FICHA TECNICA
ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Acitretina IFC 10 mg cépsulas duras EFG
Acitretina IFC 25 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicidn cualitativa y cuantitativa

Cada capsula dura de Acitretina IFC 10 mg contiene 10 mg de acitretina.
Cada capsula dura de Acitretina IFC 25 mg contiene 25 mg de acitretina.

Excipiente(s) con efecto conocido

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

Cépsula dura.

Las capsulas de Acitretina IFC 10 mg contienen un polvo de color amarillo y constan de un cuerpo de color
blanco a casi blanco y una tapa de color marrén, con los caracteres "A10" impresos en color negro en el
cuerpo de la capsula.

Las capsulas de Acitretina IFC 25 mg contienen un polvo de color amarillo y constan de un cuerpo de color
amarillo a ligeramente amarillo y una tapa de color marrén, con los caracteres "A25" impresos en color
negro en el cuerpo de la capsula.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Formas graves y generalizadas de psoriasis refractarias;

Psoriasis pustulosa de las manos y pies;

Ictiosis congénita grave y dermatitis ictiosiforme;

Liquen rojo plano en piel y membranas mucosas;

Otras formas graves y refractarias de dermatitis caracterizadas por disqueratosis y/o
hiperqueratosis.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Acitretina IFC s6lo puede prescribirse por médicos, preferentemente dermatdlogos, que cuenten con
experiencia en el tratamiento con retinoides sistémicos y sepan valorar correctamente el riesgo teratogénico
asociado a acitretina. Ver seccion 4.6.

La dosificacién se basa en la apariencia clinica de la enfermedad y la tolerabilidad del producto. EI médico
responsable del tratamiento debe determinar la dosificacidn individualmente para cada paciente. La
siguiente informacion podra servir como guia.

Este producto esta disponible en dos dosis:
Acitretina IFC 10 mg cépsulas duras EFG
Acitretina IFC 25 mg cépsulas duras EFG

Adultos

Se recomienda una dosis diaria inicial de 25 6 30 mg de acitretina (1 capsula de Acitretina IFC 25 mg 6 3
capsulas de Acitretina IFC 10 mg) durante 2 - 4 semanas. Tras esta fase inicial es posible que sea necesario
aumentar la dosis en algunos casos hasta un maximo de 75 mg de acitretina al dia (3 capsulas de Acitretina
IFC 25 mg). No debe sobrepasarse esa dosificacion maxima.

En los pacientes con enfermedad de Darier puede ser apropiado empezar con una dosis de 10 mg. La dosis
debe incrementarse con precaucion, ya que podrian aparecer reacciones isomorficas.

La dosis de mantenimiento debe ajustarse a la respuesta terapéutica y la tolerabilidad. En general, una dosis
diaria de 30 mg de acitretina durante 6 - 8 semanas adicionales permite lograr el efecto terapéutico 6ptimo
en la psoriasis. En los trastornos de queratinizacion, la dosis de mantenimiento debe mantenerse tan baja
como sea posible (posiblemente menos de 10 mg de acitretina al dia). Bajo ningin concepto se debe
sobrepasar los 30 mg de acitretina al dia.

Por lo general el tratamiento puede interrumpirse en aquellos pacientes de psoriasis cuyas lesiones hayan
mejorado lo suficiente. No se recomienda el tratamiento a largo plazo en los pacientes con psoriasis. Las
recidivas son tratadas del mismo modo.

Los pacientes con ictiosis congénita grave y enfermedad de Darier grave pueden necesitar tratamiento
durante mas de 3 meses. Debe tomarse la dosis eficaz mas baja, sin sobrepasar los 50 mg/dia.

Edad avanzada
Las recomendaciones de dosificacion son las mismas que para los demés adultos.

Tratamiento combinado:

Si la administracion de acitretina se combina con otras formas de tratamiento, puede ser posible reducir la
dosis de acitretina de acuerdo con los resultados terapéuticos. Antes de administrar acitretina,
habitualmente, deben interrumpirse los demas tratamientos dermatoldgicos, en particular con
queratoliticos. Sin embargo, en caso de estar indicado puede continuarse la administracion de
corticoesteroides topicos 0 pomada emoliente suave.

Durante la administracion de acitretina deben consultarse con el médico los tratamientos topicos
adicionales, entre ellos los tratamientos especificamente dirigidos al cuidado de la piel.
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Forma de administracién

Las capsulas duras se toman enteras una vez al dia, junto con las comidas o leche. Es absolutamente
necesario que se respete la dosis de acitretina calculada por el médico.

4.3. Contraindicaciones

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

Acitretina es altamente teratogénica y no debe ser utilizada por mujeres embarazadas. Esto mismo
aplica a mujeres en edad fértil a menos que utilicen estrictamente un método contraceptivo 4
semanas antes, durante o hasta los 3 afios posteriores al tratamiento (ver secciones 4.4 y 4.6).

Acitretina IFC no debe administrarse a mujeres en periodo de lactancia.

Acitretina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica o renal graves y en pacientes con
valores de lipidos en sangre anormalmente elevados de forma crénica, uso concomitante con vitamina A u
otros retinoides (debido al riesgo de hipervitaminosis A) y durante la administracion conjunta con
metotrexato y etretinato (dado que se ha notificado un aumento del riesgo de hepatitis). Debido a que
Acitretina IFC y tetraciclinas pueden causar incremento de la presion intracraneal, no deben administrarse
al mismo tiempo ambos medicamentos (ver seccién 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos teratogénicos

Acitretina IFC es un potente inductor teratégeno humano que induce con alta frecuencia defectos de
nacimiento graves y amenazantes para la vida.

Acitretina IFC est4 estrictamente contraindicada en:

- Mujeres embarazadas

- Mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazos

Plan de Prevencion de Embarazqs
Este medicamento es TERATOGENICO

Acitretina estd contraindicada en mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones
siguientes del Plan de Prevencion de Embarazos:

e Acitretina estd indicada en (ver seccion 4.1 “Indicaciones terapetticas”).
- Formas graves y generalizadas de psoriasis refractarias;
- Psoriasis pustulosa de las manos y pies;
- Ictiosis congénita grave y dermatitis ictiosiforme;
- Liquen rojo plano en piel y membranas mucosas;
- Otras formas graves y refractarias de dermatitis caracterizadas por disqueratosis y/o
hiperqueratosis.
o El potencial de embarazo debe evaluarse para todas las mujeres.
e Entiende el riesgo teratogénico.
o Entiende la necesidad de un seguimiento mensual riguroso.
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e 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 de usuario.

e 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.

e 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.

e Entiende la necesidad y acepta someterse a pruebas de embarazo regulares antes, durante el
tratamiento, idealmente cada mes, y periodicamente con intervalos de 1 a 3 meses durante un
periodo de hasta 3 afios después de interrumpir el mismo.

e Hareconocido 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 que existen razones convincentes para indicar que no
hay riesgo de embarazo.

El médico prescriptor debe asegurar que:

e 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.

e La paciente ha reconocido las condiciones antes mencionadas.

e 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 continta usando anticonceptivos efectivos durante todo el periodo de tratamiento
y durante al menos 3 afios después de finalizar el mismo.

e Se obtuvieron resultados negativos de la prueba de embarazo antes, durante y periddicamente 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.

Anticoncepcion

Las pacientes deben recibir informacion 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 informacién, 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 3 afios después de
finalizar el mismo con acitretina, incluso en pacientes con amenorrea.
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Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso a la hora de elegir el método anticonceptivo,
involucrando al paciente en la discusion para garantizar su compromiso y el cumplimiento de las medidas
elegidas.

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 mUI / 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 sequimiento

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 consideracion 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 Acitretina IFC 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 Acitretina IFC se realicen el
mismo dia.

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

Pacientes varones

Los datos disponibles sugieren que el nivel de exposicion materna al semen de los pacientes que reciben
Acitretina IFC, no es de una magnitud suficiente como para asociarse con los efectos teratogénicos de
Acitretina IFC. 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. Las mujeres
en edad fértil no deben recibir sangre de pacientes que estén en tratamiento con acitretina.
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Material Informativo de Seguridad

Para ayudar a los prescriptores, farmacéuticos y pacientes a evitar la exposicién fetal a acitretina, el Titular
de la Autorizacion de Comercializacion proporcionara 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.

El médico debe proporcionar informacién 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 y alteraciones del estado de 4nimo, 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 o amigos pueden ser Utiles para detectar el deterioro de la salud mental.

A la vista de posibles efectos sobre la funcion hepética, ésta debe monitorizarse periédicamente durante el
tratamiento. La funcion hepatica debe examinarse antes de iniciar el tratamiento con Acitretina IFC, cada 1
- 2 semanas durante los primeros 2 meses tras el comienzo del mismo y posteriormente cada 3 meses
durante el tratamiento. Si se observaran resultados anémalos, deben realizarse controles semanales. Si la
funcidn hepética no regresa a la normalidad o se deteriora ain mas, debe interrumpirse el tratamiento con
Acitretina IFC. En estos casos es recomendable que se continle la vigilancia de la funcién hepética durante
un minimo de 3 meses. (ver seccion 4.8)

Deben vigilarse el colesterol sérico y los triglicéridos séricos (valores en ayunas), antes de empezar el
tratamiento, un mes después de iniciarlo y cada 3 meses durante el mismo especialmente en los pacientes
de alto riesgo (trastornos del metabolismo de lipidos, diabetes mellitus, obesidad, alcoholismo) y durante el
tratamiento a largo plazo. El tratamiento con acitretina se debe interrumpir en caso de aparicion de niveles
no controlados de hipertrigliceridemia o sintomas de pancreatitis.

La evidencia clinica ha demostrado que el etretinato puede formarse con la ingestion concomitante de
acitetina y alcohol. El etretinato es altamente teratogénico y tiene una vida media superior a acitretina
(aproximadamente 120 dias). Por tanto, las mujeres en edad fértil no deben consumir alcohol (en bebidas,
alimentos 0 medicamentos) durante el tratamiento con acitretina y hasta 2 meses después de interrumpir el
tratamiento con ésta. Se deben utilizar métodos anticonceptivos y realizar pruebas de embarazo durante tres
afios después de completar el tratamiento con acitretina (ver secciones 4.5y 5.2).

Pacientes de alto riesgo:

En pacientes con diabetes, alcoholismo, obesidad, factores de riesgo cardiovascular o alteraciones del
metabolismo lipidico, que estén en tratamiento con acitretina se realizardn mas frecuentemente
determinaciones analiticas de los valores plasmaticos de lipidos, y/o glucemia y de otros indicadores de
riesgo cardiovascular, p. €j., tension arterial.

En pacientes diabéticos, los retinoides pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Por tanto, al inicio del
tratamiento deben analizarse, con mas frecuencia de lo habitual, los niveles de azlcar en sangre.

En pacientes de alto riesgo en los que los indicadores de riesgo cardiovascular no vuelven a los valores
normales 0 empeoran, debe considerarse la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con
acitretina.
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Antes y durante el tratamiento a largo plazo, deben hacerse radiografias (p. €j., de la columna vertebral, de
los huesos largos, incluyendo tobillos y mufiecas) a intervalos periddicos (cada afio) en vista de posibles
anomalias en la osificacion (ver seccion 4.8). En caso de hiperostosis debe valorarse con el paciente la
interrupcion del tratamiento. Es necesario sopesar cuidadosamente los riesgos frente a los beneficios
terapéuticos esperados.

Dado que ocasionalmente se han notificado casos de cambios 6seos en nifios incluyendo cierre epifisario
prematuro, fracturas, hiperostosis esquelética y calcificacion extradsea tras el tratamiento prolongado con
etretinato, puede esperarse que estos efectos puedan ocurrir con su metabolito activo, acitretina. Por tanto,
no se recomienda el tratamiento con acitretina en nifios, a menos que, en opinion del médico, los
beneficios superen significativamente los riesgos y ya hubieran fracasado todos los demas tratamientos
alternativos. Si en circunstancias excepcionales se iniciara dicho tratamiento, debe examinarse al nifio
periédicamente para detectar anomalias en el desarrollo musculoesquelético y en el crecimiento. Debe
investigarse exhaustivamente cualquier sintoma que sugiera posibles cambios 6seos (movilidad reducida,
dolor 6seo). Debe interrumpirse la administracion de acitretina tan pronto como lo permita la evolucién de
la enfermedad.

En adultos, especialmente ancianos, en tratamiento prolongado con acitretina, deben realizarse exdmenes
apropiados de forma periddica para comprobar la posible aparicion de anomalias en la osificacion (ver
seccidn 4.8). Si se observaran estas alteraciones, debe valorarse con el paciente la continuidad del
tratamiento en base a un analisis cuidadoso del beneficio frente al riesgo.

Debe recalcarse que en la actualidad se desconocen todas las consecuencias de la administracion
prolongada de acitretina.

La dosificacion debe basarse en el peso corporal (p.c.) Se recomienda una dosis diaria inicial de 0,5 mg de
acitretina por kg de p.c. En algunos casos pudieran requerirse, durante un periodo limitado, dosis diarias
mas elevadas de hasta 1 mg de acitretina por kg de p.c. No debe sobrepasarse la dosis diaria maxima de 35
mg de acitretina.

Las formulaciones encapsuladas con dosis fijas de 10 y 25 mg tal vez no permitan suficiente flexibilidad
para ajustarse a la dosificacion pediatrica propuesta segun los kg de p.c. En tal caso se sugiere acudir al
personal farmacéutico cualificado de oficina de farmacia o farmacia hospitalaria para la preparacion de la
forma adecuada de dosificacién (por ejemplo, polvo o capsulas) a partir del contenido encapsulado de
Acitretina IFC.

La dosis media diaria de mantenimiento es de 0,1 mg de acitretina por kg de p.c. La dosis de
mantenimiento debe mantenerse tan baja como sea posible y por lo general no debe sobrepasar los 0,2 mg
diarios de acitretina por kg de p.c. (puede valorarse la dosificacion en dias alternos).

Los efectos de la luz UV se ven incrementados por el tratamiento con retinoides; en consecuencia, 10s
pacientes deben evitar la exposicion excesiva a la luz solar y el empleo no supervisado de ldmparas solares.
Si es necesario, debe utilizarse un protector solar con un factor de proteccion alto, de al menos SPF 15.

Se han notificado casos de vision nocturna disminuida durante el tratamiento con acitretina. Debe
informarse a los pacientes sobre este posible problema y advertirles que sean prudentes al conducir o
utilizar maquinas durante la noche. Los problemas visuales deben vigilarse estrechamente (ver secciones
47y48).

Puede ser posible que se produzca cierta intolerancia al uso de lentes de contacto, debido a la sequedad de
los ojos. Los pacientes que usen lentes de contacto deben excluirse del tratamiento o usar gafas durante el
periodo de tratamiento.
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Se han notificado casos raros de hipertension intracraneal benigna. Los pacientes con dolor de cabeza
intenso, nauseas, vOmitos y alteraciones visuales deben interrumpir inmediatamente el tratamiento con
acitretina y acudir al médico para evaluacidn neurolégica (ver seccion 4.8).

En la experiencia post-comercializacion mundial, se han notificado casos muy raros de Sindrome de
extravasacion capilar/sindrome del acido retinoico.

En la experiencia post-comercializacion mundial se han notificado casos muy raros de dermatitis
exfoliativa.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El tratamiento sistémico con retinoides puede conducir a una elevacién de la presion intracraneal. Debido a
que las tetraciclinas también pueden provocar ese aumento de presion, los pacientes no deben recibir
tratamiento concomitante de Acitretina IFC y tetraciclina.

Esta contraindicada la administracion concomitante de metotrexato o vitamina Ay otros retinoides con
acitretina (ver seccion 4.3).

Cuando se administre Acitretina IFC con fenitoina, debe recordarse que Acitretina IFC reduce parcialmente
la unioén de la fenitoina a las proteinas. Por el contrario, no se ha observado ninguna influencia de este tipo
sobre la unidn a proteinas plasmaticas con el uso concomitante de Acitretina IFC y anticoagulantes
cumarinicos (warfarina).

El efecto anticonceptivo de los comprimidos con baja dosis de progesterona (comprimidos de
progesterona) puede reducirse por la interaccion con acitretina. Por tanto, dichos comprimidos no deben
usarse como anticonceptivos durante el tratamiento con acitretina.(ver seccion 4.6). No se han observado
interacciones con anticonceptivos orales que combinan estrégenos/progestagenos.

La ingesta conjunta de acitretina y alcohol origina la formacion de etretinato, que es altamente
teratogénico. No se ha definido el mecanismo de este proceso metabodlico, por lo que no esta claro si
también es posible que interaccionen otros agentes. Esto debe tenerse en cuenta cuando se trate a mujeres
en edad fértil. Por tanto, las mujeres en edad fértil no deben consumir alcohol (en bebidas, alimentos o
medicamentos) durante el tratamiento con acitretina y hasta 2 meses después de interrumpir el tratamiento
con ésta (ver secciones 4.4y 5.2).

Hasta la fecha no se han observado interacciones de Acitretina IFC con otros medicamentos (por ejemplo,
digoxina, cimetidina).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se sabe que los retinoides pueden provocar graves anomalias congénitas en los humanos (craneofaciales,
del sistema nervioso central, cardiovasculares, esqueléticas, del timo). También se ha notificado un Gnico
caso de anomalias similares tras la administracion de acitretina durante el embarazo. Al igual que la
vitamina A y otros retinoides, la acitretina puede provocar malformaciones en la descendencia de distintas
especies animales, incluso en los niveles de dosificacion recomendados para humanos. Dado que la
acitretina es teratogénica en animales a niveles de dosificacion en humanos, Acitretina IFC esta
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absolutamente contraindicado durante el embarazo y no debe administrarse Acitretina IFC a mujeres en
edad fértil si no fuera posible excluir el embarazo (ver seccion 4.3).

Mujeres en edad potencialmente fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Acitretina es altamente teratogénica. El riesgo de nacimiento de un nifio con deformaciones es
excepcionalmente alto si se toma acitretina antes o durante el embarazo, independientemente de la
duracion del tratamiento o de la dosis .

Acitretina esta estrictamente contraindicada en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fértil a menos
que se cumplan todas las condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos (ver seccion 4.4) y las
siguientes instrucciones:

1) La paciente esta sufriendo alteraciones graves en la queratinizacion, resistentes a los tratamientos
convencionales.

2) Estéa capacitada para comprender y seguir las instrucciones del médico.

3) Es capaz de llevar a cabo las medidas anticonceptivas establecidas de forma fiable vy
cumpliéndolas.

4) Es absolutamente esencial que toda mujer en edad fértil en tratamiento con acitretina utilice de
manera sistematica y correcta un método anticonceptivo altamente eficaz (es decir, un método
independiente del usuario) o 2 formas anticonceptivas complementarias dependientes del
usuario durante al menos 1 mes antes de comenzar el tratamiento y que continua usando
anticonceptivos efectivos durante todo el periodo de tratamiento y durante al menos 3 afios
después de finalizar el mismo. Para mayor informacién sobre pruebas de embarazo ver seccién
4.4. Debe informarse a la paciente que contacte inmediatamente con un médico en caso de
sospecha de embarazo.

5) Deben tomarse las mismas medidas anticonceptivas eficaces e ininterrumpidas cada vez que se
repita el tratamiento, sin importar la duracion que haya tenido el tratamiento, y continuando con
ellas hasta 3 afios después de finalizar el tratamiento.

6) El tratamiento no debe comenzar hasta el segundo o tercer dia del siguiente periodo menstrual
normal.

7) Al inicio del tratamiento, debe obtenerse un resultado negativo en la prueba de embarazo
(sensibilidad minima de 25 mIU/mL) hasta tres dias antes de administrar la primera dosis.
Durante el tratamiento, deben realizarse pruebas de embarazo cada 28 dias. Es obligatoria una
prueba de embarazo negativa de no mas de 3 dias antes de realizar la prescripcion en estas
visitas. Tras la finalizacion del tratamiento, deben realizarse pruebas de embarazo cada 1-3
meses durante un periodo de 3 afios tras la administracion de la Gltima dosis.

8) Antes de iniciar el tratamiento con Acitretina IFC, el médico debe proporcionar a las pacientes en
edad fértil, informacion detallada sobre las precauciones que deben tomar, el riesgo de
malformacion fetal muy grave, y las posibles consecuencias de un embarazo si éste se produjera
durante el tratamiento con acitretina o en los 3 afios posteriores a la interrupcion del tratamiento.

9) Si a pesar de las precauciones tomadas se produce un embarazo, existe un riesgo elevado de
malformaciones graves en el feto (p. ej.: defectos craneofaciales, malformaciones cardiacas y
vasculares o del SNC, defectos en el esqueleto y en el timo) y aumento de la incidencia de aborto
espontaneo. Este riesgo se produce especialmente durante el tratamiento con acitretina y hasta 2
meses después del mismo. El riesgo es menor hasta los 3 afios posteriores a la finalizacion del
tratamiento (sobre todo en mujeres que no han consumido alcohol), aunque no puede excluirse
por completo debido a la posible formacion de etretinato.

10) Las mujeres en edad fértil no deben consumir alcohol (en bebidas, alimentos o medicamentos)
durante el tratamiento con acitretina, ni hasta 2 meses después de la interrupcion del tratamiento
con acitretina (ver secciones 4.4, 4.5y 5.2).

El método anticonceptivo primario es una combinacion de un producto anticonceptivo hormonal o un
dispositivo intrauterino, y se recomienda también utilizar preservativo o diafragma. No se recomienda la
utilizaciéon de productos gque solo contienen dosis bajas de progesterona, debido a los indicios de una
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posible interferencia con su efecto anticonceptivo.

Las mujeres en edad fértil no deben recibir sangre de pacientes que estén bajo tratamiento con acitretina
(ver seccidn 4.4).

Lactancia

Acitretina IFC es lipofilica y se excreta por leche materna. Las pacientes no deben dar el pecho durante el
tratamiento con Acitretina IFC (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Segun los datos disponibles, el riesgo de efectos teratogénicos en mujeres que han tenido una exposicion al
semen o al liquido seminal de varones tratados con acitretina, es minimo, si es que existe.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Acitretina IFC tiene efectos moderados sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Se ha notificado la disminucidn de la vision nocturna durante el tratamiento con Acitretina IFC. En raras
ocasiones, dicho efecto ha continuado después de la finalizacién del tratamiento. Debe informarse a los
pacientes sobre este posible problema y advertirles que sean prudentes al conducir o usar maquinas durante
la noche o en un tanel. Los problemas visuales deben vigilarse estrechamente (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Se han observado reacciones adversas en la mayoria de los pacientes tratados con acitretina. Sin embargo,
habitualmente desaparecen al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. Al principio del tratamiento
algunas veces se ha observado un empeoramiento transitorio de los sintomas de psoriasis.

Los efectos adversos mas frecuentes observados son sintomas de hipervitaminosis A, por ejemplo,
sequedad de labios, que puede aliviarse con la aplicacion de una pomada emoliente.

Los efectos adversos de acitretina notificados en los ensayos clinicos o en la experiencia post-
comercializacion se enumeran a continuacion siguiendo la clasificacion drgano-sistema y 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 < 1/1000)

Muy raras (< 1/10.000)

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

Infecciones e infestaciones

Frecuencia no conocida Vulvo-vaginitis debida a Candida albicans
Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida Hipersensibilidad Tipo |

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza

Poco frecuentes Mareo

10 de 15




Raras Neuropatia periférica
Muy raras Hipertension intracraneal benigna (ver
seccion 4.4)

Trastornos oculares
Muy frecuentes Sequedad e inflamacion de las membranas
mucosas (por ejemplo, conjuntivitis,
xeroftalmia), que pueden provocar
intolerancia a las lentes de contacto

Poco frecuentes Vision borrosa

Muy raras Ceguera nocturna (ver seccion 4.4), queratitis
ulcerativa

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuencia no conocida Alteraciones en la audicion, tinnitus

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida Enrojecimiento, Sindrome de extravasacion

capilar/sindrome del &cido retinoico

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes Sequedad e inflamacién de las membranas
mucosas (por ejemplo, epistaxis y rinitis)
Frecuencia no conocida Disfonia

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Sequedad de boca, sed

Frecuentes Estomatitis, trastornos gastrointestinales (por
ejemplo, dolor abdominal, diarrea, nadseas,
vomitos)

Poco frecuentes Gingivitis

Muy raras Disgeusia, hemorragia rectal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes Hepatitis

Muy raros Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Quieilitis, prurito, alopecia, descamacion (en

todo el cuerpo, sobre todo en las palmas de
las manos y plantas de los pies)

Frecuentes Fragilidad de la piel, piel pegajosa,
dermatitis, textura andmala del cabello, ufias
guebradizas, paroniquia, eritema

Poco frecuentes Ragades, dermatitis bullosa, reaccién de
fotosensibilidad

Frecuencia desconocida Granuloma piogénico, madarosis, dermatitis
exfoliativa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Frecuentes Artralgia, mialgia

Muy raras Dolor de huesos, exostosis (el tratamiento de

mantenimiento puede dar como resultado la
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progresion de una hiperostosis espinal ya
existente, con aparicion de nuevas lesiones
hiperostdsicas y calcificaciones extradseas,
tal y como se ha observado en el tratamiento
sistémico prolongado con retinoides) (ver
seccion 4.4)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Frecuentes Edema periférico

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes Pruebas anémalas de la funcién hepatica
(elevacion transitoria, generalmente
reversible, de las transaminasas y fosfatasas
alcalinas) (ver seccién 4.4)

Lipidos andmalos (durante el tratamiento con
dosis altas de acitretina, se ha producido
elevacidn reversible de los triglicéridos y
colesterol plasmaticos, especialmente en
pacientes de alto riesgo y durante el
tratamiento prolongado) (ver seccion 4.4). Si
estos efectos persisten, no puede descartarse
el riesgo asociado de aterogénesis.

Nifios

En tratamientos prolongados con etretinato se han notificado de forma ocasional casos de cambios éseos en
nifios, incluyendo cierre epifisiario prematuro, hiperostosis esquelética y calcificacion extradsea, efectos
que también pueden esperarse con acitretina. En nifios, deben monitorizarse de forma estrecha los
parametros de crecimiento y desarrollo éseo.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se requiere a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis aguda, debe interrumpirse inmediatamente la administracion de acitretina. Los
sintomas de una sobredosis son idénticos a los de la hipervitaminosis A aguda, con dolor de cabeza,
nadseas o vomitos, somnolencia, irritabilidad y prurito.

No se requieren medidas especificas adicionales, dada la baja toxicidad aguda del producto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsoriasicos via sistémica, retinoides para el tratamiento de la psoriasis
Cédigo ATC: D05BB02
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Se sabe que el retinol (vitamina A) es esencial para el normal crecimiento epitelial y la diferenciacion,
aungue aun no se ha establecido el mecanismo de este efecto. Tanto el retinol como el &cido retinoico son
capaces de revertir cambios en la piel hiperqueratésica y metaplésica. Sin embargo, dichos efectos
generalmente sélo se obtienen con dosis asociadas a una considerable toxicidad local o sistémica.

La acitretina, el principio activo de Acitretina IFC, es un analogo sintético y aromatico del &cido retinoico y
es el principal metabolito 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 han confirmado que en el caso de la psoriasis y la disqueratosis, la acitretina conduce
a una normalizacion de la proliferacion, diferenciacion y queratinizacion de las células epidérmicas, a dosis
en las que los efectos secundarios son en general tolerables. El efecto de Acitretina IFC es practicamente
sintomatico: el mecanismo de accion sigue siendo en gran medida desconocido.

En el caso de los trastornos de queratinizacion, se dispone de hasta 2 afios de experiencia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La acitretina alcanza el maximo de concentracion en plasma a las 1 - 4 horas tras la ingestion del farmaco.
La biodisponibilidad de la acitretina administrada por via oral se ve aumentada por los alimentos. La
biodisponibilidad de una dosis Unica es de aproximadamente un 60%, pero la variabilidad entre pacientes
es considerable (36 - 95%).

Distribucién

La acitretina es altamente lipofilica y penetra facilmente en los tejidos del organismo. La unién de la
acitretina a proteinas sobrepasa el 99%. En los estudios con animales, la acitretina atraveso la barrera
placentaria en cantidades suficientes para producir malformaciones del feto. Debido a su caracter lipofilico,
puede suponerse que la acitretina pasa en cantidades considerables a la leche materna.

Metabolismo o Biotransformacion

La acitretina se metaboliza por isomerizacion a su isémero 13-cis (cis-acitretina), mediante
glucuronidacion y escision de la cadena lateral.

La evidencia clinica ha demostrado que puede formarse etretinato tras la ingesta concomitante de acitretina
y alcohol. Etretinato es altamente teratogénico y tiene una vida media mas larga que acitretina
(aproximadamente 120 dias) (ver secciones 4.4, 4.5y 4.6).

Eliminacion

Los estudios con dosis maltiples en pacientes con edades entre 21 y 70 afios mostraron una semivida de
eliminacion de aproximadamente 50 horas para la acitretina y de 60 horas para su principal metabolito en
plasma, cis-acitretina, que también es teratogénico. A partir de la semivida de eliminacion méas prolongada
observada en estos pacientes para la acitretina (96 horas) y cis-acitretina (123 horas), y suponiendo que la
cinética sea lineal, puede predecirse que mas de un 99% del farmaco se elimina dentro de los 36 dias
siguientes a la interrupcion del tratamiento a largo plazo. Ademas, las concentraciones en plasma de
acitretina y cis-acitretina cayeron por debajo del limite de sensibilidad del estudio (< 6ng/ml) dentro de los
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36 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento. La acitretina se excreta completamente a partes
aproximadamente iguales en rifion y bilis en forma de sus metabolitos.

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 ningin peligro especial para los humanos.

Se observaron efectos embriotoxicos y teratogenicos 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 incrementd 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
himero, cubito y radio.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Acitretina IFC 10 mg capsulas duras

Relleno de la capsula:
Maltodextrina (maiz)
Ascorbato de sodio
Celulosa microcristalina

Cubierta de la cépsula:
Gelatina

Propilenglicol

Laurilsulfato de sodio
Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Goma laca

Agua purificada

Acitretina IFC 25 mg capsulas duras

Relleno de la capsula:
Maltodextrina (maiz)
Ascorbato de sodio
Celulosa microcristalina

Cubierta de la capsula:

Gelatina

Propilenglicol

Laurilsulfato de sodio

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Goma laca

Agua purificada
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6.2. Incompatibilidades
No procede
6.3. Periodo de validez

Acitretina IFC 10 mg cépsulas duras EFG: 30 meses.
Acitretina IFC 25 mg cépsulas duras EFG: 36 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 30 °C. Conservar en el envase original para protegerlo de la
humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/PVDC/aluminio

Tamafio de los envases:
20, 30 y 50 capsulas duras

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion 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
Industrial Farmacéutica Cantabria, S.A.

Ctra. Cazofia-Adarzo, s/n

39011 Santander

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Acitretina IFC 10 mg céapsulas duras EFG: 74.727
Acitretina IFC 25 mg capsulas duras EFG: 74.726

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: Noviembre de 2011

Fecha de la renovacién de la autorizacion: Abril 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2020
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