RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Neotigason, 10 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kovakapsel sisaldab 10 mg atsitretiini.
INN. Acitretinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: gliikoos.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel, mille pruuni kaanekese (otsa) osale on musta tindiga triikitud “10” ning mille valgele

keha osale on musta tindiga triikitud kiri “ “actavis ”, suurusega 4

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Raskekujuline teistele ravimeetoditele resistentne psoriasis vulgaris, eriti eriitrodermilised ja
pustuloossed vormid.

- Palmoplantaarne keratodermia.

- Palmoplantaarne pustuloos.

- Raskekujuline kaasasiindinud ihtiioos.

- Morbus Darier (keratosis follicularis).

- Piwyriasis rubra pilaris.

Meirkus. Neotigason’i tohivad maérata ainult arstid, eelistatult dermatoloogid, kellel on siisteemsete
retinoidide kasutamise kogemus ja kes on teadlikud Neotigasoni’i kasutamisega seotud teratogeensest
ohust.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Atsitretiini vOoivad méadrata iiksnes varasema siisteemsete retinoidide kasutamise kogemusega arstid,
kes on teadlikud atsitretiinravi teratogneensest riskist (vt 15ik 4.6).

Annustamine
Annus soltub kliinilisest pildist ja ravimi talutavusest. Raviarst peab ravimi annuse médrama iga
patsiendi puhul individuaalselt. Selle juures on abiks alljargnevad annustamisjuhised.

Tdiskasvanud ja eakad

Soovitatav algannus on 30 mg (3 kapslit) iiks kord 66pdevas 2...4 nddala jooksul. Parast algannuse
manustamist sel ajavahemikul peaks koldelised piirkonnad nahal andma margatavat ravivastust ja/voi
peaksid ilmnema kdrvaltoimed.

Siilitusannus peab olema kohandatud ravi efektiivsuse ja taluvuse jirgi. Uldjuhul tagab 66pievane
annus 30 mg atsitretiini veel 6...8 nddala jooksul optimaalse ravitulemuse psoriaasi korral. Pdrast ravi
algfaasi voib mdnel juhul vajalikuks osutuda annuse suurendamine kuni maksimaalselt 75 mg-ni
pdevas.




Ravi vdib katkestada psoriaasiga patsientidel, kelle kolded on piisavalt taandunud. Tagasilanguste
puhul tuleb jargida eelpool kirledatud annustamist.

Sarvestumishdirete korral peab sdilitusannus olema vdimalikult vdike. V3imalusel alla 20 mg péevas
ja see ei tohi mingil juhul iiletada 50 mg pdevas.

Lapsed

Pikaajalise ravi voimalikke raskeid kdrvaltoimeid silmas pidades tuleb hoolikalt kaaluda ravist
saadavat kasu ja sellega seotud ohte. Atsitretiin tuleks valida ainult juhul kui alternatiivsed
ravimeetodid ei ole andnud adekvaatseid tulemusi.

Annus valitakse vastavalt kehakaalule. Soovitatav algannus on 0,5 mg atsitretiini kg kehakaalu kohta
O0opdevas. Moningatel juhtudel v&ib vajalikuks osutuda suuremate, kuni 1 mg/kg 66pdevas annuste
kasutamine piiratud aja jooksul. Uletada ei tohi maksimaalset annust 35 mg atsitretiini pzevas.
Sdilitusannus peab olema vdimalikult vdike arvestades voimalike pika-ajaliste kdrvatoimetega.

Uldjuhul ei tohi iiletada atsitretiini annust 0,2 mg/kg pievas (kaaluda ravimi manustamist iilepdeviti).

Kombinatsioonravi

Kui atsitretiini kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimeetoditega, v3ib vastavalt patsiendi
individuaalsele ravivastusele voimalikuks osutuda atsitretiini annuse vihendamine.

Standardne paikne ravi v6ib iildjuhul jarkuda, hoolimata atsitretiinist.

Raviarstiga peab arutama tidiendavate lokaalsete ravimeetodite kasutamist Neotigason-ravi ajal, sh
lihtsad nahahooldusmeetodid.

Manustamistee

Suukaudne.

Kovakapslid tuleb sisse votta tervelt soovitatavalt s66gi ajal, eelistatult koos piimaga.
Tahtis on kinni pidada arsti poolt ma4ratud Neotigason’i annusest.

4.3 Vastuniidustused

Neotigason’is sisalduv toimeaine atsitretiin on tugevalt teratogeenne ning rasedad ei tohi seda
kasutada. Sama kehtib ka viljakas eas naiste puhul, kui 4 niidalat enne ravi ning 2 aasta pérast
ravi ei kasutata tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid, vt 16ik 4.6.

Rinnaga toitmine.

Ulitundlikkus toimeaine v&i Neotigason’i mdne abiaine v®i teiste retinoidide suhtes.
Raske maksafunktsiooni héire.

Raske neerufunktsiooni héire.

Krooniline hiiperlipideemia.

Kuna nii Neotigason kui tetratsiikliinid vdivad pShjustada koljusisese rohu tdusu, ei tohi neid koos
manustada.

Metoreksaadi ja etretinaadi kooskasutamisel on esinenud suurenenud risk hepatiidile. Sellest
tulenevalt on ka metotreksaadi ja atsitretiini kombinatsioon vastundidustatud (vr 16ik 4.5.)

Atsitretiini samaagne kasutamine A-vitamiiniga vdi teiste retinoididega on vastundidustatud tulenevalt
A-vitamiini hiipervitaminoosi ohust (vt 15ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel




Arst peab andma nii mees- kui naissoost patsiendile kogu informatsioon teratogeensuse riski ja viga
rangete kontratseptsiooni meetodite kohta.

Kliiniline kogemus on ndidanud, et atsitretiini ja alkoholi koosmanustamisel v3ib moodustuda
etretinaat. Etretinaat on viga teratogeenne ja pikema poolviirtusajaga ithend (ligikaudu 120 péeva)
kui atsitretiin. Rasestumisealised naised ei tohi ravi ajal atsitretiiniga ja kuni 2 kuud pérast ravikuuri
16ppu alkoholi tarbida (jookidena, toidus vdi ravimites). 2 aastat pérast ravikuuri 15ppu atsitretiiniga
tuleb kasutada kontratseptsiooni ja teha rasedusteste (vt 15ik 4.6 ja 5.2).

Atsitretiiniga ravitud patsientidel on keelatud olla veredoonoriteks ravi ajal ja kuni 2 aastat parast ravi
16ppu atsitretiiniga, kuna rasestumisealised naised ei tohi saada vereiilekandeks verd atsitretiiniga
ravitud patsientidelt.

Loote vadrarengute tekke riski tottu ei tohi patsiendid seda ravimit anda kellelegi teisele edasi
kasutamiseks. Kasutamata jadnud voi aegunud ravimid tuleb tagastada apteeki hivitamiseks.

Enne ravi alustamist atsitretiiniga tuleb kontrollida maksafunktsiooni, seejérel iga 1...2 nidala jarel 2
esimese ravikuu jooksul ning seejdrel kogu ravi viltel iga 3 kuu jarel. Kui tiheldatakse normist
kdrvalekaldeid, tuleb kontrollida igal néddalal. Kui maksafunktsioon ei normaliseeru voi halveneb
edasi, tuleb atsitretiinravi 16petada. Sellistel juhtudel on soovitatav jdtkata maksafunktsiooni jalgimist
veel vihemalt 3 kuu jooksul (vt 15ik 4.8).

Seerumi kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust (tiihja kGhuga) tuleb méiédrata enne ravi algust, 1 kuu
parast ravi alustamist ja seejarel kogu ravi viltel iga 3 kuu jarel.

Atsitretiinravi ajal on tdheldatud 6ise ndgemise héireid. Patsiente tuleb teavitada sellest voimalikust
probleemist ja hoiatada, et nad oleks eriti ettevaatlikud autojuhtimisel v&i lilkuvate mehhanismidega
tootamisel Gisel ajal. Nagemishéireid peab hoolikalt jalgima (vt 15ik 4.8).

On olnud teateid healoomulisest intrakraniaalse rohu tousust. Patsiendid, kellel on tugev peavalu,
iiveldus, oksendamine ja ndgemishdired, peavad atsitretiinravi koheselt Idpetama ja nad tuleb suunata
neuroloogilisele iilevaatusele ning jéarelvalvele (vt 16ik 4.8).

Taiskasvanutele, eriti eakatele, kes saavad pikaajalist atsitretiinravi, tuleb perioodiliselt teostada
kontrolle avastamaks vdimalikke korvalekaldeid ossifikatsioonis (vt 18ik 4.8). Rontgeniilesvotted
lillisambast ja pikkadest luudest, kaasa arvatud randmetest ja pahkluudest, tuleb teha ravi alguses ja
aastaste intervallide jdrel. Vdimalikele [uumuutustele viitavaid siimptomeid (vahenenud liikuvus,
luuvalu) tuleb hoolikalt uurida. Kui sellised héired tekivad, tuleb koos patsientidega, ldhtuvalt
hoolikast kasu/riski suhte analiiiisist, arutada ravi katkestamise vdimalust.

Pérast pika-ajalist ravi etretinaadiga on saadud iiksikuid teateid luumuutuste kohta lastel, sh enneaegne
epifuiiisi sulgus, lillisamba hiiperostoos ja ekstraosseoosne kaltsifitseerumine; seega voib sarnaseid
toimed oodata ka atsitretiiniga. Seetottu tuleb lastel hoolikalt jilgida kasvuparameetreid ja luude
arengut. Pikaajalise ravi vdimalikke raskeid kdorvaltoimeid silmas pidades tuleb hoolikalt kaaluda
ravist saadavat kasu ja sellega kaasnevaid riske.

Tuleb rohutada, et praeguseks ajaks ei ole teada kdik eluaegse atsitretiinraviga kaasuda vdivad
tagajérjed.

Ultraviolett valguse toime vdimendub retinoidravi foonil, mistdttu patsiendid peavad hoiduma liigsest
pdikese kides viibimisest ning viltima valguslampide kasutamist ilma kontrollita.
Vajadusel tuleb kasutada korge faktoriga piikesekaitse kreeme, vihemalt faktor 15.

Ravi retinoidide suurte annustega v&ib pShjustada meeleolu muutusi, sh drrituvust, agressiivsust ja
depressiooni.



Korge riskiga patsiendid:

Diabeedi, alkoholismi, rasvtove, kardiovaskulaarsete riskifaktorite voi lipiidide ainevahetushéiretega
atsitretiinravi saavatel patsientidel tuleb sagedamini kontrollida seerumi lipiidide sisaldust ja/v&i
veresuhkru sisaldust ja muid kardiovaskulaarseid riskiindikaatoreid, nt vererdhku.

Diabeetikutel voivad retinoidid gliitkoositaluvust kas tugevdada voi halvendada. Seetdttu tuleb
veresuhkru sisaldust ravi algfaasis jdlgida sagedamini kui tavaliselt.

Kaoikidel kdrge riskiga patsientidel, kellel kardiovaskulaarse riski indikaatorite ndidud ei normaliseeru
vdi halvenevad, tuleb kaaluda annuse vihendamist vdi atsitretiinravi drajédtmist.

Ulemaailmselt on turuletulekujirgselt viiga harvadel juhtudel teatatud kapillaaride libilaskvuse
siindroomist/ retinoidhappe siindroomist.

Ulemaailmselt on turuletuleku jirgselt viiga harvadel juhtudel teatatud eksfoliatiivsest dermatiidist.

Gliikoosi sisaldus:
Sisaldab gliikoosi. Gliikoosi-galaktoosi imendumishéirega patsiendi ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Atsitretiini samaaegne manustamine koos metotreksaadi, tetratsiikliinide v3i A-vitamiini voi teiste
retinoolidega on vastundidustatud, vt 151k 4.3.

Viikses annuses ainult progestageeni sisaldavad ravimid (minipillid) v3ivad osutuda ebapiisavaks
kontratseptsiooni meetodiks atsitretiinravi ajal, vt 15ik 4.6.

Koostoimeid dstrogeeni/progestogeeni sisaldavate kombineeritud suukaudsete kontratseptiividega ei
ole taheldatud.

Uuringus tervete vabatahtlikega tekitas atsitretiini ithekordse annuse manustamine koos alkoholiga
etretinaadi moodustumise, mis on viga teratogeenne ithend. Selle metabolismi mehhanism ei ole paris
selge, seega ei ole teada, kas ka teised koostoimed on voimalikud. Sellega peab arvestama
rasestumisealiste naiste ravimisel (vt 15ik 4.4 ja 5.2).

Kui atsitretiini manustatakse koos feniitoiiniga, peab meeles pidama, et atsitretiin vihendab osaliselt
feniitoiini seondumist plasmavalkudega. Selle toime kliiniline tahtsus ei ole veel teada.

Atsitretiini ja teiste ainete vahelisi (nt digoksiin, tsimetidiin) koostoimeid ei ole senini tdheldatud.

Uuringud atsitretiini toimest kumariini-tiiiipi antikoagulantide (varfariin) valkudega siduvuse vdimele
koostoimeid ei ndidanud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Viljakas eas naised/kontratseptsioon naistele ja meestele

Atsitretiin on véga suure teratogeensusega ithend. Ravimi kasutamine on keelatud naistel, kes vdivad
rasestuda ravi ajal vdi 2 aasta jooksul parast ravi 1dppu. Kui atsitretiini kasutatakse enne rasestumist
voi raseduse ajal, on vddrarenguga lapse siind véga suure tdendosusega, hoolimata ravi pikkusest v&i
annuse suurusest.

Atsitretiin on igale fertiilses eas naisele vastundidustatud, v.a juhul, kui on tdidetud rasestumise
véltimise programmi kdik tingimused:

1)  Patsiendil on raske keratinisatsiooni héire, mis ei allu standardsele ravile.

2)  Naine saab aru vajadusest jargida arsti juhiseid.

3)  Naine saab aru ja aktsepteerib vajadust efektiivse katkematu kontratseptsiooni jérele.




4)

5)
6)

7)

8)

9)

10)

On absoluutselt hadavajalik, et viljastumisealine naine, kes saab atsitretiinravi, kasutaks
efektiivset kontratseptsiooni (eelistatult peaks kasutatama kahte meetodit) ilma katkestuseta 4
néddalat enne, ravi ajal ja 2 aastat parast ravi Idppu. Patsienti tuleb ndustada vdtma koheselt
arstiga tihendust, kui ta kahtlustab endal rasedust.

Raviga ei soovitata alustada enne kui jairgmise normaalse menstruaaltsiikli 2. vdi 3. pdeval.
Enne ravi alustamist — kuni 3 pdeva enne esimese annuse manustamist - peab olema saadud
tdestus, et rasedustest (minimaalse tundlikkusega 25 mIU/ml) on negatiivne. Ravi ajal tuleb
rasedustesti korrata iga 28 pdeva jarel. Vajalik on negatiivne rasedustest, mis ei oleks tehtud
varem kui 3 pdeva enne visiiti, mil kirjutatakse ravim vilja. Parast ravi 1oppu tuleb veel 2 aasta
jooksul pérast viimast annust iga 1...3 kuu jérel teha rasedusteste.

Enne kui atsitretiinraviga alustatakse, peab arst andma viljastumisealisele naisele
kasutatavatest ettevaatusabindudest tapse iilevaate, viga tosise loote vddrarengute tekke riski
kohta ja voimalike tagajdrgede kohta, kui ta siiski ravi ajal voi 2 aasta jooksul parast ravi
16ppu rasestub.

Samasugust efektiivset ja katkematut kontratseptsiooni tuleb rakenda iga jirgneva ravikuuri
ajal, vaatamata sellele, kui pikk on olnud vahepealne periood, ning jitkata seda 2 aastat parast
ravi 1dppu.

Kui patsient peaks hoolimata kasutatud ettevaatusabindudest rasestuma, on suur risk tosiste
loote védrarengute tekkeks (sh ndokolju defektid, siidame ja veresoonte voi KNS vidrarengud,
skeleti ja harkelundi defektid) ning suurenenud iseeneslike abortite teke. Risk on eriti suur
atsitretiinravi ajal ning 2 kuud pérast ravi Idppu. Kuni 2 aastat pérast atsitretiinravi [dppu risk
viheneb (eriti naistel, kes ei ole alkoholi tarbinud), kuid seda ei saa tdielikult vilistada
etretinaadi voimaliku moodustumise tottu.

Naine peab hoiduma alkoholi tarbimisest nii ravi ajal kui 2 kuud pérast ravi 1dppu (vt 15ik 4.4
ja4d.bs).

Koige esmasem kontratseptsiooni meetod on kombineeritud hormonaalsed ravimid voi emakasisene
vahend ja soovitatavalt lisada ka kondoomi v&i diafragma (pessaari) kasutamine. Viikses annuses
ainult progestageeni sisaldavaid ravimeid (minipillid) ei ole soovitatav kasutada, sest nende
kontratseptiivne toime vdib olla ebapiisav.

Teadaolevate andmete pohjal voib arvata, et naiseni spermaga joudva ravimi kogus mehelt, keda
ravitakse atsitretiiniga, ei ole sedavord suur, et vdiks tekkida teratogeensuse oht.

Rasedus
Atsitretiin on rasedatele vastundidustatud (vt 18ik4.3).

Imetamine
Atsitretiini ei tohi miédrata imetavatele naistele (vt 151k 4.3).

4.7

Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ajal Neotigason’iga on kirjeldatud 6ise ndgemise halvenemist (vr 16ik 4.8), mistottu tuleb
patsiente teavitada sellest voimalikust probleemist ja juhendada neid olema eriti ettevaatlikud
autojuhtimisel voi liilkuvate mehhanismidega to6tamisel disel ajal.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimeid taheldatakse enamikel atsitretiini saavatel patsientidel. Tavaliselt need annuse
vihendamisel vOi ravimi drajatmisel siiski kaovad. Ravi alguses vdib tiheldada ménikord
psoriaasindhtude siivenemist.

Koige sagedasemad taheldatud korvaltoimed on A-hiipervitaminoosi siimptomid, nt huulte kuivus,
mida saab leevendada rasv-vdiete médrimisega.




Atsitretiini kliinilistes voi turuletulekujérgsetes uuringutes teatatud kdrvaltoimed on loetletud allpool,
vastavalt organ-siisteemiklassile ja esinemissagedusele. Esinemissagedused on defineeritud jargnevalt:

Viga sage (=1/10)

Sage (=1/100 kuni <1/10)
Aeg-ajalt  (=1/1000 kuni <1/100)
Harv (=1/10000 kuni <1/1000)

Viga harv  (<1/10000)
Teadmata (ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sagedus teadmata Candida albicans’i pdhjustatud vulvovaginiit

Immuunsiisteemi hiired Type I iilitundlikkus
Sagedus teadmata

Nirvisiisteemi kahjustused

Sage Peavalu

Aeg-ajalt Pearinglus

Harv Perifeerne neuropaatia

Viga harv Healoomuline koljusisese rShu tdus (vt 161k 4.4)
Silma kahjustused

Viga sage Limaskestade kuivus ja pdletik (nt konjunktiviit,

kseroftalmia), mis vdib pShjustada talumatust
kontaktlaétsede suhtes.

Aeg-ajalt Ahmane nigemine

Viga harv Oise niigemise halvenemine (vt 16ik 4.4, 4.7),
haavandiline keratiit.

Kérva ja labiirindi kahjustused

Sagedus teadmata Kuulmishiired, tinnitus
Vaskulaarsed héiired
Sagedus teadmata Kuumahood, kapillaaride ldbilaskvuse siindroom/

retinoidhappe stindroom

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Viga sage Limaskestade kuivus ja pdletik (nt ninaverejooks ja
riniit)

Seedetrakti kahjustused

Viga sage Suukuivus, janu

Sage Stomatiit, seedetrakti hdired (nt kdhuvalu,

kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine)

Aeg-ajalt Igemepdletik

Sagedus teadmata Maitsetundlikkuse héired, rektaalne verejooks

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt Hepatiit

Viga harv Kollatdbi

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage Keiliit, pruuritus, alopeetsia, nahakoorumine (iile kogu

keha, eriti peopesadel ja jalataldadel)




Sage Habras nahk, kleepuv nahk, dermatiit, muutused juuste
tekstuuris, kiitinte rabedus, paroniihhia, eriiteem

Aeg-ajalt Ragaadid, bulloosne dermatiit, valgustundlikkus

Sagedus teadmata Piiogeenne granuloom, ripsmete kadu, angioddeem,
urtikaaria, naha 6henemine, eksfoliatiivne
dermatiit

Lihas-skeleti ja sidekoe hiired

Sage Artralgia, miialgia

Viga harv Luuvalu, eksostoos (pika-ajalisel siisteemsel ravil

retinoididega taheldati, et sdilitusravi tulemuseks vaib
olla liilisamba olemasoleva hiiperostoosi
progresseerumine, uute hiiperostootiliste kahjustuste ja
ekstraskeletaalse kaltsifikatsiooni ilmnemine) (vt 15ik

4.4)

Uldised hiiired ja manustamiskoha

reaktsioonid

Sage Perifeerne turse

Uuringud

Viga sage Haired maksafunktsiooni uuringutes (transaminaaside
ja alkaalse fosfataasi aktiivsuse mdddukas ja harilikult
moéduv tdus) (vt 161k 4.4)
Lipiidide sisalduse suurenemine (suurtes annustes
atsitretiini ravi ajal on ilmnenud seerumi
trigliitseriidide ja seerumi kolesterooli taseme
mooduvat suurenemist, eriti suure riskitasemega
patsientide ja pika-ajalise ravi puhul (vt 16ik 4.4).
selliste seisundite piisimisel ei saa vilistada kaasnevat
aterogeneesi riski)

Lapsed

Lastel on pérast pika-ajalist ravi etretinaadiga harva teatatud luumuutustest, sh stinnieelsest epifiiiisi
sulgusest, liillisamba hiiperostoosist ja ekstraossaalsest kaltsifikatsioonist. Neid toimeid v3ib eeldada
ka atsitretiini puhul. Laste kasvuparameetreid ja luude arengut tuleb hoolikalt jélgida (vt 16ik 4.4).

Diabeetikud
Retinoidid vdivad gliitkoositaluvust kas tugevdada vdi halvendada (vt 15ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda iileannustamise korral tuleb atsitretiin koheselt dra jitta. Uleannustamise siimptomid on
sarnased dgedale hiipervitaminoos A-le, nt peavalu, vertiigo, iiveldus voi oksendamine, uimasus,
arrituvus ja pruuritus. Ravi on stimptomaatiline.

Spetsiifiline ravi ei ole vajalik, sest ravimil on madal dge toksilisus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Psoriaasivastased ained siisteemseks kasutamiseks, ATC-kood: DOSBB02

Atsitretiin on retinoidhappe siinteetiline aromaatne analoog. Atsitretiini taluvuse prekliinilistes
uuringutes ei tdheldatud asjakohaseid mutageenseid ja kartsinogeenseid toimeid, samuti puudus otsene
maksatoksilisus. Atsitretiin leiti loomadel olevat viiga korge teratogeense potentsiaaliga. Kliinilistes
uuringutes on leidnud kinnitust, et psoriaasi ja keratinisatsiooni hdirete korral tagab atsitretiin epidermise
rakkude proliferatsiooni, differentseerumise ja keratiniseerumise normaaliseerumise, kusjuures
korvaltoimed on iildiselt talutavad. Atsitretiini toime on puhtal kujul siimptomaatiline; toimemehhanism
on suuremalt jaolt veel teadmata.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Atsitretiini maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub keskmiselt 1...4 tundi parast kapsli
manustamist. Suukaudselt manustatud atsitretiini biosaadavus on parim siis, kui seda voetakse koos
toiduga. Uhekordse annuse biosaadavus on ligikaudu 60 %, kuid see v&ib patsientide vahel oluliselt
varieeruda (vahemikus 36...95%).

Jaotumine

Atsitretiin on véga lipofiilne ja tungib histi organismi kudedesse. Atsitretiini seonduvus
plasmavalkudega on 99%. Loomkatsetes ldbis atsitretiin platsentaarbarjééri kogustes, mis olid
piisavalt suured loote vadrarengute pohjustamiseks. Lipofiilsete omaduste tSttu voib eeldada, et
atsitretiin eritub markimisvéarsetes kogustes rinnapiima.

Metabolism
Atsitretiin metaboliseeritakse korvalahela gliikuroniseerimise ja 15hustamise abil isomerisatsiooni teel
tema 13-cis isomeeriks (cis-atsitretiin).

Eliminatsioon

Korduv-annuse uuring 21...70-aastaste patsientidega niitas atsitretiini poolvéirtusajaks ligikaudu 50
tundi ja tema peamisele metaboliidile plasmas, tsis-atsitretiinile, 60 tundi, see iihend on ka
teratogeenne. Atsitretiini ja tsis-atsitretiini pikima poolvéirtusaja jérgi, mis nendel patsientidel on
tdheldatud (vastavalt 96 tundi ja 123 tundi) ja arvestades lineaarset kineetikat, vdib eeldada, et enam
kui 99 % ravimist elimineerub 36 pieva jooksul pérast pika-ajalise ravi Idpetamist. Tépsemalt -
atsitretiini ja tsis-atsitretiini plasmakontsentratsioonid langevad alla madramise tundlikkuse piiri (< 6
ng/ml) 36 paeva jooksul pérast ravi I6petamist. Atsitretiin eritub tdielikult metaboliitidena,
enamvihem vordsetes osades neerude ja sapi kaudu.

Miirkus

Uuringus tervete vabatahtlikega tekitas atsitretiini ithekordse annuse manustamine koos alkoholiga
etretinaadi moodustumise. Seda tiheldati ka in vifro. Viimase aja uuringutes tdheldati etretinaadi
moodustumist ka teatud patsientidel, keda raviti atsitretiiniga. Kuni selle fenomeni olemust ei ole
16plikult selgitatud, tuleb arvestada etretinaadi farmakokineetiliste omadustega. Kuna etretinaadi
eliminatsiooni poolvairtusaeg on ligikaudu 120 pdeva, tulebki seetdttu kontratseptsioon tagada kuni 2
aasta jooksul pérast atsitretiinravi 15petamist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus
Rotid ja hiired talusid ithekordseid suukaudseid annuseid véiga hasti. LDs, oli m&lemal liigil tile

8 g/kg.

Subakuutne toksilisus
Koertel, kes said 6 nddala jooksul ravi annustega 10...100 mg/kg/pédevas, mida suurendati nddalaste
intervallide jérel, oli ravim hésti talutav.




13-cis metaboliidi manustamine annuses kuni 100 mg/kg/pédevas 3 nidala jooksul pShjustas vaid
vahest voi mdddukat annusest sdltuvat kolesterooli, HDL- ja LDL-kolesterooli sisalduse suurenemist.

Rottidel ei pShjustanud atsitretiin annuses 5 mg/kg/pievas 4 nidala jooksul kdrvaltoimete teket.
Annused 10 vdi 20 mg/kg/paevas pdhjustasid A-hiipervitaminoosi ndhtusid nagu alkaalse fosfataasi ja
plasma trigliitseriidide taseme tdus, luuaine vdhenemine ja luumurrud. Annused 40 ja 80 mg/kg/péevas
olid halvasti talutavad. Kdigil loomadel tekkisid rasked A-hiipervitaminoosi ndhud, mis olid aga
poorduvad pérast ravi 1dpetamist.

Krooniline toksilisus

Rottidel, kes said ravi suukaudsete annustega 0,5 vdi 1 mg/kg/paevas 26 nddala jooksul, ei ilmnenud
toksilisi toimeid. Odpievased annused 3 mg/kg leiti pohjustavat kaalulangust, kolesterooli,
trigliitseriidide, alkaalse fosfataasi, HDL- ja LDL-kolesterooli taseme tdusu ja eelsoodumust
luustumishiirete tekkeks. Koerad talusid iildjuhul viga histi 66pdevaseid annuseid 5 ja 15 mg/kg 52
nidala jooksul. Histoloogiliselt leiti epidermise ja rasunizrmete kerget hiiperplaasiat. Odpievased
annused 30 ja 50 mg/kg pohjustasid samuti epidermise, rasu- ja higinddrmete hiiperplaasiat, eriti
vélimises kuulmekdigus, ning ka leukotsiitoosi ja tildseisundi muutusi. Spermiogeneesi parssimist
tdheldati suurima annuse puhul. Need kdrvaltoimed olid enam véljendunud isastel kui emastel
loomadel. Need toimed olid po6rduvad parast ravi Iopetamist.

Mutageensus ja kantserogeensus

In vitro ja in vivo mutageensustestid on ndidanud, et atsitretiin ja tema 13-cis metaboliit ei pohjusta
kromosomaalseid héireid. Rottidel, keda raviti maksimaalse annusega 3 mg/kg/pédevas 2 aasta jooksul,
ei leitud kantserogeense toime tunnuseid. Vastupidi: hulgituumorite ja rinnanddrme kasvajate
esinemissagedus oli emasloomadel vdiksem suurima annuse grupis kontrollgrupiga vorreldes.

Embriiotoksilisus ja teratogeensus

Rottidel, kes said raviks 7,5 mg/kg atsitretiini 7.-16. gestatsioonipéevani, ei leitud toimeid embriiole
v3i lootele. Vihest teratogeenset toimet skeletisiisteemile tédheldati parast 6paevase annuse 15 mg/kg
kasutamist; annusel 30 mg/kg/pdevas oli tugev teratogeenne toime, mis avaldus suulaeldhede ning
humeruse, ulna ja radiuse vairarengute kujul.

Hiirtel ilmnes teratogeenne toime d6péevaste annuste 3 ja 10 mg/kg puhul, mis haaras skeletisiisteemi
(kolju, kdvasuulagi, pikad luud) ja erinevaid elundeid (aju, neerud, silmad).

Oopievase annuse 0,6 mg/kg manustamine kiiiilikutele pshjustas ajuviirarengute ja suulaeldhede
esinemissageduse vahest suurenemist. 2 mg/kg/pédevas oli embriiotoksiline. Perinataalne suremus
suurenes enam kui 80%-ni, mis oli seotud igemete ja jisemete mitmesuguste vidrarengute ning
luustumishéiretega.

Tsiitogeneetilised uuringud
Inimestega seni teostatud uuringud ei ole ndidanud spermiogeneesi hiirete teket Neotigason’i
terapeutiliste annuste kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Gliikoos
Naatriumaskorbaat

Zelatiin

Mikrokristalliline tselluloos
Must raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)



Titaandioksiid E171

6.2 Sobimatus

Seni ei ole sobimatust teiste ainetega ilmnenud.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
10 mg kdvakapslid, 30 tk pakendis.
6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend

Erinduded puuduvad.
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