Fachinformation

Neotigason® 10, 10 mg Hartkapseln w
Neotigason® 25, 25 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Neotigason 10
Neotigason 25

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel Neotigason 10 enthélt 10 mg Acitretin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 16,4 mg Glucose.

1 Hartkapsel Neotigason 25 enthélt 25 mg Acitretin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 41,0 mg Glucose.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Neotigason 10
Kapselunterteil weil3, opak, mit schwarzem Aufdruck ,,10°; Kapseloberteil braun, opak.

Neotigason 25
Kapselunterteil gelb, opak, mit schwarzem Aufdruck ,,25%; Kapseloberteil braun, opak.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von schwersten, einer konventionellen Therapie nicht zugénglichen
Verhornungsstérungen des Hautorgans wie

Psoriasis vulgaris, vor allem erythrodermatische und pustuldse Formen,

Hyperkeratosis palmoplantaris,

Pustulosis palmoplantaris,

Ichthyosis,

Morbus Darier,

Pityriasis rubra pilaris,

Lichen ruber planus der Haut und Schleimhéute.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Acitretin sollte nur von Arzten, vorzugsweise von Dermatologen, verschrieben werden, die Erfahrung
in der Behandlung mit systemischen Retinoiden haben und die das teratogene Risiko durch Acitretin
richtig einschitzen (sieche Abschnitt 4.6).

Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach dem Erscheinungsbild der Erkrankung und der Vertréglichkeit des

Préparates. Sie muss vom behandelnden Arzt fiir jeden Patienten, aufgrund der Unterschiede in der
Aufnahme- und Abbaurate von Acitretin, individuell bestimmt werden. Die nachfolgenden Angaben
konnen als Orientierung gelten.
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Erwachsene

Die Anfangsdosis von 25 mg (d.h. 1 Hartkapsel Neotigason 25) oder 30 mg Acitretin (d. h. 3 Hart-
kapseln Neotigason 10) wihrend 2 bis 4 Wochen kann bereits zufriedenstellende therapeutische
Ergebnisse liefern.

Die Erhaltungsdosis ist dem therapeutischen Ergebnis und der Vertriglichkeit anzupassen. Im
Allgemeinen ermoglicht eine Tagesdosis von 25 - 50 mg Acitretin fiir weitere 6 bis 8 Wochen ein
optimales Therapieergebnis. Es kann in einigen Fillen notwendig sein, die Dosis bis zu einem
Maximum von 75 mg Acitretin pro Tag (d. h. 3 Hartkapseln Neotigason 25) zu steigern. Diese
Hochstdosis sollte nicht tiberschritten werden.

Bei Psoriasis-Patienten kann die Therapie im Allgemeinen beendet werden, wenn sich die Lasionen in
ausreichendem Malfe gebessert haben. Eine Langzeitbehandlung wird bei Patienten mit Psoriasis nicht
empfohlen. Rezidive werden in gleicher Weise behandelt.

Bei Verhornungsstérungen ist fiir gewohnlich eine Erhaltungsdosis erforderlich, diese sollte so
niedrig wie moglich gehalten werden (evtl. weniger als 20 mg Acitretin pro Tag). Sie sollte auf keinen
Fall 50 mg Acitretin pro Tag iiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Im Hinblick auf mogliche schwere Nebenwirkungen bei der Langzeittherapie ist das Risiko sorgfaltig
gegen den therapeutischen Nutzen abzuwigen. Acitretin sollte erst eingesetzt werden, wenn sich alle
anderen Therapieoptionen als ungeeignet erwiesen haben.

Die Dosierung sollte nach Korpergewicht (KG) erfolgen. Die Tagesdosis liegt bei ca. 0,5 mg Acitretin
pro kg KG. Hohere Dosen bis zu 1 mg Acitretin pro kg KG pro Tag konnen in einigen Fillen fiir eine
begrenzte Zeit erforderlich sein. Die maximale Dosis von 35 mg Acitretin pro Tag sollte nicht
iiberschritten werden. Die Erhaltungsdosis sollte im Hinblick auf mdgliche Langzeit-Nebenwirkungen
immer so niedrig wie moglich gewéhlt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Hartkapseln werden mit den Mahlzeiten, am besten mit Milch, unzerkaut eingenommen. Auf die
Einhaltung der vom Arzt errechneten Dosierung von Neotigason ist unbedingt zu achten.

Zusitzliche Lokalbehandlungen, auch rein pflegender Natur, wihrend der Verabreichung von
Neotigason miissen mit dem behandelnden Arzt abgesprochen werden.

Die Dauer der Behandlung wird vom Arzt nach der Art der Erkrankung und der Vertriglichkeit des
Praparates festgelegt.

Bei Psoriasis-Patienten wird im Allgemeinen die Therapie beendet, wenn sich die Lésionen in
geniigendem Maf3e zuriickgebildet haben. Eine Langzeittherapie ist bei Psoriasis-Patienten nicht zu

empfehlen.

Bei Verhornungsstorungen liegen Erfahrungen bis zu 2 Jahren vor.
Rezidive werden nach den gleichen Regeln behandelt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Retinoide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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Acitretin, der Wirkstoff von Neotigason, ist in hohem Maf3e fruchtschddigend und darf nicht von
Schwangeren angewendet werden. Dies gilt auch fiir Frauen im gebarfdahigen Alter, es sei denn, es
wird eine strikte Empfangnisverhiitung 4 Wochen vor der Acitretintherapie angefangen und wéhrend
der Behandlung und bis zu 3 Jahre nach Therapieende fortgesetzt (siche Abschnitt 4.6).

Neotigason darf stillenden Frauen nicht verabreicht werden.

Acitretin ist kontraindiziert bei Patienten mit:

e Schwerwiegender Leberfunktionsstérung.

o Schwerwiegender Nierenfunktionsstdrung.
e Chronisch erhohten Blutlipidwerten.

Da Neotigason und Tetrazykline eine Erhohung des Hirndruckes verursachen konnen, diirfen sie nicht
gleichzeitig verabreicht werden (siche Abschnitt 4.5).

Es wurde iiber ein erhohtes Hepatitisrisiko bei gleichzeitiger Anwendung von Methotrexat und
Etretinat berichtet. Eine gleichzeitige Anwendung von Methotrexat und Acitretin ist daher ebenfalls
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Ebenso ist die gleichzeitige Anwendung von Acitretin und Vitamin A oder anderen Retinoiden
kontraindiziert, da die Gefahr einer Hypervitaminose A besteht (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Teratogene Effekte
Neotigason ist ein starkes menschliches Teratogen, das schwere und lebensbedrohliche Missbildungen
beim ungeborenen Kind verursacht.

Neotigason ist streng kontraindiziert bei:

e schwangeren Frauen

o Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn, es werden alle Bedingungen des Schwangerschafts-
verhiitungsprogramms eingehalten

Im Falle einer Schwangerschaft kann Acitretin schwere Missbildungen beim ungeborenen Kind
verursachen. Die Retinoid-typischen Missbildungen betreffen vor allem das Zentralnervensystem, das
Herz und die groBen Blutgeféfe. Sie sind in einem hohen Prozentsatz zu erwarten, selbst wenn
Neotigason nur iiber kurze Zeitrdume wahrend der Schwangerschaft eingenommen wurde.

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

Acitretin ist bei Frauen im gebérféhigen Alter kontraindiziert, es sei denn, dass alle folgenden
Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten werden:

e Zur symptomatischen Behandlung von schwersten, einer konventionellen Therapie nicht
zuginglichen Verhornungsstérungen des Hautorgans wie
— Psoriasis vulgaris, vor allem erythrodermatische und pustulése Formen,
— Hyperkeratosis palmoplantaris,
— Pustulosis palmoplantaris,
— Ichthyosis,
— Morbus Darier,
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— Pityriasis rubra pilaris,

— Lichen ruber planus der Haut und Schleimhéute (siche Abschnitt 4.1).

Die Gebérfahigkeit muss bei allen weiblichen Patienten individuell beurteilt werden.

Die Patientin versteht das teratogene Risiko.

Die Patientin versteht die Notwendigkeit einer strengen monatlichen Uberwachung.

Die Patientin versteht und akzeptiert die Notwendigkeit einer zuverldssigen, kontinuierlichen
Empfangnisverhiitung einen Monat vor der Behandlung, wéhrend der gesamten Behandlung und
fiir 3 Jahre nach Behandlungsende. Es miissen mindestens eine sehr zuverlédssige Methode zur
Empfangnisverhiitung (d.h. eine nutzerunabhéngige Methode) oder zwei sich ergénzende
nutzerabhingige Methoden zur Empfangnisverhiitung angewendet werden.

Die individuelle Situation jeder Patientin soll bei der Wahl der Empfangnisverhiitungsmethode
beurteilt und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden, um ihre Mitarbeit und die
Einhaltung der gewéhlten Mafinahmen sicherzustellen.

Auch im Falle einer Amenorrh6 muss die Patientin alle Anweisungen fiir eine zuverlassige
Empfangnisverhiitung befolgen.

Die Patientin ist iiber die moglichen Konsequenzen einer Schwangerschaft informiert und versteht
diese. Sie ist sich dariiber im Klaren, dass sie sich bei einem mdglichen Risiko, dass eine
Schwangerschaft eingetreten ist, oder bei einem Schwangerschaftsverdacht unverziiglich an ihren
Arzt wenden muss.

Die Patientin versteht die Notwendigkeit und akzeptiert, regelméBige Schwangerschaftstests vor
und wihrend der Behandlung, idealerweise monatlich, sowie nach Therapieende in regelméfBigen
Absténden mit 1-3 monatlichen Intervallen iiber einen Zeitraum von 3 Jahren durchfiihren zu
lassen.

Die Patientin bestétigt, dass sie die Gefahren und die bei der Anwendung von Acitretin
erforderlichen Vorsichtsmafinahmen verstanden hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch fiir Frauen, die gegenwirtig sexuell nicht aktiv sind, es sei denn,
der verschreibende Arzt sicht zwingende Griinde dafiir, dass keinerlei Risiko besteht, dass eine
Schwangerschaft eintritt.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

die Patientin die Voraussetzungen fiir das o. g. Schwangerschaftsverhiitungsprogramm erfiillt,
einschliellich eines Nachweises, dass sie liber ein angemessenes Verstindnis verfiigt.

die Patientin bestétigt, dass sie die 0. g. Voraussetzungen erfiillt.

die Patientin versteht, dass sie mindestens einen Monat vor Beginn der Behandlung durchgéingig
und korrekt eine sehr zuverlidssige Methode zur Empfangnisverhiitung (d.h. eine
nutzerunabhingige Methode) oder zwei sich ergéinzende nutzerabhidngige Methoden zur
Empfangnisverhiitung anwenden muss und dass sie die zuverldssige Empfangnisverhiitung
wihrend der gesamten Behandlungsdauer und fiir mindestens 3 Jahre nach Behandlungsende
weiterfiihren muss.

Schwangerschaftstests mit negativem Resultat vor und wahrend der Behandlung sowie nach
Therapieende mit 1-3 monatlichen Intervallen {iber einen Zeitraum von 3 Jahren vorliegen. Die
Daten und Ergebnisse der Schwangerschaftstests miissen dokumentiert werden.

Falls bei einer mit Acitretin behandelten Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung
sofort abgebrochen und die Patientin zur Abkldrung und Beratung an einen im Bereich der Teratologie
spezialisierten oder erfahrenen Arzt iiberwiesen werden.

Falls eine Schwangerschaft nach Behandlungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernsthafter und
schwerwiegender Missbildungen des Fotus bestehen. Das Risiko besteht bis das Produkt vollstandig
ausgeschieden wurde, was bis zu 3 Jahren nach dem Ende der Behandlung dauert.
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Empfingnisverhiitung

Patientinnen miissen umfassend zum Thema Schwangerschaftsverhiitung informiert sein und tiber
geeignete Methoden beraten werden, falls sie noch keine zuverldssige Empfangnisverhiitung
durchfiihren. Sollte der verschreibende Arzt diese Informationen der Patientin nicht zur Verfiigung
stellen kénnen, muss die Patientin an einen entsprechenden Arzt liberwiesen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen mindestens eine sehr zuverldssige Methode zur
Empféngnisverhiitung (d.h. eine nutzerunabhéngige Mafinahme) oder zwei sich ergdnzende
nutzerabhidngige MaBinahmen zur Empféngnisverhiitung anwenden. Die Empféngnisverhiitung muss
einen Monat vor der Behandlung, wihrend der gesamten Behandlung und 3 Jahre nach
Behandlungsende mit Acitretin angewendet werden, auch bei Patientinnen mit Amenorrho.

Die individuelle Situation jeder Patientin soll bei der Wahl der Empfangnisverhiitungsmethode
beurteilt und die Patientin soll in die Diskussion einbezogen werden, um ihre Mitarbeit und die
Einhaltung der gewihlten Maflnahmen sicherzustellen.

Schwangerschaftstests

Arztlich {iberwachte Schwangerschaftstests mit einer Mindestsensitivitit von 25 mIU/ml sind in
Ubereinstimmung mit der klinischen Praxis wie folgt durchzufiihren:

Vor Behandlungsbeginn

Mindestens einen Monat nach Beginn der Maflnahmen zur Empfangnisverhiitung und kurz
(vorzugsweise wenige Tage) vor der ersten Verschreibung muss ein Schwangerschaftstest unter
drztlicher Uberwachung durchgefiihrt werden. Dieser Test soll sicherstellen, dass die Patientin nicht
schwanger ist, wenn sie mit der Acitretin-Behandlung beginnt.

Kontrolluntersuchungen

In regelmiBigen Intervallen, idealerweise monatlich, miissen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt
werden. Die Notwendigkeit monatlicher, drztlich iberwachter Schwangerschaftstests (entsprechend
der iiblichen Praxis) sollte unter Beriicksichtigung der sexuellen Aktivitét der Patientin, ihrer
Menstruationsanamnese (Menstruationsanomalien, Ausbleiben von Perioden oder Amenorrhd) und
der Methode zur Empfangnisverhiitung beurteilt werden. Sofern indiziert, muss der Kontroll-
schwangerschaftstest am Verschreibungstermin oder innerhalb der letzten 3 Tage vor dem Besuch
beim verschreibenden Arzt erfolgen.

Am Behandlungsende

Patientinnen miissen sich iiber einen Zeitraum von 3 Jahren nach Therapieende regelmiBig in 1-3
monatlichen Intervallen einem Schwangerschaftstest unterziehen.

Verschreibungs- und Abgabebeschrinkungen

Fiir Frauen im gebéarfahigen Alter miissen Verordnungen von Neotigason idealerweise auf 30 Tage
limitiert sein, um regelmafBige Kontrolluntersuchungen einschlieBlich Schwangerschaftstests zu
unterstiitzen. Idealerweise sollten der Schwangerschaftstest, die Ausstellung des Rezeptes und die
Abgabe von Neotigason am selben Tag erfolgen. Die Abgabe von Neotigason muss innerhalb von
maximal 7 Tagen nach der Ausstellung des Rezeptes erfolgen.
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Diese monatlichen Kontrollen sollen sicherstellen, dass regelméfige Schwangerschaftstests
durchgefiihrt werden und dass die Patientin nicht schwanger ist, bevor sie den néchsten
Behandlungszyklus erhlt.

Minnliche Patienten

Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin, dass die Exposition der Mutter durch die Samenfliissigkeit
des mit Neotigason behandelten Partners nicht ausreicht, um mit teratogenen Effekten von Neotigason
einherzugehen. Ménnliche Patienten miissen daran erinnert werden, dass sie ihr Arzneimittel nicht an
andere weitergeben diirfen, insbesondere nicht an Frauen.

Zusitzliche Vorsichtsmafinahmen

Die Patienten miissen angewiesen werden, das Arzneimittel niemals an andere Personen weiterzu-
geben und nicht benétigte Kapseln am Ende der Behandlung an ihre Apotheke zuriickzugeben.

Patienten diirfen wéhrend und 3 Jahre nach der Behandlung mit Acitretin kein Blut spenden, da bei
schwangeren Frauen, die eine solche Bluttransfusion erhalten, ein potenzielles Risiko fiir den Fotus
besteht.

Schulungsmaterial

Um verschreibende Arzte, Apotheker und Patienten bei der Vermeidung einer fétalen Exposition
gegeniiber Acitretin zu unterstiitzen, wird der Zulassungsinhaber Schulungsmaterialien zur Verfiigung
stellen, welche die Warnungen zur Teratogenitit von Acitretin bekréftigen, Hinweise zur Empfangnis-
verhiitung vor dem Behandlungsbeginn geben und Aufklarung iiber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests liefern.

Alle Patienten, méinnlich und weiblich, miissen vom Arzt in vollem Umfang iiber das teratogene
Risiko und die im Schwangerschaftsverhiitungsprogramm dargelegten strengen Mallnahmen zur
Empfangnisverhiitung aufgeklirt werden.

Psychiatrische Storungen

Bei mit systemischen Retinoiden (einschlieflich Acitretin) behandelten Patienten wurde {iber
Depressionen, Verstirkung von Depressionen, Angst, Stimmungsschwankungen und psychotische
Storung berichtet. Bei Patienten mit einer Depression in der Anamnese ist besondere Vorsicht
geboten. Patienten sind auf Anzeichen einer Depression zu {iberwachen und, falls notwendig,
entsprechend zu behandeln.

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

Klinische Beobachtungen haben gezeigt, dass bei Einnahme von Acitretin und gleichzeitigem
Alkoholgenuss Etretinat gebildet werden kann. Etretinat ist hoch teratogen und hat eine langere
Halbwertszeit (ca. 120 Tage) als Acitretin. Frauen im gebarfahigen Alter diirfen daher wiahrend der
Behandlung mit Neotigason und bis zu 2 Monate nach Behandlungsende keinen Alkohol zu sich
nehmen (in Getranken, Essen oder Arzneimitteln). Empfangnisverhiitende Mafinahmen und
Schwangerschaftstests miissen ebenfalls fiir 3 Jahre nach Beendigung der Therapie mit Neotigason
durchgefiihrt werden (sieche Abschnitte 4.6 und 5.2).
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Die Leberfunktion sollte vor Einleitung der Acitretinbehandlung sowie alle 1-2 Wochen in den ersten
2 Monaten nach Therapiebeginn und danach alle 3 Monate fiir die Dauer der Behandlung iiberpriift
werden. Sollten von der Norm abweichende Werte gefunden werden, sind wochentliche Uberpriifun-
gen zu veranlassen. Wenn sich die Leberfunktion nicht normalisiert bzw. sich weiter verschlechtert,
muss Acitretin abgesetzt werden. In solchen Féllen wird angeraten, die Leberfunktionstests
mindestens 3 Monate fortzusetzen (siche Abschnitt 4.8).

Die Serumwerte flir Cholesterin und Triglyceride (Niichternwerte) miissen vor Einleitung der
Acitretinbehandlung, einen Monat nach Therapiebeginn und danach alle 3 Monate fiir die Dauer der
Behandlung iiberpriift werden. Wenn eine Hypertriglyceriddmie nicht kontrollierbar ist oder wenn
Symptome einer Pankreatitis auftreten, muss die Behandlung mit Acitretin abgebrochen werden.

Patienten mit Risikofaktoren fiir Herz-/Kreislauferkrankungen, z. B. Hypertonie, sollten unter der
Therapie mit Neotigason regelmaBig kontrolliert werden.

Félle verschlechterten Nachtsehens wurden unter Therapie mit Neotigason gemeldet. Daher sollten
Patienten auf dieses mogliche Problem hingewiesen und dazu aufgefordert werden, nachts beim
Fahren und Bedienen von Maschinen besonders vorsichtig zu sein. Visusprobleme sollten sorgfaltig
iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.8).

Es liegen seltene Berichte iiber benigne intrakranielle Hypertension vor. Patienten mit schweren
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Sehstdrungen miissen Acitretin sofort absetzen und es sind
neurologische Untersuchungen und Betreuung zu veranlassen (siche Abschnitt 4.8).

Bei Erwachsenen, insbesondere dlteren Menschen, die eine Langzeittherapie mit Acitretin erhalten,
sollten in Hinblick auf mogliche auftretende Ossifikationsanomalien regelméfBige Untersuchungen
erfolgen (siehe Abschnitt 4.8). Im Falle von solchen Stdrungen muss eine Fortsetzung der Therapie
auf Basis einer sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Analyse mit dem Patienten besprochen werden.

In gelegentlichen Fillen wurde iiber Knochenverdnderungen, z. B. vorzeitige Epiphysenschliisse,
skelettale Hyperostosen und extraossire Verkalkungen bei Kindern nach Langzeittherapien mit
Etretinat berichtet, sodass dhnliche Auswirkungen bei Acitretin zu erwarten sind. Bei Kindern miissen
daher Wachstumsparameter und Knochenentwicklung sorgfiltig iiberwacht werden.

Es muss betont werden, dass gegenwiértig nicht alle Folgen einer lebenslangen Behandlung mit
Acitretin abgeschitzt werden konnen.

Da die Wirkung von UV-Strahlung durch eine Retinoidtherapie verstirkt wird, sollten Patienten sich
keinem iiberméfBigen Sonnenlicht aussetzen und die unbeaufsichtigte Nutzung von Braunungslampen
vermeiden. Gegebenenfalls muss ein Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor, mindestens
Lichtschutzfaktor 15, verwendet werden.

Hochdosistherapien mit Retinoiden konnen Stimmungsdnderungen verursachen mit Symptomen wie
Gereiztheit, Aggressivitit und Depressionen.

Hochrisikopatienten:

Bei Patienten mit Diabetes, Alkoholismus, Ubergewicht, kardiovaskuliren Risikofaktoren oder

einer Fettstoffwechselstorung, die sich einer Behandlung mit Acitretin unterziehen, sind hdufigere
Untersuchungen der Serumlipid- und/oder Blutzuckerwerte sowie anderer kardiovaskularer
Risikoindikatoren, wie z. B. des Blutdrucks, erforderlich.

Bei Diabetikern kdnnen Retinoide die Glucosetoleranz sowohl verbessern als auch verschlechtern. In
der Anfangsphase der Therapie sind daher hidufige Kontrollen der Blutzuckerwerte angezeigt.
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Bei allen Hochrisikopatienten, bei denen keine Normalisierung oder eine Verschlechterung der
kardiovaskuldren Risikoparameter festzustellen ist, muss eine Dosisreduktion oder das Absetzen von
Acitretin erwogen werden.

Seit der Zulassung wurden weltweit sehr seltene Fille eines Kapillarlecksyndroms/Retinsdure-
Syndroms gemeldet.

Seit der Zulassung wurden weltweit sehr seltene Fille einer exfoliativen Dermatitis gemeldet.
Patienten mit der seltenen Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Neotigason nicht einnehmen.

Neotigason enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d.h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine kombinierte Behandlung mit Methotrexat, Tetrazyklinen, Vitamin A oder anderen oralen
Retinoiden (z. B. Tretinoin, Isotretinoin) ist kontraindiziert(siche Abschnitt 4.3).

Die empfangnisverhiitende Wirkung von niedrig dosierten Progesteron-Préparaten kann durch
Wechselwirkung mit Acitretin verringert werden. Niedrig dosierte Progesteron-Préparate (sogenannte
Minipillen) sollten daher nicht zur Empféngnisverhiitung eingesetzt werden (siche Abschnitt 4.6).
Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva die eine Ostrogen/Progesteron-Kombination enthalten
wurden nicht beobachtet.

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis Acitretin
zusammen mit Alkohol zur Bildung von Etretinat, das hoch teratogen wirkt. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass auch ohne gleichzeitige Einnahme alkoholischer Getrinke Etretinat
gebildet wird. Aufgrund der moglichen Bildung von Etretinat diirfen Frauen im gebarfahigen Alter
wihrend der Behandlung mit Acitretin und zwei Monate nach Beendigung der Therapie keinen Alko-
hol konsumieren (in Getranken, Nahrungsmitteln oder Arzneimitteln) (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Phenytoin und Neotigason muss beriicksichtigt werden, dass
Phenytoin durch Acitretin zum Teil aus seiner Eiwei3bindung verdrangt wird. Die klinische
Bedeutung ist bisher nicht bekannt.

Weitere Wechselwirkungen zwischen Acitretin und anderen Substanzen (z. B. Cimetidin, Digoxin)
sind nicht bekannt.

Untersuchungen zur Wirkung von Acitretin auf die Proteinbindung von Antikoagulanzien vom
Cumarintyp (Warfarin) deuteten nicht auf eine Interaktion hin.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist bekannt, dass Retinoide beim Menschen schwere angeborene Anomalien hervorrufen kdnnen
(Kopf-/Gesichtsbereich, zentrales Nervensystem, Herz-Kreislauf-System, Skelett und Thymusdriise).
Wie Vitamin A und andere Retinoide kann Acitretin bei verschiedenen Tierspezies zu Missbildungen
bei Jungtieren fiihren, selbst bei Verabreichung in einer humantherapeutischen Dosis.

Frauen im gebdrfihigen Alter/ Kontrazeption bei Mdnnern und Frauen
Vorrangige Verhiitungsmethoden sind ein kombiniertes hormonelles Kontrazeptivum oder die Spirale

oder ein empfangnisverhiitendes Implantat, und zusétzlich wird die Verwendung eines Kondoms oder
eines Diaphragmas (Portiokappe) empfohlen. Niedrig dosierte Progesteron-Préparate (Minipille)
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werden nicht empfohlen, da es Hinweise auf eine mogliche Beeintrichtigung ihrer verhiitenden
Wirkung gibt.

Acitretin, der Wirkstoff von Neotigason, ist hoch teratogen (siche auch Abschnitt 4.4).

Seine Anwendung ist bei Frauen, die wahrend der Behandlung oder innerhalb eines Zeitraums von
3 Jahren nach Beendigung der Behandlung schwanger werden konnten, kontraindiziert es sei denn,
dass alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten werden (siehe 4.4).

Das Risiko, ein missgebildetes Kind (z. B. kraniofazialer Defekte, Fehlbildungen des Herz-Kreislauf-
Systems oder ZNS, skelettaler und Thymusdefekte) zu gebaren, ist auBerordentlich hoch, wenn
Acitretin vor oder wihrend der Schwangerschaft eingenommen wird, unabhéngig von der Dauer oder
der Dosierung der Behandlung.

Frauen im gebérféhigen Alter diirfen keinen Alkohol zu sich nehmen (in Getrdnken, Nahrungsmitteln
oder Arzneimitteln) wihrend der Behandlung mit Acitretin und iiber einen Zeitraum von 2 Monaten
nach Beendigung der Acitretin Therapie (siche Abschnitt 4.4, 4.5 und 5.2).

Bei minnlichen mit Acitretin behandelten Patienten deuten verfligbare Daten, wenn {iberhaupt, auf ein
geringfiigiges Risiko fiir teratogene Wirkungen hin, je nach Grad der Exposition der Schwangeren
gegeniiber dem im Samen bzw. Samenfliissigkeit enthaltenen Acitretin.

Schwangerschaft
Acitretin ist bei schwangeren Frauen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Stillzeit
Acitretin darf bei stillenden Miittern nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Félle verschlechterten Nachtsehens wurden unter Therapie mit Acitretin berichtet. Daher sollten
Patienten auf dieses mogliche Problem hingewiesen und dazu aufgefordert werden, nachts beim
Fahren und Bedienen von Maschinen besonders vorsichtig zu sein. Visusprobleme sollten sorgfaltig
iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden bei den meisten mit Acitretin behandelten Patienten beobachtet. Sie klingen
in der Regel ab, wenn die Dosierung verringert oder die Behandlung beendet wird. Eine anfangliche
Verschlimmerung der Psoriasis-Symptome kann bei Behandlungsbeginn auftreten.

Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind Symptome einer Hypervitaminose A wie z. B.
trockene Lippen, die durch Auftragen einer Fettsalbe gelindert werden koénnen.

Die folgenden nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgelisteten Nebenwirkungen von Acitretin
wurden in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung berichtet. Die folgenden Haufigkeitsangaben
wurden zugrunde gelegt:

Sehr hiufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
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S

Infektionen und parasitire
Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt

Vulvovaginitis, verursacht durch Candida albicans

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt

Typ-I-Hypersensibilitét

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig

Gelegentlich
Selten

Sehr selten

Kopfschmerzen
Benommenheit
Periphere Neuropathie

Benigne intrakranielle Druckerh6hung (siehe
Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen
Sehr hdufig

Gelegentlich

Sehr selten

Trockenheit und Entziindungen der Schleimhiute
(z. B. Konjunktivitis, Xerophthalmie) und dadurch
bedingte Unvertraglichkeit von Kontaktlinsen

Verschwommenes Sehen

Nachtblindheit (siche Abschnitt 4.4), Hornhautulzera

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths
Haufigkeit nicht bekannt

Horstérungen, Tinnitus

GefiBBerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt

Hitzewallungen, Kapillarlecksyndrom,
Retinsduresyndrom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Sehr hdufig

Haufigkeit nicht bekannt

Trockenheit und Entziindungen der Schleimhiute
(z. B. Epistaxis und Rhinitis)

Dysphonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Mundtrockenheit, Durst

Stomatitis, gastrointestinale Stérungen (z. B.
Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen)

Gingivitis

Dysgeusie, Rektalblutungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich

Sehr selten

Hepatitis

Gelbsucht

10 FI-S-2122414-all-2.0-V2 — Stand 08/2024



Fachinformation

Neotigason® 10, 10 mg Hartkapseln
Neotigason® 25, 25 mg Hartkapseln

S

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Cheilitis, Pruritus, Alopezie, Hautabschilferung (auf
dem gesamten Korper, vor allem an Handflachen
und FuBsohlen)

Hautfragilitat, klebrige Haut, Dermatitis, abnorme
Haarbeschaffenheit, briichige Négel,
Nagelfalzentziindung, Erythem

Rhagadenbildung, bullése Dermatose,
Photosensibilitdtsreaktionen

Pyogene Granulome, Madarosis, Angioddem,
Urtikaria, diinner werdende Haut, exfoliative
Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Haufig

Sehr selten

Arthralgie, Myalgie

Knochenschmerzen, Exostose (die
Erhaltungstherapie kann zum Fortschreiten einer
bestehenden spinalen Hyperostose, zum Auftreten
neuer hyperostotischer Lasionen und extraskelettaler
Kalzifikation fithren, wie es auch bei
Langzeitbehandlungen mit Retinoiden beobachtet
worden ist) (siche Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Hiufig

Periphere Odeme

Untersuchungen
Sehr haufig

Abnorme Leberfunktionswerte (voriibergehende,
meist reversible Erh6hung der Transaminasen und
der alkalischen Phosphatase) (siche Abschnitt 4.4).

Abnorme Lipidwerte (reversible Erhohungen der
Serumtriglycerid- und Cholesterinwerte bei hoher
Dosierung von Acitretin, vor allem bei
pradisponierten Patienten und unter Langzeittherapie
(siche Abschnitt 4.4)). Bei Fortbestand dieser
Stoérungen kann ein daraus resultierendes Risiko fiir
Atherogenese nicht ausgeschlossen werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Stimmungsschwankungen
Psychotische Stérung

Kinder und Jugendliche

In gelegentlichen Fillen wurden {iber Knochenverianderungen wie z. B. vorzeitige Epiphysenschliisse,
skelettale Hyperostosen und extraossére Verkalkungen bei Kindern nach Langzeittherapien mit
Etretinat berichtet, sodass dhnliche Auswirkungen bei Acitretin zu erwarten sind. Bei Kindern miissen
daher Wachstumsparameter und Knochenentwicklung sorgfiltig iiberwacht werden.
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Diabetes-Patienten
Retinoide konnen die Glucosetoleranz sowohl verbessern als auch verschlechtern (siche Abschnitt
4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei akuter Uberdosierung muss Neotigason unverziiglich abgesetzt werden. Symptome einer
Uberdosierung entsprechen denen einer akuten A-Hypervitaminose, z. B. Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit und Erbrechen, Schlifrigkeit, Reizbarkeit und Pruritus. Spezielle BehandlungsmaBnahmen
sind wegen der niedrigen akuten Toxizitéit des Priparates nicht erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsoriatika zur systemischen Anwendung
ATC-Code: DO5SBB02

Acitretin ist ein synthetisches aromatisches Analogon der Retinsdure. In priaklinischen Unter-
suchungen zur Vertriglichkeit von Acitretin wurden keine relevanten mutagenen oder kanzerogenen
Wirkungen gefunden und es gab keine Hinweise auf eine direkte Lebertoxizitit. Acitretin erwies sich
in Tierstudien als stark teratogen. Klinische Studien haben bestétigt, dass sich unter Acitretin bei
Psoriasis und Verhornungsstorungen die epidermale Zellproliferation, -differenzierung und
-verhornung normalisiert, wobei in den meisten Féllen die Nebenwirkungen ertréglich sind. Die
Wirkung von Acitretin ist rein symptomatisch, der Wirkungsmechanismus ist noch weitgehend
ungeklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die maximale Plasmakonzentration von Acitretin wird im Durchschnitt 1 bis 4 Stunden nach
Einnahme der Hartkapseln erreicht. Die Bioverfiigbarkeit von oral zugefiihrtem Acitretin ist bei
gleichzeitiger Nahrungsaufnahme am besten. Sie betrigt nach einer Einzeldosis ungefahr 60 %, wobei
dieser Wert jedoch von Patient zu Patient stark schwanken kann (36-95 %).

Die Steady-State-Konzentration nach oraler Gabe von 50 mg Acitretin betrigt ca. 22 ng/ml. Diese
wird bei téglicher Gabe nach ca. 7 Tagen erreicht.

Verteilung

Acitretin ist stark lipophil und dringt leicht in das Gewebe ein. Die Plasmaproteinbindung von
Acitretin liegt bei 99,9 %. In Tierstudien passierte Acitretin die Plazentaschranke in ausreichender
Menge, um fetale Missbildungen auszuldsen. Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften kann
angenommen werden, dass Acitretin in erheblicher Menge in die Muttermilch iibergeht.
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Biotransformation

Acitretin wird durch Isomerisierung in sein 13-cis-Isomer (cis-Acitretin) umgewandelt und durch
Glukuronidierung und Abspaltung der Seitenkette verstoffwechselt. Diese Metaboliten mit verkiirzter
Seitenkette werden auf dem Harnweg ausgeschieden.

Bildung von Etretinat

Klinische Beobachtungen haben gezeigt, dass bei Einnahme von Acitretin und gleichzeitigem
Alkoholgenuss Etretinat gebildet werden kann. Etretinat ist hoch teratogen und hat eine léngere
Halbwertszeit ( von ungeféhr 120 Tagen) als Acitretin, daher miissen empféngnisverhiitende
MafBnahmen fiir 3 Jahre nach Beendigung der Therapie mit Neotigason eingehalten werden (siche
Abschnitte 4.4, 4.6 und 5.2).

Elimination

Studien bei Mehrfachgabe von Acitretin an Patienten im Alter von 21-70 Jahren ergaben eine
Eliminationshalbwertszeit von ca. 50 Stunden fiir Acitretin und 60 Stunden fiir seinen ebenfalls
teratogenen Hauptmetaboliten im Plasma, cis-Acitretin. Auf Basis der ldngsten bei diesen Patienten
beobachteten Halbwertszeit fiir Acitretin (96 Stunden) und cis-Acitretin (123 Stunden) kann
ausgehend von einer linearen Kinetik angenommen werden, dass mehr als 99 % der Substanz
innerhalb von 36 Tagen nach Beendigung einer Langzeittherapie ausgeschieden werden. Dariiber
hinaus sanken die Plasmaspiegel von Acitretin und cis-Acitretin innerhalb von 36 Tagen nach
Beendigung der Behandlung unter die Nachweisgrenze der Bestimmungsmethode (< 6 ng/ml).
Acitretin wird vollstidndig in Form seiner Metaboliten zu etwa gleichen Teilen iiber die Niere und die
Galle ausgeschieden.

Hinweis

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis Acitretin
zusammen mit Alkohol zur Bildung von Etretinat. Dies wurde zuvor bereits in vitro beobachtet. Bei
neuesten Untersuchungen wurde die Bildung von Etretinat auch bei Acitretin-behandelten Patienten
beobachtet. Bis dieses Phdnomen vollstindig aufgeklért ist, miissen die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Etretinat beriicksichtigt werden. Da dessen Halbwertszeit etwa 120 Tage betragt,
miissen kontrazeptive Mafinahmen iiber einen Zeitraum von 3 Jahren nach Beendigung der Acitretin-
Therapie eingehalten werden.

Bioverfiigbarkeit

Die absolute Bioverfiigbarkeit betrigt im Mittel 60 % mit hohen interindividuellen Schwankungen
zwischen 36 und 95 %. Die biologische Verfiigbarkeit von Acitretin ist wesentlich besser, wenn die
Hartkapseln mit der Mahlzeit, am besten mit Milch, eingenommen werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt
Ratten und Mause vertrugen orale Einzeldosen von Acitretin sehr gut. Die LDso bei diesen Spezies
liegt iiber 8 g/kg KG.

Subakute Toxizitdt
Beim Hund wurden wochentlich ansteigende Dosen von 10 bis 100 mg/kg KG/Tag von Acitretin iiber
6 Wochen, tiglich appliziert, gut vertragen.

Nach Gabe des 13-cis-Metaboliten iiber 3 Wochen bis zu 100 mg/kg KG/Tag wurden lediglich
dosisabhéngige, leichte bis mittelgradige Erhohungen von Cholesterol, HDL und LDL beobachtet.

Bei Ratten verursachten 5 mg/kg KG/Tag von Acitretin liber 4 Wochen keinerlei Nebenwirkungen.
Nach Gabe von 10 bzw. 20 mg/kg KG/Tag wurden Hypervitaminose-A-Symptome wie Erhdhung der
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alkalischen Phosphatase und der Plasmatriglyceride, Verdiinnung der Substantia corticalis der
Knochen und Knochenbriiche beobachtet. Die Toleranz von 40 und 80 mg/kg KG/Tag war schlecht.
Alle Tiere zeigten starke Hypervitaminose-A-Symptome, die nach Absetzen der Behandlung
allerdings reversibel waren.

Chronische Toxizitdt

Ratten, die wihrend 26 Wochen téglich orale Dosen von 0,5 oder 1 mg/kg KG erhielten, zeigten keine
toxischen Effekte. Bei Tagesdosen von 3 mg/kg KG wurden Gewichtsverlust, Cholesterol-,
Triglycerid-, alkalische Phosphatase- sowie HDL- und LDL-Erhdhungen und Neigung zu
Ossifikationsstorungen beobachtet. Beim Hund wurden tégliche orale Dosen von 5 und 15 mg/kg KG
iiber 52 Wochen im Allgemeinen gut vertragen. Histologisch wurde eine leichte Hyperplasie der
Epidermis und der Talgdriisen gesehen. Unter tdglichen Dosen von 30 und 50 mg/kg KG kam es
ebenfalls zu Hyperplasien der Epidermis, der Talg- und Schweif3driisen, besonders im dufleren
Gehorgang; weiter zu Leukozytose und Verdnderungen des Allgemeinzustandes. Bei der hochsten
Dosis wurde eine Hemmung der Spermiogenese festgestellt. Diese Nebenwirkungen waren bei
ménnlichen Tieren ausgeprégter als bei weiblichen. Nach Beendigung der Behandlung waren sie
reversibel.

Mutagenitdt und Kanzerogenitit

Mutagenitétstests in vitro und in vivo haben gezeigt, dass weder Acitretin noch sein 13-cis-Metabolit
Chromosomenanomalien verursachen. Bei Ratten, die oral mit maximal 3 mg/kg KG/Tag iiber 2 Jahre
behandelt wurden, konnte keine karzinogene Wirkung nachgewiesen werden. Im Gegenteil: In der
hochsten Dosisgruppe nahm die Haufigkeit multipler Tumore und Mammatumore bei weiblichen
Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe ab.

Embryonale Toxizitit und Teratogenitdt

Bei Ratten, die vom 7. bis 16. Trachtigkeitstag pro Tag 7,5 mg/kg KG Acitretin erhielten, wurde keine
Wirkung auf den Embryo oder Fotus festgestellt; bei einer Tagesdosis von 15 mg/kg KG wurde eine
begrenzte teratogene Wirkung am Knochensystem verzeichnet, mit 30 mg/kg KG/Tag kam es zu einer
ausgepragten teratogenen Wirkung, die sich in Gaumenspalten sowie Missbildungen an Humerus, Elle
und Speiche manifestierte.

Bei der Maus traten teratogene Effekte nach Tagesdosen von 3 und 10 mg/kg KG auf, und zwar am
Knochensystem (Schédel, harter Gaumen, Réhrenknochen) und an verschiedenen Organen (Gehirn,
Niere, Augen).

Téagliche Gaben von 0,6 mg/kg KG bei Kaninchen verursachten einen leichten Anstieg der Haufigkeit
von Missbildungen am Gehirn und von Gaumenspalten. 2 mg/kg KG/Tag waren embryotoxisch. Die
perinatale Mortalitdt stieg auf 80 %, verbunden mit verschiedenen Missbildungen am Gaumen, an den
GliedmaBien und Stérungen der Ossifikation.

Zytogenetische Studien
Die bis heute durchgefiihrten Untersuchungen an Méannern haben keinerlei Hinweise auf eine Storung
der Spermiogenese durch Neotigason in therapeutischen Dosen ergeben.

Sonstige Hinweise

Nach bisherigen Erkenntnissen besitzt Neotigason in therapeutischen Dosen keine mutagenen
Eigenschaften, zeigt keine negativen Einfliisse auf Zahl, Motilitdt und Morphologie der Spermien und
gefahrdet nicht die Entstehung und Entwicklung der Leibesfrucht von Seiten des Mannes, der
Neotigason einnimmt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Mikrokristalline Cellulose
Gelatine

Spriithgetrockneter Glucose-Sirup
Natriumascorbat

Kapselhiille:

Gelatine
Eisenoxidhydrat (E 172)
Eisen(IIl)-oxid (E 172)
Eisen(ILIIl)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

Drucktinte:

Schellack

Propylenglycol

Ammoniumhydroxid

Eisen(ILIII)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und

Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC-Alu- oder PVC/PE/PVDC-Alu-Blisterpackungen
mit 30, 50, 60, 90 und 100 Hartkapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG

Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240

8. ZULASSUNGSNUMMERN

22414.00.00

22414.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 08.04.1992

Datum der Verldangerung der Zulassungen: 16.09.2003

10. STAND DER INFORMATION

08.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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