VALMISTEYHTEENVETO
W Tihin lidikkeeseen kohdistuu liséiseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta

koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan epdillyistd ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Acitretin Orifarm 10 mg kapseli, kova.
Acitretin Orifarm 25 mg kapseli, kova.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisiltdd 10 mg tai 25 mg asitretiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

10 mg: Ruskea, lipikuultamaton/ valkoinen IApikuultamaton kapseli, johon on painettu valkoisella “U68”, ja
taytetty keltaisella rakeisella jauheella. Kapselin koko on noin 14,3 x 5,3 mm.

25 mg: Ruskea, lipikuultamaton/ keltainen IApikuultamaton kapseli, johon on painettu valkoisella “U69”, ja
tiytetty keltaisella rakeisella jauheella. Kapselin koko on noin 194 x 6,9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Acitretin Orifarm -valmisteen kéyttdaiheet ovat:
— laajalle levinnyt psoriaasi, erityisesti pustulaarinen psoriaasi ja erytroderminen psoriaasi
— invalidisoiva pustulaarinen psoriaasi kisissd ja jaloissa
— invalidisoiva Darierin tauti aikuisilla

4.2 Annostus ja antotapa

Asitretiinia voivat madritd ainoastaan ladkérit, joilla on kokemusta systeemisten retinoidien kaytosta.
Ladkarin pitid ymmairtia asitretiinihoitoon liittyvd teratogeenisuuden riski (katso kohta 4.6).

Annostus

Annostus perustuu sairauden klimiseen kuvaan ja valmisteen siedettdvyyteen. Hoitavan IAdkarin tiytyy
sovittaa annostus yksilllisesti jokaiselle potilaalle. Suuntaa antavina ohjeina voidaan kuitenkin pitda
seuraavia:

Aikuiset

Hoidon aloitusta suositellaan 10, 25 tai 30 mg pdivdannoksella asitretiinia 2—4 viikkon ajan. Aloitusvaiheen
jalkeen voi olla tarpeen joissakin tapauksissa nostaa annosta maksimiannokseen 75 mg/péiva.
Maksimiannosta ei tule ylittaa.



Darierin tauti -potilailla 10 mg aloitusannos voi olla sopiva. Annosta tulee nostaa varoen, silld voi ilmeti
isomorfisia reaktioita.

Yldpitoannos tulee sovittaa terapeuttiseen vasteeseen ja siedettivyyteen. Yleensi péivittdiselld 30 mg
annoksella asitretiinia vield 6—8 viikon ajan padstéén optimiin terapeuttiseen tehoon psoriaasin hoidossa.
Keratinisaatiohdiridissd ylldpitoannos tulee pitdd niin matalana kuin mahdollista (mahdollisesti pienempéana
kuin 10 mg péivéssd). Sen ei missddn tapauksessa tulisi ylittdd 30 mg asitretiinia péaivassa.

Hoito voidaan yleensé lopettaa psoriaasipotilailla, joilla leesiot ovat parantuneet onnistuneesti. Pitkdaikainen
hoito ei ole suositeltavaa psoriaasipotilaille. Relapsit hoidetaan samalla tavalla.

Potilaat, joilla on vaikea Darierin tauti, voivat tarvita yli kolmen kuukauden hoidon. Heille tulisi antaa pienin
mahdollinen annos, joka ei saa ylittdd 50 mg paivassa.

Pediatriset potilaat

Lasten hoito tulee harkita tarkkaan ja kédyttdd vain, jos toinen hoitomuoto on ollut tehoton tai sopimaton.
Péivittiinen annos on noin 0,5 mg/kg. Suuremmat annokset 1 mg/kg saakka voivat joissain tapauksissa olla
tarpeen lyhyind ajanjaksoina. Péivittdiinen annos ei saa ylittdd 35 mg. Ylldpitoannos tulee pitdd niin pienend
kuin mahdollista. Pitkdaikaishoitoa lapsilla ei suositella.

Iakkddt
Annossuositukset ovat samat kuin muille aikuisille.

Yhdistelméhoito

Jos Acitretin Orifarm -valmistetta kidytetddn yhdessd muiden hoitomuotojen kanssa, voidaan yksilllisesté
vasteesta riippuen Acitretin Orifarm -annostusta pienentdd. Muut dermatologiset hoidot, erityisesti
keratolyytit, tulisi normaalisti lopettaa ennen asitretiinin kayttod. Topikaalisten kortikosteroidien, ditranolin,
PUVA, UVBn tai tai pehmentévien voiteiden kéyttdd voidaan kuitenkin jatkaa, jos se on
tarkoituksenmukaista.

Muiden topikaalisten hoitojen, mukaan lukien ihonhoitoon liittyvédt hoidot, asitretiinihoidon aikana tulee
kéyda lapi lddkarin kanssa.

Antotapa
Acitretin Orifarm -kapselit annostellaan suun kautta.

Acitretin Orifarm -kapselit tulee nielld kokonaisina ruoan tai nesteen kanssa (katso kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Acitretin Orifarm -valmiste on voimakkaasti teratogeeninen ja ehdottomasti vasta-aiheinen kaikilla
raskaana olevilla naisilla. Acitretin Orifarm on myos vasta-aiheinen kaikilla naisilla, jotka voivat
tulla raskaaksi, ellei raskauden ehkéisys ti huole hdita tiysin luotettavalla tavalla nelji viikkoa ennen
hoidon aloittamista, koko hoidon ajan sekii 3 vuotta hoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.4 ja 4.6).

— Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille retinoideille tai jollekin apuaineelle, jotka on listattu
kohdassa 6.1.

— Raskaus ja imetys (katso kohta 4.4 ja 4.6)

— Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

— Krooninen, epdnormaali hyperlipidemia

— Koska sekd Acitretin Orifarm -valmiste ettd tetrasykliinit voivat aiheuttaa hyvanlaatuista
kallonsisdisen paineen nousua, on niiden ladkeaineiden samanaikainen kéytto vasta-aiheista (ks. kohta
4.5).

— Riskin sairastua hepatiittin on havaittu kohoavan metotreksaatin ja etretinaatin yhdistelmahoidossa.
Nain ollen Acitretin Orifarm -valmisteen ja metotreksaatin samanaikainen kayttd on vastaaiheista (ks.
kohta 4.5).




— Samanaikainen A-vitamiinin tai muiden retinoidien kdytt on vasta-aiheista, koska riski A-
hypervitaminoosin kehittymiselle kasvaa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Teratogeenisuus

Acitretin Orifarm on ihmiselle erittdin teratogeeninen ja aiheuttaa hyvin yleisesti vaikeita ja henked
uhkaavia synnynndisid kehityshairioita.

Acitretin Orifarm on ehdottoman vasta-aiheinen

- Raskaana oleville naisille

- Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit kaikki raskaudenehkdisyohjelman ehdot tayty

Raskaudenehkdisyohjelma

Tédmé lddkevalmiste on TERATOGEENINEN.

Asitretiini on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivdt kaikki seuraavat
raskaudenehkédisyohjelman ehdot tayty:

» Potilaalla on laajalle levinnyt psoriaasi, erityisesti pustulaarinen psoriaasi ja erytroderminen
psoriaasi tai invalidisoiva pustulaarinen psoriaasi késissé ja jaloissa tai invalidisoiva Darierin tauti
(ks. kohta 4.1 ”Kayttdaiheet™)

* Raskaaksitulon mahdollisuus on arvioitava jokaisen naispotilaan kohdalla.

* Nainen ymmartii teratogeenisen riskin.

* Nainen ymmartia tiukan, kuukausittaisen seurannan tarpeen.

* Nainen ymmartdé tehokkaan ehkéisyn tarpeen ja suostuu kiyttdmian tehokasta ehkdisymenetelmia
keskeytyksettd 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista, koko hoidon ajan ja 3 vuoden ajan
hoidon paityttyd. Kéytdsséd on oltava vdhintdén yksi erittdin tehokas ehkdisymenetelma (kéyttdjasta
riippumaton menetelméa) tai kaksi toisiaan tdydentdvia, kayttdjasti riippuvaista ehkdisymenetelmad.

+ Ehkidisymenetelmisti pédtettdessd naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hdnet on
otettava mukaan padtoksentekoon, jotta hdn sitoutuisi valitun ehkdisymenetelmin kéyttoon.

» Naisen on noudatettava kaikkia tehokasta ehkiisyd koskevia ohjeita, vaikka hidnelld ei olisi
kuukautisia.

* Naiselle on kerrottu ymmarrettivisti raskauden mahdollisista seurauksista ja siitd, ettd hdnen on
otettava vipymittd yhteys lddkériin, mikéli raskauden riski on olemassa tai hin saattaa olla
raskaana.

* Nainen ymmartii sddnnéllisten raskaustestien tarpeen ja suostuu nithin ennen hoidon aloitusta,
mieluiten kuukausittain hoidon aikana ja 1-3 kuukauden vélein 3 vuoden ajan hoidon
padttymisesta.

* Nainen vahvistaa ymmartineensa asitretiinin kayttoon littyvat vaarat ja tarpeelliset
varotoimenpiteet.

Néma ehdot koskevat myos naisia, jotka eivét ole seksuaalisesti aktiivisia, paitsi jos lddkkeen méédradjan
mielestd on olemassa painavia syitd, joiden perusteella raskauden riskid ei ole.

Ladkkeen méaidrddjan on varmistettava seuraavat asiat:

* Potilas noudattaa edelld lueteltuja ehkéisyohjeita ja vahvistaa ymmértineensé ne riittdvén hyvin.

* Potilas on hyviksynyt edelld luetellut ehdot.

* Potilas ymmaérti, ettd hdnen on kiytettiva keskeytyksettd ja oikealla tavalla yhti erittdin tehokasta
ehkdisymenetelmdd (kdyttdjéstd rippumatonta menetelmdd) tai kahta toisiaan tdydentavaa,
kéyttajastd rippuvaista ehkdisymenetelmid vihintdén 1 kuukauden ajan ennen hoidon aloittamista,
koko hoidon ajan ja viahintddn 3 vuoden ajan hoidon paatyttya.

* Raskaustestin on oltava negatiivinen ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja 1-3 kuukauden
vélein 3 vuoden ajan hoidon pééttymisesti. Raskaustestien paivimédritja tulokset on
dokumentoitava.

Jos potilas tulee raskaaksi asitretiinin kéyton aikana, hoito on lopetettava ja potilas ohjattava teratologiaan
erikoistuneelle tai siihen perehtyneelle lddkérille arviointia ja neuvontaa varten.




Jos potilas tulee raskaaksi hoidon péatyttyd, vaikeiden ja vakavien sikibepdmuodostumien riski on yha
mahdollinen. Riski on olemassa, kunnes valmiste on poistunut elimistostd kokonaan 3 vuoden kuluessa
hoidon péaittymisesta.

Ehkiisy

Naispotilaalle on annettava perusteelliset tiedot raskauden ehkédisysti, ja hdnet on ohjattava
ehkédisyneuvontaan, mikdli hén ei kdytd tehokasta ehkdisyd. Jos lddkkeen miardava [ddkari ei pysty nditd
tietoja antamaan, potilas on ohjattava asianmukaiselle terveydenhuollon ammattilaiselle.

Mikéli naispotilas voi tulla raskaaksi, hdnen on kdytettdva vahintddn yhtd erittdin tehokasta
ehkdisymenetelméa (kdyttdjastd rippumatonta menetelméd) tai kahta toisiaan tdydentivia, kiyttdjasta
riippuvaista ehkdisymenetelmid. Ehkdisyd on kéytettdva vahintddn 1 kuukauden ajan ennen hoidon
aloittamista, koko hoidon ajan ja véhintddn 3 vuoden ajan asitretiinihoidon péaéttymisestid. Tami koskee myos
potilaita, joilla ei ole kuukautisia.

Ehkdisymenetelmistd pédtettdessi naisen tilanne on arvioitava aina yksilollisesti ja hénet on otettava mukaan
paétoksentekoon, jotta hén sitoutuisi valitun ehkédisymenetelmidn kéyttoon.

Raskaus testit
Paikallisen kédytdnnon mukaan suositellaan terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtdvid raskaustesteji
(minimiherkkyys 25 mIU/ml) seuraavasti:

Ennen hoidon aloittamista

Potilaalle on tehtévé terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa raskaustesti vihintdan kuukauden kuluttua
ehkdisymenetelmin kdyton aloittamisesta ja juuri ennen (mieluiten muutama vuorokausi ennen) ladkkeen
madrdamistd. Nadin varmistetaan, ettei potilas ole raskaana aloittaessaan asitretiinildékityksen.

Seurantakdynnit

Seurantakdyntejd on jarjestettdvé sddnnollisesti, mieluiten kuukausittain. Kuukausittaisten
terveydenhuoltohenkiloston valvonnassa tehtévien raskaustestien tarve on arvioitava paikallisen kdytannon
mukaisesti ottaen huomioon potilaan seksuaalisen aktiivisuuden, ehkéisymenetelmdn ja ldhiajan
kuukautisanamneesin (poikkeavat kuukautiset, poisjddneet kuukautiset tai kuukautisten puuttuminen). Mikak
seurantatestit ovat tarpeen, on ne tehtdvé reseptin uusimiskdynnin yhteydessa tai enintdén 3 vuorokautta
ennen kayntid.

Hoidon lopetus
Naisille on tehtdva raskaustestejd 1-3 kuukauden vilein 3 vuoden ajan hoidon péattymisesta.

Miiriys- ja toimittamisrajoitukset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, Acitretin Orifarm -valmistetta on hyvd méérété kerrallaan enintddn 30
vuorokaudeksi, jotta sddnndllinen seuranta raskaustesteineen toteutuisi. Thanteellisessa tilanteessa
raskaustestin tekeminen, valmisteen madrddminen ja Acitretin Orifarm -valmisteen toimittaminen tapahtuvat
samana paivind. Kuukausittaisen seurannan ansiosta varmistetaan raskaustestien ja seurannan saannollisyys
ja se, ettei potilas ole raskaana ennen seuraavaa lddkkeenottojaksoa.

Miespotilaat

Saatavilla olevan tiedon mukaan odottavan didin altistus Acitretin Orifarm -valmistetta saavan michen
siemennesteen kautta ei ole riittdva, jotta se aiheuttaisi teratogeenisuutta. Miespotilaita on muistutettava siitd,
etteivit he saa antaa lidkettadn kenellekdan muulle, etenkdén naisille.

Muut varotoimet

Potilaita on muistutettava siitd, etteivit he saa missdén tapauksessa antaa tiata lidkevalmistetta kenellekdan
muulle ja ettd kaikki kayttdmattd jaidneet kapselit on palautettava apteekkiin hoidon padtyttya.

Potilaat eivdt saa luovuttaa verta asitretiinihoidon aikana eivitkd 3 vuoteen hoidon pééttymisen jilkeen, silld
sikidvaurioiden riski on olemassa, jos verensiirron saaja on raskaana.



Koulutus mate riaali

Auttaakseen ladkéreitd, apteekkihenkilokuntaa ja potilaita vélttiméaén sikion altistumista asitretiinille
myyntiluvan haltija laatii koulutusmateriaalia. Koulutusmateriaali on laadittu asitretiinin teratogeenisuutta
koskevien varoitusten tehostamiseksi, ja siind neuvotaan ehkdisystd ennen hoidon aloittamista sekd annetaan
ohjeita raskaustestien tarpeellisuudesta.

Ladkarin on annettava kaikille potilaille (sekd michille ettd naisille) perusteelliset tiedot
teratogeenisuusriskistd sekd raskaudenehkiisyohjelmassa miaritellyistd tiukoista ehkéisyvaatimuksista.

Alkoholi

Kliinisissd tutkimuksissa asitretiinin ja etanolin samanaikaisen kdyton on havaittu johtavan etretinaatin
muodostumiseen. Etretinaatti on erittdin teratogeeninen ja silld on pidempi puolintumisaika (noin 120
péivad) kuin asitretimilla. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksieivét saa kiyttdd alkoholia Acitretin Orifarm -
hoidon aikana ja alkoholia on viltettivd kahden kuukauden ajan Acitretin Orifarm -hoidon pééttymisesta.
Tédmé koskee sekd alkoholipitoisia juomia/ruokia ettéd alkoholipitoisia valmisteita, kuten ladkkeitd. Ehkéisya
on kiytettdva ja raskaustestejd tehtdvd 3 vuoden ajan Acitretin Orifarm -hoidon pééttymisestd (ks. kohdat
4.6ja 5.2).

Sikidepdmuodostumien riskin vuoksi potilaita on neuvottava olemaan luovuttamatta titi ladketti toiselle
henkildlle ja palauttamaan kdyttamattomat kapselit apteekkiin hévitettédvéksi.

Veren luovutus
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksiei pidd antaa verta, joka on perdisin asitretinihoitoa saavalta
luovuttajalta. Verenluovutus on kielletty asitretiinihoidon aikana ja 3 vuoden ajan asitretiinihoidon

paattymisesta.

Maksan toiminta

Maksan toimintakokeet tulisi tehdd ennen hoitoa, 1-2 vilkkon vélein seuraavien 2 kuukauden aikana ja sen
jilkeen 3 kuukauden véliajoin. Mikéli maksan toimintakokeissa todetaan poikkeaviaa arvoja, kokeet tulisi
toistaa vikon véliajoin. Jos arvot eivét palaudu normaaleiksi tai jopa huonontuvat, Acitretin Orifarm -hoito
on lopetettava ja maksan toimintaa on edelleen seurattava véhintdan 3 kuukauden ajan (ks. kohta 4.8).

Kolesteroli/triglyseridit

Seerumin kolesteroli- ja triglyseridiarvoja (paastoarvoja) tulee seurata ennen hoidon aloittamista, kuukauden
pééstd hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen joka kolmas kuukausi hoidon aikana. Asitretiinihoito pitdd
lopettaa kontrolloimattoman hypertriglyseridemiatason tai haimatulehduksen oireiden ilmetessa.

Korkean riskin potilaat

Asitretiinihoitoa saavilla riskipotilailla (diabetes, alkoholismi, likalihavuus, kardiovaskulaariset
verensokeriarvoja ja muita kardiovaskulaarista riskid ennustavia tekij6itd kuten verenpainetta.
Diabeetikoilla retinoidit voivat joko parantaa tai huonontaa glukoositoleranssia. Verensokeriarvot on tisti
syysté tarkistettava tavallista useammin hoidon alkuvaiheessa. Kaikilla riskipotilailla, joilla
kardiovaskulaariset riskitekijdt eivdt palaudu normaaleiksi tai huonontuvat entisestdén, tulee harkita
annoksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista.

Luumuutokset aikuisilla ja lapsilla

Aikuisilla, erityisesti idkkailld, joilla Acitretin Orifarm -hoito on pitkdaikaista, tulisi sddnnollisesti seurata
mahdollisia luutumispoikkeamia asianmukaisin menetelmin (katso kohta 4.8). Mikdli lnutumispoikkeamia
on havaittavissa, on ladkityksen jatkamisesta neuvoteltava potilaan kanssa ja arvioitava huolellisesti hinen
henkilokohtainen hydty-riskisuhteensa. Lapsilla on satunnaisesti raportoitu etretinaatin pitkdaikaiskéyton
yhteydessd luumuutoksia, kuten ennenaikaista epifyysilevyjen sulkeutumista, luuston hyperostoosia ja
luuston ulkopuolista kalkkiutumista. Niitd vaikutuksia voi ilmetd myds asitretiinihoidon aikana.
Asitretiinihoito lapsilla ei siten ole suositeltu, jollei lAdkérin mielestd hoidon hyddyt ole suuremmat kuin
riskit ja muut vaihtoehtoiset hoidot eivit ole toimineet. Poikkeustapauksissa tdmi hoito voidaan toteuttaa
lapsille, jos tuki- ja likuntaelinten epdmuodostumia ja kasvua tarkkaillaan sddnnollisesti Kaikki



luumuutoksiin viittaavat oireet (rajoittunut likkuvuus, luukipu) tulee tutkia huolellisesti. Niin pian kuin
sairaus sallii, asitretinin kadytto tulee keskeyttaa.

Hyvdnlaatuinen kallonsisdinen paine

Hyvinlaatuista kallonsisdistd painetta on raportoitu harvoin. Acitretin Orifarm -ladkitys on heti
lopetettava niiltd potilailta, jotka hoidon aikana kdrsivit vaikeasta pdansarysté, pahoinvoinnista,
oksentelusta ja ndkohdiridistd, ja heiddt on ohjattava neurologisiin tutkimuksiin ja hoitoon (ks. kohta 4.8).

UV-sdteily

UV-siteilyn vaikutukset tehostuvat retinoidihoidon seurauksena. Altistusta voimakkaalle auringonvalolle tai
solariumlaitteille on véltettiva. Mahdollisen altistuksen yhteydessi on kdytettédvé vihintddn suojakertoimella
15 varustettuja aurinkosuojatuotteita.

Psyykkiset hdiriot

Systeemistd retinoidihoitoa, mukaan lukien asitretiinid saaneilla potilailla on ilmoitettu masennusta,
masennuksen pahenemista, ahdistuneisuutta ja miclialan vaihtelua. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta. Potilaita on seurattava masennuksen merkkien varalta, ja
heiddt on tarvittaessa ohjattava asianmukaiseen hoitoon. Perheen ja ystdvien tietoisuus asiasta voi olla
hyodyksi mahdollisen mielenterveysongelman havaitsemisessa.

Heikentynyt himdrdndko

Heikentynyttd himérinidkoa on raportoitu asitretinihoidon aikana. Potilaille on kerrottava tista
mahdollisesta ongelmasta ja heitd on kehotettava noudattamaan varovaisuutta pimeélld ajaessa.
Nikoongelmia tulee seurata tarkasti(ks. kohta 4.7 ja 4.8).

Piilolinssit
Piilolinssien kéyttd voi tulla mahdottomaksi silmien kuivuudesta johtuen. Potilaille, jotka kéyttavat
piilolinssejd, ei tulisi maddraté lidkehoitoa tai heiddn tulee kiyttda silmélaseja hoitojakson ajan.

Muut varoitukset
On huomioitava se mahdollisuus, ettd talli hetkelld kaikkia pitkdaikaisen Acitretin Orifarm -hoidon
aiheuttamia seuraamuksia ei tiedeta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Systeeminen hoito retinoideilla voi johtaa kallonsisdisen paineen nousuun. Koska tetrasyklinit voivat myds
aiheuttaa tillaista paineen nousua, potilaita ei tule hoitaa samanaikaisesti asitretiinilla ja tetrasyklimilla.

Hepatiitin kohonnutta riskid on raportoitu etretinaatin ja metotreksaatin samanaikaisessa kaytossd. TAmén
vuoksi metotreksaatin ja asitretiinin (etretinaatin metaboliitti) yhtdaikaista kdyttod tulee valttaa.

Kun fenytoiinia ja Acitretin Orifarm -valmistetta annetaan samanaikaisesti, on huomioitava, ettd Acitretin
Orifarm vihentda fenytoiinin proteiiniin sitoutumista. Tdméan interaktion klininen merkitys on vield
tuntematon.

Matala-annoksisten, vain progesteronia sisdltdvien valmisteiden (minipillerit) ehkdisyteho voi olla
riittdmdton Acitretin Orifarm -hoidon aikana, ks. kohta 4.6. Yhteisvaikutuksia estrogeenia ja progesteronia
sisdltdvien oraalisten yhdistelmédehkéisyvalmisteiden kanssa eiole havaittu.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa asitretiinin kerta-annoksen ja etanolin samanaikaisen
kéyton havaittiin johtavan erittdin teratogeenisen etretinaatin muodostumiseen. Tdmén metaboliareitin
mekanismi on tuntematon, joten ei tiedetd, onko mahdollisesti myds muita yhteisvaikutuksia aiheuttavia
aineita. Hedelméllisessd idssd olevien naisten ei siten tule kayttdd alkoholia (juomissa, ruoissa tai lidkkeissd)
asitretinihoidon aikana ja 2 kuukautta hoidon lopettamisen jilkeen (katso kohdat 4.4 ja 5.2).

Potilaita tulee ohjeistaa valttimaan A-vitamiinin ja muiden retinoidien yhtiaikaista kdytt6d mahdollisen A -
hypervitaminoosin esiintymisen vuoksi.



Acitretin Orifarm -valmisteen ja muiden lidkeaineiden (esim. digoksiini, simetidiini) vilisid interaktioita ei
toistaiseksi ole todettu.

Tutkittaessa Acitretin Orifarm -valmisteen vaikutusta kumarinityyppisten antikoagulanttien (varfariini)
proteiiniin  sitoutumiseen ei yhteisvaikutusta havaittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Asitretiini on voimakkaasti teratogeeninen. Se on vasta-aiheinen kaikilla naisilla, jotka voivat tulla
raskaaksi hoidon aikana tai 3 vuoden aikana hoidon péittymisesti. Riski epimuodostuneen lapsen
synnyttimiselle on erityisen korkea, jos asitretiinia otetaan ennen raskautta tai raskauden aikana
riippumatta hoidon kestosta tai annostuksesta.

Asitretiini yhdessi A-vitamiinin ja muiden retinoidien kanssa voi aiheuttaa epamuodostumia eri eldinlajien
jalkeldisissd, jopa ihmisille suositelluilla annoksilla. Koska asitretiini on teratogeeninen eldimilld ihmisille
tarkoitetuille annoksilla, asitretiini on ehdottoman vasta-aiheinen raskauden aikana, ja hedelméllisessd idssi
olevia naisia ei tule hoitaa asitretimnilla, jos raskautta ei voida poissulkea (katso kohta 4.3).

Hoitava laékari voi harkita asitretiinin madramisti naisille, jotka ovat hedelméllisessé idssé ja joilla on
erittdin vaikea tai invalidisoiva kliininen kuva, jos muita hoitovaihtoehtoja eiole saatavilla. Asitretiinia tulee
madrati vain niiden ladkarien, joilla on kokemusta systeemisistd retinoideista, mielellidn dermatologien, ja
jotka ovat tietoisia asitretiinin littydstd teratogeenisestd riskisté, jos sitd kdytetdén raskauden aikana.

Alkoholi voimistaa asitretiinin muuntumista etretinaatiksi. Etretinaatin muodostumista asitretiinista in vivo
samanaikaisen alkoholin saannin kanssa ei voida poissulkea. Etretinaatti on my0s teratogeeninen. Koska
etretinaatti voi varastoitua rasvakudokseen ja silli on pidempi puolintumisaika kuin asitretiinilla (noin 120
paivad), hedelmaéllisessd idssé olevien naisten ei tule kayttda alkoholia asitretiinihoidon aikana.
Hedelmillisessd idssé olevien naisten tulee myos kéyttdéd raskaudenehkéisyé 3 vuotta hoidon lopettamisen
jalkeen.

Raskaus
Asitretiini on vasta-aiheinen raskaana olevilla naisilla (katso kohta 4.3).

Imetys
Asitretiini on lipofillinen ja erittyy rintamaitoon. Asitretiinthoidon aikana potilaiden ei tule imettda (katso
kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Asitretiinilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Haméardnadn heikentymistd on
raportoitu asitretiinihoidon aikana (katso kohta 4.8). Potilaille on kerrottava tdstd mahdollisesta ongelmasta
ja heitd on kehotettava noudattamaan varovaisuutta pimedlld ajaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Ei-toivottuja vaikutuksia havaitaan useimmilla Acitretin Orifarm -hoitoa saavilla potilailla.
Haittavaikutukset hividvit kuitenkin useimmiten annostusta pienentdmailld tai lopettamalla 1ddkitys.
Hoidon alussa havaitaan joskus taudin oireiston pahentumista. Yleisimmin havaitut haittavaikutukset
ovat A-hypervitaminoosin oireita, kuten huulien kuivuminen, jonka hoitoon voidaan kayttda
rasvapohjaisia voiteita.

Asitretiniin raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavasti:



Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Hyvin harvinainen

Infektiot

Tuntematon Candida albicans -sienen aiheuttama vulvovaginiitti
Immuunijéiirjes telmi

Tuntematon Tyypin [ yliherkkyysreaktio

Hermosto

Yleinen Paansarky

Melko harvinainen Huimaus

Harvinainen Perifeerinen neuropatia

Hyvénlaatuinen kallonsisdinen paine (ks. kohta
4.4)

Silméit
Hyvin yleinen

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Limakalvojen kuivuminen ja tulehdus (esim.
konjunktiviitti, kseroftalmia), joka voi johtaa
piilolinssien intoleranssiin

N&aon himartyminen

Hémaérésokeus (ks. kohta 4.4), ulseratiivinen keratiitti

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon Heikentynyt kuulo, tinnitus
Verisuonisto
Tuntematon Punastuminen, hiussuonivuoto-oireyhtyméa /

retinoiinihappo-oireyhtymi

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Hyvin yleinen

Limakalvojen kuivuminen ja tulehdus (esim.
nendverenvuoto ja nuha)

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Tuntematon Dysfonia

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Suun kuivuminen, jano

Yleinen Suutulehdus, ruoansulatuskanavan vaivat (esim.

vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu)
Ientulehdus

Makuhiirid, perdsuoliverenvuoto

Maksa ja sappi
Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Hepatiitti

Ikterus

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen

Kuivat huulet, keiliitti (josta voi aiheutua halkeamia),
kuiva iho, pruritus, alopecia, hilseily (erityisesti
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Ylemnen

Melko harvinainen

Tuntematon

kédmmenissé ja jalkojen pohjissa)

Ihon hauraus, rasvainen iho, dermatiitti, hiusten
epanormaali rakenne, kynsien
haurastuminen, kynsivallin tulehdus, eryteema

Thon halkeamat, rakkulainen dermatiitti,
valoyliherkkyysreaktio

Pyogeeninen granulooma, silméripsien tai
kulmakarvojen menetys, angioedeema,
nokkosihottuma, ihon ohentuminen, eksfoliatiivinen
dermatiitti

Luusto, lihakset ja side kudos
Yleinen

Hyvin harvinainen

Nivelkipu, lihaskipu

Luukipu, eksostoosi (ylldpitohoito retinoideilla voi
johtaa selkdrangan olemassa olevan hyperostoosin
pahenemiseen, uusien hyperostoottisten leesioiden
ilmaantumiseen ja ylimdirdiseen kalkkiutumiseen)
(ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen

Perifeerinen turvotus

Tutkimuks et
Hyvin yleinen

Kohonneet seerumin kolesteroliarvot, kohonneet
seerumin triglyseridit, maksan toimintakokeiden
poikkeavuudet (mukaan lukien transaminaasit seké
alkalinen fosfataasi; muutokset ovat yleensa
ohimenevid ja korjaantuvia) (ks. kohta 4.4)

Hyperlipidemia. Korjaantuvia seerumin triglyseridi-
ja kolesteroliarvojen nousuja on havaittu annettaessa
suuria asitretimiannoksia etenkin riskipotilaille
(potilaat, joilla rasva-aineenvaihdunnan hiiriditd,
diabetes mellitus, ylipaino, alkoholismi) (ks. kohta
4.4). Tahén Littyvad aterogeneesin riskid ei voida
poissulkea, mikili edelld mainitut muutokset ovat
pitkdkestoisia

Pediatriset potilaat

Lapsilla on satunnaisesti raportoitu etretinaatin pitkdaikaiskdyton yhteydesséd luumuutoksia, kuten
ennenaikaista epifyysilevyjen sulkeutumista, luuston hyperostoosia ja luuston ulkopuolista kalkkiutumista.

Naitd vaikutuksia voi ilmetd myds asitretiinihoidon aikana. Lasten kasvuparametrejd ja luuston kehittymista

on seurattava tarkasti.

Diabeetikot

Retinoidit voivat joko parantaa tai huonontaa glukoositoleranssia (ks. kohta 4.4).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Liakkeiden haittavaikutusrekisteri




PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuuteissa yliannostustapauksissa lidkkeen nauttiminen on vilittdémésti lopetettava. Muut
erityistoimenpiteet ovat tarpeettomia valmisteen alhaisen akuutin toksisuuden vuoksi.

Y liannostusoireet ovat samat kuin akuutissa A-hypervitaminoosissa, ts. pdénsarky, huimaus, pahoinvointi tai
oksentelu, uneliaisuus, rtyneisyys ja kutina.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti kdytettidva psoriaasilidke
ATC-koodi: DOSBB02

Asitretiini, Acitretin Orifarm -valmisteen vaikuttava aine, on retinoidihapon synteettinen aromaattinen
analogi ja paddmetaboliittia, etretinaattia, on kiytetty onnistuneesti useita vuosia psoriaasin ja muiden
keratinisaatiohdirididen hoidossa. Asitretiinin on osoitettu normalisoivan keratinisaatiota, solujen
erilaistumista ja lisdéntymistd ihossa. Asitretinin vaikutus on puhtaasti symptomaattinen,
vaikutusmekanismia ei vield tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Asitretiini saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa 1—4 tunnin kuluttua oraalisen annostelun jilkeen. Kun
asitretiini annostellaan yhdessé ruoan tai maidon kanssa, suurin asitretiinin plasmakonsentraatio (C,yy) ja
altistus (AUC) kaksinkertaistuu verrattuna paastotilaan, kun aika suurimpaan plasmakonsentraatioon (ty)
on sama. Oraalisen asitretiinin biologinen hyvéksikdytettivyys on paras, silloin kun lidke otetaan aterian
yhteydessa. Kerta-annoksen jilkeen biologinen hyvéksikdytettdvyys on noin 60 %, mutta potilaiden vélinen
vaihtelu voi olla huomattava 36-95 %.

Jakautuminen

Asitretiini on voimakkaasti lipofiilinen ja penetroituu nopeasti kudoksiin. Sitoutuminen proteiineihin
ylittdd 99 %. Eldimilld asitretiinin on todettu lApdisevén istukan mééring, jotka rittdvat aiheuttamaan
sikibvaurioita. Lipofiilisten ominaisuuksiensa vuoksi asitretiinin voidaan olettaa erittyvin didinmaitoon
huomattavan suurina méaérina.

Metabolia
Asitretiini isomerisoituu 13-cis-isomeeriksi ja metaboloituu edelleen glukuronidaation ja sivuketjun
pilkkoutumisen kautta.

Eliminaatio

Toistuvassa annostelussa eliminaation puolintumisaika oli noin 50 tuntia potilailla, joiden ikd oli 21-70
vuotta. Cis-asitretiini on plasman pidasiallinen metaboliitti ja sen puolintumisaika on 60 tuntia. Cis-
asitretiini on myo0s teratogeeninen. Pisin havaittu asitretiinin eliminaation puolintumisaika niilld potilailla
(96 tuntia) ja cis-asitretiinilla (123 tuntia) olettaen, etté kinetilkka on lineaarinen, voidaan arvioida, ettd yli
99 % astitretiinista on eliminoitunut noin 36 péivian kuluttua pitkdaikaisen ladkityksen loputtua. Lisdksi,
asitretiniin ja cis-asitretiinin plasmapitoisuuksien on havaittu laskeneen herkkyysrajan alapuolelle (< 6
ng/ml) 36 paivan kuluttua laédkityksen loputtua. Asitretiini erittyy pelkdstdan metaboliitteina suunnilleen yhté
suurina mddrind munuaisten ja sapen kautta.

10



Kliniset kokeet ovat osoittaneet, ettd etretinaattia muodostuu alkoholin ja asitretiinin samanaikaisessa
kéaytossa. Etretinaatti on vahvasti teratogeeninen ja silli on pidempi puolintumisaika (noin 120 pdivdd) kuin
asitretiinilla (katso kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Asitretiinilla on osoitettu olevan teratogeenisid vaikutuksia eldimilld, jopa pienilli annoksilla. Eldinkokeissa
ei ole havaittu karsinogeenisia, mutageenisid tai maksatoksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto: Maltodekstriini, mikrokiteinen selluloosa, natriumaskorbaatti, dinatriumedetaatti,
poloksameeri.

Kapselin kuori: Liivate, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi
(E172), musta rautaoksidi (E172).

Muste: Sellakka, titaanidioksidi (E171), propyleeniglykoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alu-Alu (PA/Alw/PVC) lapipainopakkaus
Pahvipakkaus

Pakkauskoot:

10 mg: 50 ja 100 kovaa kapselia

25 mg: 30, 50 ja 100 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton valmiste tai lddkejitteet tulee hivittdé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Generics A/S
Energivej 15
DK-5260 Odense S
Tanska
info@orifarm.com
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 mg: 33560

25 mg: 33561

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
11.09.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.05.2022
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PRODUKTRESUME

W Detta likemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Acitretin Orifarm 10 mg hérda kapslar

Acitretin Orifarm 25 mg harda kapslar

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En hard kapsel innehaller acitretin 10 mg respektive 25 mg.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

10 mg: Brun ogenomskinlig/vit ogenomskinlig kapsel, méarkt med “U68” i vit text pd kapseln och fylld med
ett gult granulat. Kapselns storlek dr ca 14,3 x 5,3 mm.

25 mg: Brun ogenomskinlig/gul ogenomskinlig kapsel, markt med “U69” i vit text pa kapseln och fylld med
ett gult granulat. Kapselns storlek dr ca 194 x 6,9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Acitretin Orifarm dr indicerad for:
- Utbredd psoriasis av foretrddesvis pustulds och erytrodermisk typ.
- Invalidiserande pustulos och psoriasis pa hinder och fotter.
- Invalidiserande Dariers sjukdom hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Acitretin Orifarm ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av systemiska retinoider och som ar bekanta
med risken for teratogenicitet i samband med anvdndande av acitretin (se avsnitt 4.6).

Dosering
Dosen baseras pa klinisk sjukdomsbild och tolerans mot likemedlet. Den behandlande likaren méaste

bestdimma dosen individuellt for varje patient. Foljande riktlinjer kan ges.

Vuxna

Rekommenderad mitial dos dr 10, 25 eller 30 mg acitretin en gang dagligen 1 2-4 veckor. Efter denna initiala
fas kan det, i nagra fall, vara nédvéndigt att 6ka dosen upp till max 75 mg acitretin per dag. Maxdosen bor
inte Overskridas.

Hos patienter med Dariers sjukdom kan 10 mg vara en lamplig startdos.
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Dosen bor 6kas med forsiktighet eftersom isomorfa reaktioner kan uppsta.

Underhallsdosen ska justeras utifran terapeutiskt svar och tolerabilitet. I allmidnhet ger en daglig dos pa 30
mg acitretin, under ytterligare 6-8 veckor, en optimal terapeutisk effekt pa psoriasis. Vid
keratiniseringssjukdom bor underhéllsdosen héllas pa s 1ag nivd som mojligt (om majligt Eigre &n 10 mg
acitretin om dagen). Under inga omstdndigheter ska dosen dverskrida 30 mg acitretin per dag.

Behandling av patienter med psoriasis kan i allménhet avslutas vid tillfredsstéllande sarlikning.
Léngtidsbehandling av psoriasispatienter rekommenderas inte. Aterfall behandlas pd samma sitt.

Patienter med svar Dariers sjukdom kan kréva lingre behandlingstid dn 3 ménader. Légsta effektiva dos, som
inte overskrider 50 mg/dag, bor ges.

Pediatrisk population

Behandling av barn bor dvervigas noggrant och ske endast dd annan behandling varit ineffektiv eller
olimplig. Daglig dos &r ca 0,5 mg/kg kroppsvikt. Hogre dos, upp till 1 mg/kg kroppsvikt, kan i vissa fall vara
nddvindigt under en begriansad period. Maxdosen 35 mg per dag bor aldrig 6verskridas. Underhéllsdosen

bor héllas sa lag som majligt. Langtidsbehandling av barn rekommenderas inte.

Aldre
Dosrekommendationen dr densamma som for andra vuxna.

Kombinationsbehandling

Om acitretin kombineras med andra behandlingsformer kan dosreduktion av acitretin vara nddvéndigt
beroende pé terapeutiskt resultat. Annan dermatologisk behandling, sérskilt med keratolytiska medel, bor i
normalfallet avbrytas fore administrering av acitretin. Om det dr indicerat kan emellertid anvéndning av
topiska kortikosterioider, ditranol, PUVA, UVB eller vanlig mjukgorande salva fortsitta.

Ytterligare topikal behandling, inklusive rena hudvardsprodukter, under behandling med acitretin maste
diskuteras med ldkaren.

Administreringssétt
Acitretin intas oralt.
Acitretin Orifarm kapslar bor intas tillsammans med maltid eller med mjolk (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Acitretin dr mycket fosterskadande och fir inte anvindas av kvinnor som ér gravida. Detsamma
giller for fertila kvinnor om inte siiker antikonception anvénds 4 veckor fore, under ochi3 érefter
behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra retinoider eller mot nagot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Nedsatt lever- och njurfunktion.

- Kroniskt onormalt forhojda plasmalipidvarden.

- Eftersom bade acitretin och tetracykliner kan ge okat intrakraniellt tryck, &r kombinerad anvindning av
dessa kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- En okad risk for hepatit har rapporterats som ett resultat av kombinerad anvidndning av metotrexat och
acitretin vilket gor att kombinationen &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

- Samtidig administrering av acitretin och A-vitamin eller andra retinoider ar kontraindicerat pa grund av
risken for hypervitaminos A (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
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Teratogena e ffekter
Acitretin Orifarm &r en potent human teratogen som inducerar en hdg frekvens av svara och livshotande

missbildningar.

Acitretin Orifarm ér absolut kontraindicerat for:

- Gravida kvinnor

- Fertila kvinnor om inte alla villkor idet graviditetsforebyggande programmet uppfylls

Graviditetsforebyggande program

Detta likemedel &r TERATOGENT.

Acitretin r kontraindicerat for fertila kvinnor, savida de inte uppfyller samtliga villkor i nedanstdende
”Graviditetsforebyggande program’:

Hon har utbredd psoriasis av foretriddesvis pustulds och erytrodermisk typ eller invalidiserande
pustulos och psoriasis pa hander och fotter eller invalidiserande Dariers sjukdom (se avsnitt 4.1 ”
Terapeutiska indikationer”).

Mojlighet attbli gravid maste bedomas for alla kvinnliga patienter.

Hon forstér den teratogena risken.

Hon é&r inforstddd med behovet av strikt uppfoljning varje méanad.

Hon forstar och accepterar behovet av effektiva preventivmedel, utan uppehall, med start 1 ménad fore
behandlingen, under hela behandlingsperioden och under ytterligare 3 ar efter behandlingens slut.
Atminstone ett mycket effektivt preventivmedel (dvs. i en anvindaroberoende form) eller tvé
kompletterande anvindarberoende preventivmedel ska anvindas.

De individuella omstdndigheterna ska utvdarderas i varje enskilt fall nir preventivimedel ska viljas. Det
ar viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstilla hennes engagemang och foljsamhet
med de valda atgirderna.

Aven om hon har amenorré méste hon folia samtliga rad om effektiva preventivmedel.

Hon &r informerad om och forstar de mojliga konsekvenserna av en graviditet och vikten av att snabbt
kontakta likare om det finns enrisk for graviditet eller om hon skulle kunna vara gravid.

Hon dr inférstaddd med och accepterar behovet av att genomga regelbundna graviditetstester, fore
behandling, helst en gdng i manaden under behandling och periodvis i intervaller pa 1-3 manader
under en period av 3 ar efter avslutad behandling.

Hon har bekréiftat att hon &r inférstadd med de risker och nédvéndiga forsiktighetsatgirder som
associeras med anvdndningen av acitretin.

Dessa villkor géller d&ven kvinnor som i nuldget inte ar sexuellt aktiva, savida inte forskrivaren anser att det
finns tungt vigande skil som indikerar att det inte finns ndgon risk for graviditet.

Forskrivaren maste sékerstélla foljande:

Att patienten uppfyller ovanstaende villkor for att férhindra graviditet, dédribland bekréiftelse pa att hon
har forstétt ovanstdende pa ett tillfredstdllande satt.

Att patienten har godkdnt ovanstaende villkor.

Att patienten forstar att hon maste anvénda ett mycket sdkert preventivmedel pé ett konsekvent och
korrekt sétt (dvs. en anvidndaroberoende form) eller tva komplementira anvdndarberoende former av
preventivmedel, under minst 1 mdnad fore behandlingen och fortsitta att anvanda ett effektivt
preventivimedel under hela behandlingsperioden och under minst 3 ar efter avslutande av
behandlingen.

Att ett negativt resultat fran ett graviditetstest erhallits fore, under tiden och periodvis i intervaller pa
1-3 manader under en period pa 3 ar efter avslutad behandling. Datum for och resultaten fran
graviditetstesterna ska dokumenteras.

Om en kvinna som behandlas med acitretin blir gravid maste behandlingen avbrytas och patienten ska
remitteras till en likare som &r specialiserad pa eller har erfarenhet av teratologi for utvérdering och
radgivning.

Skulle graviditet intrdffa efter avslutad behandling finns det enrisk for svér och allvarlig missbildning hos
fostret. Denna risk kvarstar tills produkten helt har eliminerats, vilket &r inom 3 &r efter avslutad behandling,
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Preventivimedel

Kvinnliga patienter méste forses med omfattade information om att férhindra graviditet och bdr remitteras
till preventivmedelsrddgivning om de inte anvénder effektivt preventivmedel inuliget. Om den forskrivande
lakaren inte har mgjlighet att tillhandahalla sddan information ska patienten hénvisas till relevant
sjukvardspersonal.

Minimikravet dr att fertila kvinnliga patienter méste anvinda minst ett effektivt preventivmedel (dvs. en
anvdndaroberoende form) eller tvd komplementédra anvindarberoende former av preventivmedel.
Preventivmedlet ska anvidndas under minst 1 manad fore behandlingen och fortsitta att anvandas under hela
behandlingsperioden och under minst 3 ar efter avslutad behandling, dven hos patienter med amenorr¢.

Nar preventivmedlet ska véljas ska de individuella omstidndigheterna i varje enskilt fall utvérderas. Det &r
viktigt att involvera patienten i diskussionen for att sékerstilla hennes engagemang och foljsamhet med de
valda dtgérderna.

Graviditets test
Det dr rekommenderat att medicinskt dvervakade graviditetstester med en sensitivitet pa minst 25 mIU/ml
utforts i enlighet med lokal praxis, enligt foljande.

Innan behandlingen paborjas

Minst 1 ménad efter att patienten har borjat anvénda preventivmedel och kort fére den forsta forskrivningen
av acitretin (foretrddesvis nidgra dagar) ska patienten genomgé ett medicinskt Overvakat graviditetstest. Detta
test ska sdkerstélla att patienten inte dr gravid nér hon borjar behandlingen med acitretin.

Uppfoljningsbesok

Uppf6lningsbesdk bor bokas regelbundet, helst en gang i manaden. Behovet av upprepade medicinskt
overvakade graviditetstester varje manad ska avgoras enligt lokal praxis med hénsyn till patientens sexuella
aktivitet och den senaste tidens menstruationsanamnes (onormal menstruation, utebliven menstruation eller
amenorré) och preventivmedel. Vid behov ska ett uppfoljande graviditetstest goras samma dag som
forskrivningsbesoket eller hogst 3 dagar fore besoket hos forskrivaren.

Behandlingens slut
Kvinnor ska genomga ett graviditetstest regelbundet med 1-3 manaders intervall under en period av 3 ar efter
avslutad behandling.

Forskrivnings- och expedieringsbegrins ningar

Forskrivning av Acitretin Orifarm till fertila kvinnor bor begrénsas till 30 dagars behandling for att
mojliggdra regelbunden uppfoljning, inklusive graviditetstester och dvervakning. Helst ska graviditetstest,
utskrift av recept och expediering av Acitretin Orifarm ske samma dag.

Denna manadsvisa uppfoljning gor det mojligt att sékerstilla att regelbundna graviditetstester och
overvakning genomforts och att patienten inte ar gravid innan hon fortsétter med likemedlet.

Manliga patienter

Tillgéngliga data tyder pa att den nivd av exponering som modern utsitts for via sperma frin patienter som
far Acitretin Orifarm inte Ar tillrdckligt hog for att associeras med de teratogena effekterna av Acitretin
Orifarm. Manliga patienter ska pdminnas om att de inte far dela med sig av likemedlet till ndgon annan,
sarskilt inte till kvinnor.

Ytterligare forsiktighetsatgéirder

Patienterna ska instrueras att aldrig ge detta likemedel till ndgon annan och att aterlimna eventuella
oanvédnda kapslar till apoteket ndr behandlingen ir avslutad.

Patienter ska inte limna blod under behandlingen och inom 3 ar efter utsdttning av acitretin pa grund av den
mdjliga risken for fostret hos en gravid kvinna som fér en blodtransfusion.

Utbildnings material
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For att hjélpa forskrivare, apotekspersonal och patienter att undvika fosterexponering for acitretin ska
innehavaren av godkdnnande for forsiljning tillhandahalla utbildningsmaterial for att forstirka varningarna
for teratogeniciteten hos acitretin, for att betona vikten av preventivmedel innan behandlingen inleds och for
att ge vigledning om behovet av graviditetstester.

Likaren ska forse samtliga patienter, bade manliga och kvinnliga, med fullstindig patientinformation om den
teratogena risken och de stringa atgdrderna for att férhindra graviditet som specificeras i avsnittet
”Graviditetsforebyggande program”.

Alkohol

Kvinnor i fertil &lder ska inte konsumera alkohol (i drycker, livsmedel eller likemedel) under behandling
med acitretin och under 2 manader efter avslutad acitretinbehandling da kliniska data har visat att etretinat
kan bildas efter samtidigt intag av acitretin och alkohol. Etretinat ar mycket teratogent och har en lingre
halveringstid (cirka 120 dagar) én acitretin. Preventivmedel och graviditetstest maste ocksa tas i3 ar efter
avslutad behandling med acitretin (se avsnitt 4.6 och 5.2).

P& grund av risken for fostermissbildningar, far inte likemedlet limnas vidare till andra ménniskor.
Oanvinda eller utgangna likemedel ska dterldmnas till apotek for omhéndertagande.

Bloddonation

Kvinnor i fertil dlder fér inte ta emot blod fran patienter som behandlas med acitretin. Darfor ar blodgivning
fran en patient som behandlas med acitretin forbjuden under och tre ar efter avslutad behandling med
acitretin.

Leverfunktion

Leverfunktion bor kontrolleras innan behandling med acitretin, var eller varannan vecka under de forsta 2
manaderna efter insdttning och dérefter var tredje manad under behandlingen. Om onormala resultat erhélls
bdr kontroller varje vecka inledas. Om leverfunktionen inte aterviander till det normala eller forvarras
ytterligare, méste acitretin séttas ut. I sddana fall dr det limpligt att fortsétta att dvervaka leverfunktionen
under minst 3 manader (se avsnitt 4.8).

Triglycerider/kolesterol

Serumnivaer av kolesterol och triglycerider (fasteviarden) maste kontrolleras innan behandlingen pébdrjas, en
méanad efter paborjad behandling och dérefter var tredje manad under behandlingen. Behandling med
acitretin ska séttas ut vid okontrollerad hypertriglyceridemi eller om symtom pa pankreatit uppkommer.

Hogriskpatienter

Hos patienter med diabetes, alkoholism, fetma, kardiovaskulira riskfaktorer eller stord lipidmetabolism och
som genomgar behandling med acitretin, &r det nddvéndigt med tétare kontroller av serumvéarden for lipider,
glykemi och andra indikatorer for kardiovaskuldr sjukdom, t ex blodtryck.

Hos diabetiker kan retinoider antingen forbéttra eller forsdmra glukostoleransen. Blodsockerhalten maste
kontrolleras oftare &n vanligt i borjan av behandlingen.

For alla hogriskpatienter dir kardiovaskulidra riskindikatorer inte atervinder till det normala eller forvérras
ytterligare, bor minskning eller utséttande av acitretin Gvervigas.

Skelettfordndringar hos vuxna och barn

Hos vuxna, sérskilt dldre, som far langvarig behandling med acitretin, bor limpliga undersdkningar
regelbundet utforas med tanke pé eventuella benbildningsmissbildningar (se avsnitt 4.8). Om sadana
storningar uppstér, bor fortsatt behandling diskuteras med patienten pa basis av en noggrann risk/nyttoanalys.
Det har forekommit enstaka rapporter av benfordndringar hos barn, inklusive prematur epifysslutning,
skelettal hyperostos och benforkalkning efter langvarig behandling med etretinat, liknande effekter kan
forvintas med acitretin. Acitretinbehandling till barn rekommenderas dérfor inte om inte Iikarens bedémning
dr att fordelarna signifikant Gverviger riskerna och om alla andra behandlingsalternativ misslyckats. I de
undantagsfall sddan behandling inleds ska barnet kontrolleras regelbundet med avseende pé avvikelser i
muskel- och skelettutveckling och tillvixt. Alla symtom som tyder pd mgjliga benforéndringar (begransad
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rorlighet, bensmérta) bor utredas noggrant. Sa fort det medicinska tillstandet tillater, ska
acitretinbehandlingen utséttas.

Benign intrakraniell hypertension

Det har forekommit sillsynta rapporter om benign intrakraniell hypertension. Patienter med svar huvudvark,
illamaende, krikningar och synrubbningar ska avbryta behandlingen med acitretin omedelbart och hinvisas
for neurologisk utvérdering och vard (se avsnitt 4.8).

UV-ljus

Effekterna av UV-ljus forstirks av retinoidterapi, varfor patienter bor undvika Gverdriven exponering for
solljus och odvervakad anvindning av solarium. Vid behov bdr en solskyddsprodukt med hog skyddsfaktor
pé minst SPF 15 anvéndas.

Psykiska storningar

Depression, forsdmring av befintlig depression, oro/dngest och humorsvéngningar har rapporterats hos
patienter som behandlats med systemiska retinoider, inklusive acitretin. Sarskild forsiktighet ska iakttas for
patienter med depression i anamnesen. Patienter ska 6vervakas betrdffande pa tecken pa depression och
remitteras till implig behandling om nddvéndigt. Medvetenhet hos familj och vanner kan vara till hjélp for
att uppticka en forsdmring av patientens psykiska hélsa.

Férsdmrat morkerseende

Da forsdmrat morkerseende har rapporterats vid acitretinbehandling ska patienter informeras om denna
mdjliga biverkan och uppmanas att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvéndning av fordon nattetid.
Synrubbning bor foljas upp noggrant (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Kontaktlinser
P& grund av torrhet i 6gonen kan det bli omdjligt att anvanda kontaktlinser. Patienter som anvinder
kontaktlinser bor exkluderas frén behandling eller anvénda glasdgon under hela behandlingen.

Andra varningar
Det bor betonas att for narvarande dr inte alla konsekvenser av ldngtidsbehandling av acitretin kéinda.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Systemisk behandling med retinoider kan leda till ett 6kat intrakraniellt tryck. Eftersom tetracykliner ocksé
kan orsaka en sadan tryckokning ska patienter inte behandlas samtidigt med acitretin och tetracyklin.

Okad risk for hepatit har rapporterats vid samtidig behandling med etretinat och metotrexat. Darfor bor
kombinationen metotrexat och acitretin (en metabolit av etretinat) undvikas.

Om acitretin ges samtidigt med fenytoin, dr det viktigt att komma ihdg att acitretin delvis minskar fenytoins
proteinbindning. Den kliniska betydelsen av detta dr dnnu okénd.

Produkter som endast innehéller en l&g dos progesteron (minipiller) kan vara ett otillrickligt preventivmedel
under acitretinbehandling, se avsnitt 4.6. Interaktioner med kombinerade Ostrogen-/gestagenpiller har inte
iakttagits.

I en studie med friska frivilliga, ledde ett samtidigt intag av en engangsdos acitretin tillsammans med alkohol
till bildandet av etretinat som dr mycket teratogent. Mekanismen for denna metaboliska process har inte
klarlagts, det dr diarfor inte klart om det finns andra méjliga interagerande amnen. Kvinnor 1 fertil alder ska
darfor inte konsumera alkohol (i drycker, livsmedel eller likemedel) under behandling med acitretin, och
under tva manader efter avslutad behandling med acitretin (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter ska avradas fran att samtidigt ta vitamin A eller andra retinoider pa grund av risken for
hypervitaminos A.
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Ytterligare interaktioner mellan acitretin och andra &mnen (t ex digoxin, cimetidin) har hittills inte
observerats.

Utredningar kring acitretins effekt pa proteinbindningen av antikoagulantia av kumarintyp (warfarin) visade
ingen interaktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Acitretin ir mycket teratogent och dess anviindning ir kontraindicerad hos kvinnor som kan bli
gravida under eller inom 3 ar efter avslutad be handling. Risken att foda e tt missbildat barn ér
exceptionellt hog om acitretin tas fore eller under graviditeten, oavsett hur léinge eller med vilken
dos.

Acitretin savil som vitamin A och andra retinoider kan orsaka missbildningar hos olika djurarters
avkomma, dven vid dosnivder som rekommenderas till ménniska. Eftersom acitretin ar teratogent hos
djur vid humandosnivéer dr acitretin absolut kontraindicerat under graviditet och kvinnor 1 fertil alder
far inte behandlas med acitretin om inte graviditet kan uteslutas (se avsnitt 4.3).

Vid behandling av fertila kvinnor med mycket svér eller invalidiserande klinisk status kan forskrivande
likare 6vervéga behandling med acitretin, om inga andra behandlingsalternativ finns tillgingliga.
Acitretin ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av systemiska retinoider, foretriddesvis
dermatologer, och som dr medvetna om den teratogena risken forknippad med acitretinanvindning
under graviditet.

Ombildning av acitretin till etretinat forstirks av alkohol. Bildandet, in vivo, av etretinat fran acitretin
vid samtidigt intag av alkohol kan inte uteslutas. Etretinat dr ocksé teratogent. Eftersom etretinat kan
lagras i fettvavnad och har lingre elimineringshalveringstid (120 dagar) dn acitretin ska kvinnor 1 fertil
alder undvika alkohol under acitretinbehandlingen. Kvinnor i fertil dlder bor ocksa anvinda
preventivmedel i 3 ar efter avslutad behandling.

Graviditet
Acitretin &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Acitretin &r lipofilt och utséndras i brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med acitretin (se
avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Minskat morkerseende har rapporterats vid acitretinbehandling (se avsnitt 4.8). Patienter ska informeras om
denna mojliga bieffekt och uppmanas att vara forsiktiga vid bilkdrning eller anvindning av fordon nattetid.

4.8 Biverkningar

Oonskade effekter ses hos de flesta patienter som far acitretin. Men oftast forsvinner de ndr dosen minskas
eller nir lakemedlet sétts ut. En forsdmring av psoriasissymtomen ses ibland i borjan av

behandlingsperioden. De vanligaste odnskade effekterna som observerats dr symptom pé hypervitaminos A, t
ex torrhet i lappar, vilket kan lindras genom anvéndande av en fet salva.

Rapporterade biverkningar av acitretin listas nedan efter organklass och frekvens.
Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)
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Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data)

Infektioner och infestationer

Ingen kind frekvens Vulvovaginit pd grund av Candida albicans
Immunsys temet

Ingen kénd frekvens Overkiinslighetsreaktion typ I

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvark

Mindre vanliga Yrsel

Séllsynta Perifer neuropati

Mycket sillsynta Godartad intrakraniell hypertension (se avsnitt 4.4)
Ogon

Mycket vanliga Torrhet och inflammation i slemhinnorna

Mindre vanliga

(konjunktivit, keratit, xeroftalmi), vilket kan leda till
mtolerans av kontaktlinser

Dimsyn

Mycket sillsynta Nattblindhet (se avsnitt 4.4), hornhinnesar
Oron och balansorgan

Ingen kind frekvens Nedsatt horsel, tinnitus

Blodkiirl

Ingen kind frekvens Rodnad, systemiskt kapillirlackage

syndrom/retinoidsyrasyndrom

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga

Torrhet och inflammation i slemhinnorna (tex
epistaxis och rinit)

Ingen kind frekvens Dysfoni

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Muntorrhet, torst

Vanliga Stomatit, mag-tarmbesvér (t ex buksmérta, diarré,

Mindre vanliga

Mycket sillsynta

illaméende, krékningar)
Gingivit

Dysgeusi, rektal blodning

Lever och gallvigar
Mindre vanliga

Mycket sillsynta

Hepatit

Gulsot
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Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

Torra lappar, keilit (som kan utvecklas till ragader) torr
hud, pruritus, alopeci, exfoliation (sérskilt pa
handflator och fotsulor).

Skor hud, klibbig hud, dermatit, forsdmrad harkvalitet,
skora naglar, paronyki, erytem

Ragader, bullos dermatit, ljuskinslighetsreaktion

Pyogeniskt granulom, madaros, angioddem, urtikaria,
fortunnad hud, exfolativ dermatit

Mus kuloskeletala s ystemet och bindviv
Vanliga

Mycket sillsynta

Artralgi, myalgi

Exostosis, skelettsméirta, underhéllsbehandling kan
resultera i progression av befintlig spinal hyperostos, i
uppkomsten av nya hyperostotiska lesioner och i
extraskeletal forkalkning, vilket har observerats vid
langvarig systemisk behandling med retinoider (se
avsnitt 4.4)

Allménna symtom
Vanliga

Perifera 6dem

Undersokningar
Mycket vanliga

Serumkolesterolhdjningar, okade triglycerider 1serum,
onormala leverfunktionsvirden (inklusive
transaminaser och alkaliska fosfater; fordndringar som
vanligtvis dr 6vergiende och reversibla) (se avsnitt 4.4)
Hyperlipidemi. Vid behandling med hoga doser
acitretin ses reversibla hdjningar av triglycerider och
kolesterol 1 serum, sarskilt hos hogriskpatienter
(patienter som lider av lipidmetabolismstorningar,
diabetes mellitus, fetma, alkoholism) (se avsnitt 4.4).
En medf6ljande risk for aterogenes kan inte uteslutas
om dessa tillstdnd kvarstar.

Pediatrisk population

Det har forekommit enstaka rapporter av benfordndringar hos barn, inklusive prematur epifysslutning,
skeletthyperostos och benforkalkning efter laingvarig behandling med etretinat. Effekter som dessa kan
forvintas med acitretin. Hos barn maste tillvixtparametrar och benutveckling foljas noggrant.

Diabetiker

Retinoider kan antingen forbdttra eller forsdmra glukostoleransen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

I hdndelse av akut Gverdosering maste acitretin sittas ut omgaende. Symtom pé dverdosering &r identiska
med akut hypervitaminos A, dvs. huvudvirk, yrsel, illamaende eller krikningar, désighet, irritabilitet och
kldda. Sarskild behandling &r onddig pd grund av lag akut giftighet av preparatet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Retinoider for behandling av psoriasis. A7C-kod: D05SBB02

Acitretin, den aktiva bestdndsdelen i Acitretin Orifarm, dr en aromatisk analog till tretinoin och tillhor
darmed gruppen retinoider. Acitretin dr huvudmetabolit till etretinat. Acitretin har en normaliserande
mverkan pa keratiniseringsprocess, celldifferentiering och cellproliferation i huden. Den exakta
verkningsmekanismen ar ej kiind. Effekten observeras vanligen forst efter ndgra veckors behandling.
Langtidsdata &r ej kénda.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption

Maximal plasmakoncentration av acitretin uppnds 1 till 4 timmar efter administrering. Nér acitretin
administreras med mat eller mjolk dubbleras acitretins maximala plasmakoncentration (Cmax) och
exponering (AUC) jamfort med vid fasta, medan tiden till maximal plasmakoncentration (tmax) ar den
samma (se avsnitt 4.2). Efter oral administrering i samband med méltid &r den absoluta biotillgingligheten
60 % med en stor interindividuell variabilitet (range 36-95%).

Distribution

Acitretin &r starkt lipofilt och passerar snabbt till kroppsvdvnad. Proteinbindningsgraden av acitretin dr hdgre
an 99 %. I djurstudier passeras acitretin 6ver placentabarridren i tillrickliga méangder for att orsaka fetala
missbildningar. P& grund av dess lipofilitet kan man anta att avsevirda médngder acitretin passerar over i
brostmjolk.

Metabolism
Acitretin metaboliseras via isomerisation till 13-cis-isomeren (cis acitretin), genom glukuronidation av
sidokedjorna.

Eliminering

Multidosstudier av patienter i dldrarna 21-70 ar visade en elimineringshalveringstid pé ca 50 timmar for
acitretin och 60 timmar for dess huvudsakliga metabolit i plasma, cis-acitretin, som ocksa &r teratogen.
Baserat pé den lingsta elimineringshalveringstiden som observerats hos denna patientgrupp; for acitretin (96
timmar) och cis-acitretin (123 timmar), samt forutsatt linedr kinetik, kan mer d&n 99 % av likemedlet
forvintas vara eliminerat inom 36 dagar efter avslutad langtidsbehandling. Dessutom var plasmanivderna av
acitretin och cis-acitretin under métbara nivaer vid analys (<6 ng/ml) mom 36 dagar efter avslutad
behandling. Acitretin utséndras helt i metabolitform, i ungefar lika stora delar via njurar och galla.

Klinisk evidens har visat att etretinat kan bildas vid samtidigt intag av acitretin och alkohol. Etretinat ar starkt
teratogent och har en lingre halveringstid (ca 120 dagar) &n acitretin (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Acitretin har visat teratogena effekter hos djur, dveni liga doser. Inga karcinogena, mutagena eller
levertoxiska effekter har visats i djurstudier.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall: Maltodextrin, mikrokristallin cellulosa, natriumaskorbat, dinatriumedetat,
poloxamer
Kapselskal: Gelatin, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jirnoxid (E172), svart

jaroxid (E172)
Tryckfarg: Shellack, titandioxid (E171), propylenglykol
6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
3 ar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blister av Alu-Alu (PA/Al/PVC)
Forpackningar av kartong,

Forpackningsstorlekar:

10 mg: 50 och 100 hérda kapslar

25 mg: 30, 50 och 100 hérda kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15, DK-5260 Odense S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 33560
25 mg: 33561

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

11.09.2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.05.2022
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