CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acitren, 25 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda 25 mg zawiera 25 mg acytretyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda
Kapsulka Acitren 25 mg sktada si¢ z korpusu koloru zottego do jasnozottego oraz brazowego wieczka
1 0znaczona jest czarnym napisem ,,A25” na korpusie. Kapsutki zawierajg zo6tty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Rozlegte i ciezkie, oporne na leczenie postacie tuszczycy;

e luszczyca krostkowa dloni i stop;

e cigzka, wrodzona rybia tuska i rybotuskowate zapalenie skory;

e liszaj ptaski skory i bton sluzowych;

e inne ciezkie, oporne na leczenie postacie zapalenia skory, charakteryzujace si¢ wadliwym i
(lub) nadmiernym rogowaceniem.

Produkt leczniczy Acitren powinien by¢ przepisywany przez lekarzy, najlepiej dermatologow,
posiadajacych doswiadczenie w stosowaniu retinoidow o dziataniu ogélnoustrojowym i pelng wiedze
o ryzyku zwigzanym z teratogennym dziataniem acytretyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie zalezy od objawow klinicznych oraz tolerancji pacjenta na produkt. Dawka powinna by¢
ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta przez lekarza prowadzacego. Ponizsze informacje sa
jedynie orientacyjne.

Produkt leczniczy dostgpny jest w dwoch mocach:
Acitren, 10 mg, kapsutki
Acitren, 25 mg, kapsutki

Dorosli

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 25 Iub 30 mg acytretyny (tj. 1 kapsutka po 25 mg lub 3 kapsutki po 10
mg) przez 2 do 4 tygodni. Po tej fazie poczatkowej leczenia konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki
do maksymalnie 75 mg acytretyny na dobe¢ (tj. 3 kapsutki po 25 mg). Nie wolno przekracza¢
maksymalnej dawki.

W przypadku pacjentow z chorobg Dariera dawka poczatkowa 10 mg moze by¢ wystarczajaca.
Dawke nalezy zwigkszac¢ ostroznie ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji izomorficznych.



Dawka podtrzymujaca powinna by¢ ustalana w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji na
lek. Na ogot dawka 30 mg na dobe przez kolejnych 6 do 8 tygodni pozwala osiagna¢ optymalna
skuteczno$¢ leczenia w przypadku tuszezycy. W przypadku zaburzen rogowacenia dawka
podtrzymujaca powinna by¢ jak najmniejsza (nawet mniejsza niz 10 mg acytretyny na dobe). W
zadnym wypadku nie wolno przekracza¢ 30 mg acytretyny na dobe.

Leczenie nalezy przerwac po uzyskaniu wystarczajacej poprawy. Terapia dlugoterminowa nie jest
zalecana w przypadku tuszczycy. Nawroty leczy si¢ w taki sam sposob.

Pacjenci z cigzkg wrodzong rybig tuska lub cigzka postacig choroby Dariera moga wymagac leczenia
trwajacego ponad 3 miesigce. W takim przypadku nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke,
nieprzekraczajacg 50 mg na dobe.

Osoby w podeszlym wieku
Zalecana dawka jest taka sama, jak w przypadku innych osob dorostych.

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania acytretyny w skojarzeniu z innymi formami terapii, niekiedy mozna
zmniejszy¢ dawke w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie. Leczenie innymi produktami leczniczymi,
szczegoOlnie keratolitycznymi, nalezy na ogot przerwaé przed podaniem acytretyny. O ile istnieje takie
wskazanie, mozna kontynuowac¢ stosowanie miejscowych kortykosteroidéw lub tagodnych masci
zmigkczajacych. Stosowanie dodatkowych produktéw leczniczych do stosowania miejscowego, w
tym srodkow do pielegnacji skory, podczas podawania acytretyny nalezy omowic z lekarzem.

Sposob podawania
Kapsutki twarde nalezy przyjmowac w catosci, raz na dobe, z positkiem lub popijajac mlekiem.
Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ dawki acytretyny ustalonej przez lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

Substancja czynna produktu leczniczego Acitren, acytretyna, wykazuje dziatanie teratogenne.
W zwiazku z tym stosowanie leku jest przeciwwskazane nie tylko w okresie cigzy, ale takze u
wszystkich kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Produktu leczniczego Acitren nie nalezy podawac kobietom karmigcym piersia.

Acytretyna nie jest wskazana u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek (niewydolnos¢
watroby i nerek), cigzkg hiperlipidemia, u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie witaming A lub
inne retinoidy albo podczas jednoczesnego leczenia metotreksatem. Poniewaz produkt leczniczy
Acitren i tetracykliny moga powodowac zwigkszenie cisnienia wewnatrzczaszkowego, nie nalezy ich
stosowac jednoczesnie.

Produktu Acitren nie wolno podawac¢ pacjentom ze znang nadwrazliwos$cia na substancj¢ czynna
(acytretyng) lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg albo na inne retinoidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Acitren wykazuje dziatanie teratogenne i w zwiazku z tym jest przeciwwskazany u
kobiet w wieku rozrodczym, o ile cigza nie zostanie wykluczona i nie sg stosowane skuteczne srodki
antykoncepcyjne przed rozpoczgciem leczenia, w jego trakcie oraz przez 2 lata po zakonczeniu
leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ze wzgledow bezpieczenstwa pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Acitren nie powinni oddawac
krwi w trakcie leczenia i przez rok po jego zakonczeniu.



Ze wzgledu na mozliwy wpltyw leku na czynno$¢ watroby, nalezy regularnie monitorowac czynno$¢é
watroby w trakcie leczenia. Czynno$¢ watroby nalezy skontrolowaé przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Acitren, a nast¢pnie monitorowac ja co 1 — 2 tygodnie w ciaggu pierwszych 2
miesiecy leczenia, a p6zniej co 3 miesigce. W przypadku nieprawidtowych wynikéw nalezy
wprowadzi¢ kontrole cotygodniowe. Jezeli czynno$¢ watroby nie powraca do normy lub nadal si¢
pogarsza, leczenie nalezy przerwac. W takich przypadkach zaleca si¢ kontynuowanie monitorowania
czynnosci watroby przez co najmniej 3 miesiace.

Nalezy monitorowac stezenie cholesterolu i trojglicerydow w surowicy (na czczo), zwlaszcza u
pacjentdw z grup podwyzszonego ryzyka (tj. z zaburzeniami metabolizmu lipidow, cukrzyca,
otytoscia, alkoholizmem) oraz podczas dlugotrwalej terapii.

U pacjentow z cukrzyca retinoidy moga wplywac na tolerancje glukozy. W zwiazku z tym nalezy w
poczatkowej fazie leczenia kontrolowac stezenie cukru we krwi czesciej niz zwykle.

Przed rozpoczgciem dlugotrwatej terapii i w jej trakcie nalezy wykonywac regularne (tj. raz na rok)
badania radiograficzne (np. kregostupa, kosci dtugich, a takze kosci tworzacych staw skokowy i
nadgarstkow) ze wzgledu na mozliwe zaburzenia kostnienia (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia hiperostozy nalezy przedyskutowac z pacjentem mozliwo$¢ przerwania leczenia. Nalezy
starannie rozwazy¢ mozliwe korzysci terapeutyczne w stosunku do ryzyka zwigzanego z dalszym
leczeniem.

Poniewaz po dlugotrwatym leczeniu etretynatem zgtaszano pojedyncze przypadki zmian kostnych u
dzieci, takich jak przedwczesne kostnienie chrzastek nasadowych, ztamania, hiperostoza i zwapnienie
pozaszkieletowe, nalezy spodziewac si¢ takich dzialan niepozadanych w przypadku leczenia
acytretyna, bedaca jego czynnym metabolitem. W zwigzku z tym leczenie acytretyna u dzieci nie jest
zalecane, o ile, w opinii lekarza, korzysSci terapeutyczne nie przewyzszaja znacznie ryzyka i jezeli
wszystkie inne formy terapii si¢ nie powiodly. W takich wyjatkowych wypadkach dziecko nalezy
regularnie monitorowa¢ pod katem wystapienia nieprawidtowosci w rozwoju uktadu migniowo-
kostnego i wzrostu. Wszelkie objawy wskazujace na mozliwe zmiany kostne (np. trudnosci z
poruszaniem si¢, bole kosci) powinny by¢ starannie zbadane. Leczenie acytretyng nalezy przerwac,
kiedy pozwoli na to stan kliniczny.

Dawke nalezy ustala¢ na podstawie masy ciata (mc.). Zaleca si¢ poczatkowa dawke dobowa 0,5 mg
acytretyny na kg masy ciata. W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ przejsciowe
zastosowanie wigkszych dawek do 1 mg na kg masy ciata na dobe¢. Nie nalezy przekraczaé
maksymalnej dawki 35 mg acytretyny na dobe.

Sktad kapsulek ze stalymi dawkami po 10 i 25 mg moze by¢ niewystarczajaco elastyczny, aby
umozliwi¢ proponowany schemat dawkowania w przeliczeniu na masg ciata w przypadku dzieci. W
takim przypadku sugeruje si¢, zeby odpowiednig dawke (np. w postaci proszku lub kapsutek)
przygotowat farmaceuta w aptece ogolnodostepnej lub szpitalne;j.

Przecigtna dawka podtrzymujaca wynosi 0,1 mg acytretyny na kg mc. na dobe. Dawka podtrzymujaca
powinna by¢ jak najmniejsza i na ogét nie powinna przekracza¢ 0,2 mg acytretyny na kg masy ciata
na dobe (mozna rozwazy¢ podawanie co drugi dzien).

Terapia retinoidowa powoduje nasilenie dziatania promieni UV, dlatego tez pacjenci powinni unikaé
nadmiernej ekspozycji na $wiatto stoneczne i nie korzysta¢ z solarium bez nadzoru.

U pacjentow leczonych acytretyng zglaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy. Pacjentow
nalezy informowac o takiej mozliwosci i zaleca¢ ostrozno$¢ podczas jazdy samochodem lub
obstugiwania maszyn w nocy. Zaburzenia widzenia nalezy $ci$le monitorowac (patrz punkty 4.7 i
4.8).

Suchos$¢ oczu moze uniemozliwia¢ noszenie szkietl kontaktowych. Pacjenci noszacy szkta kontaktowe
powinni by¢ wykluczeni z terapii lub nosi¢ okulary przez caty czas trwania leczenia.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uktadowe leczenie retinoidami moze powodowac wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Poniewaz
tetracykliny moga mie¢ ten sam skutek, nie nalezy ich stosowa¢ jednoczes$nie z produktem leczniczym
Acitren.

Podczas jednoczesnego leczenia etretynatem i metotreksatem zglaszano zwigkszone ryzyko zapalenia
watroby. W zwiazku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania metotreksatu i acytretyny
(metabolitu etretynatu).

W przypadku jednoczesnego stosowania z fenytoing nalezy pamigtac, ze produkt leczniczy Acitren
zmniejsza jej zdolno$¢ wiazania z biatkami. Nie zaobserwowano natomiast takiego samego wptywu
na wigzanie z biatkami w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Acitren z
lekami przeciwzakrzepowymi bedacymi pochodnymi kumaryny.

Dziatanie antykoncepcyjne jednoskladnikowej pigutki progesteronowej (tzw. minipigutki) moze by¢
zmniejszone wskutek interakcji z acytretyna, dlatego nie nalezy jej stosowac w trakcie leczenia.

Z dostepnych danych wynika, ze jednoczesne przyjmowanie acytretyny i etanolu prowadzi do
powstawania etretynatu. Nie mozna takze wykluczy¢ mozliwosci powstawania etretynatu bez
jednoczesnego spozywania alkoholu. W zwigzku z tym, poniewaz okres pottrwania etretynatu wynosi
120 dni, kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje przez 2 lata po
zakonczeniu terapii (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania witaminy A ani innych retinoidéw ze wzgledu na ryzyko
hiperwitaminozy A.

Dotychczas nie zaobserwowano interakcji produktu leczniczego Acitren z innymi produktami
leczniczymi (np. digoksyna, cymetydyna, dwusktadnikowg tabletka antykoncepcyjna zawierajaca
estrogen i progestagen).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Wiadomo jest, ze retinoidy moga powodowac cigzkie wady rozwojowe u cztowieka (wady
czaszkowo-twarzowe, wady osrodkowego uktadu nerwowego, wady uktadu krazenia, wady uktadu
kostnego, wady wrodzone grasicy). Zgtoszono takze jeden przypadek podobnych wad rozwojowych
po stosowaniu acytretyny w cigzy. Podobnie jak witamina A i inne retinoidy, acytretyna moze
powodowac deformacje ptodu u potomstwa réznych gatunkow zwierzat, nawet przy matych dawkach
zalecanych do stosowania u cztowieka. Poniewaz acytretyna wykazuje dziatanie teratogenne u
zwierzat przy dawkach zalecanych dla cztowieka, produkt leczniczy Acitren jest catkowicie
przeciwwskazany w okresie cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno podawac¢ produktu
leczniczego Acitren, jezeli nie mozna wykluczy¢ ciazy (patrz punkt 4.3).

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym z cigzka postacia choroby, wobec braku innej mozliwosci
leczenia, lekarz moze zaleci¢ stosowanie produktu leczniczego Acitren pomimo jego dziatania
teratogennego. W takim przypadku nalezy $cisle przestrzegac¢ nastepujacych srodkoéw ostroznosci, aby
zapobiec cigzy przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie oraz przez 2 lata po zakonczeniu leczenia:

1. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Acitren lekarz prowadzacy musi w sposob
zrozumialy i szczegotowy wyjasni¢ pacjentce, na czym polega dziatanie teratogenne leku, a takze
dlaczego konieczne jest ciggle stosowanie skutecznej antykoncepcji. Lekarz musi takze wyjasnié
pacjentce, jakie moga by¢ konsekwencje zajscia w cigzg w trakcie leczenia lub w ciggu 2 lat od
zakonczenia leczenia. Szczegodlnie istotne jest, aby pacjentka byta odpowiedzialna i rozumiata
ryzyko zwigzane z leczeniem i aby byta zdolna do stosowania skutecznych metod antykoncepcji.
Pacjentka musi potwierdzi¢, ze zrozumiala ostrzezenia lekarza.
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2. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Acitren konieczne jest wykluczenie cigzy na
podstawie negatywnego wyniku testu ciagzowego i, jezeli jest to konieczne, na podstawie badania
ginekologicznego. Test cigzowy nalezy wykonac u lekarza lub w odpowiednim laboratorium.
Leczenie produktem leczniczym Acitren nalezy rozpoczyna¢ w drugim lub trzecim dniu
miesigczki.

3. Pacjentki w wieku rozrodczym muszg bezwzglednie stosowaé skuteczng i nieprzerwang
antykoncepcje¢ przez 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia, podczas leczenia i przez 2 lata po
jego zakonczeniu. Skuteczno$¢ wybranej metody antykoncepcji nalezy starannie oceni¢ w kazdym
indywidualnym przypadku, szczegdlnie w pierwszym cyklu antykoncepcji hormonalne;.

4. Nie nalezy stosowac tabletki jednosktadnikowej z mata dawka progesteronu (tzw. minipiguiki),
poniewaz jej dziatanie antykoncepcyjne moze by¢ ostabione wskutek interakcji z acytretyna.

5. Lekarz prowadzacy powinien wykonywacé testy cigzowe co 4 tygodnie celem sprawdzenia
skuteczno$ci antykoncepcji.

6. Takie same skuteczne metody zapobiegania cigzy nalezy stosowacé w sposob ciaggly za kazdym
razem, gdy terapia jest powtarzana. Rowniez w takich przypadkach skuteczna antykoncepcje
nalezy stosowac przez 2 lata po zakonczeniu leczenia.

7. W przypadku zajécia w cigze w trakcie leczenia produktem leczniczym Acitren lub w ciagu 2 lat
od zakonczenia leczenia wystepuje bardzo wysokie ryzyko ciezkich wad rozwojowych plodu.

8. Kobiety w wieku rozrodczym w zadnym wypadku nie powinny spozywa¢é alkoholu w trakcie
leczenia, poniewaz istnieja dowody wskazujace na to, ze rownoczesne przyjmowanie acytretyny i
spozywanie alkoholu moze powodowac¢ powstawanie etretynatu. Mechanizm tego dziatania nie
jest znany. Nie wykluczono takze mozliwos$ci interakcji z innymi produktami leczniczymi.
Alkoholu nie wolno takze spozywac przez 2 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny przyjmowac krwi od pacjentéw leczonych acytretyna.
Karmienie piersiq

Produkt leczniczy Acitren wykazuje wiasciwosci lipofilne i przenika do mleka matki. W zwigzku z
tym stosowanie produktu w okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Acitren wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Acitren zgtaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy,
ktore rzadko utrzymywalo si¢ po zaprzestaniu leczenia. Pacjentéw nalezy informowac¢ o mozliwosci
wystgpienia zaburzen widzenia i zaleca¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn w nocy. Zaburzenia widzenia powinny by¢ uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Acitren réznia si¢ u
poszczegdlnych pacjentow. Dziatania niepozadane w wigkszosci przypadkow zaleza od dawki leku i
na ogot ustepuja po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Na poczatku leczenia mozna zaobserwowac przej§ciowe pogorszenie objawow luszczycy.

Dziatania niepozadane najczesciej dotycza skory i bton §luzowych. Zaleca si¢ poinformowanie o tym
pacjentoéw przed rozpoczgciem leczenia.

Zglaszane dziatania niepozadane podane sg ponizej i sklasyfikowane wg klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czestosci wystepowania.

Klasyfikacja wg czgstosci jest nastgpujaca:
Bardzo czgsto (> 1/10)



Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:

Bardzo czesto: U ponad 80% pacjentoéw zaobserwowano: hiperwitaminoze A objawiajaca si¢ np.

Czesto:.

Rzadko:

suchoscia i stanem zapalnym warg (w celu ztagodzenia suchosci skory zaleca sie

stosowanie srodkow nawilzajacych lub zmigkczajacych od poczatku leczenia).

U 40 — 80% pacjentéw wystepowaly nastepujace dziatania niepozadane: suchos$¢ bton
sluzowych nosa i jamy ustnej, luszczenie si¢ skory, zwtaszcza na wewnetrznej stronie dtoni i
podeszwach stop, niezyt nosa.

U 10 — 40% pacjentéw wystepowaly nastgpujgce dziatania niepozadane: krwawienia z nosa,
luszczenie si¢ i Scienczenie oraz zwigkszona wrazliwos$¢ skory, rumien, $wiad, uczucie
pieczenia, uczucie lepkiej skory, stan zapalny skory, lysienie, ostabienie paznokci i
zanokcica.

U do 10% pacjentow wystepowaty nastepujace dzialania niepozadane: zajady, zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej i dzigset z zaburzeniami czucia, powstawanie pecherzykow na
skorze, przebarwienia skory i zaburzenia pigmentacji wtoséw, zmiany w tempie wzrostu
wlosa i w strukturze wlosa.

Szczegblng zaleznos$¢ od dawki zaobserwowano w przypadku:
—  suchosci skory i bton Sluzowych, zwlaszcza warg i nosa,
— zwickszonej wrazliwosci skory i bton sluzowych,

—  lysienia.

Dziatania niepozadane dotyczace skory i bton §luzowych pojawiaja si¢ do$¢ szybko (w
ciagu kilku dni) od rozpoczecia leczenia, natomiast tysienia mozna si¢ spodziewac
dopiero po kilku tygodniach.

Te dziatania niepozadane ustepuja po zmianie dawki lub przerwaniu leczenia.
Odrastanie wlosow moze trwac kilka miesiecy, ze wzgledu na cykl wzrostu wlosa.

Nadwrazliwo$¢ na swiatlo, na skutek ktorej moze wystapi¢ oparzenie stoneczne po
krotkiej ekspozycji na $wiatto stoneczne. W takich przypadkach konieczne jest
stosowanie odpowiedniej ochrony przed stoncem.

Zaburzenia oka

Czesto:

Rzadko:

Zapalenie spojowek (10 do 40%), wysychanie spojowek, zaburzenia widzenia, np.
niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia w nocy (patrz takze punkty 4.4 14.7).
Noszenie szkiel kontaktowych moze sta¢ si¢ niemozliwe. Z tego powodu zaleca si¢
noszenie okularow zamiast szkiet kontaktowych w trakcie leczenia.

Zapalenie lub owrzodzenie rogowki.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: Bole migéni, stawow i kosci.

Po dtugotrwatlym leczeniu (patrz punkt 4.2) acytretyng moga nastgpic¢ zmiany w
uktadzie kostnym (hiperostoza, ubytek masy kostnej, osteoporoza, przedwczesne
kostnienie chrzastek nasadowych) i skostnienie tkanek migkkich (zwapnienie
pozaszkieletowe). Patrz punkt 4.4.



Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: Objawy ze strony przewodu pokarmowego (np. nudno$ci, wymioty, bole brzucha,
biegunka, niestrawnosc).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: Zapalenie watroby i zottaczka.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaobserwowano zwigkszenie przypadkow drozdzakowatego zapalenia sromu i pochwy
spowodowanego przez Candida albicans podczas leczenia produktem leczniczym Acitren.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Pragnienie i uczucie zimna (10 do 40%).

Niezbyt czesto: Obrzek obwodowy, uczucie goraca, zaburzenia smaku, bol gtowy.

Badania diagnostyczne
Oprocz mozliwego zwiekszenia parametrow czynno$ci watroby, zaobserwowano takze podwyzszenie
stezenia lipidow we krwi w trakcie leczenia produktem leczniczym Acitren.

Podczas badan klinicznych obserwowano nastepujace zmiany w nastepujacych wskaznikach

laboratoryjnych:

o zwigkszenie stezen trojglicerydow, cholesterolu catkowitego, aktywnosci AspAT, fosfokinazy
kreatyniny, AIAT, y-GT, fosfatazy alkalicznej, stezenia bilirubiny bezposrednie;j,
dehydrogenazy kwasu mlekowego i kwasu moczowego,

o obnizenie stezenia cholesterolu HDL.

Czasami obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny, azotu mocznikowego we krwi oraz bilirubiny
catkowitej.

Zaburzenia ukladu nerwowegqo

Rzadko: Moze wystapi¢ zwickszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego (pseudotumor cerebri),
ktéremu towarzyszy silny bol gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia
widzenia. Objawy te ustgpuja po zaprzestaniu leczenia. W przypadku wystapienia
takich objawow nalezy bezzwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Niemozliwa jest jeszcze analiza wszystkich konsekwencji dlugotrwate;j terapii.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania sg takie same, jak w przypadku ostrej
hiperwitaminozy A (tj. bole glowy, nudnosci i (lub) wymioty, sennos¢, drazliwos¢ i swiad).

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy natychmiast zaprzestaé stosowania produktu Acitren.
Podejmowanie dalszych dziatan nie jest konieczne ze wzgledu na niskg ostra toksycznos¢ produktu.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwluszczycowe, retinoidy stosowane w leczeniu tuszczycy,
kod ATC: D05BB02

Retinol (witamina A) stanowi niezbedny czynnik wzrostowy, wptywajacy przede wszystkim na
wzrost 1 roznicowanie komorek nabtonka. Jego mechanizm dziatania nie zostat jeszcze catkowicie
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wyjasniony. Zaréwno retinol, jak i kwas retinowy mogg odwraca¢ zmiany skérne typu hiperkeratozy i
nowotworzenia. Efekty te wystepuja na ogot wylacznie przy dawkach zwigzanych ze znaczng
toksycznoscig miejscowa lub uktadowa.

Acytretyna, substancja czynna produktu leczniczego Acitren, jest syntetycznym, aromatycznym
analogiem kwasu retinowego i gldwnym metabolitem etretynatu, od lat z powodzeniem stosowanym
w leczeniu tuszczycy i innych zaburzen rogowacenia skory.

Badania kliniczne potwierdzity, ze w przypadku tuszczycy i1 dyskeratozy acytretyna prowadzi do
normalizacji rozmnazania komorek nabtonkowych oraz procesow ich roznicowania i rogowacenia, w
dawkach, przy ktorych dziatania niepozadane sg na og6t tolerowane. Dziatanie produktu leczniczego
Acitren jest wylacznie objawowe: mechanizm dziatania jest w duzym stopniu niewyja$niony.

W przypadku zaburzen rogowacenia skory dostgpne jest doswiadczenie do 2 lat stosowania.
5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Acytretyna osigga maksymalne stezenie w osoczu po 1 do 4 godzin od przyjecia produktu
leczniczego. Biodostgpnos¢ acytretyny przyjmowanej doustnie jest najwigksza, gdy lek przyjmuje sie
z positkiem. Biodostepno$¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 60%, ale moze r6zni¢ si¢
znacznie u poszczegolnych pacjentow (36 - 95%).

Dystrybucja

Acytretyna jest substancjg wysoce lipofilng i fatwo przenika do tkanek. Wiaze si¢ z biatkami w ponad
99%. W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze acytretyna przenika przez barier¢ tozyska w
ilosciach mogacych powodowac uszkodzenie ptodu. Ze wzgledu na wtasciwosci lipofilne mozna
zalozy¢, ze acytretyna przenika w znaczacych ilosciach do mleka matki.

Metabolizm
Acytretyna jest metabolizowana poprzez izomeryzacje do izomeru cis (13-cis-acytretyny) oraz
poprzez glukuronidacje i odtaczenie czesci tancucha bocznego.

Wydalanie

Badania z zastosowaniem wielu dawek z udziatem pacjentow w wieku 21-70 lat wykazaty, ze okres
poltrwania w organizmie wynosi okoto 50 godzin w przypadku acytretyny, a 60 godzin w przypadku
jej gtéwnego metabolitu, Cis acytretyny, ktora rowniez wykazuje dzialanie teratogenne. Na podstawie
obserwowanych najdtuzszych okresow poltrwania u tych pacjentow (96 godzin w przypadku
acytretyny i 123 godziny w przypadku cis acytretyny) oraz przyjmujac liniowa farmakokinetyke,
mozna przewidywac, ze ponad 99% leku jest wydalane z organizmu w ciggu 36 dni po zakonczeniu
dhugotrwatej terapii. Stgzenie acytretyny i CiS acytretyny w osoczu zmniejszato si¢ do wartosci
ponizej progu czuto$ci oznaczenia (< 6 ng/ml) w ciggu 36 dni od zakonczenia leczenia. Acytretyna
jest wydalana z organizmu wylacznie w postaci metabolitow, w przyblizeniu w rownych ilo$ciach
przez nerki i z z6lcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W zakresie dawek terapeutycznych zalecanych dla ludzi obserwowano dziatanie embriotoksyczne i
teratogenne u zwierzat. U myszy dziatanie teratogenne powodowato wady rozwojowe w uktadzie
kostnym (czaszce, podniebieniu twardym, kosciach dtugich) oraz w r6znych narzadach (mézgu,
nerkach, oczach). W przypadku krolikow acytretyna wykazuje dzialanie embriotoksyczne i powoduje
nieznaczne zwigkszenie czgstosci wystepowania wad mozgu i podniebienia. Zaobserwowano
zwigkszenie $miertelnosci okotoporodowej do 80%, powigzanej z réznymi wadami rozwojowymi
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podniebienia i konczyn oraz zaburzeniami kostnienia. U szczuréw zauwazalne dziatanie teratogenne
wystepowato jedynie przy duzej dawce i objawiato si¢ rozszczepem podniebienia oraz deformacja
kos$ci ramiennej, tokciowej i promieniowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki:

Maltodekstryna

Sodu askorbinian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka kapsufki:

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Szelak

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium

Wielkosci opakowan:
30, 50 1 100 kapsutek twardych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



SUN-FARM Sp. z 0.0.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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