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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Toctino 10 mg Weichkapseln
Toctino 30 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Toctino 10 mg Weichkapseln
Eine Weichkapsel enthalt 10 mg Alitretinoin

Toctino 30 mg Weichkapseln
Eine Weichkapsel enthalt 30 mg Alitretinoin

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Toctino 10 mg Weichkapseln

Sojadl. Jede 10 mg Weichkapsel enthalt
176,50 mg Sojadl.

Sorbitol. Jede 10 mg Weichkapsel enthalt
20,08 mg Sorbitol.

Toctino 30 mg Weichkapseln

Sojadl. Jede 30 mg Weichkapsel enthalt
282,40 mg Sojadl.

Sorbitol. Jede 30 mg Weichkapsel enthalt
25,66 mg Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weichkapseln

Toctino 10 mg Weichkapseln
Braune, ovale, etwa 11 mm lange und 7 mm
breite Kapseln, gekennzeichnet mit ,A1*.

Toctino 30 mg Weichkapseln
Rotbraune, ovale, etwa 13 mm lange und
8 mm breite Kapseln, gekennzeichnet mit
LA3Y

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Toctino ist angezeigt bei Erwachsenen mit

schwerem chronischen Handekzem, das auf

die Behandlung mit potenten topischen Kor-
tikosteroiden nicht anspricht.

Patienten, bei denen das Ekzem Uberwie-
gend hyperkeratotische Eigenschaften hat,
reagieren in der Regel besser auf die Be-
handlung als Patienten, deren Ekzem in
Form eines Pompholyx auftritt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Toctino darf nur von Dermatologen oder
Arzten verschrieben werden, die mit der
Anwendung systemischer Retinoide vertraut
sind und umfassende Kenntnisse Uber die
Risiken einer systemischen Behandlung mit
Retinoiden und die notwendigen Sicher-
heitsmaBnahmen besitzen. Die Verschrei-
bung von Toctino an gebérfahige Frauen
sollte auf eine Behandlungsdauer von 30 Ta-

gen beschrénkt werden. Bei einer fortge-
setzten Behandlung ist eine erneute Ver-
schreibung erforderlich. Schwangerschafts-
test, Verschreibung und Abgabe von Toctino
sollten idealerweise am gleichen Tag erfol-
gen.

Die empfohlene Dosis von Toctino betragt
10 mg oder 30 mg einmal taglich.

Die empfohlene Anfangsdosis fir Toctino
betragt 30 mg einmal taglich. Eine Redu-
zierung der taglichen Dosis auf 10 mg kann
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in Betracht gezogen werden, wenn der Pa-
tient auf die Dosis von 30 mg mit nicht zu
verantwortenden Nebenwirkungen reagiert.
In Klinischen Prifungen, bei denen Dosie-
rungen von einmal taglich 10 mg bzw.
30 mg gepruft wurden, erzielten beide Do-
sierungen ein Abklingen der Erkrankung.
Die 30 mg-Dosis flhrte zu einem rascheren
Ansprechen und einer hdheren Ansprechra-
te. Die einmal tagliche Dosis von 10 mg
ging mit weniger unerwtinschten Ereignis-
sen einher (siehe Abschnitt 5.1).

Dauer der Behandlung

Je nach Ansprechen dauert ein Behand-
lungszyklus mit Toctino normalerweise 12
bis 24 Wochen. Ein Abbruch der Therapie
wird bei Patienten empfohlen, deren Hande
in einem kirzeren Zeitraum als 24 Wochen
vollstandig oder fast vollstandig abgeheilt
sind (siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten,
die nach den ersten 12 Wochen kontinuierli-
cher Behandlung immer noch schwer er-
krankt sind, ist ebenfalls ein Abbruch der
Therapie in Betracht zu ziehen.

Erneute Behandlung

Im Falle eines Ruckfalls kénnen Patienten
von weiteren Behandlungszyklen profitieren
(siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Die Weichkapseln sollten einmal taglich
zusammen mit einer Hauptmahizeit einge-
nommen werden, vorzugsweise jeweils zur
gleichen Tageszeit (siehe Abschnitt 5.2).

Wenn das Ekzem des Patienten bereits mit
StandardmaBnahmen wie Hautschutz, Ver-
meidung von Allergenen und Reizstoffen und
Behandlung mit potenten topischen Korti-
kosteroiden unter Kontrolle gebracht werden
kann, sollte Toctino nicht verordnet werden.

Kinder und Jugendliche
Toctino wird nicht zur Anwendung bei Pa-
tienten unter 18 Jahren empfohlen.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion
Toctino ist bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion oder
terminaler Niereninsuffizienz kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Toctino wird bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Daten vorliegen (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung
der Nierenfunktion ist keine Anpassung der
Dosierung oder der Haufigkeit der Dosie-
rung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Beeintréchtigung der Leberfunktion
Toctino ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Altere Patienten

Eine Anpassung der Dosierung und der
Héufigkeit der Dosierung ist bei Patienten
im Alter von Uber 65 Jahren nicht erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Toctino ist bei schwangeren Frauen absolut
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

Toctino ist bei Frauen im gebéarfahigen Alter
kontraindiziert, es sei denn, es werden alle

Bedingungen des Schwangerschaftsver-
hitungsprogramms eingehalten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Toctino enthélt Sojadl. Patienten mit be-
stehenden Allergien gegen Erdniisse oder
Soja oder mit der seltenen, angeborenen
Fructose-Intoleranz dirfen dieses Arzneimit-
tel nicht einnehmen.

Toctino ist bei stillenden Frauen kontraindi-
ziert.

Toctino ist auBerdem kontraindiziert bei Pa-

tienten

e mit Leberinsuffizienz

e mit schwerer Niereninsuffizienz

e mit nicht ausreichend eingestellter Hy-
percholesterindmie

e mit nicht ausreichend eingestellter Hy-
pertriglyceridamie

e mit nicht ausreichend eingestelltem Hy-
pothyreoidismus

e mit Hypervitaminose A

o mit einer Uberempfindlichkeit gegentiber
Alitretinoin, anderen Retinoiden, Soja, Erd-
ndssen oder einem der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

¢ die gleichzeitig eine Tetrazyklin-Behand-
lung erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Teratogene Effekte

Toctino ist ein starkes menschliches Tera-

togen, das schwere und lebensbedroh-

liche Missbildungen beim ungeborenen

Kind verursacht.

Toctino ist streng kontraindiziert bei:

— schwangeren Frauen

— Frauen im gebérfahigen Alter, es sei
denn, es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhitungsprogramms
eingehalten

Schwangerschaftsverhiitungs-
programm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

Alitretinoin ist bei Frauen im gebérfahigen
Alter kontraindiziert, es sei denn, dass alle
folgenden Bedingungen des Schwanger-
schaftsverhitungsprogramms eingehalten
werden:

e Toctino ist angezeigt bei Erwachsenen
mit schwerem chronischen Handekzem,
das auf die Behandlung mit potenten to-
pischen Kortikosteroiden nicht anspricht
(siehe Abschnitt 4.1).

e Die Gebarfahigkeit muss bei allen weib-
lichen Patienten individuell beurteilt wer-
den.

e Die Patientin versteht das teratogene
Risiko.

e Die Patientin versteht die Notwendigkeit
einer strengen monatlichen Uberwachung.

e Die Patientin versteht und akzeptiert die
Notwendigkeit einer zuverlassigen, kon-
tinuierlichen Empfangnisverhitung einen
Monat vor der Behandlung, wéhrend der
gesamten Behandlung und fUr einen
Monat nach Behandlungsende. Es mus-
sen mindestens eine sehr zuverléssige
Methode zur Empfangnisverhitung (d. h.
eine nutzerunabhangige Methode) oder
zwei sich ergdnzende nutzerabhangige
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MaBnahmen zur Empfangnisverhitung
angewendet werden.

e Die individuelle Situation jeder Patientin
soll bei der Wahl der Empfangnisverhi-
tungsmethode beurteilt und die Patientin
in die Diskussion einbezogen werden,
um ihre Mitarbeit und die Einhaltung der
gewahlten MaBnahmen sicherzustellen.

e Auch im Falle einer Amenorrhd muss die
Patientin alle Anweisungen fUr eine zuver-
lassige Empfangnisverhttung befolgen.

e Die Patientin ist Uber die moglichen Kon-
sequenzen einer Schwangerschatft infor-
miert und versteht diese. Sie ist sich da-
riber im Klaren, dass sie sich bei einem
moglichen Risiko, dass eine Schwanger-
schaft eingetreten ist, oder bei einem
Schwangerschaftsverdacht unverziglich
an ihren Arzt wenden muss.

e Die Patientin versteht die Notwendigkeit
und akzeptiert, Schwangerschaftstests
vor und wahrend der Behandlung, idealer-
weise monatlich, sowie einen Monat nach
Therapieende durchfiihren zu lassen.

e Die Patientin bestétigt, dass sie die Ge-
fahren und die bei der Anwendung von
Alitretinoin erforderlichen VorsichtsmaB-
nahmen verstanden hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch fur
Frauen, die gegenwartig sexuell nicht aktiv
sind, es sei denn, der verschreibende Arzt
sieht zwingende Griinde daflr, dass keiner-
lei Risiko besteht, dass eine Schwanger-
schaft eintritt.

Der verschreibende Arzt muss sicherstel-

len, dass:

e die Patientin die Voraussetzungen fir das
0.9g. Schwangerschaftsverhitungspro-
gramm erflllt, einschlieBlich eines Nach-
weises, dass sie Uber ein angemessenes
Verstandnis verfugt.

e die Patientin bestatigt, dass sie die 0.g.
Voraussetzungen erfullt.

e die Patientin versteht, dass sie mindes-
tens einen Monat vor Beginn der Be-
handlung durchgéngig und korrekt eine
sehr zuverlassige Methode zur Empfang-
nisverhltung (d.h. eine nutzerunabhan-
gige Methode) oder zwei sich erganzen-
de nutzerabhangige Methoden zur Emp-
fangnisverhitung anwenden muss und
dass sie die zuverlassige Empfangnis-
verhUtung wahrend der gesamten Be-
handlungsdauer und fir mindestens einen
Monat nach Behandlungsende weiter-
fUhren muss.

e Schwangerschaftstests mit negativem
Resultat vor und wéhrend der Behand-
lung sowie einen Monat nach dem
Therapieende vorliegen. Die Daten und
Ergebnisse der Schwangerschaftstests
muUssen dokumentiert werden.

Falls bei einer mit Alitretinoin behandelten
Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss
die Behandlung sofort abgebrochen und
die Patientin zur Abklarung und Beratung
an einen im Bereich der Teratologie spezia-
lisierten oder erfahrenen Arzt Uberwiesen
werden.

Falls eine Schwangerschaft nach Behand-
lungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernst-
hafter und schwerwiegender Missbildungen
des Fotus bestehen. Das Risiko besteht bis
das Produkt vollstdndig ausgeschieden

wurde, was bis zu einem Monat nach dem
Ende der Behandlung dauert.

Empféngnisverhiitung

Patientinnen missen umfassend zum The-
ma Schwangerschaftsverhttung informiert
sein und Uber geeignete Methoden beraten
werden, falls sie noch keine zuverlassige
Empféangnisverhitung durchfiihren. Sollte
der verschreibende Arzt diese Informatio-
nen der Patientin nicht zur Verfigung stel-
len kdnnen, muss die Patientin an einen
entsprechenden Arzt Uberwiesen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter missen min-
destens eine sehr zuverldssige Methode
zur Empfangnisverhitung (d. h. eine nutzer-
unabhangige Methode) oder zwei sich er-
ganzende nutzerabhangige MaBnahmen zur
Empfangnisverhttung anwenden. Die Emp-
fangnisverhitung muss einen Monat vor der
Behandlung, wahrend der gesamten Be-
handlung und einen Monat nach Behand-
lungsende mit Alitretinoin angewendet wer-
den, auch bei Patientinnen mit Amenorrho.

Die individuelle Situation jeder Patientin soll
bei der Wahl der Methode zur Empfangnis-
verhttung beurteilt und die Patientin soll in
die Diskussion einbezogen werden, um ihre
Mitarbeit und die Einhaltung der gewahlten
MaBnahmen sicherzustellen.

Schwangerschaftstests

Arztlich iberwachte Schwangerschaftstests
mit einer Mindestsensitivitat von 25 miU/ml
sind in Ubereinstimmung mit der klinischen
Praxis wie folgt durchzufthren:

Vor Behandlungsbeginn

Mindestens einen Monat nach Beginn der
MaBnahmen zur Empfangnisverhitung und
kurz (vorzugsweise wenige Tage) vor der
ersten Verschreibung muss ein Schwanger-
schaftstest unter &rztlicher Uberwachung
durchgefuhrt werden. Dieser Test soll sicher-
stellen, dass die Patientin nicht schwanger
ist, wenn sie mit der Alitretinoin-Behand-
lung beginnt.

Kontrolluntersuchungen

In regelmaBigen Intervallen, idealerweise
monatlich, missen Kontrolluntersuchungen
durchgefuhrt werden. Die Notwendigkeit
monatlicher, arztlich Uberwachter Schwan-
gerschaftstests (entsprechend der Ublichen
Praxis) sollte unter Berilcksichtigung der
sexuellen Aktivitat der Patientin, ihrer Mens-
truationsanamnese (Menstruationsanoma-
lien, Ausbleiben von Perioden oder Ame-
norrhd) und der Methode zur Empfangnis-
verhitung beurteilt werden. Sofern indiziert,
muss der Kontrollschwangerschaftstest am
Verschreibungstermin oder innerhalb der
letzten 3 Tage vor dem Besuch beim ver-
schreibenden Arzt erfolgen.

Am Behandlungsende

Einen Monat nach dem Ende der Behand-
lung mussen sich die Patientinnen einem
abschlieBenden Schwangerschaftstest un-
terziehen.

Verschreibungs- und Abgabeeinschran-
kungen

FUr Frauen im gebarfahigen Alter mussen
Verordnungen von Toctino idealerweise auf
30 Tage limitiert sein, um regelmaBige Kon-
trolluntersuchungen einschlieBlich Schwan-
gerschaftstests zu unterstitzen. Idealer-

weise sollten der Schwangerschaftstest,
die Ausstellung des Rezeptes und die Ab-
gabe von Toctino am selben Tag erfolgen.

Diese monatlichen Kontrollen sollen sicher-
stellen, dass regelmaBige Schwangerschafts-
tests durchgeflihrt werden und dass die
Patientin nicht schwanger ist, bevor sie den
nachsten Behandlungszyklus erhalt.

Ménnliche Patienten

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin,
dass die Exposition der Mutter durch die
SamenflUssigkeit des mit Toctino behandel-
ten Partners nicht ausreicht, um mit terato-
genen Effekten von Toctino einherzugehen.
Auf der Basis préaklinischer Untersuchun-
gen konnte die mannliche Fertilitat durch
eine Behandlung mit Toctino beeintréchtigt
werden (siehe Abschnitt 5.3).

Méannliche Patienten missen daran erinnert
werden, dass sie ihr Arzneimittel nicht an
andere weitergeben durfen, insbesondere
nicht an Frauen.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Die Patienten missen angewiesen werden,
das Arzneimittel niemals an andere Perso-
nen weiterzugeben und nicht bendtigte
Kapseln am Ende der Behandlung an ihre
Apotheke zurliickzugeben.

Patienten durfen wahrend und einen Monat
nach der Behandlung mit Alitretinoin kein
Blut spenden, da bei schwangeren Frauen,
die eine solche Bluttransfusion erhalten, ein
potenzielles Risiko flr den Fétus besteht.

Schulungsmaterial

Um verschreibende Arzte, Apotheker und
Patienten bei der Vermeidung einer fotalen
Exposition gegenuber Alitretinoin zu unter-
stUtzen, wird der Zulassungsinhaber Schu-
lungsmaterialien zur Verfligung stellen, wel-
che die Warnungen zur Teratogenitat von
Toctino bekréaftigen, Hinweise zur Empfang-
nisverhltung vor dem Behandlungsbeginn
geben und Aufklarung Uber die Notwendig-
keit von Schwangerschaftstests liefern.

Alle Patienten, mannlich und weiblich,
mussen vom Arzt in vollem Umfang Uber
das teratogene Risiko und die im Schwan-
gerschaftsverhitungsprogramm dargeleg-
ten strengen MaBnahmen zur Empfangnis-
verhUtung aufgeklart werden.

Psychiatrische Stérungen

Bei mit Alitretinoin behandelten Patienten
wurde Uber Depressionen, Verstarkung von
Depressionen, Angst, Aggressivitat, Stim-
mungsschwankungen, psychotische Symp-
tome und in sehr seltenen Féllen Uber Sui-
zidgedanken, Suizidversuche und Suizide
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patien-
ten mit einer Depression in der Anamnese
ist besondere Vorsicht geboten und alle
Patienten sind auf Anzeichen einer Depres-
sion zu Uberwachen und, falls notwendig,
entsprechend zu behandeln. Patienten sind
vor Beginn der Behandlung mit Toctino und
bei jedem Arztbesuch wahrend der Be-
handlung nach dem Bestehen bzw. Auftre-
ten einer psychischen Stérung, Depression
oder Stérung des GemuUtszustands zu fra-
gen. Die Behandlung mit Toctino ist bei
Patienten abzubrechen, bei denen eine
Depression, eine Stérung des Gemditszu-
stands, eine Psychose oder Aggressionen
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auftreten. Da eine Unterbrechung der Toc-
tino-Behandlung moglicherweise zu einer
unzureichenden Besserung der Symptome
fUhrt, kann eine weitere psychiatrische oder
psychologische Abklarung (Beratung) not-
wendig sein.

Eine Aufklarung von Familie oder Freunden
koénnte helfen, eine Verschlechterung der
psychischen Verfassung wahrzunehmen.

UV-Strahlung

Da die Wirkung von UV-Strahlung durch
eine Retinoid-Therapie verstarkt wird, sollten
Patienten sich keinem UbermaBigen Son-
nenlicht aussetzen und die untberwachte
Nutzung von Solarien vermeiden. Sofern
erforderlich, sollte ein Sonnenschutzmittel
mit einem Lichtschutzfaktor von mindestens
15 verwendet werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Patienten, die unter trockener Haut und
trockenen Lippen leiden, sollte eine Feuch-
tigkeit spendende Salbe oder Creme und
ein Lippenbalsam empfohlen werden.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Die Behandlung mit anderen systemischen
Retinoiden wird mit Knochenverdnderungen
wie vorzeitigem Epiphysenschluss, Hyper-
ostose und Kalzifizierung von Sehnen und
Béndern assoziiert.

Bei mit Alitretinoin behandelten Patienten
wurden Myalgien, Arthralgien und erhdhte
Kreatinphosphokinase-Werte im Serum be-
obachtet.

Augenerkrankungen

Die Behandlung mit Alitretinoin ist mit Au-
gentrockenheit verbunden. Die Symptome
klingen normalerweise am Behandlungs-
ende von allein ab. Trockene Augen kénnen
durch Auftragen einer Feuchtigkeit spen-
denden Augensalbe oder eines Tranen-
ersatzmittels behandelt werden. Es kon-
nen Unvertraglichkeitsreaktionen gegentiber
Kontaktlinsen auftreten, die wahrend der Be-
handlung das Tragen einer Brille erforderlich
machen kdnnen.

Die Behandlung mit systemischen Reti-
noiden wurde mit einer Hornhauttribung
bzw. Hornhautentzindung in Verbindung
gebracht. Bei mit Alitretinoin behandelten
Patienten wurde eine Beeintrachtigung des
Nachtsehens beobachtet. All diese Effekte
verschwinden in der Regel nach Beendi-
gung der Behandlung.

Patienten mit Sehstérungen missen an
einen Augenarzt Uberwiesen werden. Gege-
benenfalls kann ein Absetzen von Toctino
notwendig sein.

Benigne Erhéhung des Schéadelinnen-
drucks

Bei einer Behandlung mit systemischen
Retinoiden, einschlieBlich Alitretinoin, wur-
de eine benigne Erhdhung des Schadelin-
nendrucks beobachtet, wobei einige dieser
Félle bei gleichzeitiger Anwendung von
Tetrazyklinen auftraten (siehe Abschnitt 4.3
und Abschnitt 4.5). Zeichen und Symptome
einer benignen Erhdhung des Schadelinnen-
drucks sind unter anderem Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, Visusstdrungen und
Papillenddem. Patienten, bei denen Anzei-
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chen einer benignen Erhdhung des Schadel-
innendrucks auftreten, missen die Behand-
lung mit Toctino unverztglich abbrechen.

Fettstoffwechsel

Unter der Behandlung mit Alitretinoin wur-
den Félle erhdhter Plasmacholesterin- und
Triglyceridwerte beobachtet. Serumchole-
sterin und Triglyceride (NUchternwerte) soll-
ten Uberwacht werden. Wenn eine Hyper-
triglyceridamie durch geeignete alimentare
und ggf. medikamentdse MaBnahmen nicht
auf ein akzeptables Niveau einzustellen ist,
muss die Behandlung mit Toctino abge-
brochen werden.

Pankreatitis

Wenn Symptome einer Pankreatitis auftre-
ten, ist die Behandlung mit Toctino abzu-
brechen (siehe Abschnitt 4.8). Triglycerid-
werte Uber 800 mg/dl (9 mmol/l) gehen
gelegentlich mit einer akuten Pankreatitis
einher, die tddlich verlaufen kann.

Schilddriisenfunktion

Unter der Behandlung mit Alitretinoin wur-
den in Schilddrisenfunktionstests Verande-
rungen, zumeist in Form einer reversiblen
Senkung des Thyreotropinwerts (TSH) und
des T4-Werts (freies Thyroxin), beobachtet.

Leber- und Gallenerkrankungen

Unter der Behandlung mit anderen systemi-
schen Retinoiden kam es zu einem vorUber-
gehenden und reversiblen Anstieg der Le-
bertransaminasen. In Fallen, bei denen eine
klinisch relevante, anhaltende Erhéhung der
Transaminasewerte auftritt, muss eine Redu-
zierung der Dosis oder ein Abbruch der
Therapie in Erwagung gezogen werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Systemische Retinoide, einschlieBlich Ali-
tretinoin, wurden bei Patienten ohne Darm-
erkrankungen in der Anamnese mit ent-
zUndlichen Darmerkrankungen (einschlie3-
lich lokal begrenzter lleitis) in Verbindung
gebracht. Bei Auftreten einer schweren Di-
arrhd sollte eine Untersuchung auf eine
chronisch entztndliche Darmerkrankung
(CED) erfolgen. Im Falle einer derartigen Di-
agnose muss die Behandlung mit Toctino
sofort abgebrochen werden.

Allergische Reaktionen

Im Zusammenhang mit systemischen Reti-
noiden wurde selten von anaphylaktischen
Reaktionen, in einigen Fallen nach vorher-
gehender topischer Anwendung von Reti-
noiden, berichtet. Allergische Hautreaktionen
traten ebenfalls selten auf.

Es wurde von schweren Féllen einer allergi-
schen Vaskulitis, oft in Verbindung mit Pur-
pura (Hdmatome und rote Flecken) an den
Extremitaten und extrakutaner Beteiligung
berichtet. Schwere allergische Reaktionen
erfordern eine Unterbrechung der Behand-
lung und sorgsame Beobachtung.

Patienten mit Risikofaktoren

Bei Patienten mit Diabetes mellitus, starkem
Ubergewicht, kardiovaskuldren Risikofakto-
ren oder Fettstoffwechselstdrungen kénnten
unter der Behandlung mit Toctino haufigere
Kontrollen der Serumlipidwerte und/oder des
Blutzuckerspiegels notwendig sein.

Sorbitol
Toctino Weichkapseln enthalten Sorbitol.
Patienten mit der seltenen hereditéren

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Fructose-Intoleranz sollten Toctino nicht
einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen

Alitretinoin wird durch Cytochrom P450 (CYP)
2C9, CYP2C8, CYP3A4 verstoffwechselt und
durchlauft eine Isomerisierung.

Gleichzeitige Anwendung anderer Arz-
neimittel mit méglichem Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Alitretinoin
Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren wie Ketoconazol fuhrt zu einer
Erhéhung des Alitretinoin-Spiegels. Daher
ist eine Reduzierung der Dosis auf 10 mg
in Betracht zu ziehen. Die Auswirkungen
anderer CYP3A4-Inhibitoren wurden nicht
untersucht.

Eine Reduzierung der Dosierung auf 10 mg
ist bei gleichzeitiger Anwendung von Ali-
tretinoin und starken CYP2C9-Inhibitoren
(z.B. Fluconazol, Miconazol, Oxandrolon)
oder starken CYP2C8-Inhibitoren (z.B.
Gemfibrozil) in Betracht zu ziehen.

Simvastatin beeinflusste die Pharmakoki-
netik von Alitretinoin nicht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Alitre-
tinoin und Ciclosporin wurden keine phar-
makokinetischen Wechselwirkungen be-
obachtet.

Wirkung von Alitretinoin auf die Phar-
makokinetik gleichzeitig angewendeter
Arzneimittel

Alitretinoin kann die Exposition gegentber
Substraten von CYP2C8 erhdhen; daher
wird die gleichzeitige Anwendung mit
Amiodaron (einem Substrat von CYP2C8
mit langer Halbwertszeit und geringer
therapeutischer Breite) nicht empfohlen.
Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Alitretinoin und anderen
Arzneimitteln, die Substrate von CYP2C8
sind (z.B. Paclitaxel, Rosiglitazon, Repa-
glinid).

Reduktionen der Plasmaspiegel von Sim-
vastatin und Simvastatinsdure von < 25 %
wurden bei gleichzeitiger Anwendung mit
Alitretinoin  beobachtet. Der Einfluss auf
andere ahnliche Arzneimittel wurde nicht
untersucht.

Alitretinoin beeinflusste die Pharmakokine-
tik von Ketoconazol oder Ciclosporin nicht.

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Aufgrund des Risikos einer Hypervitamino-
se A darf Alitretinoin nicht gemeinsam mit
Vitamin A oder anderen Retinoiden einge-
nommen werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Retinoiden und
Tetrazyklinen wurden Félle einer benignen
Erhéhung des Schéadelinnendrucks (Pseu-
dotumor cerebri) berichtet. Die gleichzeitige
Anwendung von Tetrazyklinen muss daher
vermieden werden (sieche Abschnitte 4.3
und 4.4).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Toctino ist bei schwangeren Frauen
absolut kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Wenn trotz der Schwan-
gerschaftsverhiitungsmaBnahmen
wahrend oder innerhalb eines Monats
nach der Behandlung mit Toctino eine
Schwangerschaft eintritt, besteht ein
hohes Risiko ernsthafter und schwer-
wiegender Missbildungen des Fétus.

Alitretinoin ist ein Retinoid und hat somit
eine stark teratogene Wirkung. Zu den feta-
len Missbildungen bei einer Exposition ge-
genuber Retinoiden gehdren Anomalien
des Zentralnervensystems (Hydrocephalus,
Missbildungen/Anomalien des Kleinhirns,
Microcephalie), Gesichtsdysmorphie, Lip-
pen-Kiefer-Gaumenspalte,  Fehlbildungen
des auBeren Gehorgangs (Fehlen der Ohr-
muschel, schmaler oder fehlender auBerer
Gehdrgang), Fehlbildungen der Augen (Mi-
crophthalmie), kardiovaskulare Fehlbildun-
gen (konotrunkale Fehlbildungen wie Fallot-
Tetralogie, Transposition der groBen Ge-
faBe, Septumdefekte), Fehlbildungen der
ThymusdrUse und der Nebenschilddriisen.
AuBerdem ist die Inzidenz von Spontan-
aborten erhoht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4).

Stillzeit

Da Alitretinoin stark lipophil ist, ist der Uber-
gang in die Muttermilch sehr wahrscheinlich.
Aufgrund der mdglichen Risiken fUr das
gestillte Kind ist die Anwendung von Ali-
tretinoin bei stillenden Mittern kontraindi-
ziert.

Fertilitat

Geringe Mengen Alitretinoin (oberhalb der
endogenen Spiegel) wurden im Samen von
einigen gesunden Probanden gefunden,
die mit 40 mg Alitretinoin behandelt wur-
den. Von einer Anreicherung des Wirkstoffs
im mannlichen Samen ist nicht auszuge-
hen. Selbst unter der Annahme einer voll-
standigen vaginalen Resorption, hatte die-
se Menge eine vernachlassigbare Wirkung
auf die endogenen Plasmaspiegel der Part-
nerin oder eines Fétus und stellt daher kein
Risiko fur den Fotus dar, falls die Partnerin
schwanger sein sollte. Auf der Basis prakli-
nischer Untersuchungen kénnte die mann-
liche Fertilitdt durch eine Behandlung mit
Toctino beeintréchtigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter der Behandlung mit Alitretinoin und
anderen Retinoiden wurde eine Beeintréch-
tigung des Nachtsehens beobachtet. Patien-
ten sollten auf dieses potenzielle Problem
hingewiesen und zu entsprechender Vor-
sicht beim Fuhren von Fahrzeugen oder
Bedienen von Maschinen in der Dunkelheit
angehalten werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Toctino
bei Patienten mit schwerem chronischen
Handekzem (CHE), das auf die Behandlung
mit potenten topischen Kortikosteroiden nicht

anspricht, wurde in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten klinischen
Studien untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Die unter einer Alitretinoin-Therapie am
haufigsten beobachteten unerwinschten
Wirkungen sind: Kopfschmerzen (30 mg:
23,9%; 10 mg: 10,8 %), Erythem (30 mg:
55%; 10mg: 1,7%), Ubelkeit (30 mg:
5,1%; 10 mg: 2,4 %), Gesichtsréte (30 mg:
5,9%; 10 mg: 1,6 %), und Anderungen der
Laborwerte in Form erhohter Triglycerid-
werte (80 mg: 35,4%; 10mg: 17,0%),
erhdhter Cholesterinwerte (30 mg: 27,8 %;
10 mg: 16,7 %), erniedrigter Thyreotropin-
werte (TSH, 30 mg: 8,4 %; 10 mg: 6,0 %)
und erniedrigter Werte an freiem T4 (30 mg:
10,5%; 10 mg: 2,9%). Diese reversiblen
unerwinschten Wirkungen sind dosisab-
h&ngig und kénnen durch eine Dosisredu-
zierung gemindert werden.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Die folgenden unerwinschten Ereignisse
wurden nicht in klinischen Studien mit Ali-
tretinoin, aber bei anderen Retinoiden be-
obachtet: Diabetes mellitus, Farbenblind-
heit (eingeschrénktes Farbensehen) und
Unvertréglichkeit von Kontaktlinsen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit systemischen Reti-
noiden wird mit Veranderungen in der Kno-
chenmineralisierung und extraosséaren Ver-
kalkungen in Verbindung gebracht. In klini-
schen Prifungen zu Alitretinoin fanden sich
bei Patienten mit chronischem Handekzem
vor der Behandlung (Baseline) haufig de-
generative Veranderungen der Wirbelsdule
und Kalzifizierungen der Bander, wobei bei
einer kleinen Anzahl von Patienten wahrend
der Behandlung eine geringfligige Progres-
sion zu verzeichnen war. Diese Beobachtun-
gen waren im Einklang mit altersbezogenen
degenerativen Veranderungen. Knochendich-
temessungen ergaben keinen Hinweis einer
dosisabhéangigen Wirkung auf die Knochen-
mineralisierung.

Sojadl kann sehr selten allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Alitretinoin ist ein Vitamin-A-Derivat. In onko-
logischen klinischen Studien wurde Alitreti-
noin in Dosierungen verabreicht, die mehr
als das 10-fache der bei chronischem Hand-
ekzem verabreichten therapeutischen Dosis
betrugen. Die beobachteten unerwinschten
Wirkungen entsprachen der mit Retinoiden
einhergehenden Toxizitat und beinhalteten
starke Kopfschmerzen, Diarrh6, Gesichtsro-
te und Hypertriglyceridémie. Diese Erschei-
nungen waren reversibel.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Dermatika

ATC-Code: D11AH04

Wirkmechanismus

Die pharmakologische Wirkung von Reti-
noiden lasst sich durch deren Wirkung
auf die Zellivermehrung, Zelldifferenzierung,
Apoptose, Angiogenese, Keratinisierung,
Sebumsekretion und Immunmodulation er-
klaren. Im Gegensatz zu anderen Reti-
noiden, die spezifische Agonisten entweder
der RAR- oder der RXR-Rezeptoren sind,
lagert sich Alitretinoin an Rezeptoren beider
Rezeptorfamilien an. Der Wirkmechanismus
von Alitretinoin beim chronischen Handek-
zem ist nicht bekannt. Alitretinoin zeigt eine
immunmodulatorische und antiinflammato-
rische Wirkung, die fir Hautentzindungen
von Bedeutung ist. Alitretinoin unterdrtickt
die Produktion von Chemokinen, die an der
Rekrutierung von Leukozyten in die ent-
zUndeten Hautbereiche beteiligt sind, re-
duziert die Expansion von T-Lymphozyten
und Antigen-prasentierenden Zellen, und
hemmt den Effekt auf die Zelldifferenzie-
rung. Die bei ekzematdsen Hautldsionen
exprimierten CXCR3-Liganden und CCL20-
Chemokine werden in Zytokin-stimulierten
Keratinozyten und Endothelzellen der Haut
durch Alitretinoin herunterreguliert. Darlber
hinaus unterdriickt Alitretinoin die Expansion
Zytokin-aktivierter Leukozyten-Subpopula-
tionen und Antigen-présentierender Zellen.

Es wurde beobachtet, dass Alitretinoin beim
Menschen nur einen minimalen Einfluss auf
die Sebumsekretion hat.

Klinische Wirksamkeit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Toctino
wurde bei Patienten mit schwerem chro-
nischen Handekzem (CHE), das auf die
Behandlung mit potenten topischen Kortiko-
steroiden nicht anspricht, in zwei randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien der Phase 3 evaluiert.

Hauptzielkriterium bei diesen Studien war
der Anteil an Patienten, deren Hande nach
dem Physician’s Global Assessment (PGA)
Score bei Therapieende vollstandig oder
fast vollstdndig abgeheilt waren (siehe
Tabelle 1 auf Seite 6). Die Behandlungs-
dauer betrug 12 bis 24 Wochen.

Die Studie BAP00089 (BACH) wurde in
Europa und Kanada unter Beteiligung von
1032 Patienten mit schwerem chronischen
Handekzem durchgefiihrt, die kein oder ein
nur vortbergehendes Ansprechen auf po-
tente topische Kortikosteroide gezeigt hat-
ten (anfangliche Verbesserung, gefolgt von
einer Verschlechterung der Krankheit trotz
anhaltender Behandlung), oder die eine Un-
vertraglichkeit gegentiber potenten topischen
Kortikosteroiden aufwiesen. Alle Phanotypen
des chronischen Handekzems wurden ein-
geschlossen; etwa 30 % der Patienten wiesen
ein ausschlieBlich hyperkeratotisches CHE
auf, bei der Mehrheit der Patienten traten
jedoch mehrere Phanotypen auf. Nahezu
alle Patienten hatten Zeichen einer Hautent-
zUndung, im Sinne von Erythem und/oder
Vesikeln. Die Behandlung mit Alitretinoin
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1000 bis | (= 1/10000 bis (< 1/10000)
<1/10) < 1/100) < 1/1000)
Erkrankungen des Blutes und Andmie, erhdhte
des Lymphsystems Eisenbindungs-
kapazitat, Mono-
zytopenie,
Thrombozytose
Erkrankungen des Immun- Anaphylaktische
systems Beaktionen,
Uberempfindlich-
keit
Endokrine Erkrankungen TSH erniedrigt,
freies T4 ernied-
rigt
Psychiatrische Erkrankungen Depression, Suizide, Suizid-
Verstarkung von | versuche, Suizid-
Depressionen, | gedanken, psy-
Aggressivitat, chotische St6-
Angst, Stim- rungen, Verhal-
mungsschwan- | tensauffalligkei-
kungen ten
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen | Schwindel Benigne Erho-
systems hung des Sché-
delinnendrucks
Augenerkrankungen Konjunktivitis, Verschwomme- Verminderte Seh-
trockenes Auge, | nes Sehen, Kata- fahigkeit bei
Augenirritation rakt Dunkelheit
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus
des Labyrinths
GefaBerkrankungen Gesichtsrote, Vaskulitis
Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, Epistaxis
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Mund- | Dyspepsie Entzlindliche
intestinaltrakts trockenheit, Er- Darmerkrankung
brechen
Leber- und Gallen- Erhohte
erkrankungen Transaminasen’)
Erkrankungen der Haut und Trockene Haut, | Pruritus, Haut- | Nagelerkrankun-
des Unterhautzellgewebes trockene Lippen, | ausschlag, Haut-| gen, Photosensi-
Cheilitis, Ek- exfoliation, as- tivittsreaktion,
zem"), Dermati- | teatotisches Ek- | Veranderungen
tis"), Erythem, zem der Haarstruktur
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie"), Exostose,
gewebs- und Knochen- Myalgie) (Hyperostose),
erkrankungen Spondylitis anky-
losans
Allgemeine Erkrankungen Abgeschlagen- Peripheres Odem
und Beschwerden am heit (Fatigue)
Verabreichungsort
Untersuchungen Hypertriglycerid- | Erhdhte Kreatin-
amie, erniedrigte | phosphokinase
Lipoproteine im Blut
(HDL), Hyper-
cholesterolamie
I Die Gesamtinzidenz unerwiinschter Ereignisse war nicht héher als die Gesamtinzidenz unerwiinschter Ereignisse in der entsprechenden Place-
bogruppe.
zeigte im Vergleich zu Placebo einen signi- leichten Schweregrad der Krankheit erziel- die Reduzierung der Ausdehnung der Er-
fikant héheren Anteil an Patienten, deren ten), die Zeit bis zum Ansprechen auf die krankung (siehe Tabelle 1 auf Seite 6).
Hande \éollsfndlg/fast voIIstagdlg atb)ﬁ?he.”t Beharlwdlgng (die Zeit bis_. zgm Erreichen Die zweite Studie, BAP01346 (HANDEL),
wgrﬁn.T SS” ?Spricsg? Véar osisabhangig vollstandig bzw. fast vollstandig abgeheilter wurde in den USA unter Beteiligung von
(siehe Tabelle 1 auf Seite 6). Hande), die Reduzierung des modifizierten 596 Patienten mit schwerem CHE durch-
Nebenzielkriterien waren der Anteil an Pa- Total Lesion Symptom Score (mTLSS), die geflihrt, die kein oder ein nur voriiberge-
tienten, die teilweise auf die Behandlung an- subjektive Einschatzung der Krankheits- hendes Ansprechen auf potente topische
sprachen (Patienten, die mindestens einen schwere durch den Patienten (PaGA) und Kortikosteroide gezeigt hatten (anfangliche
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Tabelle 1 Ergebnisse: Hauptzielkriterium und wichtigste Nebenzielkriterien
BAP00089 (BACH) BAP01346 (HANDEL)

Hauptzielkriterium 10 mg 30 mg Placebo 30 mg Placebo
ITT-Population N =418 N = 409 N =205 N =298 N =298
PGA bei Behandlungsende n (%)
Responder — Gesamt 115 (27,5 %) 195 (47,7 %) 34 (16,6 %) 118 (39,6 %) 44 (14,8 %)
Volistandig abgeheilt 39 (9,3%) 90 (22,0 %) 6 (2,9 %) 58 (19,5 %) 14 (4,7 %)
Fast volistandig abgeheilt 76 (18,2 %) 105 (25,7 %) 28 (13,7 %) 60 (20,1 %) 30 (10,1 %)
Vergleich zu Placebo? p = 0,004 p < 0,001 NA p < 0,001 NA
Nebenzielkriterien
PaGA bei Behandlungsende n (%)
Volistandig oder fast vollstan- 101 (24,2 %) 163 (39,9 %) 31 (15,1%) 117 (39,3 %) 41 (13,8 %)
dig abgeheilt
Vergleich zu Placebo? p=0,013 p < 0,001 NA p < 0,001 NA
Prozentuale Verdanderung des mTLSS von der Baseline bis zum Behandlungsende
Mittelwert (STD) -50,79 (36,13) -60,80 (38,58) -37,30 (37,65) -53,99 (40,16) -29,86 (37,83)
Median -56,25 -75,0 -38,68 -67,70 -24,40
Min — Max -100 - 66,7 -100-175 -100-72,7 -100 - 60 -100 - 63,6
Vergleich zu Placebo® p < 0,001 p < 0,001 NA p < 0,001 NA
Prozentuale Veranderung der Ausdehnung der Erkrankung von der Baseline bis zum Behandlungsende
Mittelwert (STD) -40,01 (49,57) -54,15 (46,89) -31,93 (45,56) -46,56 (53,75) —-24,20 (48,21)
Median -50,0 -75,0 -33,33 -62,50 -18,20
Min — Max -100 - 200 -100 - 140 -100 - 130 -100 - 166,7 -100 - 140
Vergleich zu PlaceboP p=0,016 p < 0,001 NA p < 0,001 NA
Mediane Zeit bis zum Ansprechen der Responder bei Behandlungsende
Median (Tage) 115,0 85,0 141 65,0 117,0
Vergleich zu Placebo® p =0,01 p < 0,001 NA p < 0,001 NA
Partielle Ansprechrate (vollstiandig abgeheilt, fast vollstandig abgeheilt oder leichte Erkrankung)
N (%) | 207(495% | 254621%) | 74(361% | NA NA

a: Chi-Quadrat Test mit Kontinuitatskorrektur zum paarweisen Vergleich mit Placebo flir den Responderanteil.
b: Nicht-parametrischer Kruskal Wallis Test zum Vergleich mit Placebo fur die durchschnittliche Veradnderung gegentiber der Baseline.

¢: Log-Rank Test im Vergleich zu Placebo fur die mediane Zeit bis zum Ansprechen.

Verbesserung, gefolgt von einer Ver-
schlechterung der Krankheit trotz anhalten-
der Behandlung), oder die eine Unvertrag-
lichkeit gegenliber potenten topischen Kor-
tikosteroiden aufwiesen. Ein Nicht-Anspre-
chen wurde als Vorliegen eines schweren
CHE nach mindestens zweiwdchiger Be-
handlung der Patienten mit einem hochpo-
tenten topischen Kortikosteroid wéahrend
einer 16-wochigen Run-in Periode definiert.
Alle Phanotypen des CHEs wurden einge-
schlossen.

Nebenzielkriterien waren die geschatzte
mediane Zeit bis zum Ansprechen (Zeit
vom Beginn der Behandlung mit der rando-
misiert zugeordneten Studienmedikation
bis zur ersten Beurteilung der Hande nach
dem PGA Score als vollstéandig oder fast
vollstédndig abgeheilt), die Reduzierung des
modifizierten Total Lesion Symptom Score
(mTLSS), die subjektive Einschatzung der
Krankheitsschwere durch den Patienten
(PaGA) und die Reduzierung der Ausdeh-
nung der Erkrankung bei Therapieende
(siehe Tabelle 1).

Dauer der Behandlung

Eine longitudinale Dosis-Wirkungs-Analyse
von Phase Il Studien (BAPO0089, BAP01346
und BAPO0O091 — Kohorte A) zeigte, dass
zwischen der Dauer der Behandlung und
der Wahrscheinlichkeit fir einen Ruckfall
kein Zusammenhang bestand, sobald die

Hande der Patienten vollstdndig oder fast
vollst&dndig abgeheilt waren. Daher wird bei
Patienten, deren Hande in einem Zeitraum
von weniger als 24 Wochen vollstandig
oder fast vollstandig abgeheilt sind, ein Ab-
bruch der Behandlung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2). In den pivotalen klinischen
Studien brach die Erkrankung bei 67 % der
Patienten, die auf die Behandlung mit Ali-
tretinoin ansprachen, innerhalb von 24 Wo-
chen nach Beendigung der Behandlung nicht
wieder in schwerer Form aus. Diese Patien-
ten waren daher in diesem Zeitraum keine
Kandidaten fur eine erneute Behandlung.

Erneute Behandlung

In einer Studie zu erneuter Behandlung
(BAP00091 — Kohorte A) wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit eines zweiten Be-
handlungszyklus an Patienten untersucht,
die zuvor auf die Behandlung in der Studie
BAPO00089 ansprachen, aber einen Rick-
fall erlitten. Die Patienten wurden randomi-
siert entweder der gleichen Dosis wie bei
der anfanglichen Behandlung (10 mg oder
30 mg) oder Placebo zugeordnet; diese
Verteilung erfolgte in einem 2:1-Verhaltnis
(Alitretinoin N = 70, Placebo N =47). Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Patien-
ten, die zuvor auf eine Behandlung mit Ali-
tretinoin ansprachen, von einer Wieder-

holung der Behandlung profitieren kénnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Alitretinoin ist ein schwach permeierender
Wirkstoff mit einer geringen Loslichkeit und
einer geringen und variablen Bioverflg-
barkeit. Alitretinoin wird im nuchternen Zu-
stand nicht einheitlich aus dem Gastro-
intestinaltrakt absorbiert. Die systemische
Exposition ist bei Einnahme mit einer fett-
reichen Mahlzeit wesentlich erhoht (> zwei-
fach).

Mit einem gastrointestinalen Modell gene-
rierte In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass
die fur die Resorption verfugbare Menge an
Alitretinoin mit der Aufnahme von Fett vari-
iert (die fur die Resorption verfligbare Men-
ge ist bei Gabe mit einer Mahlzeit beste-
hend aus etwa 25% Fett geringer als bei
Gabe mit einer Mahlzeit bestehend aus
~40% oder ~60% Fett). Daher sollte Ali-
tretinoin zur Maximierung der Exposition
einmal taglich mit einer Hauptmahizeit ein-
genommen werden, vorzugsweise jeweils
zur gleichen Tageszeit.

Nach der einmal téglichen Einnahme von
30 mg Alitretinoin mit einer Mahlzeit, die
etwa 40 % Fett enthélt, betragt die mediane
Tmax 4 Stunden, die durchschnittliche Cax
177 ng/ml und die durchschnittliche
AUC - 405 ng*™h/ml.
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Die maximalen Plasmakonzentrationen (Cpay)
von Alitretinoin und die Exposition (AUC)
erhdhen sich mit zunehmenden Einzel-
dosen im Bereich von 5 bis 150 mg. Die
Werte fUr die AUC von Alitretinoin erhéhen
sich bei einmal taglichen Dosierungen von
10 mg bis 30 mg proportional zur Dosis.
Die Cnax von Alitretinoin erhoht sich ge-
gebenenfalls unterproportional zur zuneh-
menden Dosis.

Verteilung

Alitretinoin liegt zu 99,1 % an Plasmapro-
teine gebunden vor. Das Verteilungsvolu-
men von Alitretinoin ist schatzungsweise
gréBer als das extrazellulare Volumen
(>141), aber geringer als das Gesamt-
korperwasser.

Metabolismus

Alitretinoin wird durch CYP2C9-, CYP2C8-
und CYP3A4-Isoenzyme metabolisiert und
in 4-oxo-Alitretinoin umgewandelt. Bei bei-
den Verbindungen findet eine Isomerisie-
rung zu Tretinoin (oder Isotretinoin) und
deren 4-oxo-Metaboliten statt. Nach oraler
Einnahme von Alitretinoin ist 4-oxo-Alitreti-
noin der haupts&chlich beobachtete aktive
zirkulierende Metabolit mit einer AUC, die
zu > 70 % der AUC des Ausgangsmolekdils
beitragt. Die Isomere von Alitretinoin (Tre-
tinoin, Isotretinoin) und 4-oxo-Alitretinoin
(4-oxo-Tretinoin und 4-oxo-Isotretinoin) sind
von untergeordneter Bedeutung und tra-
gen zu < 12% der Exposition gegentber
dem Ausgangsmolekdl bei. 4-oxo-Alitreti-
noin wird weiter glucuronidiert und Uber
den Harn ausgeschieden.

Die Pharmakokinetik von Alitretinoin oder
seinen erfassten Metaboliten weist keine
einheitlichen zeitabhangigen Veranderungen
(weder Induktion noch Akkumulation) auf.

Elimination

Alitretinoin ist ein endogenes Retinoid.
Alitretinoin-Konzentrationen fallen innerhalb
von 2 bis 3 Tagen nach Behandlungsende
auf endogene Spiegel zuriick.

Eine radioaktiv markierte Dosis Alitretinoin
wurde vollstandig ausgeschieden, wobei
ca. 94 % der Dosis innerhalb von 14 Tagen
wiedergefunden wurde. Radioaktiv. mar-
kiertes Material wurde hauptsachlich tber
den Harn in Form von Metaboliten (63 %,
< 1% als unverandertes Ausgangsmolekdl)
und zu einem Kkleineren Anteil (ca. 30 %,
1% als unveradndertes Ausgangsmolekl)
Uber die Fazes ausgeschieden. Die in den
Ausscheidungen am starksten vertretene
Verbindung ist das Glucuronid des 4-oxo-
Alitretinoin, das 6,5% der Dosis im Urin
ausmacht.

Die Eliminationshalbwertszeit betrug durch-
schnittlich 9 Stunden fur Alitretinoin und
10 Stunden flr 4-oxo-Alitretinoin.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

In einer Studie mit 32 Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem CHE, die Uber
einen Zeitraum von 12 bis 24 Wochen mit
Alitretinoin behandelt wurden, wurde die
Pharmakokinetik von Alitretinoin und sei-
nen erfassten Metaboliten bei speziellen
Patientengruppen (Ubergewicht, Geschlecht,
Alter und Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion) evaluiert. Diese Analysen zeigten:
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Ubergewicht

Ein erhéhtes Kdrpergewicht oder ein er-
héhter Body Mass Index (BMI) fihrt zu kei-
nen klinisch signifikanten Anderungen der
Exposition gegenUber Alitretinoin  oder
4-oxo-Alitretinoin.

Geschlecht
Es bestehen keine klinisch signifikanten ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede in der
AUC und Ca von Alitretinoin oder 4-oxo-
Alitretinoin.

Altere Patienten

Wahrend die Daten zur Pharmakokinetik
bei &lteren Patienten begrenzt sind (n =6
fir Patienten im Alter von Uber 60 Jahren
und n = 3 fur Patienten im Alter von Uber
65 Jahren), scheint kein Zusammenhang
zwischen zunehmendem Alter und der
Dosis-normierten AUC oder G, von Ali-
tretinoin oder 4-oxo-Alitretinoin zu be-
stehen.

Ein longitudinales Dosis-Wirkungsmodell
klinischer Wirksamkeitsstudien zeigt, dass
altere Patienten (n = 126) friiher und aus-
gepragter auf die Behandlung ansprechen
und mit geringerer Wahrscheinlichkeit einen
Rickfall erleiden, die Wahrscheinlichkeit
flr das Auftreten erhdhter Triglyceridwerte
nach 12- bis 16-wdchiger Behandlung je-
doch hoéher ist.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion
Wahrend fur Patienten mit mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion keine
Daten zur Pharmakokinetik vorliegen, wird
die Pharmakokinetik von Alitretinoin durch
eine leichte Einschrankung der Nierenfunk-
tion nicht beeinflusst, wobei die durchschnitt-
liche AUC bei Patienten mit einer geschétz-
ten Kreatinin-Clearance von 60—-90 ml/min
(n=8) bzw. > 90 ml/min (n = 23) 342 (Be-
reich von 237-450) bzw. 312 (195-576)
ng*h/ml betrégt, normiert auf eine Dosis Ali-
tretinoin von 30 mg. Die Cpa und AUC_y
von 4-oxo-Alitretinoin kann bei Patienten
mit leichter Einschréankung der Nierenfunk-
tion leicht erhoht sein, der Effekt ist jedoch
gering (< 20%).

Flr Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (CrCl < 30 ml/min) oder terminaler
Niereninsuffizienz liegen keine Daten vor.

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Eine Studie zur Pharmakokinetik, die mit
8 Patienten mit Leberzirrhose und Child-
Pugh-Grad A (leicht, n = 6) oder B (mittel-
gradig, n=2) und mit 8 hinsichtlich Ge-
schlecht, Alter, KérpergroBe und Korper-
gewicht passenden gesunden Probanden
durchgefuhrt wurde, zeigt, dass zwischen
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
und gesunden Probanden keine Klinisch
relevanten Unterschiede hinsichtlich der
Crax (Mittelwert + Standardabweichung [SDJ:
101 £ 40 ng/ml vs. 144 + 40 ng/ml) oder
der AUC (Mittelwert + SD: 248 + 116 ng/ml
vs. 314 + 86 ng/ml) von Alitretinoin beste-
hen. Die Cyax (Mittelwert + SD: 30 + 20 ng/
ml vs. 56 +25ng/ml) und AUC (Mittel-
wert + SD: 162 + 82 ng/mlvs. 219 + 49 ng/
ml) von 4-oxo-Alitretinoin sind bei Patienten
mit eingeschréankter Leberfunktion geringer.

Fir Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung liegen keine und fur Patienten mit

mittelschwerer Leberfunktionsstérung nur
begrenzte Daten vor.

Nicht untersucht wurde die Alitretinoin-
Kinetik bei Patienten unter 18 Jahren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Wie bei anderen Retinoiden war die akute
Toxizitdt von Alitretinoin an Mé&usen und
Ratten gering. Die LDs, nach intraperitonea-
ler Applikation betrug > 4000 mg/kg nach
24 Stunden und 1400 mg/kg nach 10 Tagen.
Die ungeféhre LDsq nach oraler Applikation
betrug bei Ratten 3000 mg/kg.

Chronische Toxizitat

Alitretinoin wurde in Langzeitstudien von bis
zu 9 Monaten an Hunden und in 6-monati-
gen Studien an Ratten getestet. Anzeichen
einer dosisabhangigen Toxizitat traten bei
Expositionen auf, die basierend auf der AUC
der therapeutischen Exposition im Men-
schen entsprachen. Die Auswirkungen wa-
ren flr Retinoide charakteristisch (Uberein-
stimmend mit den Symptomen einer Hyper-
vitaminose A) und im Allgemeinen spontan
reversibel.

Teratogenitat
Wie andere Retinoide hat sich Alitretinoin
in vitro und in vivo als teratogen erwiesen.

Aufgrund des teratogenen Potentials von
Alitretinoin mUssen Frauen im gebérfahigen
Alter wahrend und 1 Monat nach der Ali-
tretinoin-Therapie strenge MaBnahmen zur
Empféangnisverhltung befolgen (siehe Ab-
schnitt 4.3, Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.6).

Fertilitat

Alitretinoin wurde in einer Studie zu den
Auswirkungen auf die Fertilitat und frihe
Embryonalentwicklung von Ratten getestet.
Keine Auswirkungen auf mannliche oder
weibliche Fortpflanzungsparameter wurden
bei der hdchsten untersuchten Dosierung
beobachtet, welche zu &hnlichen Plasma-
konzentrationen wie diejenigen, die bei
Menschen beobachtet werden, flhrte.

Wie bei anderen Retinoiden wurden in
Tierversuchen reversible Veranderungen in
Form einer gestdrten Spermatogenese ver-
bunden mit degenerativen Veranderungen
der Hoden beobachtet. Der Sicherheitsab-
stand hinsichtlich des no-effect Toxizitats-
levels auf die mannlichen Reproduktions-
organe betrug bei Hunden 1-6 bezogen
auf eine Dosis von 30 mg beim Menschen.

Mutagenitat
Alitretinoin hat sich weder in In-vitro- noch in
In-vivo-Versuchen als mutagen erwiesen.

Karzinogenitat

Alitretinoin wurde in 2-Jahres-Karzinogeni-
tatsstudien an Ratten und Mausen getestet.
Bei hoheren Dosen wurde eine dosisabhén-
gige, retinoid-spezifische Toxizitat beobach-
tet, wobei jedoch kein karzinogenes Poten-
tial festgestellt wurde.

Phototoxizitat
Alitretinoin hat sich in vitro und in vivo als
phototoxisch erwiesen.
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Toctino 10 mg Weichkapseln
Toctino 30 mg Weichkapseln

M4 sticrel

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.)
Partiell hydriertes Sojadl (DAB)
MittelkettigeTriglyceride
Gelbes Wachs
all-rac-o-Tocopherol

Kapselhiille:
Gelatine
Glycerol

(Ph. Eur.)
Gereinigtes Wasser
Eisen (lll)-oxid (E 172)

seln
Eisen (ll, ll)-oxid (E 172)

seln

Eisen (IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PVDC/Aluminiumblister.
PackungsgréBe: 30 Weichkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Miinchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

Mitvertrieb:
Stiefel GmbH & Co. KG
80700 Munchen

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Toctino 10 mg Weichkapseln
71216.00.00

Toctino 30 mg Weichkapseln
71255.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
02.10.2008

sung 15.10.2013

Sorbitol-Lésung 70 % (nicht kristallisierend)

Zusétzlich far Toctino 10 mg Weichkap-

Zusétzlich fir Toctino 30 mg Weichkap-

Nicht Uber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren. Den Blister in der
Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

ATA_X9114

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014197-105526
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