CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acitren, 10 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg acytretyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Kapsutka Acitren 10 mg sktada si¢ z korpusu koloru biatego do bialawego oraz brazowego wieczka
1 oznaczona jest czarnym napisem ,,A10”” na korpusie. Kapsutki zawierajg zotty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Rozlegle i cigzkie, oporne na leczenie postacie tuszczycy;

* luszczyca krostkowa dloni i stop;

* ci¢zka, wrodzona rybia tuska i ryboluskowate zapalenie skory;

» liszaj ptaski skory i blon sluzowych;

* inne ci¢zkie, oporne na leczenie postacie zapalenia skory, charakteryzujace si¢
nieprawidtowym i (lub) nadmiernym rogowaceniem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Acytretyne moze przepisywac jedynie lekarz majacy doswiadczenie w stosowaniu dziatajacych
ogolnoustrojowo retynoidoéw i petng wiedze o ryzyku zwigzanym z teratogennym dziataniem
acytretyny. Patrz punkt 4.6.

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

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

Dorosli

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 25 lub 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 dobeg (tj. 3 kapsutki po 25 mg). Nie wolno przekraczaé
maksymalnej dawki.

W przypadku pacjentow z chorobg Dariera moze wystarczy¢ dawka poczatkowa 10 mg. Dawke nalezy
zwickszac ostroznie ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji izomorficznych.



Dawka podtrzymujaca powinna by¢ ustalana w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji na
lek. Na ogoét dawka 30 mg na dobe przez kolejnych 6 do 8 tygodni pozwala osiaggna¢ optymalna
skuteczno$¢ leczenia w przypadku tuszczycy. W przypadku zaburzen rogowacenia dawka
podtrzymujaca powinna by¢ jak najmniejsza (nawet mniejsza niz 10 mg acytretyny na dobg).

W Zadnym wypadku nie wolno przekracza¢ 30 mg acytretyny na dobeg.

U pacjentéw z tuszczyca leczenie nalezy przerwac po uzyskaniu wystarczajacej poprawy. Terapia
dlugoterminowa nie jest zalecana w przypadku tuszczycy. Nawroty leczy si¢ w taki sam sposob.

Pacjenci z cigzka wrodzong rybig tuska lub cigzka postacig choroby Dariera moga wymagacé leczenia
trwajgcego ponad 3 miesigce. W takim przypadku nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke,
nieprzekraczajaca 50 mg na dobg.

Osoby w podeszlym wieku
Zalecana dawka jest taka sama jak w przypadku innych 0so6b dorostych.

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania acytretyny w skojarzeniu z innymi formami terapii, niekiedy mozna
zmniejszy¢ dawke w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Leczenie innymi produktami leczniczymi,
szczegolnie keratolitycznymi, nalezy na ogot przerwaé przed podaniem acytretyny. O ile istnieje takie
wskazanie, mozna kontynuowac stosowanie miejscowych kortykosteroidow lub tfagodnych masci
zmig¢kczajacych. Nalezy omowic z lekarzem stosowanie dodatkowych produktéw leczniczych do
stosowania miejscowego, w tym srodkow do pielegnacji skory, podczas podawania acytretyny.

Sposob podawania
Kapsutki twarde nalezy przyjmowac¢ w calosci, raz na dobe, z positkiem lub popijajac mlekiem.

Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ dawki acytretyny ustalonej przez lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, ktdragkolwiek substancje pomocniczg lub inne retynoidy.
Acytretyna jest wysoce teratogenna i nie wolno jej stosowaé u kobiet, ktore sa w ciazy. To samo
dotyczy kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja one skutecznych metod zapobiegania ciazy
na 4 tygodnie przed rozpoczeciem, w trakcie leczenia oraz przez 3 lata po jego zakonczeniu
(patrz punkt 4.6).

- Karmienie piersig.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek.

- Przewlekle zwickszone stezenie lipidow w osoczu.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie acytretyny z tetracyklinami, gdyz moze to spowodowac
wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego (patrz punkt 4.5).

Wykazano zwigkszone ryzyko zapalenia watroby w przypadku jednoczesnego leczenia metotreksatem
i etretynatem. W zwigzku z tym skojarzone stosowanie metotreksatu i acytretyny takze jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie acytretyny z preparatami zawierajagcymi witaming A lub z innymi retynoidami
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia hiperwitaminozy A (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

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 przekracza¢
maksymalnej dawki 35 mg acytretyny na dobe.

Kapsuiki o statych dawkach 10 mg i 25 mg moga nie zapewni¢ mozliwo$ci zastosowania
proponowanego schematu dawkowania w przeliczeniu na masg¢ ciala w przypadku dzieci. W takim
przypadku sugeruje si¢, zeby odpowiednig dawke i postac leku (np. proszek lub kapsutki)
przygotowal, przy uzyciu zawartosci kapsutek produktu Acitren, farmaceuta w aptece ogdlnodostepnej
lub szpitalne;j.

Przecigtna dawka podtrzymujaca wynosi 0,1 mg acytretyny na kg mc. na dobg. Dawka podtrzymujaca
powinna by¢ jak najmniejsza i na 0go6t nie powinna przekracza¢ 0,2 mg acytretyny na kg masy ciata na
dobe (mozna rozwazy¢ podawanie co drugi dzien).

Pelna informacja dla pacjenta, dotyczaca ryzyka teratogennego i skutecznych srodkoéw zapobiegania
cigzy, powinna by¢ przekazana przez lekarza wszystkim pacjentom, zaréwno kobietom jak i
mezcezyznom.

Badania kliniczne wykazaty, Ze jednoczesne przyjmowanie acytretyny i etanolu moze powodowac
powstawanie etretynatu. Etretynat jest wysoce teratogenny i ma dtuzszy niz acytretyna okres
péltrwania (okoto 120 dni). Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno spozywaé alkoholu (zawartego
w napojach, jedzeniu lub lekach) podczas leczenia acytretyng i przez 2 miesigce po zakonczeniu
leczenia. Przez 3 lata po zakonczeniu leczenia acytretyng muszg by¢ stosowane skuteczne metody
zapobiegania cigzy i wykonywane testy cigzowe (patrz punkt 4.6 1 5.2).

Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno podawac krwi od pacjentow leczonych acytretyng. Dlatego
tez zabronione jest oddawanie krwi przez pacjentdw leczonych acytretyng podczas leczenia i przez
trzy lata po zakonczeniu leczenia acytretyna.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia wad rozwojowych ptodu, produktu leczniczego nie wolno
przekazywac¢ innym osobom. Niezuzyty lub przeterminowany produkt leczniczy nalezy zwrdci¢ do
apteki w celu zniszczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia acytretyng oraz co 1-2 tygodnie w ciagu pierwszych 2 miesigcy leczenia,
a nastgpnie co 3 miesigce przez caly okres leczenia nalezy monitorowac czynnos¢ watroby. W
przypadku nieprawidtowych wynikow badan, kontrolg nalezy przeprowadzac co tydzien. Jesli
czynno$¢ watroby nie powraca do normy lub nadal si¢ pogarsza, leczenie acytretyng musi zostaé
przerwane. W takich przypadkach zalecane jest kontrolowanie czynno$ci watroby przez co najmniej

3 miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Stezenie cholesterolu i trojgliceryddw w osoczu (na czczo) musi by¢ monitorowane przed
rozpoczeciem leczenia, miesigc po rozpoczeciu leczenia i nastepnie co 3 miesigce podczas leczenia.

W trakcie leczenia acytretyna zglaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy. Nalezy uprzedzi
pacjentow o mozliwosci wystgpienia zaburzen widzenia i ostrzec ich przed prowadzeniem pojazdow
lub obstugiwaniem maszyn w nocy. Nalezy uwaznie monitorowa¢ zaburzenia widzenia (patrz punkt
4.8).

Odnotowano rzadkie przypadki tagodnego nadcisnienia srodczaszkowego. Pacjenci z cigzkim bolem
glowy, nudnosciami, wymiotami i zaburzeniami widzenia powinni natychmiast przerwac stosowanie
acytretyny i poddac si¢ badaniom i opiece neurologicznej (patrz punkt 4.8).

U dorostych pacjentoéw, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku, podczas dlugotrwatego leczenia
acytretyna nalezy prowadzi¢ stosowne badania okresowe w kierunku mozliwych zaburzen kostnienia



(patrz punkt 4.8). Jesli takie zaburzenia wystapig, kontynuacja leczenia powinna zosta¢ omdéwiona z
pacjentem na podstawie analizy ryzyka i korzysci z leczenia.

Istniejg nieliczne doniesienia o zmianach kostnych u dzieci, w tym o przedwczesnym zarastaniu nasad
kosci, hiperostozie i zwapnieniach pozakostnych po dlugotrwatym leczeniu etretynatem; zmiany te
moga wystapi¢ rowniez podczas leczenia acytretyng. Z tego wzgledu nalezy $cisle monitorowa
parametry wzrostu i rozwoju kosci u dzieci.

Nalezy podkresli
, ze do chwili obecnej nie sg znane wszystkie skutki dtugotrwatego leczenia acytretyna.

Retynoidy nasilajg dzialanie promieniowania UV, dlatego nalezy unika¢ ekspozycji na intensywne
promieniowanie stoneczne i stosowania lamp ultrafioletowych (solaria) bez nadzoru. Jesli to
konieczne, nalezy stosowac produkty przeciwstoneczne z filtrem ochronnym co najmniej SPF 15.

Leczenie duzymi dawkami retynoidow moze powodowaé zmiany nastroju, w tym drazliwos$¢, agresje
i depresje.

Suchos¢ oczu moze uniemozliwiaé¢ noszenie szkiet kontaktowych. Pacjenci noszacy szkla kontaktowe
powinni by¢ wykluczeni z terapii lub nosi¢ okulary przez caty czas trwania leczenia.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

U pacjentéw z cukrzyca, alkoholikow, otytych, z czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
lub zaburzeniem metabolizmu lipidow, podczas leczenia acytretyng nalezy czesciej kontrolowa
stezenie lipidow 1 (lub) glikemi¢ oraz inne wskazniki czynnikdéw ryzyka zaburzen sercowo-
naczyniowych, np. ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw chorych na cukrzyce, retynoidy moga poprawi¢ lub pogorszy¢ tolerancje glukozy. Z tego
wzgledu na poczatku leczenia cze$ciej niz zwykle musi by¢ kontrolowane stezenie cukru we krwi.

U wszystkich pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, w przypadku gdy
wskazniki czynnikow ryzyka nie powroca do wartosci prawidtowych lub pogorszg sig, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki acytretyny lub zaprzestanie leczenia acytretyna.

Ostrzezenie:
Po wprowadzeniu produktu do obrotu na catym $§wiecie odnotowano bardzo rzadkie przypadki zespotu
przesigkania wtosniczek/zespotu kwasu retynowego.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu na catym $wiecie odnotowano bardzo rzadkie przypadki
zhuszczajacego zapalenia skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie metotreksatu, tetracyklin, witaminy A lub innych retynoidéw z acytretyna jest
przeciwwskazane, patrz punkt 4.3.

Srodki lecznicze zawierajace tylko mate dawki progesteronu (minipigutki) moga by¢ niewystarczajaco
skuteczng metoda antykoncepcji podczas leczenia acytretyna, patrz punkt 4.6. Nie obserwowano
interakcji ze ztozonymi z estrogenu i progesteronu doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw jednoczesne przyjmowanie pojedynczej
dawki acytretyny z alkoholem prowadzi do powstania etretynatu, ktory jest silnie teratogenny.
Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno spozywa

alkoholu (zawartego w napojach, zywnosci lub w lekach) w trakcie leczenia acytretyna i przez 2
miesigce po jego zakonczeniu (patrz punkty 4.4, 4.6 1 5.2). Mechanizm tego procesu metabolicznego
nie zostal zdefiniowany, dlatego nie wiadomo, czy sa mozliwe inne interakcje. Nalezy wzia¢ to pod
uwage podczas leczenia kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.4 1 5.2).



Jesli acytretyna jest jednoczes$nie podawana z fenytoing, nalezy pamigta
, ze acytretyna czeSciowo zmniejsza zdolnos¢ wigzania fenytoiny z biatkami. Znaczenie kliniczne tego
dziatania nie jest jeszcze znane.

Dotychczas nie zaobserwowano interakcji acytretyny z innymi substancjami (np. digoksyna,
cymetydyna).

Badania dotyczace dziatania acytretyny na wigzanie z biatkami lekéw przeciwzakrzepowych
pochodnych kumaryny (warfaryna) nie wykazaty zadnych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Wiadomo, ze retynoidy moga powodowac¢ cigzkie wady rozwojowe u czlowieka (wady czaszkowo-
twarzowe, wady osrodkowego uktadu nerwowego, wady uktadu krazenia, wady uktadu kostnego,
wady wrodzone grasicy). Podobnie jak witamina A i inne retynoidy, acytretyna moze powodowac
deformacje ptodu u potomstwa réznych gatunkéw zwierzat, nawet w matych dawkach zalecanych do
stosowania u czlowieka.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Acytretyna ma silne dziatanie teratogenne. Stosowanie acytretyny jest przeciwwskazane u kobiet,
ktore moglyby zaj$¢ w cigze podczas leczenia lub w ciaggu 3 lat po jego zakonczeniu. Ryzyko
urodzenia zdeformowanego dziecka jest wyjatkowo wysokie, jesli acytretyna byla stosowana przed
cigza lub w jej trakcie, bez wzgledu na to, jak dtugo byla przyjmowana i w jakiej dawce.

Acytretyna jest przeciwwskazana u kazdej kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie sg spetnione
wszystkie ponizej wymienione warunki:

U pacjentki wystepuja ciezkie zaburzenia rogowacenia skory oporne na inne metody leczenia.
Pacjentka rozumie zalecenia lekarza i zobowigzuje si¢ ich $cisle przestrzega

Pacjentka jest w stanie stosowa¢ skuteczne i niezawodne metody zapobiegania cigzy.

Jest absolutnie konieczne, aby kazda pacjentka w wieku rozrodczym poddawana leczeniu
acytretyna stosowata w sposob ciagly skuteczne metody zapobiegania cigzy (najlepiej dwie
komplementarne metody), zaczynajac 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, przez caty okres
leczenia oraz przez 3 lata po zakonczeniu leczenia acytretyng. Pacjentke nalezy poinstruowa
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6. , aby natychmiast skontaktowata si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia cigzy.

7. Leczenie mozna rozpocza¢ dopiero w drugim lub trzecim dniu nastepnej, normalnej
menstruacji.

8. Na poczatku leczenia, do 3 dni przed podaniem pierwszej dawki nalezy wykonac test cigzowy

(minimalna czuto$¢ testu 25 mIU/ml), a jego wynik musi by¢ negatywny. Podczas leczenia testy
cigzowe nalezy przeprowadza¢ co 28 dni. Do przepisania leku na wizytach kontrolnych konieczny
jest negatywny wynik testu cigzowego wykonanego nie wczesniej niz 3 dni przed wizyta u lekarza.
Po przerwaniu leczenia testy cigzowe nalezy wykonywa¢ w odstepach 1-3 miesigcy przez okres

3 lat po przyjeciu ostatniej dawki.

9. Przed rozpoczgciem leczenia acytretyng lekarz musi szczegdlowo poinformowac pacjentke w
wieku rozrodczym o wszystkich §rodkach ostroznosci, jakie nalezy przedsiewziaé, o ryzyku
wystgpienia bardzo ci¢zkich wad rozwojowych plodu oraz o mozliwych konsekwencjach zajscia w
cigze w trakcie leczenia i w okresie do 3 lat po zakonczeniu leczenia.

10. Skuteczne i nieprzerwanie stosowane metody antykoncepcji musza by¢ stosowane takze w
przypadku kazdego ponownego leczenia, niezaleznie od dtugosci przerwy w leczeniu i muszg by¢
kontynuowane przez 3 lata od zakonczenia kazdego cyklu leczenia.

11. Jesli pacjentka zajdzie w cigze — pomimo stosowania tych §rodkdéw — istnieje wysokie ryzyko
wystapienia ciezkich wad rozwojowych u ptodu (np. wad twarzoczaszki, serca i naczyn lub wad
rozwojowych osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu kostnego i wady grasicy), a czestos¢
wystepowania poronien samoistnych jest zwigkszona. Ryzyko to dotyczy szczegdlnie okresu
leczenia i 2 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Przez okres 3 lat po zakonczeniu leczenia
acytretyna, ryzyko jest mniejsze (zwlaszcza u kobiet, ktore nie spozywaja alkoholu), ale nie mozna
go catkowicie wykluczy¢ ze wzgledu na mozliwos¢ powstawania etretynatu.



12. Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno spozywa
13. alkoholu (zawartego w napojach, jedzeniu lub lekach) podczas leczenia acytretyng i przez 2
miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4, 4.515.2).

Podstawowa metoda antykoncepcji jest jednoczesne stosowanie doustnego srodka antykoncepcyjnego
lub wktadki wewnatrzmacicznej z prezerwatywa lub krazkiem dopochwowym. Nie zaleca si¢ srodkow
antykoncepcyjnych z matg dawka progesteronu (minipiguiki) ze wzgledu na mozliwe zaburzenie
dziatania antykoncepcyjnego.

W przypadku mezczyzn leczonych acytretyna, dostepne dane uzyskane na podstawie stopnia
narazenia kobiet w cigzy na acytretyng z nasienia i plynu nasiennego wskazuja, ze ryzyko dziatania
teratogennego jest minimalne, o ile w ogole wystepuje.

Ciaza
Acytretyna jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Acytretyny nie wolno podawac kobietom w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno przyjmowaé krwi od pacjentow leczonych acytretyna.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Acitren wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

Zglaszano przypadki pogorszenia widzenia w nocy podczas leczenia acytretyng (patrz punkt 4.8).
Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw o mozliwosci wystapienia zaburzen widzenia i ostrzec ich przed
prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn w nocy.

W rzadkich przypadkach dziatanie to utrzymywatlo si¢ po zaprzestaniu leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Acitren roznig si¢

u poszczegblnych pacjentow.

Dziatania niepozadane obserwowane sg u wigkszo$ci pacjentdOw przyjmujacych acytretyne. Dziatania
niepozadane zazwyczaj ustepuja po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu leczenia acytretyng. Na
poczatku leczenia czasami obserwuje si¢ pogorszenie objawdw tuszczycy.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi sg objawy hiperwitaminozy A, np. suchos¢
ust, ktérg mozna ztagodzi¢ stosowaniem thustej masci.

Dziatania niepozadane acytretyny, o ktérych donoszono w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zostaly uszeregowane ponizej wedlug uktadow
1 narzadoéw oraz cze¢stosci wystgpowania. Czestosci zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czestos¢ nieznana Zakazenie sromu i pochwy wywotane przez

Candida albicans

Zaburzenia ukladu immunologicznego



Czgstos$¢ nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto

Niezbyt czgsto
Rzadko

Zaburzenia oka
Bardzo czesto

Czesto
Rzadko

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto
Czesto

Niezbyt czesto

Czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czgsto

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwos¢ typu I

Bol gltowy

Zawroty glowy

Neuropatia obwodowa, tagodne nadcisnienie
srodczaszkowe (patrz punkt 4.4)

Suchos¢ lub zapalenie bton $luzowych (np.
zapalenie spojowek, kseroftalmia), ktore moga
prowadzi¢ do nietolerancji soczewek
kontaktowych

Niewyrazne widzenie, $lepota nocna (patrz punkt
4.4)

Wrzodziejace zapalenie rogowki

Zaburzenia stuchu, szumy uszne

Nagle zaczerwienienie, zespot przesigkania
wlosniczek/zespot kwasu retynowego

Suchos$¢ i zapalenie bton §luzowych (np.
krwawienie z nosa i zapalenie btony sluzowej
nosa)

Dysfonia

Suchos¢ ust, nasilone pragnienie
Zapalenie zotadka, zaburzenia przewodu
pokarmowego (np. bol brzucha, biegunka,
nudnosci, wymioty, niestrawnosc)
Zapalenie dziasel, zaburzenia smaku
Krwawienie z odbytnicy

Zapalenie watroby
Zottaczka

Zapalenie czerwieni warg, $wiad, tysienie,
luszczenie si¢ skory (na calym ciele, szczegodlnie
na dtoniach i stopach), tamliwos¢ skory, lepkos¢
skory, zapalenie skory, ostabienie paznokei,
zanokcica, rumien

Nieprawidtowa struktura wtosa, pekniecia
skory

Pecherzowe zapalenie skory, nadwrazliwos$¢ na
swiatto

Ziarniniak ropotworczy, zluszczajgce zapalenie
skory, madaroza (wypadanie rzgs), Scienczenie
skory



Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Czesto Boéle migsni i stawdw

Niezbyt czgsto Bol kosci

Bardzo rzadko Egzostoza/naro$l kostna (leczenie podtrzymujace

moze powodowac progresje hiperostozy
kregostupa oraz wystapienie nowych zmian
hiperostotycznych i zwapnien
pozaszkieletowych, jakie zaobserwowano
podczas dtugotrwatego leczenia
ogoblnoustrojowego retynoidami) (patrz punkt

4.4).
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto Obrzgk obwodowy, uczucie zimna
Niezbyt czgsto Uczucie goraca

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Nieprawidtowosci w badaniach aktywno$ci
enzymoOw watrobowych (przemijajace, zwykle
odwracalne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i fosfatazy zasadowej (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia lipidéw (podczas leczenia duzymi
dawkami acytretyny obserwowano odwracalne
zwigkszenie stezenia trojglicerydow i
cholesterolu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow
z czynnikami wysokiego ryzyka i podczas
leczenia dlugotrwatego — patrz punkt 4.4). Nie
mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
wystepowania miazdzycy w przypadku
utrzymywania si¢ tych warunkow.

Dzieci

Istnieja nieliczne doniesienia o zmianach kostnych u dzieci, w tym przedwczesnym zarastaniu nasad
kosci, hiperostozie i zwapnieniach pozakostnych po dlugotrwalym leczeniu etretynatem, zmiany te
mogag wystgpi¢ rowniez podczas leczenia acytretyna. Z tego wzgledu nalezy $cisle monitorowa
parametry wzrostu i rozwoju kosci u dzieci.

Pacjenci z cukrzyca
Retynoidy mogg poprawic¢ lub pogorszy¢ tolerancje glukozy (patrz punkt 4.4).

Niemozliwa jest jeszcze analiza wszystkich konsekwencji dlugotrwatej terapii produktem Acitren.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy natychmiast zaprzesta¢ leczenia acytretyng. Objawy
przedawkowania acytretyny sg takie same jak w przypadku ostrej hiperwitaminozy A, np. bole,
zawroty gtowy, nudnos$ci lub wymioty, sennos¢, rozdraznienie i $wigd. Podejmowanie innych dziatan
jest zbedne ze wzgledu na niska ostra toksycznos¢ produktu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwluszczycowe, retynoidy stosowane w leczeniu tuszczycy,
kod ATC: DO5BB02

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

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

Badania kliniczne potwierdzity, ze w przypadku tuszczycy i dyskeratozy acytretyna prowadzi do
normalizacji namnazania komorek nabtonkowych oraz proceséw ich roznicowania i rogowacenia,
w dawkach, przy ktoérych dzialania niepozadane sg na ogét tolerowane. Dziatanie produktu
leczniczego Acitren jest wylacznie objawowe: mechanizm dziatania jest w duzym stopniu
niewyjasniony.

W przypadku zaburzen rogowacenia skory dostepne jest doswiadczenie do 2 lat stosowania.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Acytretyna osigga maksymalne stezenie w osoczu po 1 do 4 godzin od przyjecia produktu
leczniczego. Biodostgpnos¢ acytretyny przyjmowanej doustnie jest najwieksza, gdy lek przyjmuje sie
z positkiem. Biodostepno$¢ pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 60%, ale moze r6zni¢ sie
znacznie u poszczeg6lnych pacjentow (36-95%).

Dystrybucja

Acytretyna jest substancja wysoce lipofilng i fatwo przenika do tkanek. Wiaze si¢ z biatkami w ponad
99%. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze acytretyna przenika przez barierg tozyska w ilosciach
mogacych powodowac uszkodzenie ptodu. Ze wzgledu na wlasciwosci lipofilne mozna zatozy¢, ze
acytretyna przenika w znaczacych ilosciach do mleka matki.

Metabolizm

Acytretyna jest metabolizowana poprzez izomeryzacje do izomeru cis (13-cis-acytretyny) oraz
poprzez glukuronidacj¢ i odtaczenie czgsci tancucha bocznego.

Dane kliniczne wykazuja, ze jednoczesne przyjmowanie acytretyny i alkoholu moze prowadzi¢ do
powstawania etretynatu o silnie teratogennym dziataniu i dtuzszym od acytretyny okresie pottrwania
(okoto 120 dni) (patrz punkty 4.4, 4.5 14.6).

Wydalanie



Badania z zastosowaniem wielu dawek z udziatlem pacjentow w wieku 21-70 lat wykazaty, ze okres
péltrwania w organizmie wynosi okoto 50 godzin w przypadku acytretyny, a 60 godzin w przypadku
jej gléwnego metabolitu, cis acytretyny, ktora rowniez wykazuje dziatanie teratogenne. Na podstawie
obserwowanych najdtuzszych okresow poéttrwania 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. Stezenie acytretyny i cis acytretyny w osoczu zmniejszato si¢ do wartosci ponizej
progu czutosci oznaczenia (< 6 ng/ml) w ciggu 36 dni od zakonczenia leczenia. Acytretyna jest
wydalana z organizmu wylgcznie w postaci metabolitow, w przyblizeniu w rownych ilosciach przez
nerki i z z6kcia.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W zakresie dawek terapeutycznych zalecanych dla ludzi obserwowano dziatanie embriotoksyczne

1 teratogenne u zwierzat. U myszy dziatanie teratogenne powodowato wady rozwojowe w uktadzie
kostnym (czaszce, podniebieniu twardym, kosciach dlugich) oraz w r6znych narzadach (moézgu,
nerkach, oczach). W przypadku krélikéw acytretyna wykazuje dzialanie embriotoksyczne i powoduje
nieznaczne zwigkszenie czgstosci wystepowania wad moézgu i podniebienia. Zaobserwowano
zwigkszenie $miertelnosci okotoporodowej do 80%, powiazanej z réznymi wadami rozwojowymi
podniebienia i konczyn oraz zaburzeniami kostnienia. U szczurdw zauwazalne dzialanie teratogenne
wystepowato jedynie przy duzej dawce i objawiato si¢ rozszczepem podniebienia oraz deformacja
kos$ci ramiennej, tokciowej i promieniowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsulki:
Maltodekstryna

Sodu askorbinian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka kapsutki:

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czary (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Woda oczyszczona

Szelak

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywaé 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 i 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 usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
SUN-FARM Sp. z o0.0.
ul. Dolna 21
05-092 Lomianki
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 18728
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.08.2016
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.2016
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