KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEOTIGASON 10 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir kapsiilde;

Etkin madde:

Asitretin 10.00 mg

Yardimer maddeler:
Glukoz 16.40 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Govdesi beyaz, kapagi kahverengi, {izerinde siyah baski miirekkebi ile 10 ve “actavis” yazan
sert jelatin kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Diger tedavilere direngli olan ciddi yaygin psoriyazis
Palmo-plantar piistiiler psoriyazis

Ciddi konjenital iktiyoz

Ciddi Darier hastaligi (keratoz folikiilaris)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Asitretin, sistemik retinoidlerin kullaniminda deneyimli ve asitretin tedavisiyle iliskili
teratojenite riski konusunda bilgi sahibi hekimler tarafindan regete edilmelidir (bkz. Bolim
4.6).

Asitretinin absorpsiyon ve metabolizma hiz1 kisiden kisiye farkliliklar gostermesi nedeniyle,
doz kisiye gore ayarlanmalidir.

Kombinasyon tedavisi: Asitretin uygulamasindan once, Ozellikle keratolitikler olmak {izere
diger dermatolojik tedaviler genel olarak kesilmelidir Eger endike ise topikal kortikosteroidler
ya da tahris etmeyen deriyi yumusatan kremlerle tedaviye devam edilebilir.

Asitretin, bagka tedavi sekilleriyle kombine olarak kullanildigi takdirde, hastanin kendi
cevabina bagli olarak asitretin dozu azaltilabilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinlerde baslangi¢ dozu, 2 ila 4 hafta boyunca 25 mg ya da 30 mg olmaldir. Bu
baslangi¢ tedavi siiresinin ardindan ciltteki ilgili bolgelerde kayda deger bir yanit goriilmeli
ve/veya yan etkiler belirgin olmalidir. Baslangic tedavi siiresinin ardindan yapilan
degerlendirme ile en az yan etki ile istenen terapdtik yaniti elde etmek i¢in doz titrasyonu
gerekli olabilir. Genelde, 6 ile 8 hafta daha giinde 25 ila 50 mg arasinda giinliik bir dozun

1/12



alinmasi, optimal terapdtik sonuglar saglamaktadir. Baz1 vakalarda, dozun maksimum 75
mg/giin’e artirilmasi gerekebilir.

Darier hastalig1 igin baslangic dozu olarak 10 mg uygundur. Izomorfik reaksiyonlar
olabilecegi i¢in doz dikkatli artirilmalidir.

Lezyonlan yeterli miktarda gerileyen psoriyazis hastalarinda tedavi birakilabilir. Hastalig
niikseden hastalar yukarida tanimlandigi sekilde tedavi edilmelidir.

Konjenital iktiyoz ve ciddi Darier hastalig1 olan hastalarda tedavi siiresi 3 ay1 gecebilir. 50
mg/giin’li gegmeyen en diisiik etkin doz verilmelidir.

6 aylik tedavi siiresini gegen tedavilerle ilgili yeterli klinik veri sinirli oldugu igin asitretin ile
6 aydan uzun siiren tedavi kontrendikedir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller, tercihen giinde bir kez oral olarak yemek veya siitle alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

NEOTIGASON, karaciger ve bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. (Bakiniz;
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon:

Uzun siireli tedaviye bagli muhtemel ciddi yan etkiler dikkate alinarak, risk terapotik yarara
gore dikkatle tartilmalidir. Asitretin, ancak biitlin alternatif tedavilerin yararli olmadigi
durumlarda kullanilmalidir.

Doz, viicut agirligina gore tespit edilmelidir. Giinliik doz yaklasik 0,5 mg/kg'dir. Bazi
vakalarda smirh siireler i¢in daha yiiksek dozlar (glinde maksimum 1 mg/kg) gerekli olabilir,
ancak bu dozlar azami 35 mg/giin’ii asmamalidir. idame dozu, muhtemel uzun siireli yan
etkiler nedeniyle miimkiin oldugu kadar diistik tutulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda kullanimi yetigkinlerle aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asitretine, baska retinoidlere veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Asitretin  yiiksek derecede teratojeniktir, ve hamile kadinlarda kullanilmamalidir. Ayni
durum, tedaviden Once 4 hafta siireyle, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 3 yil boyunca
kat1 bir kontrasepsiyon uygulanmadigi siirece, ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar
i¢in de gecerlidir.

Emziren kadinlarda,

Karaciger fonksiyonunda siddetli bozuklugu olan hastalarda,

Bobrek fonksiyonunda siddetli bozuklugu olan hastalarda,

Kan lipit degerlerinde kronik anormal yiikseklik olan hastalarda kontrendikedir.
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Hem asitretin hem de tetrasiklinler intrakraniyal basinci arttirabildiklerinden, kombine halde
kullanimlar1 kontrendikedir. Bu nedenle tetrasiklin gibi antibiyotikler ile ilave tedavi
uygulanmasi kontrendikedir. (bakiniz boliim 4.5)

Metotreksat ve etretinat kombine kullanimi sonucunda artan hepatit riski kaydedilmistir. Bu
nedenle, metotreksat ile asitretinin kombinasyonu da kontrendikedir. (bakiniz boliim 4.5)

Hipervitaminoz A riski nedeniyle, asitretin ile A vitamini veya baska retinoidlerin ayni
zamanda verilmesi kontrendikedir. (bakiniz bolim 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Teratojenik riske ve kati gebelik onleme tedbirlerine iligkin tam hasta bilgisi, hekimler
tarafindan, hem erkek hem de kadin biitiin hastalara verilmelidir.

Klinik kanitlar, asitretin ve alkoliin ayn1 zamanda alinmasi sonucunda etretinat olusabilecegini
gostermistir. Etretinat, yiiksek derecede teratojeniktir ve asitretine gore daha uzun bir
yarilanma 0mriine (yaklasik 120 giin) sahiptir. Bu nedenle, ¢cocuk dogurma yasindaki kadinlar,
asitretin tedavisi sirasinda ve asitretin terapisinin kesilmesinden sonraki 2 ay boyunca alkol
almamalidir (iceceklerde, yemeklerde veya ilaglarda). Ayrica, asitretin tedavisinin
tamamlanmasindan sonra 3 yil boyunca da kontraseptif tedbirler alinmalidir ve gebelik testleri
gerceklestirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, asitretin ile tedavi edilmekte olan hastalardan
kan almamalidir. Bu nedenle, asitretin ile tedavi edilmekte olan bir hastanin kan bagislamasi,
asitretin tedavisi sirasinda ve asitretin terapisinin tamamlanmasindan sonraki 3 yil boyunca
yasaktir.

Fetusta malformasyon riskinden dolay1, ilag, diger kisilere verilmemelidir. Kullanilmamis
veya son kullanim tarihi ge¢mis liriinler, imha i¢in bir eczaneye iade edilmelidir.

Hepatik fonksiyon, asitretin ile tedaviye baslamadan once, baslanmasindan sonraki ilk 2 ay
boyunca 1-2 haftada bir ve daha sonra, tedavi sirasinda 3 ayda bir kontrol edilmelidir.
Anormal sonuclarin elde edilmesi halinde, haftalik kontroller baslatilmalidir. Hepatik
fonksiyonun normale déonememesi veya daha da kotiilesmesi halinde, asitretin kesilmelidir.
Bu tiir durumlarda, hepatik fonksiyonun izlenmesine en az 3 ay siireyle daha devam edilmesi
tavsiye edilmektedir (bakiniz, boliim 4.8).

Serum kolesterol ve serum trigliseritleri (aglik degerleri), tedaviye baslamadan Once,
baslanmasindan bir ay sonra, ve daha sonra, tedavi sirasinda 3 ayda bir kontrol edilmelidir.

Asitretin tedavisi ile gece goriisiinde azalma bildirilmistir. Hastalar, bu potansiyel problem
konusunda bilgilendirilmelidir ve gece araba veya herhangi bir makine kullanmalari
durumunda dikkatli olmalar1 hususunda uyarilmalidir. Gorsel problemler, dikkatli bir sekilde
izlenmelidir (bakiniz, b6liim 4.8).

Nadir benign intrakraniyal hipertansiyon rapor edilmistir. Siddetli bas agrisi, bulantisi,

kusmasi ve gorme bozukluklari olan hastalar, asitretini hemen kesmelidir ve norolojik
degerlendirme ve bakim i¢in hastaneye sevk edilmelidir (bakiniz, boliim 4.8).
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Asitretin ile uzun siireli tedavi almakta olan yetiskinlerde, oOzellikle yaslilarda, olasi
ossifikasyon  anormallikleri  agisindan,  periyodik  olarak  uygun  muayeneler
gerceklestirilmelidir  (bakiniz, bolim 4.8). Asitretin ile tedavide atipik kas-iskelet
semptomlarindan yakinan hastalar, olas1 asitretin ile indiiklenen kemik degisikliklerini
dislamak i¢in derhal ve ayrintili olarak arastirilmalidir. Klinik olarak anlamli kemik veya
eklem degisiklikleri bulunursa, asitretin tedavisi kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda, etretinat ile uzun siireli tedavinin ardindan, nadiren, erken epifiz kapanmasini,
iskelet hiperostozisini ve kemik-dis1 kalsifikasyonu da igeren kemik degisiklikleri
bildirilmistir, bu etkiler, asitretin ile de beklenebilir. Bu nedenle, ¢ocuklarda asitretin tedavisi
onerilmemektedir. Istisnai durumlarda, boyle bir tedavi uygulanirsa, cocugun kas-iskelet
gelisimindeki herhangi bir anormallik ve biiyiime parametreleri icin dikkatle izlenmesi ve
kemik gelisiminin yakindan takip edilmesi gerekir.

Halihazirda asitretinin yasam boyu uygulanmasinin biitin sonuglarinin  bilinmedigi
vurgulanmalidir.

UV 1518 etkileri, retinoid terapisi ile artmaktadir; bu nedenle, hastalar giines 1s181na asir1
Ol¢iide maruz kalmaktan ve gilines lambalarinin denetimsiz kullanimindan kaginmalidir.
Gerekli oldugunda, en az SPF 15 yiiksek koruma faktorlii bir glinesten korunma {iriinii
kullanilmalidir.

Yiiksek dozda retinoidler ile tedavi, irritabiliteyi, agresyonu ve depresyonu da igeren
duygudurum degisikliklerine neden olabilir.

Yiiksek riskli hastalar:

Asitretin ile tedavi almakta olan diyabet, alkolizm, obezite, kardiyovaskiiler risk faktorleri
veya bir lipit metabolizmas1 bozuklugu olan hastalarda, lipit, ve/veya glisemi igin serum
degerlerinin ve diger kardiyovaskiiler risk belirteclerinin, 6rn., kan basinci, daha sik kontrol
edilmesi gereklidir.

Diyabette, retinoidler, glukoz toleransimi diizeltebilir veya kotiilestirebilir. Bu nedenle, kan
sekeri degerleri, tedavinin erken asamalarinda, olagandan daha sik kontrol edilmelidir.

Kardiyovaskiiler risk belirteglerinin normale donmedigi veya daha da kétiilestigi biitiin yiiksek
riskli hastalar i¢in, dozun azaltilmasi veya asitretinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi deneyimde, ¢ok nadir Kapiller Sizint1 Sendromu / retinoik
asit sendromu olgular1 rapor edilmistir.

Diinya capindaki pazarlama sonrasi deneyimde, ¢ok nadir eksfolyatif dermatit olgular1 rapor
edilmistir.

Asitretin, yalnizca sistemik retinoidlerin kullaniminda tecriibeli ve asitretin tedavisine bagh
teratojenisite riskini iyi bilen hekimler tarafindan regetelenmelidir.

Asitretin yiiksek oranda teratojeniktir. Asitretinin, uygulanan siire ve dozajdan bagimsiz
olarak hamilelik 6ncesinde veya sirasinda kullaniminin dogumsal kusura sebep olma riski son
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derece yliksektir. Fetusun asitretine maruziyeti her zaman konjenital malformasyon riski tasir.

Birincil kontraseptif yontem olarak hormonal kontraseptif iirlin veya intrauterin bir cihaz ile
prezervatif veya diyaframin (kapak) kombinasyonu olarak tavsiye edilir. Sadece diisiik doz
progesteron igeren lriinlerin (minipiller) kullanimi, kontraseptif etki iizerine asitretinin olas1
etkilesimi nedeniyle tavsiye edilmez.

Asitretinin, insanda 6nerilen dozdan daha yiiksek dozlarda hayvanlarda kullaniminda, kemigin
diyafiz ve siingerimsi boliimlerini olumsuz olarak etkiledigi gdsterilmistir. Insanlarda etretinat
ile uzun siireli tedavide iskelet hiperostozu ve ekstraossedz kalsifikasyon bildirildiginden, bu
etkinin asitretin tedavisi ile de beklenmesi diistiniilmelidir.

Hastalar alopesi olusma ihtimali konusunda uyarilmalidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Bu tibbi iiriin glukoz igerir. Nadir glukoz-galaktoz malabsorpsiyon hastalig1 olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metotreksatin, tetrasiklinlerin veya vitamin A’nin ve diger retinoidlerin asitretin ile eszamanl
uygulamast kontrendikedir, bakiniz, bolim 4.3. Metotreksat ve etretinatin es zamanli
kullanimi1 sonrasinda hepatit riskinde artis oldugu bildirilmistir.

Yalnizca progesteron igeren triinler (minipil) diisiik dozu, asitretin terapisi sirasinda yetersiz
bir kontrasepsiyon yontemi olabilir (bakiniz, boliim 4.6). Kombine dstrojen/progestogen oral
kontraseptifler ile etkilesim goézlemlenmemistir.

Saglikli goniilliiler ile gerceklestirilen bir ¢calismada, tek bir asitretin dozunun, alkol ile ayni
zamanda alinmasi, yiiksek derecede teratojenik olan etretinatin olugsmasina yol agmistir. Bu
metabolik prosesin mekanizmasi heniiz tanimlanmamaistir, bu nedenle, etkilesime giren diger
ajanlar ile de mimkiin olup olmadig1 bilinmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar asitretin ile tedavi edilirken ve tedavi bittikten 2 ay sonrasina kadar alkol
tilkketmemelidir. (bakiniz, béliim 4.4 ve 5.2).

Fenitoin ile ayni zamanda verilmesi halinde, asitretinin, fenitoinin protein baglanmasini
kismen azalttig1 hatirlanmalidir. Bu durumun klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir.

Su ana kadar, asitretin ile diger maddeler (6rn., digoksin, simetidin) ile bagka etkilesimler
gbdzlemlenmemistir.

Asitretinin, kumarin tipi antikoagiilanlarin (varfarin) protein baglanmasi tizerindeki etkisine
yonelik incelemeler, herhangi bir etkilesimi gostermemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim galismasi yapilmamistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Asitretin yiiksek derecede teratojeniktir. Tedavi sirasinda veya tedavinin kesilmesinden
sonraki 3 yil icerisinde hamile kalabilecek kadinlarda kullanimi1 kontrendikedir. Asitretinin,
ne kadar siire ile veya hangi dozajda olursa olsun, gebelik dncesinde veya gebelik sirasinda
alinmasi halinde, deforme bir cocuk dogurma riski son derece ytiksektir.

Asitretinin, ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip her kadinda kullanimi, asagidaki kosullarin
her birinin karsilanmamasi halinde kontrendikedir:

1)
2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hasta, standart terapilere direngli olan siddetli bir keratinizasyon bozuklugu yasamaktadir.
Hekim, hastanin talimatlar1 anlayabileceginden ve bunlara uyacagindan emin olmalidir.
Hasta, belirtilen gebeligi Onleyici dogum kontrol yontemini gilivenilir bi¢cimde ve
aksatmadan uygulayabilecek durumda olmalidir.

Asitretin ile tedavi gdrmekte olan, cocuk dogurma potansiyeline sahip her kadinin,
asitretin ile tedaviden dnceki dort hafta boyunca, asitretin ile tedavi sirasinda ve asitretin
ile tedavinin kesilmesinden sonraki 3 yil boyunca kesintisiz bir sekilde etkili dogum
kontrol (tercihen 2 gebeligi Onleyici yontem) kullanmasi son derece onemlidir. Hasta,
gebelik  siiphesi durumunda hemen bir doktor ile goriismesi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Infertilite ge¢misi sebebiyle normalde dogum kontrol ydntemi kullanmayan kadin
hastalara da asitretin kullandiklar1 siire boyunca dogum kontrol yontemi kullanmalari
tavsiye edilmelidir.

Tedaviye, hastanin bir sonraki normal adet doneminin ikinci veya {ligiincli giinlinden 6nce
baslanmamalidir.

Tedavinin baslangicinda, ilk dozun verilmesinden onceki liciincii giine kadar bir negatif
gebelik testi sonucu (minimum hassasiyet 25mIU/mL) elde edilmelidir. Tedavi sirasinda,
28 giinlik araliklar ile gebelik testleri diizenlenmelidir. Bu vizitlerde, regete etme
oncesindeki 3 giinden daha erkene ait olmayan bir negatif gebelik testi sonucu zorunludur.
Tedavinin durdurulmasinin ardindan, gebelik testleri, son dozun verilmesinden sonraki 3
yillik bir periyot boyunca, 1-3 aylik araliklar ile gergeklestirilmelidir.

Asitretin tedavisinin baglatilmasindan 6nce, hekimler, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
hastalara, alinmasi gereken tedbirlere, ¢ok siddetli fotal malformasyon riskine ve asitretin
ile tedavi siireci boyunca veya tedavinin kesilmesinden sonraki 3 yil icerisinde gebelik
meydana gelmesinin olast sonuglar1 hakkinda detayli bilgi vermelidir.

Araya giren zaman ne kadar uzun olursa olsun, tedavinin tekrarlandig: her durumda, ayni
etkili ve kesintisiz kontraseptif tedbirler alinmalidir ve sonrasinda 3 yil boyunca
stirdiirilmelidir.

Bu tedbirlere karsin gebelik meydana gelmesi durumunda, fetiista siddetli malformasyon
(6rn., kraniyofasiyal defektler, kardiyak ve vaskiiler veya MSS malformasyonlari, iskelet
ve timiis defektleri) riski ¢ok yiiksektir ve spontan diisiik riski artar. Risk, 6zellikle,
asitretin ile tedavi sirasinda ve tedaviden 2 ay sonra gecerlidir. Asitretinin kesilmesinden
sonra 3 yila kadar siireyle, risk daha disiiktiir (6zellikle, alkol tiiketmemis olan
kadinlarda), ancak tamamiyle dislanamaz (olas1 etretinat olusumu nedeniyle). Bu nedenle,
asitretin tedavisine baslamadan Once, tedaviyi yliriiten doktor, Onlemlerin alinmasi
gereken konular1 agikga ve detayl olarak agiklamalidir. Bu agiklama, ilacin kullanimi
sirasindaki olasi riskleri ve asitretin tedavisi sirasinda ya da tedaviyi biraktiktan sonraki 3
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yil icinde ortaya cikabilecek gebelige iliskin riskleri icermelidir.
10) Tedavi sirasinda ve tedavinin durdurulmasindan sonra 2 ay siireyle alkol (igecek, yiyecek
veya ilaglarin i¢inde) tiikketmekten kaginmalidir (bakiniz, boliim 4.4 ve 4.5).

Birincil kontraseptif yontem, kombine hormonal kontraseptif veya rahim-i¢i arag
kullanilmasidir. Buna ek olarak kondom veya diyafram da kullanilmasi Onerilmektedir.
Kontraseptif etkisinde olasi azalma nedeniyle, yalnizca progesteron igeren iiriinlerin
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Asitretin ile tedavi edilen erkek hastalar icin mevcut veriler semenden ve seminal sividan
maternal maruziyetin diizeyine gore, herhangi bir teratojenik etkinin, olmasi durumunda,
minimal olacagin1 gostermektedir.

Gebelik donemi
Asitretin, hamile kadinlarda kontrendikedir (bakiniz, boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Asitretin, emziren kadinlara verilmemelidir (bakiniz, boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlar iizerinde yapilan arastirmalar, asitretinin lireme yetenegi iizerine herhangi bir etkisi
olmadigini1 gostermis; ancak insanlar iizerinde herhangi bir calisma yapilmamistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Asitretin tedavisi sirasinda bazi vakalarda gece goriisiinde azalma goriilmiistiir. (bakiniz,
bolim 4.8). Hastalar bu potansiyel problem konusunda bilgilendirilmelidir ve gece arag
stirerken veya herhangi bir makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asitretin almakta olan hastalarin cogunda goriilmektedir. Bununla birlikte,
asitretinin toksik dozu, terapotik doz araligina yakindir ve ¢ogu hasta dozaj ayarlamasi yapilan
ilk donemde bazi yan etkilere maruz kalmaktadir. Ancak bunlar dozajin azaltilmasi veya
ilacin kesilmesi lizerine genellikle ortadan kalkmaktadir.

Cilt ve mukoz membranlar en siklikla etkilendigi i¢in tedaviye baslamadan 6nce hastalara bu
konuda oOnerilerde bulunulmasi gerekir. Bazen, tedavinin baslangicinda, psoriyazis
semptomlar kotiilesebilmektedir.

En sik gbzlemlenen istenmeyen etkiler, drnegin, yagli bir merhem siiriilerek giderilebilen
dudak kurulugu gibi hipervitaminozis A semptomlaridir.

Asitretin i¢in klinik denemelerde veya pazarlama sonrasi olaylar olarak rapor edilen
istenmeyen etkiler, asagida Sistem Organ Simifina ve sikliga gore listelenmistir. Sikliklar
asagidaki gibi tanimlanmistir:

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmaistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin >1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Candida albicans’a bagli vulvovajinit

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Tip | asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi
Seyrek: Periferal ndropati
Cok seyrek: Benign intrakraniyal hipertansiyon (bakiniz, bolim 4.4)

GOz hastaliklar

Cok yaygin: Mukoz membran kurulugu ve inflamasyonu (6rn., konjonktivit, kseroftalmi)*
Yaygin olmayan: Bulanik goriis
Cok seyrek: Gece korliigli (bakiniz, boliim 4.4), iilseratif keratit

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Bilinmiyor: isitme bozuklugu, tinnitus

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Cilt kizarmasi, Kapiller sizint1 sendromu/ Retinoik asit sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Mukoz membranlarin kurulugu ve inflamasyonu (6rn., epistaksis ve rinit)

Bilinmiyor: Disfoni

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygn:
Yaygn:

Yaygin olmayan:
Bilinmiyor:

Ag1z kurulugu, susuzluk

Stomatit, gastrointestinal bozukluklar (6rn., abdominal agri, diyare,
bulanti, kusma)

Diseti iltihab1

Disguzi, rektal hemoraji

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan: Hepatit

Cok seyrek: Sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygn:
Yaygn:

Yaygin olmayan:
Bilinmiyor:

Silit, pruritus, alopesi, ciltte eksfoliyasyon (viicudun tamaminda,
ozellikle avug icleri ve ayak tabanlarinda)

Ciltte frajilite, yapiskan deri, dermatit, sa¢ dokusunda anormallik,
tirnaklarda kirilganlik, paronisya, eritem

Ragadlar, bull6z dermatit, fotosensitivite reaksiyonu

Piyojenik graniiloma, madarozis, ciltte incelme, soyulma ile deride
kuruma, incelme, eritem (6zellikle yiizde), sa¢ zayiflamasi ve frenk
alopesi**, granulamatéz lezyon, terleme, agiz kenarinda ragad,
anjiyoodem, iirtiker, ekfoliyatif dermatit
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Kemik agrisi, ekzostozis (retinoidler ile uzun siireli sistemik tedavide
karsilasildig1 iizere, idame tedavisi, mevcut spinal hiperostozisin ilerlemesine, yeni
hiperostotik lezyonlarin ortaya ¢ikmasina ve iskelet-disi kalsifikasyona yol agabilir) (bakiniz,
boliim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Periferik 6dem
Bilinmiyor: Halsizlik, bas donmesi

Arastirmalar
Cok yaygmn: Karaciger fonksiyon testinde anormallik (transaminazlarda ve alkalen
fosfatazlarda gecici, genellikle geri doniisiimlii yiikselme) (bakiniz, boliim 4.4)

Lipitlerde anormallik (yiiksek dozlarda asitretin ile tedavi sirasinda, 6zellikle yiliksek riskli
hastalarda ve uzun siireli tedavi sirasinda, serum trigliseritlerinde ve serum kolesteroliinde
geri doniisiimlii yiikselme meydana gelmistir (bakiniz, bolim 4.4). Bu durumun devam etmesi
halinde, iliskili bir aterojenez riski diglanamaz.

* Konjunktivalarda kuruluk hafif-orta konjonktivit veya kseroftalmiye neden olabilir ve
kontakt lens intoleransi ile sonuglanabilir; yapay gozyasi veya topikal antibiyotiklerle yaglama
ile bu durum hafifletilebilir.

** QGenellikle tedaviye basladiktan 4 ila 8 hafta arasinda kaydedildi ve takiben Asitretin
kesildiginde geri doniisiimliidiir. Genellikle hastalarin ¢ogunda tam iyilesme genellikle 6 ay
icerisinde gerceklesmektedir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda, etretinat ile uzun siireli tedavinin ardindan, nadiren, erken epifiz kapanmasini,
iskelet hiperostozisini ve kemik-dis1 kalsifikasyonu da igeren kemik degisiklikleri
bildirilmistir. Bu etkiler asitretin ile de beklenebilir. Bu nedenle ¢ocuklarda biiyiime
parametreleri ve kemik gelisimi yakindan izlenmelidir.

Diyabetikler
Retinoidler, glukoz toleransini diizeltebilir veya kotiilestirebilir (bakiniz, boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asimi durumunda, asitretin derhal kesilmelidir. Doz asimi semptomlar1 akut
hipervitaminozis ile aynidir; bas agrisi, vertigo, bulant1 veya kusma, sersemlik, irritabilite ve
pruritus. Preparatin diisiik akut toksisitesinden dolay1 spesifik tedavi gerekli degildir.

[lacin degisken emilimi sebebiyle, ila¢ alindiktan sonraki birka¢ saat i¢inde gastrik lavaj
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uygulanmasi yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozelikler

Farmakoterapdtik grubu: Antipsoriatikler, psoriyazis tedavisinde kullanilan retinoidler
ATC Kodu: D05BB02

Etki mekanizmasi

Her ne kadar bu etkinin yolu heniiz tam olarak bulunamamigsa da retinoliin (Vitamin A)
normal epitel biiylimesi ve farklilagmasi igin 6nemli oldugu bilinmektedir. Hem retinol hem
de retinoik asit, hiperkerotik ve metaplastik deri degisikliklerini tersine g¢evirme yetenegine
sahiptir. Bununla beraber, bu etkiler genellikle sadece oldukc¢a yiiksek lokal veya sistemik
toksisite ile iligskilendirilmis dozlarla elde edilmektedir. Retinoik asidin sentetik bir aromatik
tiirevi olan asitretin, psoriazis ve epitelyal keratinizasyon bozukluklar1 iizerinde daha ytiksek
ve daha spesifik inhibitdr etki ile olumlu bir terapotik orana sahiptir. Asitretine karsi
genellikle goriilen terapotik cevap deskuamasyonu (eritremli veya eritremsiz) takiben daha
normal re-epitalizasyondur. Asitretin, etretinatin ana aktif metabolitidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Asitretin, ilacin sindirilmesinden sonra 1-4 saat iginde pik plazma konsantrasyonlarina
ulagmaktadir. Oral yoldan verilen asitretinin biyoyararliligi yemekle birlikte alindiginda en
yiiksek diizeydedir. Tek dozun biyoyararliligi yaklasik %60'tir, ancak bu oran hastadan
hastaya onemli 6lglide degisebilir (%36-95).

Dagilim:
Asitretin  ¢ok lipofilik olup viicut dokularmma kolayca niifuz eder. Asitretinin proteine

baglanma oran1 %99'un {izerindedir. Hayvan arastirmalarinda, fetal malformasyonlara neden
olabilecek miktarlarda plasentadan gectigi gosterilmistir. Bu lipofilik yapisi nedeniyle,
asitretinin, onemli miktarlarda anne siitiine ulastig1 varsayilabilir.

Biyotransformasyon:
Asitretin, izomerizasyonuyla yan zincirin glukuronidasyonu ve béliinmesiyle 13-cis izomerine
(cis asitretin) metabolize olur.

Eliminasyon:
21-70 yaglar arasindaki hastalarda ¢oklu doz arastirmalarinda, asitretin igin yaklasik 50

saatlik ve yine teratojen olan plazmadaki esas metaboliti cis asitretin i¢in 60 saatlik bir
eliminasyon yarilanma omrii goriilmistiir. Bu hastalarda gézlenen en uzun asitretin (96 saat)
ve cis asitretin (123 saat) eliminasyon yarilanma 6mrii ve lineer kinetik g6z Oniine alinarak,
ilacin %99'undan fazlasinin, uzun siireli tedavinin kesilmesinden sonra 36 giin i¢inde elimine
edildigi tahmin edilebilir. Ayrica, asitretin ve cis asitretinin plazma konsantrasyonu, tedavinin
kesilmesinden sonra 36 giin i¢inde deneyin hassasiyet limitinin (< 6 ng/ml) altina diigmiistiir.
Asitretin  bobrekler ve safra kesesi tarafindan yaklagik esit miktarlarda ve tamamen
metabolitleri seklinde atilmaktadir.

NOT:
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Saglikli goniilliilerde gergeklestirilen bir ¢alismada etanol ile ayn1 zamanda alinan asitretin
etretinat olusumuna yol agmistir. Bu in vitro olarak da gézlemlenmistir. Son arastirmalarda
asitretin ile tedavi edilen belirli hastalarda da etretinat olusumu gozlemlenmistir. Bu olgu
tamamen aciklanana kadar etretinatin farmakokinetik davranigi dikkate alinmalidir. Bu
nedenle etretinatin eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 120 giin oldugundan asitretin
tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 3 y1l boyunca kontraseptif tedbirler alinmalidir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Her bir kapsiil igerigi:

Mikrokristalin seliiloz

Jelatin (s1gir kaynakli)

Spreyle kurutulmus sivi glikoz
Sodyum askorbat

Kapsiil kabugu bilegimi:
Govde:

Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (s1gir kaynakli)

Kapak:

Demir oksit siyah (E172)
Demir oksit saris1 (E172)
Demir oksit kirmizi1 (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (s1gir kaynakli)

Baski miirekkebinin terkibi:
Sellak

Propilen glikol

Amonyum hidroksit

Demir oksit siyah (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, nemden koruyarak, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Neotigason 10 mg kapsiil, 30 ve 100 adet, PVC/PVDC blisterde

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Ozel bir gereklilik yoktur.
Tibbi Atiklarin  Kontrolii Yonetmeligi ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Y onetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye/ istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
24.06.2008 - 124/82

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 24.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 22.08.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

12/12



