FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neotigason 10 mg capsulas duras
Neotigason 25 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Neotigason 10 mg cépsulas duras:
Cada capsula dura contiene 10 mg de acitretina.
Excipientes con efecto conocido: 16,4 mg de glucosa.

Neotigason 25 mg capsulas duras:
Cada cépsula dura contiene 25 mg de acitretina.
Excipientes con efecto conocido: 41 mg de glucosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Neotigason 10 mg capsulas duras:
Cépsulas duras con cuerpo blanco y tapa marrdn, con la inscripcion “10” en el cuerpo de la capsula.

Neotigason 25 mg capsulas duras:
Cépsulas duras con cuerpo amarillo y tapa marrén, con la inscripcion “25” en el cuerpo de la capsula.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de:

- Formas graves y generalizadas de psoriasis refractarias
- Psoriasis pustulosa palmoplantar

- Ictiosis congénita grave

- Enfermedad de Darier grave (queratosis folicular)

4.2. Posologia y forma de administracion

Neotigason Unicamente puede ser prescrito y administrado bajo la estricta supervision de un dermatélogo
especialista que cuente con experiencia en el tratamiento con retinoides sistémicos y que sepa valorar
correctamente el riesgo de teratogenicidad asociado a acitretina y del seguimiento que requiere (ver
secciones 4.3, 4.4y 4.6).

La respuesta al tratamiento y su tolerancia varia de un sujeto a otro, por lo que la posologia se adaptara a
cada caso particular.

Posologia
La posologia depende de la gravedad de la enfermedad y de la tolerancia del preparado. Existe una gran

variacion en la absorcion y velocidad de metabolizacion de Neotigason, por lo que se requiere un ajuste
individual de la dosis. Las pautas siguientes son meramente orientativas.
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Adultos (ver seccion 4.4, Plan de Prevencién de Embarazos)

Para el tratamiento de psoriasis refractarias y psoriasis pustulosa palmoplantar, la dosis inicial recomendada
es de 25 mg (1 cépsula de 25 mg) o 30 mg (3 cépsulas de 10 mg) al dia, durante 2-4 semanas.

Después de este periodo inicial de tratamiento, las zonas afectadas de la piel deben mostrar una respuesta
sensible y/o se apreciaran los efectos secundarios. Debe efectuarse la correspondiente valoracion y ajustar
la dosis para lograr la respuesta terapéutica deseada con una minima incidencia de efectos secundarios. La
eleccion de la dosis de mantenimiento debe basarse en la gravedad de la enfermedad y en la tolerancia al
tratamiento.

Después de, como minimo, dos semanas de tratamiento, la dosis inicial puede aumentarse en incrementos
semanales de 10 mg y adaptarse teniendo en cuenta los efectos secundarios y el beneficio terapéutico
esperado.

En general, una dosis diaria de 25-50 mg tomados durante las 6-8 semanas siguientes consiguen unos
resultados terapéuticos 6ptimos en la psoriasis. Sin embago, en algunos casos, puede ser necesario
aumentar la dosis hasta un maximo de 75 mg/dia (3 cépsulas de 25 mg). Esta dosis maxima no debe
superarse. Las capsulas deben tomarse, preferiblemente una vez al dia con comida.

En los pacientes con psoriasis, la terapia puede interrumpirse cuando las lesiones han mejorado
suficientemente. Las recidivas deben tratarse con la misma pauta. No se recomienda tratamientos a largo
plazo en pacientes con psoriasis.

En los trastornos de queratinizacion, la dosis de mantenimiento debe mantenerse tan baja como sea posible
(si es posible menos de 10 mg de acitretina al dia). La dosis maxima es de 30 mg de acitretina al dia.

En pacientes con enfermedad de Darier la dosis inicial recomendada es de 10 mg al dia, aumentandola
progresivamente con precaucion ya que pueden aparecer reacciones isomérficas.

Los pacientes con ictiosis congénita grave y enfermedad de Darier grave pueden requerir tratamiento
durante méas de 3 meses con la dosis eficaz minima, sin exceder los 50 mg/dia.

Existen 2 afios de experiencia en casos de trastornos de la cornificacion.

Pacientes de edad avanzada
La posologia es la misma que para adultos.

Poblacion pediatrica

Considerando los posibles efectos secundarios graves que pueden ir asociados a los tratamientos a largo
plazo, el uso de acitretina no esta recomendado en nifios y adolescentes a menos que, a juicio del médico,
los beneficios superen significativamente los riesgos (ver seccion 4.4, Plan de Prevencion de Embarazos).
Neotigason solo debe utilizarse cuando todos los tratamientos alternativos hayan resultado inadecuados.

La dosis se establecera en funcidn del peso corporal y ésta serd habitualmente de 0,5 mg por kg y dia. En
algunos casos y durante periodos limitados, puede ser necesario administrar dosis diarias superiores de
hasta 1 mg por kg y dia, sin exceder un maximo de 35 mg/dia.

La dosis de mantenimiento debe ser lo méas baja posible en prevencion de posibles reacciones adversas a
largo plazo.

Terapia combinada
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Antes de comenzar la administracion de acitretina debera suspenderse cualquier otra terapia dermatoldgica,
especialmente con queratoliticos. Sin embargo, en caso de estar indicado, puede proseguirse el tratamiento
con corticoides topicos o pomadas emolientes suaves.

Cuando se emplea acitretina en combinacion con otros tratamientos puede ser necesario, en funcion de la
respuesta individual de cada paciente, reducir la dosis de acitretina.

Forma de administracion

Neotigason se administra por via oral.

Las cépsulas deben tomarse enteras una vez al dia, acompafiadas de algin alimento o leche (ver seccién
5.2). Es absolutamente necesario que se respete la dosis de acitretina calculada por el médico.

La duracién del tratamiento la determina el médico en funcion del tipo de enfermedad y de la tolerancia del
preparado.

4.3. Contraindicaciones

Embarazo

Acitretina es altamente teratogénica y no debe ser utilizada por mujeres que estén embarazadas.
Por la misma razén, no debe ser utilizada por practiquen una estricta anticoncepcion 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento, durante el mismo y 3 afios después de interrumpirlo, y cumplan con
todas las condiciones requeridas del Plan de Prevencion de Embarazos (ver secciones 4.4y 4.6).

Lactancia

Acitretina esta contraindicada durante la lactancia (ver seccion 4.6).

El uso de Neotigason esta contraindicado en:

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

- Pacientes con insuficiencia renal grave.

- Hipervitaminosis.

- Pacientes con valores de lipidos en sangre anormalmente elevados de forma crénica.

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Hipersensibilidad a otros retinoides.

. Acitretina estd contraindicado en nifios.

El uso combinado de acitretina y tetraciclinas esta contraindicado, ya que pueden causar aumento de la
presidn intracraneal (ver seccion 4.5).

Se ha notificado un aumento del riesgo de hepatitis como resultado de la combinacion de metotrexato y
etretinato. Como consecuencia, la combinacién de metotrexato con acitretina también esta contraindicada

(ver seccién 4.5).

Acitretina no debe utilizarse con anticonceptivos de baja dosis de progesterona (la "minipildora") (ver
secciones 4.5y 4.6).

La administracién concomitante de acitretina y vitamina A u otros retinoides esta contraindicada debido al
riesgo de hipervitaminosis A (ver seccion 4.5).
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El consumo de alcohol (bebidas, alimentos, medicamentos) no estd permitido en mujeres en edad fértil
durante toda la duracion del tratamiento y durante los 2 meses siguientes a su interrupcion, debido al riesgo
de malformaciones (ver secciones 4.4, 4.6 y 5.2).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Acitretina s6lo debe utilizarse como Gltimo recurso terapéutico.

El médico debe proporcionar a todos los pacientes, tanto hombres como mujeres, informacion completa
sobre el riesgo de teratogenicidad y sobre las estrictas medidas de prevencion del embarazo que se deben
tomar.

Efectos teratogénicos
Neotigason es un potente inductor teratdgeno humano que induce con alta frecuencia defectos de
nacimiento graves y amenazantes para la vida.

Neotigason esta estrictamente contraindicado en:
- Mujeres embarazadas.
- Mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazos.

En caso de embarazo, la acitretina puede causar defectos congénitos graves en el feto. Las malformaciones
tipicas de los retinoides afectan principalmente al sistema nervioso central, el corazén y los grandes vasos
sanguineos. Cabe esperar un alto porcentaje aunque la acitretina slo se haya utilizado durante breves
periodos de tiempo durante el embarazo.

Acitretina solo debe usarse como Ultimo tratamiento terapéutico.
Plan de Prevencion de Embarazos
Este medicamento es TERATOGENICO.

Neotigason esta contraindicado en mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones
siguientes del Plan de Prevencion de Embarazos:

° Tratamiento de formas graves y generalizadas de psoriasis refractarias, psoriasis pustulosa
palmoplantar, ictiosis congénita grave o enfermedad de Darier grave (queratosis folicular) (ver
seccion 4.1 “Indicaciones terapéuticas”).

El potencial de embarazo debe evaluarse para todas las mujeres.

Entiende el riesgo teratogénico.

Entiende la necesidad de un seguimiento mensual riguroso.

Entiende y acepta la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz, sin interrupcion, desde

1 mes antes de comenzar el tratamiento, durante todo el tratamiento y hasta 3 afios después de

finalizar el mismo. Se debe usar al menos un método anticonceptivo altamente efectivo (es decir, un

método independiente del usuario) o dos métodos complementarios dependientes del usuario.

. Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso a la hora de elegir el método
anticonceptivo, involucrando a la paciente en la discusion, para garantizar su compromiso y el
cumplimiento de las medidas elegidas.

. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

. Esté informada y entiende las posibles consecuencias de un embarazo y la necesidad de consultar
rapidamente si existe riesgo de embarazo o si puede estar embarazada.
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. Entiende la necesidad y acepta someterse a pruebas de embarazo regulares antes, durante el
tratamiento, idealmente cada mes, y periédicamente con intervalos de 1 a 3 meses durante un periodo
de hasta 3 afios después de interrumpir el mismo.

. Ha reconocido que ha entendido los peligros y las precauciones necesarias asociadas con el uso de
acitretina.

Estas condiciones también afectan a las mujeres que en el momento del tratamiento no son sexualmente
activas, a menos que el médico prescriptor considere gque existen razones convincentes para indicar que no
hay riesgo de embarazo.

El médico prescriptor debe asegurar que:

° La paciente cumple con las condiciones para la prevencién del embarazo que se detallan arriba,
incluida la confirmacion de que tiene un nivel adecuado de comprension.

o La paciente ha reconocido las condiciones antes mencionadas.

o La paciente entiende que debe utilizar de manera sistematica y correcta un método anticonceptivo
altamente eficaz (es decir, un método independiente del usuario) o dos formas anticonceptivas
complementarias dependientes del usuario, durante al menos 1 mes antes de comenzar el tratamiento
y que continda usando anticonceptivos efectivos durante todo el periodo de tratamiento y durante al
menos 3 afios después de finalizar el mismo.

o Se obtuvieron resultados negativos de la prueba de embarazo antes, durante y periédicamente con
intervalos de 1-3 meses durante un periodo de 3 afios después de finalizar el tratamiento. Las fechas
y los resultados de las pruebas de embarazo se deben documentar.

Si un embarazo ocurre en una mujer tratada con acitretina, se debe interrumpir el tratamiento y la paciente
debe ser remitida a un médico especializado o con experiencia en teratologia para su evaluacion y
asesoramiento.

Si el embarazo ocurre después de interrumpir el tratamiento, existe un riesgo de malformacion seria y grave
del feto. Este riesgo persiste hasta que el producto ha sido completamente eliminado, que es dentro de
3 afios después del final del tratamiento.

El médico debe entregar a la paciente los siguientes documentos: cuaderno del paciente (que incluya una
copia del formulario de acuerdo sobre anticoncepcion y cuidados firmado) y folleto informativo sobre
anticoncepcion.

En caso de tratamiento repetido, deben aplicarse las mismas medidas, en particular medidas
anticonceptivas.

Anticoncepcion

Las pacientes deben recibir informacidn exhaustiva sobre la prevencion del embarazo y se deben remitir
para recibir asesoramiento sobre el uso de anticonceptivos si no estan usando un método anticonceptivo
eficaz. Si el médico prescriptor no esta en condiciones de proporcionar dicha informacion, la paciente debe
ser referida al profesional de la salud pertinente.

Como requisito minimo, las mujeres en edad fértil deben usar al menos un método anticonceptivo
altamente eficaz (es decir, un método independiente del usuario), o dos formas anticonceptivas
complementarias dependientes del usuario. Los métodos anticonceptivos se deben usar durante al menos 1
mes antes de comenzar el tratamiento, durante todo el tratamiento y continuar durante al menos 3 afios
después de finalizar el mismo con acitretina, incluso en pacientes con amenorrea.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso a la hora de elegir el método anticonceptivo,

involucrando a paciente en la discusidn para garantizar su compromiso y el cumplimiento de las medidas
elegidas.
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Pruebas de embarazo
De acuerdo con la préctica local, se recomienda realizar pruebas de embarazo supervisadas por un médico
con una sensibilidad minima de 25 mUIl/ml, de la siguiente manera:

Antes de empezar el tratamiento

Al menos un mes después de que la paciente haya comenzado a usar métodos anticonceptivos, y en un
breve periodo (preferiblemente unos pocos dias) antes de la primera prescripcion, la paciente debe
someterse a una prueba de embarazo supervisada por un médico. Esta prueba debe garantizar que la
paciente no esté embarazada cuando comience el tratamiento con acitretina.

Visitas de seqguimiento

Las visitas de seguimiento deben organizarse en intervalos regulares, idealmente cada mes. La necesidad de
pruebas de embarazo repetidas, supervisadas médicamente cada mes debe determinarse de acuerdo con la
practica local, que incluya la consideracién de la actividad sexual de la paciente, los antecedentes
menstruales recientes (menstruacion anormal, falta de periodos o amenorrea) y el método anticonceptivo.
Cuando proceda, las pruebas de embarazo de seguimiento deben realizarse el dia de la visita de
prescripcion o en los 3 dias previos.

Final del tratamiento
Las mujeres deben someterse a una prueba de embarazo periédicamente con intervalos de 1-3 meses
durante un periodo de 3 afios después de interrumpir el tratamiento.

Restricciones de prescripcion y dispensacion

Para las mujeres en edad fértil, la duracion de la prescripcion de Neotigason idealmente debe limitarse a
30 dias para favorecer el seguimiento regular, incluidas las pruebas y el control del embarazo. Lo ideal, es
gue las pruebas de embarazo, la prescripcion de la receta y la dispensacion de Neotigason se realicen el
mismo dia.

Este seguimiento mensual permitira asegurar que se realicen pruebas y controles regulares de embarazo y
gue la paciente no esté embarazada antes de recibir el siguiente ciclo de tratamiento.

La dispensacion de acitretina debe realizarse en un plazo maximo de 7 dias tras su prescripcion, tras
comprobar que toda la informacion obligatoria figura en el historial del paciente.

Pacientes varones

Los datos disponibles sugieren que el nivel de exposicién materna al semen de los pacientes que reciben
Neotigason, no es de una magnitud suficiente como para asociarse con los efectos teratogénicos de
Neotigason. A los pacientes varones se les debe recordar que no deben compartir sus medicamentos con
nadie, especialmente con mujeres.

Precauciones adicionales
Los pacientes deben recibir instrucciones de no administrar este medicamento a otra persona y devolver las
capsulas sin usar a su farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento, ni durante 3 afios tras la interrupcion de
acitretina debido al posible riesgo para el feto de una receptora de la transfusion embarazada.

Material Informativo de Seguridad

Para ayudar a los prescriptores, farmacéuticos y pacientes a evitar la exposicion fetal a acitretina, el Titular
de la Autorizacion de Comercializacion proporcionard Material Informativo de Seguridad para reforzar las
advertencias sobre la teratogenicidad de acitretina, proporcionar asesoramiento sobre la anticoncepcion
antes de iniciar la terapia y facilitar orientacion sobre la necesidad de pruebas de embarazo.
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El médico debe proporcionar informacion completa para todos los pacientes, tanto hombres como mujeres,
sobre el riesgo teratogénico y las estrictas medidas de prevencion del embarazo que se especifican en el
Plan de Prevencion de Embarazos.

Trastornos psiquiatricos

Se ha notificado depresion, empeoramiento de la depresion, ansiedad, alteraciones del estado de animo y
trastorno psicético, en pacientes tratados con retinoides sistémicos, incluyendo acitretina. Se debe tener
especial precaucion en pacientes con antecedentes de depresion. Se debe monitorizar a los pacientes en
busca de signos de depresion y se deben derivar para que reciban un tratamiento apropiado si es necesario.
Las percepciones de los familiares 0 amigos pueden ser tiles para detectar el deterioro de la salud mental.

Uso concomitante con el alcohol

La evidencia clinica ha mostrado que se puede formar etretinato tras la ingestion concurrente de acitretina y
alcohol. Etretinato es altamente teratogénico y tiene una semivida mas larga (aproximadamente 120 dias)
que acitretina. Por consiguiente, las mujeres en edad fértil no deben consumir alcohol (en bebidas,
alimentos o medicamentos) durante el tratamiento con acitretina ni durante los dos meses posteriores a
haber finalizado el tratamiento con acitretina. Las medidas anticonceptivas y los tests de embarazo deben
utilizarse también durante los tres afios posteriores a la finalizacion del tratamiento con acitretina (ver
secciones 4.5, 4.6 y 5.2).

Trastornos hepaticos

Debido a los posibles efectos sobre la funcion hepatica, ésta debe controlarse regularmente durante el
tratamiento. La funcion hepatica debe revisarse antes de comenzar el tratamiento con acitretina, cada 1-2
semanas durante los dos primeros meses tras el comienzo del mismo y después cada tres meses durante el
tratamiento. Si se obtienen resultados andmalos, deben realizarse revisiones semanales. Si la funcién
hepética no vuelve a la normalidad o se deteriora mas, debe suspenderse el tratamiento con acitretina. En
estos casos, es aconsejable continuar la monitorizacion de la funcion hepética durante al menos 3 meses
(ver seccién 4.8).

Trastornos del metabolismo lipidico

El colesterol y los triglicéridos séricos (valores en ayunas) deben ser monitorizados antes de comenzar el
tratamiento, un mes tras el comienzo del mismo y después, cada 3 meses durante el tratamiento. El
tratamiento con acitretina debe ser interrumpido en caso de niveles no controlados de hipertrigliceridemia o
si aparecen sintomas de pancreatitis.

Los pacientes con factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, Hipertension, deben
ser controlados regularmente durante el tratamiento con Acitretina.

Trastornos oculares

Se ha notificado un descenso de la visidn nocturna con el tratamiento con acitretina. Se debe informar a los
pacientes y advertirles que tengan precaucion cuando conduzcan un vehiculo o manejen maquinaria por la
noche. Los problemas de vision deben ser cuidadosamente controlados y derivados a una consulta de
oftalmologia especializada (ver seccion 4.8).

Hipertension intacraneal benigna

Se han notificado casos raros de hipertension intracraneal benigna. Los pacientes con cefalea intensa,
nauseas, vomitos y trastornos de la vision deben interrumpir de inmediato el tratamiento con acitretina y ser
remitidos a una evaluacion neuroldgica (ver seccion 4.8).

Trastornos de osificacion

Los adultos, especialmente los de edad avanzada, que estén recibiendo tratamiento a largo plazo con
acitretina, deben someterse periédicamente a revisiones apropiadas por posibles anomalias de osificacion
(ver seccidn 4.8). Si estos trastornos se producen, se debe decidir con el paciente si se continta con el
tratamiento, en base a un andlisis cuidadoso del balance beneficio/riesgo.
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Se han notificado ocasionalmente alteraciones 6seas en nifios, incluido el cierre epifisario prematuro,
hiperostosis esquelética y calcificacion extradsea tras el tratamiento a largo plazo con etretinato; estos
efectos pueden esperarse con acitretina. Por lo tanto, en los nifios deben vigilarse estrechamente los
pardmetros de crecimiento y el desarrollo 6seo.

En animales, acitretina ha demostrado capacidad de afectar negativamente al hueso diafisario y esponjoso,
con dosis muy superiores a las recomendadas para uso humano.

Se ha informado de casos de hiperostosis esquelética y calcificacion extradsea en el hombre, tras
tratamientos prolongados con etretinato, por lo que cabe también esperar este efecto con la terapia con
acitretina.

Cualquier paciente que presente sintomas musculoesqueléticos atipicos durante el tratamiento con
Neotigason, deberd ser rapida y completamente examinado, con el fin de excluir posibles cambios 6seos
inducidos por la acitretina. Si se detectan cambios significativos en huesos o articulaciones debera
interrumpirse el tratamiento con Neotigason.

Tratamientos a largo plazo

Se debe hacer énfasis en que, en el momento actual, no se conocen todas las consecuencias de la
administracion a lo largo de toda la vida.

Rayos UV

Los efectos de la luz UV se incrementan durante el tratamiento con retinoides; por tanto debe evitarse la
excesiva exposicion de los pacientes a la luz solar asi como el uso incontrolado de lamparas solares.
Cuando sea necesario, debe utilizarse un protector solar con factor de proteccién alto de al menos SPF 15.

Pacientes de alto riesgo

En pacientes con diabetes, alcoholismo, obesidad, factores de riesgo cardiovasculares o un trastorno del
metabolismo de los lipidos que estén en tratamiento con acitretina, son necesarias revisiones mas
frecuentes de los valores séricos de lipidos y/o de la glucemia y otros indicadores de riesgo cardiovascular,
p. €j. presion arterial.

En los diabéticos, los retinoides pueden tanto mejorar como empeorar la tolerancia a la glucosa. Por
consiguiente, en las fases iniciales de tratamiento los niveles de azlcar en sangre deben ser controlados con
mas frecuencia de lo habitual.

Debe considerarse la reduccion de la dosis o la retirada del tratamiento con acitretina en todos aquellos
pacientes de alto riesgo cuyos indicadores de riesgo cardiovascular no vuelvan a la normalidad o empeoren
mas.

Se han notificado casos muy raros de sindrome de fuga capilar / sindrome del &cido retinoico y dermatitis
exfoliativa en la experiencia posterior a la comercializacién. Debe advertirse a los pacientes de que pueden
sufrir alopecia.

Las mujeres en edad fértil no deben recibir donaciones de sangre de pacientes tratados con acitretina. Los
pacientes tratados con acitretina no deben donar sangre durante el tratamiento y hasta 3 afios después de

haberlo finalizado.

Deben realizarse medidas anticonceptivas y pruebas de embarazo durante 3 afios después de finalizar el
tratamiento con acitretina (ver secciones 4.6 y 5.2).

Acitretina no debe usarse en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas durante el
tratamiento o en cualquier momento durante al menos 3 afios tras la interrupcion del tratamiento.
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Debido al riesgo de malformaciones fetales, este medicamento no debe administrarse a otras personas.
Todo medicamento no utilizado o caducado debe devolverse a la farmacia para su eliminacion.

El tratamiento con dosis elevadas de retinoides puede provocar cambios en el estado de &nimo, como
irritabilidad, agresividad y depresién.

Poblacion pediétrica

Tras el tratamiento prolongado con etretinato en nifios, existen informes ocasionales de cambios dseos,
incluyendo cierre epifisario prematuro, hiperostosis esquelética y calcificacion extradsea. Estos efectos
pueden también esperarse tras el uso de acitretina. Por consiguiente, se deben controlar estrechamente los
parametros de crecimiento y el desarrollo 6seo del nifio.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene glucosa. Los pacientes con problemas de absorcidn de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente “exento

de sodio”.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La administracién concomitante de metotrexato, tetraciclinas o vitamina A y otros retinoides con acitretina
esta contraindicada (ver seccion 4.3) debido al riesgo de hipervitaminosis A.

Existe riesgo de aumento de la hepatotoxicidad del metotrexato, riesgo de hipertension intracraneal con las
ciclinas, riesgo de sintomas sugestivos de hipervitaminosis A con la vitamina A y otros retinoides.

Los productos con progesterona a dosis bajas (“minipildoras™) pueden ser un método anticonceptivo
inadecuado durante el tratamiento con acitretina (ver seccion 4.6). Por tanto, no deben usarse este
medicamento como medida anticonceptiva durante el tratamiento con acitretina. No se han observado
interacciones con anticonceptivos orales combinados estrégeno/progestageno.

En un estudio con voluntarios sanos, la ingesta concurrente de una Unica dosis de acitretina con alcohol
condujo a la formacion de etretinato, que es altamente teratogénico. EI mecanismo de este proceso
metabolico, en el que se forma el etretinato, no ha sido definido, por lo que no esta claro si también es
posible la interaccidn con otros agentes (bebidas alcohélicas). Debido al potencial formacion de etretinato,
las mujeres en edad fértil no deben consumir alcohol (ya sea en bebidas, alimentos 0 medicamentos)
durante el tratamiento con acitretina y durante los 2 meses siguientes a la interrupcion del tratamiento con
acitretina. Esto debe tenerse en cuenta cuando se trate a mujeres en edad fértil (ver secciones 4.4, 4.6y
5.2).

En el tratamiento simultaneo con fenitoina, debe recordarse que Neotigason reduce parcialmente la unién
de la fenitoina a las proteinas. Se desconoce aun la importancia clinica de este hecho.

Hasta la fecha, no se han observado interacciones entre Neotigason y otras sustancias (p. ej. digoxina,
cimetidina).

Las investigaciones realizadas sobre el efecto de acitretina en la unién a proteinas de anticoagulantes
cumarinicos (warfarina) no revelaron interacciones.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres
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Neotigason es altamente teratogénico (ver seccion 4.4). Se sabe que los retinoides pueden causar graves
anomalias congénitas en los seres humanos (craneales/faciales, del sistema nervioso central, del sistema
cardiovascular, del esqueleto y del timo) y aumenta la incidencia de riesgo de aborto espontaneo.

Su uso esta contraindicado en mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones de Plan de
Prevencién de Embarazos (ver secciones 4.3 y 4.4). El riesgo de que el nifio nazca con malformaciones
(craneofacial, sistema nervioso central, cardiovascular, esquelético, timo) es excepcionalmente alto si se
toma Neotigason antes o durante el embarazo, sin importar durante cuanto tiempo se tomé o qué dosis.

Ademas de las condiciones impuestas por el Plan de Prevencion de Embarazos (ver seccion 4.4), debe
tenerse en cuenta lo siguiente:

Deben tomarse las mismas medidas anticonceptivas efectivas e ininterrumpidas cada vez que se repita el
tratamiento, como quiera que haya sido la duracion del intervalo de tiempo, y debe continuarse durante los
tres afos siguientes.

Los métodos anticonceptivos pueden consistir en un anticonceptivo hormonal combinado (dependiente del
usuario) o un dispositivo intrauterino o un implante anticonceptivo (no dependientes del usuario), también
se puede recomendar la utilizacion de un preservativo o diafragma (dependientes del usuario). Los
anticonceptivos hormonales con progesterona a dosis bajas (“minipildoras”) no se recomiendan debido a
que hay posibles interferencias con su efecto anticonceptivo (ver seccion 4.5).

Si a pesar de estas precauciones se produce un embarazo, hay un alto riesgo de malformaciones graves del
feto (p. ej. defectos craneofaciales, malformaciones cardiacas y vasculares o del SNC, defectos esqueléticos
y del timo) y aumenta la incidencia de aborto espontaneo.

La paciente debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento y durante los 2 meses después de
haber finalizado el tratamiento (ver secciones 4.4, 4.5y 5.2).

Pacientes varones

Los datos disponibles sugieren que el nivel de exposicion materna al semen de los pacientes que reciben
acitretina, no es de una magnitud suficiente como para asociarse con los efectos teratogénicos de acitretina.
A los pacientes varones se les debe recordar que no deben compartir sus medicamentos con nadie,
especialmente con mujeres.

Embarazo
Acitretina esta contraindicada en mujeres embarazadas (ver seccion 4.3).

Lactancia
Acitretina es lipofilico y se excreta en leche materna. Acitretina esta contraindicada en mujeres en periodo

de lactancia (ver seccion 4.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En algunos casos se ha descrito una disminucién de la vision nocturna durante el tratamiento con acitretina.
A causa de posibles alteraciones reversibles de la vision nocturna (ver seccion 4.8), se extremaran las
precauciones en caso de tener que conducir vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa por la noche durante
el tratamiento. Los problemas visuales deben controlarse cuidadosamente (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Efectos secundarios clinicos
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La mayor parte de los efectos secundarios clinicos de Neotigason son dosis-dependientes y por lo general
son bien tolerados a las dosis recomendadas. Sin embargo, la dosis toxica de Neotigason estd muy préxima
a la dosis terapéutica y por esta razén la mayoria de los pacientes experimentan algunos efectos secundarios
durante el periodo inicial, mientras se esta ajustando la dosis. Dichos efectos normalmente son reversibles
en cuanto se reduce la dosificacion o se interrumpe el tratamiento. En ocasiones se observa un
empeoramiento inicial de los sintomas de la psoriasis al inicio del tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas son sintomas de hipervitaminosis A, p. ej. sequedad de

los labios, que se puede aliviar con la aplicacion de un ungiento graso.
Las reacciones adversas notificadas para acitretina en ensayos clinicos o como acontecimientos post-
comercializacion se enumeran a continuacion clasificadas por 6rganos del sistema MedDRA y por

frecuencia. Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones
Frecuencia no conocida

Vulvovaginitis debida a Candida albicans

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes

Poco frecuentes
Raras

Muy raras

Cefalea
Mareo
Neuropatia periférica

Hipertensién intracraneal benigna (ver seccion 4.4)

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida

Hipersensibilidad tipo |

Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida

Alteracion del estado de animo, trastorno psicético

Trastornos oculares
Muy frecuentes

Poco frecuentes

Muy raras

Sequedad e inflamacion de las membranas mucosas (p.
ej. conjuntivitis, xeroftalmia), que puede conducir a una
intolerancia a las lentes de contacto

Vision borrosa

Ceguera nocturna (ver seccién 4.4), queratitis ulcerosa

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuencia no conocida

Problemas de audicion, tinnitus

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida

Rubor, sindrome de fragilidad capilar/sindrome de cido
retinoico

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
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Muy frecuentes

Frecuencia no conocida

Sequedad e inflamacidn de las membranas mucosas (p.
ej. epistaxis y rinitis)

Disfonia

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Sequedad de boca, sed

Estomatitis, trastornos gastrointestinales (p. ej. dolor
abdominal, diarrea, nduseas, vomitos)

Gingivitis

Disgeusia, hemorragia rectal

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes

Muy raras

Hepatitis

Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Queilitis, prurito, alopecia, exfoliacion de la piel (por
todo el cuerpo, especialmente en las palmas de las manos
y en las plantas de los pies)

Fragilidad de la piel, piel pegajosa, dermatitis, textura
anormal del pelo, debilitamiento del cabello, ufias
guebradizas, paroniquia, eritema

Régades, dermatitis bullosa, reaccion de fotosensibilidad
Granuloma piogénico, adelgazamiento de la piel,

madarosis, dermatitis exfoliativa (angioedema, atrofia
cutanea)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Frecuentes

Muy raras

Artralgia, mialgia

Dolor 6seo, exostosis (el tratamiento de mantenimiento
puede resultar en la progresion de una hiperostosis
espinal ya existente, en la aparicién de nuevas lesiones
hiperostdsicas y en calcificacion extraesquelética, tal y
como se ha observado en el tratamiento sistémico a largo
plazo con retinoides) (ver seccién 4.4).

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion
Frecuentes

Edema periférico

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes

Valores anormales de la funcién hepatica (elevacion
generalmente reversible, transitoria de transaminasas y
fosfatasas alcalinas) (ver seccion 4.4).

Anomalias lipidicas (durante el tratamiento con altas
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dosis de acitretina, se ha producido elevacion reversible
de los triglicéridos y del colesterol séricos, especialmente
en pacientes de alto riesgo y durante el tratamiento a
largo plazo (ver seccion 4.4). Si estas circunstancias
persisten no puede excluirse un riesgo asociado de
aterogénesis.

Durante los ensayos clinicos se produjeron los siguientes
cambios en los valores de laboratorio de los pacientes:
Elevacion del &cido urico

Debilitamiento del cabello y alopecia:

Normalmente se manifiesta a las 4 u 8 semanas de haber comenzado el tratamiento. Por lo general la
recuperacién de estos sintomas es total en la mayoria de los pacientes en los 6 meses siguientes a la
finalizacion del tratamiento.

Anomalias lipidicas:

La elevacion de los niveles séricos de triglicéridos por encima de los valores normales se ha observado
especialmente en aquellos casos en los que existen factores de predisposiciéon, tales como antecedentes
familiares de trastornos lipidicos, obesidad, abuso de alcohol, diabetes mellitus o tabaquismo. Estos
cambios son dosis-dependientes y pueden controlarse mediante la dieta (incluyendo restricciones en la
ingesta de alcohol) y/o reduciendo la dosis de Neotigason.

Nifios

Se han notificado informes ocasionales de cambios 6seos en nifios, incluyendo cierre epifisario prematuro,
hiperostosis esquelética y calcificacion extradsea después del tratamiento a largo plazo con etretinato. Estos
efectos pueden esperarse con acitretina. Se deben controlar estrechamente los parametros de crecimiento y
el desarrollo 6seo en los nifios (ver seccion 4.4).

Diabéticos
Los retinoides pueden tanto mejorar como empeorar la tolerancia a la glucosa (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis
En el caso de una sobredosis aguda, debe interrumpirse el tratamiento con acitretina de inmediato. Los
signos de sobredosis son idénticos a una hipervitaminosis A aguda, es decir, cefalea, vértigo, nauseas o

vomitos, somnolencia, irritabilidad y prurito. No es necesario un tratamiento especifico debido a la baja
toxicidad aguda de la preparacion.

Debido a la absorcidn variable de este medicamento, el lavado gastrico puede estar indicado en las
primeras horas tras la ingestion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsoriasicos via sistémica. Retinoides para el tratamiento de la psoriasis,
codigo ATC: D05BB02.
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El retinol (vitamina A) es un elemento esencial para el normal crecimiento y la diferenciacién del epitelio,
aunque el mecanismo de este efecto no se conoce todavia. Tanto el retinol como el &cido retinoico son
capaces de revertir cambios en la piel hiperqueratdsica y metaplasica. Sin embargo, estos efectos sélo se
consiguen, por lo general, con dosis asociadas a una considerable toxicidad local o sistémica.

La acitretina es un derivado aromatico sintético del &cido retinoico y es el principal metabolito activo del
etretinato, que se ha utilizado con éxito durante muchos afios para el tratamiento de la psoriasis y de otros
trastornos de queratinizacion.

Los estudios clinicos confirmaron que, en el caso de la psoriasis y la disqueratosis, acitretina conduce a una
normalizacién de la proliferacion, diferenciacion y queratinizacién de las células epidérmicas, a dosis en las
que los efectos secundarios son, en general, tolerables en la mayoria de los casos. El efecto de acitretina es
puramente sintomatico; el mecanismo de accion es todavia desconocido.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de Neotigason se alcanzan las concentraciones plasmaticas maximas en 1-4
horas. La biodisponibilidad de la acitretina administrada por via oral es mejor cuando el medicamento se
toma con alimento. La biodisponibilidad de una dosis Unica es de aproximadamente el 60%, pero esto
puede variar considerablemente de unos pacientes a otros (36-95%).

Distribucion

Acitretina es altamente lipofilica y penetra facilmente en los tejidos del organismo. La acitretina se une
fuertemente a las proteinas plasmaticas (principalmente a la albimina y, en pequefia proporcién, a las
lipoproteinas) y excede el 99%. En estudios en animales, acitretina pasaba la barrera placentaria en
cantidad suficiente para producir malformaciones fetales. Debido a su naturaleza lipofilica, se puede asumir
gue acitretina pasa a la leche materna en cantidades considerables.

Biotransformacion
La acitretina se metaboliza a su isomero 13-cis (cis-acitretina). La acitretina y su isomero sufren
modificaciones posteriores, transformandose:
- bien en glucurdnidos con conservacion de la cadena lateral, que se excretaran posteriormente por la
bilis,
- 0 enderivados de cadena mas corta, por betaoxidacién con desmoxilacion del anillo aromatico, con
posterior eliminacion por via urinaria.

Los niveles maximos del metabolito 13-cis acitretino son inferiores a los de acitretina, pero en términos
relativos se mantienen constantes durante todo el intervalo interdosis.

La evidencia clinica ha demostrado que la ingestion de acitretina con alcohol puede provocar la formacion
de etretinato. Etretinato es altamente teratdégeno y tiene una vida media muy larga (aproximadamente 120
dias), mas que acitretina (ver seccion 4.4, 4.5y 4.6).

Eliminacién

Estudios de dosis multiple en pacientes de edades entre 21-70 afios mostraron una semivida de eliminacion
de aproximadamente 50 horas para acitretina y de 60 horas para su principal metabolito en plasma, cis
acitretina, que también es teratdgeno. Por la semivida de eliminacion mas larga de acitretina observada en
estos pacientes (96 horas) y de cis acitretina (123 horas), y asumiendo una farmacocinética lineal, se puede
predecir que més del 99% del medicamento se elimina en los 36 dias siguientes tras finalizar el tratamiento
a largo plazo. Las concentraciones plasmaticas de acitretina y cis acitretina bajaron por debajo del limite de
sensibilidad del ensayo (<6 ng/ml) en los 36 dias posteriores a la finalizacion del tratamiento.

Acitretina se excreta completamente en forma de metabolitos polares, por bilis y orina en aproximadamente
partes iguales.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos observados a partir de los estudios convencionales de toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico, no revelan ningun peligro especial para los humanos.

Se observaron efectos embriot6xicos y teratogénicos en animales dentro del intervalo de dosis terapéuticas
en humanos. En el ratdn, los efectos teratogénicos se presentaron en el sistema esquelético (craneo, béveda
del paladar, huesos largos) y en diversos drganos (cerebro, rifiones, 0jos). La acitretina es embriotdxica
para los conejos, observandose un ligero aumento en la incidencia de malformaciones del cerebro y el
paladar. La mortalidad perinatal se incrementé hasta el 80%, asociada con varias malformaciones del
paladar y las extremidades, asi como trastornos en la osificacion. En las ratas solo se observé un efecto
teratogénico marcado a altas dosis, que se manifesto en fisura palatina y también en la malformacién del
hamero, cubito y radio.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula:
Glucosa

Ascorbato de sodio (E-301)
Celulosa microcristalina (E-460i)
Gelatina

Cubierta de la cépsula:

Gelatina

Oxido de hierro negro (E-172)
Oxido de hierro amarillo (E-172)
Oxido de hierro rojo (E-172)
Diodxido de titanio (E-171)

Componentes de la tinta de impresién:
Goma laca

Alcohol isopropilico

Alcohol n-butilico

Propilenglicol

Hidréxido de amonio

Oxido de hierro negro (E-172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez
3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister doble (PVC/PVDC) con cubierta de aluminio en envases de 30 capsulas.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.
Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neotigason 10 mg cépsulas duras: 60.303
Neotigason 25 mg capsulas duras: 60.302

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/noviembre/1995
Fecha de la ultima renovacién: 30/abril/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2025

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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