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu leczniczego TOCTINO u pacjentéw z cigzkim przewlekltym
wypryskiem rak (CHE) opornym na leczenie kortykosteroidami miejscowymi ustalono w dwoch
randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych fazy 3.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w tych badaniach byt odsetek pacjentow osiagajacych
wskaznik odpowiedzi klinicznej wg skali Physicians Global Assessment (PGA) braku obecnosci
zmian lub niklych zmian chorobowych na r¢kach na zakonczenie leczenia. Okres leczenia wynosit 12
do 24 tygodni.

W badaniu korzysci leczenia alitretynoina w przewlektym zapaleniu skory rak BACH (ang. Benefit of
Alitretinoin in Chronic Hand Dermatitis Study) wzieto udziat 1032 pacjentow z cigzkim przewlektym
wypryskiem rak, u ktorych nie nastapita odpowiedz na silne miejscowe kortykosteroidy lub byta ona
przemijajaca (poczatkowa poprawa, a nastgpnie pogorszenie objawow chorobowych pomimo
kontynuowania leczenia), lub ktérzy nie tolerowali stosowanych miejscowo silnych kortykosteroidow.
Uwzgledniono wszystkie fenotypy przewleklego wyprysku rak: hiperkeratoze (87%), potéwke (27%) i
zapalenie skory koniuszkéw palcow (43%) oraz inne stany (15%). Zasadniczo u wszystkich pacjentow
stwierdzono objawy zapalenia skory, obejmujace rumien i (lub) pecherze. Leczenie z uzyciem
alitretynoiny prowadzito do znacznie wyzszego odsetka pacjentow z brakiem obecno$ci zmian lub
niktymi zmianami chorobowymi na rgkach w poréwnaniu z placebo. Odpowiedz kliniczna byta
zalezna od dawki (patrz Tabela 2). Wskazniki odpowiedzi dla réznych podtypoéw przewleklego
wyprysku rak (CHE) byly réwniez zalezne od dawki, z wyjatkiem pacjentow z potdwka (patrz Tabela
3).

Tabela 2: Pierwszorzedowy parametr skuteczno$ci - Wyniki

Alitretynoina Placebo

Pierwszorzedowy punkt koncowy 10 mg 30 mg
Populacja ITT N=418 N=409 N=205
Wynik na skali PGA na zakonczenie badania

Wskaznik odpowiedzi ogétem 115 (27,5%) 195 (47,7%) 34 (16,6%)

Brak zmian chorobowych 39 (9,3%) 90 (22,0%) 6(2,9%)

Nikte zmiany chorobowe 76 (18,2%) 105 (25,7%) 28 (13,7%)
Poréwnanie z placebo P=0,004 P=<0,001

Tabela 3: Wskaznik odpowiedzi wg podtypu przewleklego wyprysku rak (CHE)

Podtyp CHE Hiperkeratotyczny | Hiperkeratotyczny/Potéwka | Potowka

(% populacji ITT) (64%) (22%) (5%)

Wskaznik 30 mg: 54% 30 mg: 33% 30 mg: 33%

odpowiedzi (PGA) 10 mg: 30% 10 mg: 23% 10 mg: 22%
Placebo: 12% Placebo: 12% Placebo: 30%
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Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentow, ktoérzy osiagneli co najmniej tagodny
stopien choroby, czas do osiagnigcia braku obecnos$ci zmian lub niktych zmian chorobowych rak,
spadek wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych, globalna oceng pacjenta (PaGA) nasilenia
choroby, zmniejszenie stopnia choroby (patrz Tabela 4). Pacjenci bez zmian lub z niktymi zmianami
chorobowymi rak na zakonczenie leczenia zostali objeci obserwacja przez 24 tygodnie. W trakcie tego
okresu niedopuszczalne bylo stosowanie jakiegokolwiek aktywnego leku w leczeniu przewlektego
wyprysku rak (CHE). Nawroty choroby zostaty zdefiniowane jako 75% poczatkowego wskaznika
catkowitej liczby zmian chorobowych.

Tabela 4: Drugorzedowe parametry skutecznosci - Wyniki

Alitretynoina Placebo
Zmienna skutecznos$ci 10 mg 30 mg
Populacja ITT N=418 N=409 N=205
Wskaznik czesciowej odpowiedzi 207 (49,5%) 254 (62,1%) 74 (36,1%)

(brak zmian chorobowych, nikte zmiany
chorobowe rak lub fagodny stopien
choroby)

101 (24,2%) 163 (39,9%) 31 (15,1%)

PaGA (brak zmian chorobowych Iub nikle
zmiany chorobowe rak)

_ -50,79 (n=411) _ -
mTLSS (oznacza % zmiang w stosunku do " 60,80 37,30
L (n=408) (n=204)
stanu wyj$ciowego)
. -40,01 -54,15 -31,93
0 - > ’
Zakres choroby (oznacza % zmiang w (n=402) (n=391) (n=197)

stosunku do stanu wyjsciowego)

Liczba pacjentow, u ktorych nastapita odpowiedz, bez zaobserwowanych nawrotow na zakonczenie
24-tygodniowego okresu obserwacji zostata podana w Tabeli 5 ponizej. W tej analizie u wigkszos$ci
pacjentow z odpowiedzia na leczenie, ktorzy otrzymali alitretynoing w dawce 10 mg i 30 mg, nie
nastapil nawrot choroby do konca okresu obserwacji.

Tabela 5: Wskazniki nawrotéw choroby* do konca okresu obserwacji

Alitretynoina Placebo

10 mg 30 mg _

N=418 N=409 N=205
Pacjenci, u ktérych 115 (100%) 195 (100%) 34 (100%)

nastapita odpowiedz na
leczenie

Bez nawrotow 81 (70,4%) 122 (62,6%) 19 (55,9%)

* Odpowiada danym z ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF)

W badaniu obserwacyjnym (drugie badanie fazy 3) zbadano skutecznos¢ i bezpieczenstwo drugiego
cyklu leczenia zar6wno u pacjentéw, u ktorych wystapita wezedniej odpowiedz na leczenie (kohorta
A), jak i u pacjentow, u ktorych odpowiedz nie wystapita (kohorta B). Pacjenci z kohorty A, u ktorych
wystapita odpowiedz w poprzednim badaniu, ale u ktorych nastapit nawrét choroby, zostali
zrandomizowani do tej samej dawki, ktéra otrzymywali w pierwszym cyklu leczenia (10 mg lub 30
mg) lub do placebo w stosunku 2:1. 80% pacjentdow z nawrotami, ktérzy ponownie otrzymali dawke
30 mg, osiagnelo brak obecnosci zmian chorobowych lub nikte zmiany chorobowe rak w poréwnaniu
do 8% pacjentéw z réwnolegtej grupy placebo (p<0,001). 48% pacjentdw z nawrotami, ktdrzy
ponownie otrzymali dawke 10 mg, osiagneto brak obecno$ci zmian chorobowych lub nikle zmiany
chorobowe rak w poréwnaniu do 10% pacjentéw z rownoleglej grupy placebo (p=0,1). Pacjenci,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie z uzyciem placebo w poprzednim badaniu, otrzymali placebo
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roéwniez w tym badaniu obserwacyjnym. Wielu z tych pacjentdéw ponownie odpowiedziato na leczenie
z uzyciem placebo (69,2%).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Wchtanianie alitretynoiny z przewodu pokarmowego jest zréznicowane i proporcjonalne do dawki w
zakresie terapeutycznym od 10 mg do 30 mg. Catkowita dostepno$¢ biologiczna alitretynoiny nie
zostata okreslona. W przypadku zazywania alitretynoiny razem z positkiem ekspozycja
ogolnoustrojowa zwigksza si¢ 4 razy, a zmienno$¢ ekspozycji zmniejsza si¢. Z tego wzgledu
alitretynoing nalezy przyjmowac razem z positkiem.

Dystrybucja

Alitretynoina silnie wiaze si¢ z biatkami osocza. Obj¢tos¢ dystrybucji alitretynoiny u cztowieka nie
zostata ustalona, ale badania na zwierz¢tach wskazuja na objgtos¢ dystrybucji wigksza niz objgtosé
pozakomorkowa.

Metabolizm

Alitretynoina jest metabolizowana w drodze utleniania w watrobie przez izoenzymy CYP3A4 do 4-
okso-alitretynoiny. Oba zwiazki ulegaja izomeryzacji do kwasu all-trans retynowego i kwasu 4-okso-
all-trans retynowego. Po podaniu doustnym udzial metabolitow w osoczu krwi w ekspozycji
ogolnoustrojowe;j alitretynoiny wynosi okoto 35% do 80% dla 4-okso-alitretynoiny. Gtoéwny
metabolit, 4-okso-alitretynoina, ulega glukuronidacji i jest wydalany z moczem. Alitretynoina ulega
rozktadowi podobnie jak witamina A, w wyniku stopniowego rozpad bocznego tancucha weglowego.

W trakcie 12- do 24-tygodniowego okresu leczenia dawka 10 mg lub 30 mg, ekspozycja na
alitretynoing pozostawata stabilna.

Eliminacja
Alitretynoina jest retynoidem endogennym. Stezenia alitretynoiny powracaja do prawidtowego
zakresu w ciagu 1 do 3 dni po zaprzestaniu leczenia.

Nastepuje catkowite wydalenie znakowanej izotopowo alitretynoiny (eliminacja okoto 94% dawki).
Material znakowany izotopowo byt wydalany gtownie z moczem, a w mniejszym stopniu (okoto 30%)
z katem. Zwiazek wydalany w najwigkszych ilosciach to glukuronid 4-okso-alitretynoiny, stanowiacy
6,5% dawki w moczu.

Okres pottrwania w fazie eliminacji alitretynoiny w postaci niezmienionej, wynosi od 2 do 10 godzin.
Nie nastgpuje kumulacja alitretynoiny ani jej 4-okso-metabolitu.

Farmakokinetyka w szczegélnych populacjach
Pte¢, masa ciala ani wiek nie wptywaly na farmakokinetyke alitretynoiny w badaniu farmakokinetyki
leku u pacjentow.

Farmakokinetyka alitretynoiny u pacjentow z przewlektym wypryskiem rak byta podobna, jak u
zdrowych ochotnikow.

Nie badano farmakokinetyki alitretynoiny u pacjentow z niewydolnoscia watroby lub ciezka
niewydolnos$cia nerek ani u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Podobnie jak w przypadku innych retynoidéw, ostre dzialania toksyczne alitretynoiny byty niewielkie
u myszy i szczurdw. Wartos¢ LD50 po podaniu dootrzewnowym wynosita >4000 mg/kg mc. po 24
godzinach i 1400 mg/kg mc. po 10 dniach. Przyblizona warto$¢ LD50 po podaniu doustnym u
szczurow wynosita 3000 mg/kg mc.
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Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Alitretynoina byla testowana w dlugookresowych badaniach trwajacych do 9 miesigcy u psow i

6 miesigcy u szczurdw. Objawy toksyczno$ci byly zalezne od dawki i pojawialy si¢ po ekspozycji
podobnej do ekspozycji terapeutycznej u ludzi w oparciu o warto$¢ AUC. Obserwowane dziatania
byty charakterystyczne dla retynoidow (odpowiadajace nadmiarowi witaminy A) i na 0goét byty
odwracalne samoistnie.

Teratogennos$¢
Tak jak w przypadku innych retynoidéw, w testach in vitro i in vivo wykazano, Ze alitretynoina jest
teratogennna.

Z powodu potencjalnego dziatania teratogennego alitretynoiny, kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac rygorystyczne srodki zapobiegania ciazy w trakcie leczenia alitretynoina i 1 miesiac po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.3 , Przeciwwskazania”, punkt 4.4 i punkt 4.6).

Plodnos$¢

Alitretynoina byta przedmiotem badania ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkow u szczuréw. Nie
zaobserwowano zadnego wptywu na parametry reprodukcyjne u samcow lub samic dla najwigkszych
badanych dawek. Jednakze ekspozycja ogdlnoustrojowa w tym badaniu nie osiagngla poziomu
obserwowanego u pacjentow.

Tak jak w przypadku innych retynoidéw, zaobserwowano odwracalny wptyw na meskie narzady
rozrodcze u zwierzat doswiadczalnych w postaci zaburzonej spermatogenezy i towarzyszacych zmian
zwyrodnieniowych jader. Margines bezpieczenstwa u pséw dla granicznej dawki niepowodujacej
dziatan toksycznych w zakresie meskich narzadoéw ptciowych wynosit 1-6 dla dawki 30 mg u ludzi.

Mutagennos$é
W badaniach in vitro lub in vivo wykazano, zZe alitretynoina nie jest mutagenna.

Rakotworczo$é

Alitretynoina byla przedmiotem 2-letnich badan rakotwdrczos$ci na szczurach i myszach. Po
zastosowaniu wigkszych dawek zaobserwowano specyficzna dla retynoidéw toksycznosc, zalezna od
dawki, ale nie odnotowano potencjalnego dziatania rakotworczego.

Fototoksyczno$¢
W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze alitretynoina wykazuje dziatanie fototoksyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
TOCTINO kapsutki miekkie 10 mg

Sktad kapsutki
Substancje pomocnicze:
olej sojowy
olej sojowy czgsciowo uwodorniony
triglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o $redniej dlugosci fancucha
wosk zotty
all-rac-a-tokoferol

Otoczka kapsutki:
zelatyna
glicerol
sorbitol ciekty,
niekrystalizujacy
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woda oczyszczona
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek czarny (E 172)

TOCTINO kapsutki miekkie 30 mg

Sktad kapsutki

Substancje pomocnicze:
olej sojowy
olej sojowy czgsciowo uwodorniony
triglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o $redniej dlugosci tancucha
wosk zolty
all-rac-a-tokoferol

Otoczka kapsutki:
zelatyna
glicerol
sorbitol ciekty, niekrystalizujacy
woda oczyszczona
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zolty (E 172

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywac blister w zewnetrznym tekturowym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PCV/PE/PVDC/Aluminium lub COC (kopolimer cykloolefinowy)/Aluminium.

Wielkos$¢ opakowania:
30 kapsutek migkkich (3 blistry po 10 kapsutek), w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Stiefel Laboratories (Ireland) Ltd

Finisklin Business Park, Sligo
Irlandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
TOCTINO kapsutki miekkie 10 mg: 1705

TOCTINO kapsutki miekkie 30 mg: 1706

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.12.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.10.2012
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