CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu

medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOCTINO kapsutki migkkie 10 mg

TOCTINO kapsutki migkkie 30 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 10 mg lub 30 mg alitretynoiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Olej sojowy
Kazda kapsutka 10 mg zawiera 176,50 mg oleju sojowego.
Kazda kapsutka 30 mg zawiera 282,40 mg oleju sojowego.

Sorbitol
Kazda kapsutka 10 mg zawiera 20,08 mg sorbitolu.
Kazda kapsutka 30 mg zawiera 25,66 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki migkkie.

TOCTINO kapsutki migkkie 10 mQ:

Owalne kapsulki o dtugosci okoto 11 mm i szeroko$ci 7 mm, oznaczone symbolem ,,A170 barwie
brazowe;j.

TOCTINO kapsutki migkkie 30 mg

Owalne kapsutki o dtugosci okoto 13 mm i szeroko$ci 8 mm, oznaczone symbolem ,,A3” o barwie
Czerwono-brazowe;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TOCTINO jest przeznaczony do stosowania u 0so6b dorostych z cigzkim
przewlektym wypryskiem rak, ktory nie odpowiada na leczenie silnymi kortykosteroidami do
stosowania miejscowego.

Odpowiedz na leczenie jest bardziej prawdopodobna u pacjentéw, u ktorych wyprysk ma gtownie
cechy hiperkeratotyczne, niz u tych, u ktérych wyprysk wystepuje przewaznie w postaci potowki

(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Produkt leczniczy TOCTINO powinien by¢ przepisywany wylacznie przez dermatologa lub lekarza
majacego doswiadczenie w zakresie stosowania retynoidéw o dziataniu ogdlnym, w petni
rozumiejacych ryzyko zwigzane z leczeniem retynoidami o dziataniu ogdlnym i wymagania w
zakresie monitorowania pacjentow. Kobietom w wieku rozrodczym produkt leczniczy TOCTINO
nalezy wypisywaé w ilosci ograniczonej do 30 dni leczenia; kontynuacja leczenia wymaga wydania
nowej recepty. Najlepiej, aby test ciazowy, wypisanie recepty i zrealizowanie recepty na produkt
leczniczy TOCTINO nastgpito tego samego dnia.

Zalecana dawka produktu leczniczego TOCTINO wynosi 10 mg lub 30 mg raz na dobg.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Toctino wynosi 30 mg raz na dobe. U pacjentow z
niemozliwymi do zaakceptowania reakcjami niepozadanymi na lek w dawce 30 mg, mozna rozwazy¢
zmnigjszenie dawki do 10 mg raz na dobg. W badaniach dawek dobowych 10 mg i 30 mg wykazano,
ze obie dawki prowadzity do ustgpienia zmian chorobowych. Dawka 30 mg pozwalata uzyskaé
szybsza odpowiedz i wyzszy wskaznik odpowiedzi. Dawce dobowej 10 mg rzadziej towarzyszyly
zdarzenia niepozadane (patrz punkt 5.1).

Czas trwania leczenia

Mozna zastosowac cykl leczenia produktem leczniczym TOCTINO trwajacy 12 do 24 tygodni w
zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie. Przerwanie terapii jest wskazane w przypadku pacjentow, u
ktorych uzyskano zupetne lub prawie zupelne ustgpienie zmian chorobowych na rgkach wezesniej niz
w 24. tygodniu leczenia (patrz punkt 5.1). Nalezy roéwniez rozwazy¢ przerwanie terapii u pacjentow,
u ktorych po pierwszych 12 tygodniach ciaglej terapii, choroba ma nadal ci¢zka postac.

Ponowne leczenie

W razie nawrotu choroby pacjenci mogg odnies¢ korzysc¢ z kolejnych cyklow leczenia produktem
leczniczym TOCTINO (patrz punkt 5.1).

Sposdb podawania
Kapsuitki nalezy przyjmowac raz na dobe wraz z gtdéwnym positkiem, najlepiej o tej samej porze
kazdego dnia (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy TOCTINO nie powinien by¢ przepisywany, jesli wyprysk u pacjenta mozna
odpowiednio opanowa¢ standardowym postepowaniem, w tym poprzez ochrong skéry, unikanie
alergendw i substancji draznigcych oraz leczenie silnymi kortykosteroidami stosowanymi miejscowo.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu leczniczego TOCTINO jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi badz
schytkowymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3). Ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych, stosowanie produktu leczniczego TOCTINO nie jest wskazane u pacjentoéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoSci nerek (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczna zmiana dawki ani
czestosci podawania produktu (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Stosowanie produktu leczniczego TOCTINO jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawki ani czgstosci podawania leku (patrz
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania



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

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

TOCTINO zawiera olej sojowy. Pacjenci z uczuleniem na orzeszki ziemne, soj¢ lub z rzadkg
wrodzong nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy TOCTINO jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersia.

TOCTINO jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow:

Z niewydolnoscia watroby,

z cigzka niewydolnoscia nerek,

z niekontrolowang hipercholesterolemia,

z niekontrolowang hipertrojglicerydemia,

z niekontrolowang niedoczynnoscia tarczycy,

z nadmiarem witaminy A,

z nadwrazliwoscia na alitretynoing, na inne retynoidy lub na ktoérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, w szczego6lnosci w razie uczulenia na orzeszki
ziemne lub soje,

o leczonych jednoczesnie tetracyklinami (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie teratogenne

TOCTINO jest lekiem o silnym dziataniu teratogennym u ludzi powodujacym czesto wystepujace

cigzkie i zagrazajace zyciu wady wrodzone.

TOCTINO jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u:

- kobiet w cigzy

- kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione zostaly wszystkie ponizsze warunki Programu
Zapobiegania Cigzy.

Program Zapobiegania Cigzy
Ten produkt leczniczy ma dziatanie TERATOGENNE.

Stosowanie alitretynoiny jest przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze spetnione
zostaty wszystkie ponizsze warunki Programu Zapobiegania Ciazy:

° Produkt leczniczy TOCTINO jest przeznaczony do stosowania u 0sob dorostych z cigzkim
przewlektym wypryskiem rak, ktory nie odpowiada na leczenie silnymi kortykosteroidami do
stosowania miejscowego (patrz punkt 4.1).

Mozliwo$¢ zajécia w cigzg musi zosta¢ oceniona dla wszystkich pacjentek.

Pacjentka rozumie ryzyko dziatan teratogennych.

Pacjentka rozumie koniecznos$¢ Scistej comiesiecznej obserwacji.

Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$¢ stosowania skutecznej, nieprzerywanej

antykoncepcji przez 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez

1 miesigC po zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowaé co hajmniej jedng wysoce skuteczna (tzn.

niezalezng od uzytkownika) metodg antykoncepcji, lub dwie uzupetniajace si¢ metody

antykoncepcji zalezne od uzytkownika.

o Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzia¢ pod uwagg
indywidualne uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omowienia z pacjentka, tak aby
zapewni¢ jej zaangazowanie i stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych wybranych srodkow.

o Nawet je$li u pacjentki nie wystepuje miesigczkowanie, powinna przestrzega¢ wszystkich

zalecen w zakresie skutecznej antykoncepcji.




o Pacjentka jest poinformowana o potencjalnych konsekwencjach zajscia w ciaze, jest ich
swiadoma oraz rozumie konieczno$¢ szybkiej konsultacji z lekarzem w razie ryzyka zaj$cia w
cigz¢ lub gdy podejrzewa, ze jest w cigzy.

o Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$é regularnego poddawania sig¢ testom cigzowym
przed leczeniem, w trakcie leczenia — optymalnie co miesigc — oraz po 1 miesigcu od
zakonczenia leczenia.

o Pacjentka poswiadcza, ze zrozumiata zagrozenia i niezbedne srodki ostrozno$ci zwigzane ze
stosowaniem alitretynoiny.

Warunki te dotycza rowniez kobiet, ktore nie sa obecnie aktywne seksualnie, chyba ze lekarz
wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy uzna, iz istniejg jednoznaczne powody wskazujace, ze

nie ma ryzyka zaj$cia w cigze.

Lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy powinien upewnic si¢, ze:

o Pacjentka przestrzega wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy podanych powyzej i
potwierdzita, ze zrozumiala te zagadnienia.

o Pacjentka potwierdzita zapoznanie si¢ z wyzej wymienionymi wymaganiami.

o Pacjentka rozumie, ze musi konsekwentnie i prawidtowo stosowa¢ co najmniej jedng wysoce

skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepcji, lub dwie uzupelniajace si¢

metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej 1 miesigc przed

rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia.
o Ujemny wynik testu cigzowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia i

po 1 miesigcu od zakonczenia leczenia. Nalezy udokumentowaé terminy i wyniki

testow cigzowych.

W przypadku zaj$cia W cigzg W trakcie leczenia alitretynoina, leczenie musi by¢
przerwane, a pacjentke nalezy skierowac na badanie i po porade do odpowiedniego lekarza
doswiadczonego w badaniu teratogennosci.

Jezeli kobieta zajdzie w cigze po zakonczeniu leczenia, zachodzi wysokie ryzyko cigzKich i
powaznych wad rozwojowych ptodu. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu catkowitej eliminacji
produktu, czyli do jednego miesigca po zakonczeniu leczenia.

Antykoncepcja

Pacjentkom nalezy przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy i skierowac je W
celu uzyskania porady w sprawie antykoncepcji, jesli nie stosujg one skutecznej antykoncepcji. Jesli
lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy nie ma kompetencji, aby udzieli¢ takich
informacji, pacjentke¢ nalezy skierowa¢ do odpowiedniego lekarza specjalisty.

Jako niezbgdne minimum, pacjentki, ktore moga zaj$¢ w cigzg muszg stosowac co najmniej jedng
wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode¢ antykoncepcji, lub dwie uzupetniajace si¢
metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej jeden miesiac przed rozpoczgciem
leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia alitretynoing, nawet w
przypadku catkowitego braku miesigczek.

Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzia¢ pod uwage indywidualne
uwarunkowania, z uwzglgednieniem ich omowienia z pacjentka, tak aby zapewni¢ jej zaangazowanie
i stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych wybranych $rodkow.

Testy ciazowe
Zgodnie z miejscowa praktyka, zalecane jest przeprowadzenie nadzorowanych przez personel
medyczny testow cigzowych o minimalnej czutos$ci 25 mIU/mL w sposdb opisany ponizej:

Przed rozpoczeciem terapii
Co najmniej na jeden miesigc po rozpoczeciu Stosowania antykoncepcji oraz krotko (optymalnie
na kilka dni) przed pierwszym przepisaniem produktu leczniczego, u pacjentki powinien by¢




przeprowadzony test cigzowy nadzorowany przez personel medyczny. Test ten powinien
wykazaé, ze pacjentka nie jest w cigzy W momencie rozpoczecia leczenia alitretynoing.

Wizyty kontrolne

Wizyty kontrolne nalezy przeprowadza¢ w regularnych odstepach czasu, optymalnie co
miesigC. Nalezy ustali¢ konieczno$¢ przeprowadzenia wielokrotnych comiesigcznych testow
cigzowych zgodnie z lokalnymi praktykami, biorac pod uwagg miedzy innymi aktywnos¢
seksualng pacjentki, ostatnie cykle miesigczkowe (zaburzenia miesigczkowania, nieregularne
miesigczkowanie lub catkowity brak miesigczek) oraz metode antykoncepciji. Jesli jest to
wskazane, kontrolne testy cigzowe nalezy przeprowadzi¢ w dniu wizyty, podczas ktorej lekarz
przepisze produkt leczniczy lub w ciggu 3 dni przed ta wizyta.

Zakonczenie leczenia
Miesiac po zakonczeniu leczenia, u kobiet nalezy wykona¢ koncowy test cigzowy.

Ograniczenia dotyczgce przepisywania i wydawania produktu leczniczego

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy optymalnie przepisywac alitretynoing w ilosci

ograniczonej do 30 dni leczenia, w celu zapewnienia regularnego odbywania wizyt kontrolnych, w
tym testow cigzowych i monitorowania. Najlepiej, aby wykonanie testu cigzowego, wypisanie recepty
i zrealizowanie recepty na alitretynoing nastapito tego samego dnia.

Comiesigczne wizyty kontrolne pozwalaja zagwarantowac regularne przeprowadzanie testow
cigzowych i monitorowanie oraz upewnienie si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy przed otrzymaniem
kolejnego cyklu kuracji.

Pacjenci plci meskiej

Dostepne dane sugerujg, ze poziom ekspozycji matki na produkt leczniczy TOCTINO

zawarty w spermie pacjentow leczonych produktem leczniczy TOCTINO nie jest wystarczajgco
wysoki, aby byt zwigzany z teratogennym dziataniem. W oparciu 0 obserwacje pozakliniczne
ustalono, ze ptodno$¢ u mgzczyzn moze zosta¢ uposledzona wskutek leczenia produktem leczniczym
TOCTINO (patrz punkt 5.3). Pacjenci pici meskiej powinni pamietaé, ze nie wolno im dzieli¢ si¢
produktem leczniczym z zadng inng osoba, a szczegolnie z kobietami.

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

Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie terapii i przez 1 miesiac po zaprzestaniu
przyjmowania alitretynoiny, z powodu potencjalnego zagrozenia dla ptodu u pacjentki w cigzy
otrzymujacej transfuzje krwi.

Materialy edukacyjne

Aby pomoc w zapobieganiu ekspozycji ptodu na dzialanie alitretynoiny lekarzom wypisujagcym
recepte, farmaceutom i pacjentom, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego udostepni materiaty
edukacyjne w celu zwigkszenia skutecznosci ostrzezen o teratogennosci alitretynoiny, udzielenia
porad na temat antykoncepcji przed rozpoczgciem terapii i poinformowania o koniecznosci
przeprowadzania testow cigzowych.

Wszyscy pacjenci, zarowno mezczyzni, jak i kobiety, powinni otrzymac wyczerpujace informacje na
temat ryzyka teratogennego i rygorystycznych metod zapobiegania ciazy, ktore podano w Programie
Zapobiegania Cigzy.

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw leczonych alitretynoing (patrz punkt 4.8), zgltaszane byly: depresja, nasilenie si¢ depresji,
lek, sktonnos¢ do agresji, wahania nastroju, objawy psychotyczne oraz, bardzo rzadko mysli
samobojcze, proby samobojcze i samobojstwa (patrz punkt 4.8).



Szczegodlna ostroznos¢ konieczna jest u pacjentéw z depresja W wywiadzie. Wszyscy pacjenci powinni
by¢ monitorowani pod wzgledem objawow depresji i w razie koniecznosci, kierowani na odpowiednie
leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TOCTINO oraz w trakcie kazdej wizyty
kontrolnej, nalezy spyta¢ pacjenta o wystapienie zaburzen psychicznych, depresji lub zmian nastroju.
Pacjent powinien przerwac przyjmowanie produktu leczniczego TOCTINO jesli wystapi u niego
depresja, zmiany nastroju, psychoza lub agresja. Jednakze przerwanie podawania produktu
leczniczego TOCTINO moze nie by¢ wystarczajgcym dziataniem, aby ztagodzi¢ te objawy, dlatego
konieczna moze by¢ dalsza ocena psychiatryczna lub psychologiczna.

Uprzedzenie rodziny lub przyjaciot 0 mozliwosci wystgpienia takich objawdw, moze by¢ pomocne
W rozpoznaniu pogorszenia si¢ stanu zdrowia psychicznego.

Promieniowanie UV

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

Zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskérnej
Pacjentom, u ktorych wystapi sucho$¢ skory i ust, nalezy doradzi¢ stosowanie kremu lub mleczka
nawilzajacego do skory oraz balsamu do ust.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Leczenie przy uzyciu innych retynoidéw o dziataniu og6lnym byto zwigzane ze zmianami kostnymi,
w tym z przedwczesnym zamknig¢ciem nasady kos$ci, hiperostoza, zwapnieniem $ciggien i wigzadet.

U pacjentéw leczonych alitretynoing obserwowano bol migsni, bol stawow i zwigkszong aktywnosé
kinazy fosfokreatynowej w surowicy krwi.

Zaburzenia oka

Leczeniu alitretynoing towarzyszyta sucho$¢ oczu. Objawy zwykle ustgpowaty po przerwaniu
leczenia. Sucho$¢ oczu mozna ztagodzi¢, stosujac mas¢ do oczu lub tzw. sztuczne tzy. Moze pojawic
si¢ nietolerancja soczewek kontaktowych, wymagajaca od pacjenta noszenia w trakcie leczenia
okularow.

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

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

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe

Leczenie retynoidami o dziataniu ogélnym, w tym alitretynoing, bylo zwigzane wystgpieniem
przypadkow tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, przy czym czgs$¢ tych przypadkow
dotyczyta pacjentow jednoczesnie przyjmujacych tetracykliny (patrz punkty 4.3 i 4.5). Objawy
przedmiotowe i podmiotowe tagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego obejmujg bol gtowy,
nudnosci 1 wymioty, zaburzenia widzenia i obrzegk tarczy nerwu wzrokowego. Pacjenci, u ktorych
pojawig si¢ objawy tagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, powinni natychmiast przerwac
stosowanie alitretynoiny.

Metabolizm lipidéw
Stosowaniu alitretynoiny towarzyszyto zwigkszenie stgzenia cholesterolu i trojglicerydow w osoczu
krwi. Nalezy monitorowac stezenie cholesterolu i trojglicerydow w surowicy (na czczo).

Nalezy przerwac stosowanie alitretynoiny, jesli nie mozna utrzymac hipertrdjglicerydemii na
dopuszczalnym poziomie.



Zapalenie trzustki

Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego TOCTINO jesli wystapia objawy zapalenia
trzustki (patrz punkt 4.8).

Poziomy stezenia trojglicerydéw powyzej 800 mg/dl (9 mmol/l) sa czasami zwigzane z ostrym
zapaleniem trzustki, ktore moze skonczy¢ si¢ zgonem.

Czynno$¢ tarczycy

U pacjentéw otrzymujacych alitretynoing zaobserwowano zmiany wynikoéw testow czynnos$ciowych
tarczycy, najczesciej odwracalne zmniejszenie poziomdw stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) i
wolnej tyroksyny (T4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Leczenie innymi retynoidami o dziataniu ogélnym byto zwigzane z przemijajacym i odwracalnym
zwigkszeniem aktywnosci transaminaz. W przypadku utrzymujacego si¢, istotnego klinicznie
zwigkszenia aktywno$ci transaminaz, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia zoladka i jelit

Stosowanie retynoidow o dziataniu ogblnym, w tym alitretynoiny, jest zwiazane z wyst¢gpowaniem
zapalenia jelit (w tym miejscowego zapalenia jelita kretego) u pacjentéw bez zaburzen jelitowych w
wywiadzie. Jesli zaobserwowana zostanie ciezka biegunka nalezy rozwazy¢ rozpoznanie zapalenia
jelit i natychmiast przerwa¢ stosowanie alitretynoiny.

Reakcje alergiczne

Rzadko zgtaszano reakcje anafilaktyczne podczas stosowania retynoidow o dziataniu ogdlnym, w
niektorych przypadkach po wczesniejszej ekspozycji na retynoidy stosowane miejscowo. Reakcje
alergiczne skory sa zglaszane niezbyt czesto. Zglaszano powazne przypadki alergicznego zapalenia
naczyn, czgsto z plamicg (siniaki i czerwonawe wykwity) na konczynach, i pozaskérnych zmian
chorobowych. Cigzkie reakcje alergiczne wymagaja przerwania leczenia i $cistego monitorowania.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

U pacjentow z cukrzyca, otytoscia, czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej lub
zaburzeniami metabolizmu lipidéw poddawanych leczeniu z zastosowaniem alitretynoiny konieczne
moga by¢ czestsze kontrole stezenia lipidow w surowicy i (lub) stezenia glukozy we krwi.

Sorbitol
Kapsutki TOCTINO zawierajg sorbitol. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
fruktozy, nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Alitretynoina jest metabolizowana z udziatem cytochromu P450 (CYP) 2C9, CYP2C8, CYP3A4 i
ulega izomeryzacji.

Jednoczesne stosowanie lekow, ktore moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke alitretynoiny
Jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3 A4, takich jak ketokonazol, zwicksza stezenie alitretynoiny
w osoczu krwi, w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki alitretynoiny do 10 mg. Nie
zbadano wptywu innych inhibitorow CYP3A4.

Zmniejszenie dawki do 10 mg powinno by¢ rozwazone w przypadku jednoczesnego stosowania
alitretynoiny z silnymi inhibitorami CYP2C9 (np. flukonazol, mikonazol, oksandrolon) lub silnymi
inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozyl).

Symwastatyna nie ma wptywu na farmakokinetyke alitretynoiny.



Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania
alitretynoiny z cyklosporyna.

Wplyw alitretynoiny na farmakokinetyke rownoczes$nie stosowanych lekow

Alitretynoina moze zwigksza¢ ekspozycje na substraty CYP2CS8, dlatego jednoczesne podawanie
alitretynoiny z amiodaronem (substratem CYP2C8 o dtugim okresie péttrwania i waskim indeksie
terapeutycznym) nie jest wskazane. Nalezy zachowac ostroznos¢ w wypadku jednoczesnego
podawania z innymi lekami, bedacymi substratami CYP2CS8 (np. paklitaksel, rozyglitazon,
repaglinid).

Zaobserwowano zmniejszenie stezenia symwastatyny oraz kwasowej postaci symwastatyny o <25% w
osoczu krwi podczas jednoczesnego stosowania z alitretynoing. Nie zbadano wptywu na inne podobne
produkty lecznicze.

Alitrotynoina nie ma wptywu na farmakokinetyke ketokonazolu i cyklosporyny.

Interakcje farmakodynamiczne

Pacjenci nie powinni jednoczes$nie przyjmowaé witaminy A ani innych retynoidow z powodu ryzyka
nadmiaru witaminy A.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

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

Alitretynoina nalezy do retynoiddéw, co oznacza, ze wykazuje silne dziatanie teratogenne. Wady
rozwojowe plodu zwigzane z ekspozycja na retynoidy obejmuja nieprawidlowosci osrodkowego
uktadu nerwowego (wodoglowie, wady rozwojowe/nieprawidtowosci mézdzku, mikrocefalia),
dysmorfi¢ twarzy, rozszczep podniebienia, nieprawidtowos$ci ucha zewngtrznego (brak ucha
zewnetrznego, mate przewody sluchowe zewnetrzne lub ich brak), nieprawidtowosci oka (matoocze),
nieprawidlowo$ci sercowo-naczyniowe (wady stozka i pnia tetniczego, takie jak tetralogia Fallota,
przetozenie duzych naczyn, wady przegrody), nieprawidtowosci grasicy oraz nieprawidtowosci
przytarczyc. Stwierdzono rowniez zwigkszong czgstos¢ wystepowania samoistnych poronien (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Niewielkie ilosci alitretynoiny (powyzej poziomu endogennego) 0znaczono w spermie niektérych
zdrowych ochotnikow przyjmujacych alitretynoine w dawce 40 mg, ale nie przewiduje sie kumulacji
leku w spermie. Zaktadajac, ze lek catkowicie wchtania si¢ przez pochwe, takie ilosci leku miatyby
pomijalny wptyw na endogenne st¢zenia leku w osoczu partnerek pacjentéw lub ptodu. Z tego
wzgledu nie wydaje si¢, aby stanowity ryzyko dla ptodu, jesli partnerka jest w cigzy. W oparciu o
obserwacje pozakliniczne ustalono, ze plodno$¢ u me¢zczyzn moze zosta¢ uposledzona wskutek
leczenia produktem leczniczym TOCTINO (patrz punkt 5.3).




4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego TOCTINO u pacjentéw z cigzkim
przewlektym wypryskiem rak (CHE), nie reagujacych na leczenie silnymi kortykosteroidami
stosowanymi miejscowo zostata oceniona w dwoch randomizowanych, podwojnie zaslepionych
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (patrz punkt 5.1).

Najczestsze reakcje niepozadane leku (ADR) obserwowane podczas leczenia alitretynoing to: bol
glowy (30 mg: 23,9%; 10 mg: 10,8%), rumien (30 mg: 5,5%; 10 mg: 1,7%), nudnosci (30 mg: 5,1%;
10 mg: 2,4%), uderzenia goraca (30 mg: 5,9%; 10 mg: 1,6%) i zmiany wartosci badan laboratoryjnych
obejmujace zwigkszone stgzenia trojglicerydow (30 mg: 35,4%; 10 mg: 17,0%), zwickszone stezenia

cholesterolu (30 mg: 27,8%; 10 mg: 16,7%), zmniejszone st¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH,
30 mg: 8,4%; 10 mg: 6,0%) i zmniejszone st¢zenia wolnej tyroksyny — T4 (30 mg: 10,5%; 10 mg:
2,9%). Te odwracalne reakcje niepozadane na lek sg zalezne od wielkosci dawki i mozna je ztagodzic
poprzez zmniejszenie dawki.

Bardzo Czesto (>1/100, | Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana
czesto <1/10) czesto (>1/10 000, (<1/10 000)
(=1/10) (=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Zaburzenia Niedokrwisto$¢,
krwi i ukladu zwigkszona
chlonnego zdolnosé
wigzania zelaza,
zmniejszona
liczba
monocytow,
zwigkszona
liczba
trombocytow
Zaburzenia Reakcje
ukladu anafilaktyczne,
immunologi- nadwrazliwo$¢
cznego
Zaburzenia Zmniejszone
endokrynologi stezenie TSH,
-czne zmniejszone
stezenie wolnej
T4
Zaburzenia Depresja, Samobdjstwo,
psychiczne nasilenie proby
objawow samobojcze,
depresji, mysli
sktonno$¢ do samobojcze,
agresji, zaburzenia
lek, psychotyczne,
zmiany zaburzenia
nastroju zachowania
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy Lagodne
ukladu nadci$nienie
nerwowego wewnatrzczas
zkowe




Bardzo Czesto (>1/100, | Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana
czesto <1/10) czesto (=1/10 000, (<1/10 000)
(=1/10) (=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Zaburzenia Zapalenie Niewyrazne Pogorszenie si¢
oka spojowek, widzenie, widzenia
sucho$¢ oczu, zaéma nocnego
podraznienie
oczu
Zaburzenia Szumy uszne
uchai
blednika
Zaburzenia Uderzenia Zapalenie
naczyniowe goraca, naczyn
nadci$nienie
Zaburzenia Krwotok z
ukladu nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Dyspepsja Nieswoiste
zoladka i jelit sucho$¢ w zapalenie jelit
ustach, wymioty
Zaburzenia Zwigkszona
watroby i drog aktywnos¢
z6lciowych aminotransferaz!
)
Zaburzenia Suchos¢ skory, | Swiad, Zaburzenia
skory i tkanki sucho$¢ ust, wysypka, paznokci,
podskornej zapalenie warg, tuszczenie reakcje
wyprysk?, sie skory, nadwrazliwo$
zapalenie wyprysk z ci na $wiatlo,
skory?, rumien, | peknieciami | zmiana
tysienie skory struktury
wlosdéw
Zaburzenia Boéle stawow?, Egzostoza,
mie$niowo- bole migsni? (hiperstoza),
szkieletowe i zesztywniaja
tkanki lacznej ce zapalenie
stawow
kregoshupa
Zaburzenia Zmgczenie Obrzeki
ogoélne i stany obwodowe
w miejscu
podania
Badania Hipertrojgli- | Zwigkszona
diagnostyczne | cerydemia, aktywnos¢
zmniejszone | kinazy
stezenie fosfokreatynowe
lipoproteino | j we krwi
duzej
gestosci,
hipercholeste
rolemia

1) Ogolna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie byta wigksza niz obserwowana w rownoleglej grupie placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem alitretynoiny nie zaobserwowano nastepujacych zdarzen
niepozadanych, ale zostaly one zaobserwowane w przypadku stosowania innych retynoidow:
cukrzyca, daltonizm (niedobory widzenia barw) i nietolerancja soczewek kontaktowych (patrz punkt

4.4),




Leczeniu retynoidami o dziataniu og6élnym towarzyszyly zmiany mineralizacji kosci i zwapnienia
pozakostne. W badaniach klinicznych z zastosowaniem alitretynoiny czg¢sto stwierdzano zmiany
zwyrodnieniowe kregostupa i zwapnienia wigzadel u pacjentow z przewlektym wypryskiem rak przed
leczeniem (stan wyjSciowy) z niewielka progresja u matej liczby pacjentow podczas leczenia.
Obserwacje te odpowiadaty zmianom zwyrodnieniowym zaleznym od wieku. Pomiary gestosci ko$ci
(DXA) nie wskazywaly zaleznego od dawki wptywu na mineralizacj¢ kosci.

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

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 \Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne
Kod ATC: D11AH04

Mechanizm dzialania

Dziatanie farmakologiczne retynoidéw mozna wyjasni¢ jako ich wptyw na proliferacje komorek,
réznicowanie komorek, apoptozg, angiogeneze, rogowacenie, wydzielanie toju i immunomodulacjg.
Inaczej niz w przypadku innych retynoidow, ktore sa specyficznymi agonistami receptora RAR albo
receptora RXR, alitretynoina wigze si¢ z receptorami z obu grup. Mechanizm dziatania alitretynoiny w
przewlektym wyprysku rak jest nieznany. Wykazano dzialanie immunomodulacyjne i przeciwzapalne
alitretynoiny, ktore ma znaczenie w stanach zapalnych skory. Alitretynoina hamuje wytwarzanie
chemokin, ktére sa zaangazowane w przechodzenie leukocytéw do miejsca wystepowania stanu
zapalnego skory, redukuje ekspansje limfocytow T oraz komorek prezentujacych antygen oraz hamuje
proces réznicowania si¢ komorek. Alitretynoina ogranicza dziatanie ligandéw CXCR3 i chemokin
CCL20, ktorych ekspresja nastepuje w wypryskowych zmianach skornych, w keratynocytach
stymulowanych przez cytokiny i w komorkach srodbtonka skory. Ponadto alitretynoina hamuje
rozprzestrzenianie si¢ podgrup leukocytow aktywowanych przez cytokiny i komorek prezentujgcych
antygen.

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

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania



Bezpieczenstwo i skutecznos$é produktu leczniczego TOCTINO u pacjentow z cigzkim przewlektym
wypryskiem rak (ang. severe chronic hand egzema, CHE), niereagujacych na leczenie silnymi
kortykosteroidami stosowanymi miejscowo, okreslono w dwoch randomizowanych, prowadzonych
metoda podwdjnie Slepej proby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy 3.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tych badaniach byt odsetek pacjentow osiagajacych
wskaznik odpowiedzi klinicznej wg skali Physicians Global Assessment (PGA), braku obecno$ci
zmian lub niktych zmian chorobowych na r¢kach na zakonczenie leczenia (patrz Tabela 1). Okres
leczenia wynosit 12 do 24 tygodni.

W badaniu BAP0089 (BACH), ktore zostato przeprowadzone w Europie i Kanadzie, wzieto udziat
1032 pacjentow z CHE, u ktorych nie nastapita odpowiedz na silne miejscowe kortykosteroidy lub
byla ona przemijajaca (poczatkowa poprawa, a nastgpnie pogorszenie objawdw chorobowych pomimo
kontynuowania leczenia), lub ktérzy nie tolerowali stosowanych miejscowo silnych kortykosteroidow.
Uwzgledniono wszystkie fenotypy CHE: w przyblizeniu 30% pacjentéw miato hiperkeratotyczny
CHE, jednak wigkszos¢ pacjentow miato réznorakie fenotypy. Zasadniczo u wszystkich pacjentow
stwierdzono objawy zapalenia skory, obejmujace rumien i (lub) pecherze. Leczenie z uzyciem
alitretynoiny prowadzito do znacznie wigkszego odsetka pacjentow z brakiem obecno$ci zmian lub
niklymi zmianami chorobowymi na rekach w poréwnaniu z placebo. Odpowiedz kliniczna byta
zalezna od dawki (patrz Tabela 1).

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentow z czgsciowa odpowiedzg na leczenie
(pacjenci, ktorzy osiagneli co najmniej tagodny stopien choroby), czas do osiggniecia odpowiedzi na
leczenie (osiagnigcie braku obecnosci zmian lub niktych zmian chorobowych rak), spadek
zmodyfikowanego wskaznika catkowitej liczby zmian chorobowych (ang. modified total lesion
symptom score, mTLSS), globalng ocene pacjenta (ang. patient global assessment, PaGA) nasilenia
choroby, oraz zmniejszenie stopnia choroby (patrz Tabela 1).

Drugie badanie, BAP001346 (HANDEL), zostato przeprowadzone w USA i wzi¢to w nim udziat 596
pacjentow z CHE, ktorzy nie reagowali lub mieli reakcje przemijajaca (poczatkowa poprawa, a
nastgpnie pogorszenie stanu pomimo kontynuacji leczenia) na leczenie silnymi miejscowymi
kortykosteroidami lub nie tolerowali leczenia silnymi kortykosteroidami stosowanymi miejscowo.
Badani byli uznawani za niereagujacych na leczenie, jesli mieli cig¢zkg posta¢ CHE po przynajmniej 2
tygodniach leczenia bardzo silnymi kortykosteroidami w 16-tygodniowym cyklu leczenia. W badaniu
uwzgledniono wszystkie fenotypy CHE.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty szacunkowa mediang czasu odpowiedzi na leczenie (czas
od rozpoczecia randomizowanego badania do pierwszej oceny PGA, z wynikiem catkowitego braku
zmian na skorze lub prawie catkowitego braku zmian na skorze), spadek wskaznika mTLSS, PGA
dotyczaca nasilenia choroby oraz ograniczenie stopnia rozlegtosci choroby na koniec terapii (patrz
Tabela 1).

Tabela 1 Wyniki: Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

BAP00089 (BACH) BAP01346 (HANDEL)
Pierwszorzedowy 10 mg 30 mg Placebo 30 mg Placebo
punkt koncowy
Populacja ITT N=418 N=409 N=205 N=298 N=298
PGA na koniec leczenia n (%)
Catkowita 115 (27,5%) | 195 (47,7%) | 34 (16,6%) 118 (39,6%) | 44 (14,8%)
odpowiedz
Brak zmian na 39 (9,3%) 90 (22%) 6 (2,9%) 58 (19,5%) 14 (4,7%)
skorze
Prawie catkowity | 76 (18,2%) | 105 (25,7%) | 28 (13,7%) 60 (20,1%) 30 (10,1%)
brak zmian na
skorze




W poréwnaniu z P=0,004 P<0,001 NA P<0,001 NA
placebo?
Drugorzedowe punkty koncowe
PGA na koniec leczenia n (%)
Brak zmian lub 101 (24,2%) | 163 (39,9%) 31 (15,1%) 117 (39,3%) 41 (13,8%)
prawie catkowity
brak zmian na
skorze
W poréwnaniu z P=0,013 P<0,001 NA P<0,001 NA
placebo?
Zmiana procentowa od punktu bazowego mTLSS na koniec leczenia
Srednia (STD) | -50,79 -60,80 -37,30 -53,99 -29,86
(36,13) (38,58) (37,65) (40,16) (37,83
Mediana -56,25 -75 -38,68 -67,70 -24,40
Min-Max -100-66,7 -100-175 -100-72,7 -100-60 -100-63,6
W poréwnaniu z P<0,001 P<0,001 NA P<0,001 NA
placebo®
Zmiana procentowa od punktu bazowego we wskazniku ,,rozleglo$¢ choroby” na koniec
leczenia
Srednia (STD) -40,01 -54,15 -31,93 -46,56 -24,20
(49,57) (46,89) (45,56) (53,75) (48,21)
Mediana -50 -75 -33,33 -62,50 -18,20
Min-Max -100-200 -100-140 -100-130 -100-166,7 -100-140
W poréwnaniu z P=0,016 P<0,001 NA P<0,001 NA
placebo®
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla oséb badanych na koniec leczenia
Mediana (dni) 115 85 141 65 117
W porownaniu P=0,01 P<0,001 NA P<0,001 NA
placebo®

Czedciowa odpowiedZ na leczenie (brak zmian na skorze, prawie calkowity brak zmian na
skorze lub lagodny przebieg choroby)

N (%) | 207 (49,5%) | 254 (62,1%) | 74 (36,1%) | NA | NA

a: Warto$¢ z pordwnywania parami przy uzyciu testu Chi-kwadrat z korektg ciggltosci w stosunku do placebo, na podstawie
odsetka 0sob, ktore odpowiedzialy na leczenie

b: Warto$¢ z porownania nieparametrycznego testu Kruskala Wallisa w stosunku do placebo, na podstawie $redniej zmiany
od punktu wyjsciowego.

c¢: Warto$¢ z porébwnania logarytmicznego testu rang w stosunku do placebo, opartego na medianie czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

Czas trwania leczenia

Dhugotrwata analiza odpowiedzi na stosowang w badaniu 3. fazy dawke produktu leczniczego
(BAP00089, BAP001346 i BAP0O0091 — Kohorta A) wykazala, Ze po uzyskaniu u osoby badane;j
braku lub prawie catkowitego braku zmian na skorze rak, nie zauwazono zwigzku pomiedzy czasem
trwania leczenia, a mozliwo$cig nawrotu choroby. Dlatego rekomenduje si¢ zaprzestanie terapii u
pacjentow, u ktorych uzyskano brak lub prawie catkowity brak zmian na skorze wezesniej niz w 24.
tygodniu leczenia (patrz punkt 4.2). W gtownym badaniu klinicznym 67% badanych ktorzy reagowali
na leczenie alitretynoinag, nie miato nawrotu silnego wyprysku przez 24 tygodnie po zaprzestaniu
leczenia i w zwigzku z tym nie kwalifikowato si¢ do ponownego leczenia w tym czasie.

Ponowne leczenie

Badanie dotyczace ponownego leczenia (BAP00091 — Kohorta A) miato na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa drugiego etapu leczenia u pacjentow, ktorzy uprzednio odpowiedzieli na leczenie w
badaniu BAP00089, ale mieli nawrot choroby. Pacjentow zrandomizowano zgodnie z otrzymywang
weczesniej dawka (10 mg lub 30 mg) oraz placebo w stosunku 2:1 (N=70 alitretynoina, N=47 placebo).



Wiyniki sugeruja, ze pacjenci, ktorzy uprzednio odpowiedzieli na leczenie, mogg odnie$¢ korzysc¢ z
ponownego leczenia w przypadku nawrotu choroby.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Alitretynoina jest substancjg 0 matej rozpuszczalnosci i przepuszczalnos$ci z malg i zmienng
biodostgpnoscia. Na czczo alitretynoina nie jest wchtaniania z uktadu pokarmowego w sposob ciagtly.
Ekspozycja ogdlnoustrojowa jest zdecydowanie (> dwukrotnie) zwigkszona w przypadku
przyjmowania leku z wysokottuszczowym positkiem.

Dane z badania in vitro w uktadzie pokarmowym sugeruja, ze ilo§¢ wchionigtej alitretynoiny ulega
zmianie wraz z ilo$cig przyjetych thuszczow (kiedy podaje si¢ ja z positkiem o zawartosci ttuszczu
okoto 25% ilos¢ wchtonigtej alitretynoiny jest mniejsza, niz w przypadku jej podania z positkiem
zawierajacym 40% czy 60% thuszczu). W zwiazku z tym, alitretynoing nalezy przyjmowac z gtéwnym
positkiem raz na dobe, najlepiej o tej samej porze w celu uzyskania maksymalnej ekspozyciji.

Po podaniu 30 mg alitretynoiny raz na dobe z positkiem zawierajacym ok.40% ttuszczu, mediana Tmax
wyniosta 4 godziny, $rednia warto$¢ Cmax wynosita 177 ng/mL, a $rednia wartos¢ AUC .;ywynosita
405ng*hr/mL.

Maksymalne stezenie alitretynoiny w 0soczu (Cmax) Oraz ekspozycja (AUC) zwigksza si¢ wraz ze
zwigkszeniem pojedynczej dawki z zakresu 5 mg do 150 mg. Wartos¢ AUC dla alitretynoiny wzrasta
proporcjonalnie wraz ze zwigkszeniem dobowej dawki od 10 mg do 30 mg. Cmax alitretynoiny moze
zwigkszy¢ si¢ mniej niz proporcjonalnie w stosunku do zwigkszanej dawki.

Dystrybucja

Alitretynoina jest w 99,1% zwigzana z biatkami osocza. Obj¢tos¢ dystrybuciji alitretynoiny jest
wieksza niz objeto$¢ pozakomodrkowa (14>L), lecz mniejsza niz catkowita zawarto$¢ wody w
organizmie.

Metabolizm

Alitretynoina jest metabolizowana przez izoenzymy CYPP2C9, CYPP2C8 i CYP3A4 do 4-okso-
alitretynoiny. Oba zwiazki ulegaja izomeryzacji do tretynoiny (lub izotretynoiny) oraz ich 4-okso-
metabolitow. Po podaniu doustnym alitretynoiny, 4-okso-alitretynoina jest gtlbwnym obserwowanym
aktywnym metabolitem z AUC, stanowiacym >70% AUC zwiagzku macierzystego. [zomery
alitretynoiny (tretynoina, izotretynoina) oraz 4-okso-aliterynoina (4- okso-tretynoina i 4-okso-
izotretynoina) sg drugorzednymi metabolitami, odpowiadajacymi za <12% ekspozycj¢ na zwigzek
macierzysty. 4-Okso-alitretynoina, ulega glukuronidacji i jest wydalana z moczem.

Nie ma zadnych spojnych, zaleznych od czasu zmian (ani indukcji ani kumulacji) w farmakokinetyce
alitretynoiny lub jej mierzalnych metabolitow.

Eliminacja
Alitretynoina jest retynoidem endogennym. Stezenia alitretynoiny powracaja do endogennego
poziomu w ciagu 2 do 3 dni po zaprzestaniu leczenia.

W ciagu 14 dni nastepuje catkowite wydalenie znakowanej izotopowo dawki alitretynoiny (eliminacja
okoto 94% dawki). Materiat znakowany izotopowo byt wydalany gtéwnie z moczem, jako metabolity
(63%, oraz <1% jako niezmieniony zwigzek macierzysty), a w mniejszym stopniu (okoto 30% oraz
<1% jako niezmieniony zwigzek macierzysty) z katem. Zwigzek wydalany w najwigkszych ilosciach
to glukuronid 4-okso-alitretynoiny, stanowiacy 6,5% dawki w moczu.

Sredni okres pottrwania alitretynoiny wynosi 9 godzin, a 4-okso-alitretynoiny — 10 godzin..

Farmakokinetyka w szczego6lnych populacjach



Farmakokinetyka alitretynoiny i jej mierzalnych metabolitow w populacjach specjalnych (otytosé,
pte¢, wiek i zaburzenia czynnosci nerek) byty okreslane w badaniu z udziatem 32 pacjentow z postacia
CHE umiarkowang do ci¢zkiej, przyjmujacych alitretynoing przez 12 do 24 tygodni. Ta analiza
wykazata co nastepuje:

Otytos¢
Zwigkszona masa ciala lub BMI nie ma klinicznie znaczacego wptywu na zmiang¢ ekspozycji na
alitretynoing lub 4-okso-alitretynoine.

Ple¢
Nie ma klinicznie znaczacych réznic powigzanych z picia, w odniesieniu do AUC i Craxdla
alitretynoiny oraz 4-okso-alitretynoiny.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania u 0sob starszych sg ograniczone (n=6 powyzej 60.
roku zycia i n=3 powyzej 65. roku zycia), jednak nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy podesztym
wiekiem i AUC czy Cmax alitretynoiny i 4-okso-alitretynoiny, w zaleznosci od dawki.

Dlugofalowy model odpowiedzi na podang dawke, uzyskany na podstawie badan klinicznych
skutecznos$ci wykazuje, Ze u pacjentow w podesztym wieku (n=126,) odpowiedz na leczenie jest
szybsza i silniejsza i sa oni mniej podatni na nawroty choroby, lecz sg bardziej narazeni na
wystgpienie Zwigkszonego stezenia trojglicerydow migdzy 12. a 16. tygodniem leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie
sa dostepne. Farmakokinetyka alitretynoiny nie ulega zmianie u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek przy srednim AUC 342 (zakres: 237-450) i 312 (195-576) ng*/mL oraz klirensem
kreatyniny 60-90 mL/min (n=8) lub 90 mL/min (n=23) i jest odpowiednio znormalizowana dla
alitretinoiny w dawce 30 mg.

Cmax | AUC 0.y 4-0kso-alitretynoiny moga by¢ nieco zwigkszone u osob z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek, chociaz wynik jest niewielki (<20%).

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych os6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl <30
mL/min) lub schytkowa chorobg nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne, przeprowadzone u 8 pacjentdéw z marsko$cig watroby i wartoscig w skali
Childa-Pugha A (tfagodna, n=6) albo B (umiarkowana, n=2), dopasowanych pod wzglgdem ptci,
wieku, wzrostu i masy ciata pokazuja, ze nie ma klinicznie istotnych réznic pomig¢dzy pacjentami z
zaburzeniami czynnos$ci watroby, a zdrowymi, w zakresie wartosci alitretynoiny Cpax (0dpowiednio
srednie + standardowe odchylenie [SD]: 101 + 40 ng/mL vs 144 + 40 ng/mL) lub AUC (odpowiednio
$rednie £ SD: 248 + 116 ng/mL vs 314 + 86 ng/mL). Wartoéci Cmax (odpowiednio $rednie + SD: 30 +
20 ng/mL vs 56 £+ 25 ng/mL) i AUC (odpowiednio $rednie + SD: 162 + 82 ng/mL vs 219 + 49 ng/mL)
dla 4-okso-alitretynoiny sg nizsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie ma dostepnych danych dla oséb z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, a dane dotyczace
0s0b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby sa ograniczone.

Nie badano farmakokinetyki alitretynoiny u pacjentoéw w wieku ponizej 18 lat.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Podobnie jak w przypadku innych retynoidow, ostre dziatania toksyczne alitretynoiny byty niewielkie
u myszy i szczuroOw. Warto$¢ LDsp po podaniu dootrzewnowym wynosita >4000 mg/kg mc. po 24
godzinach i 1400 mg/kg mc. po 10 dniach. Przyblizona warto$¢ LDse po podaniu doustnym u
szczurow wynosita 3000 mg/kg mc.



Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

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

6 miesiecy u szczurow. Objawy toksycznosci byly zalezne od dawki i pojawiaty si¢ po ekspozycji
podobnej do ekspozycji terapeutycznej u ludzi w oparciu o warto$¢ AUC. Obserwowane dziatania
byly charakterystyczne dla retynoidéw (odpowiadajace nadmiarowi witaminy A) i na ogo6t byty
odwracalne samoistnie.

Teratogenno$¢
Tak jak w przypadku innych retynoidow, w testach in vitro i in vivo wykazano, ze alitretynoina jest
teratogenna.

Z powodu potencjalnego dziatania teratogennego alitretynoiny, kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac rygorystyczne $rodki zapobiegania cigzy w trakcie leczenia alitretynoing i 1 miesigc po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”, punkt 4.4 i punkt 4.6).

Plodnosé

Alitretynoina byta przedmiotem badania ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkow u szczurow. Nie
zaobserwowano zadnego wplywu na parametry reprodukcyjne u samco6w lub samic dla najwigkszych
badanych dawek, ktore osiagnety w osoczu koncentracje zblizong dla tej, ktorg obserwowang u ludzi.

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

Mutagenno$¢
W badaniach in vitro lub in vivo wykazano, ze alitretynoina nie jest mutagenna.

Rakotworczos¢

Alitretynoina byta przedmiotem 2-letnich badan rakotworczosci na szczurach i myszach. Po
zastosowaniu wigkszych dawek zaobserwowano specyficzng dla retynoidéw toksycznos¢, zalezng od
dawki, ale nie odnotowano potencjalnego dziatania rakotworczego.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

TOCTINO kapsutki migkkie 10 mg
Substancje pomocnicze:
olej sojowy oczyszczony
olej sojowy czgsciowo uwodorniony
triglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o $redniej dlugosci tancucha
wosk zotty
all-rac-a-tokoferol
Otoczka kapsutki:
zelatyna
glicerol
sorbitol ciekly - niekrystalizujacy
woda 0Czyszczona
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek czarny (E 172)



TOCTINO kapsutki migkkie 30 mg
Substancje pomocnicze:
olej sojowy oczyszczony
olej sojowy czesciowo uwodorniony
triglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o $redniej dugosci tancucha
wosk zotty
all-rac-a-tokoferol
Otoczka kapsutki:
zelatyna
glicerol
sorbitol ciekly - niekrystalizujacy
woda 0Czyszczona
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

Blistry PCV/PE/PVDC/Aluminium

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stiefel Laboratories Legacy (Ireland) Ltd

Finisklin Business Park, Sligo
Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TOCTINO kapsutki migkkie 10 mg: 17605
TOCTINO kapsutki miekkie 30 mg: 17606



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21 stycznia 2021 r.
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