ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Keracutan 10 mg Kapseln
Keracutan 25 mg Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Kapsel Keracutan 10 mg enthilt als Wirkstoff 10 mg Acitretin.
Eine Kapsel Keracutan 25 mg enthilt als Wirkstoff 25 mg Acitretin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: eine Kapsel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23
mg).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Keracutan 10 mg Kapseln sind weil3 bis cremefarben und braun mit einem schwarzen Aufdruck ,,A10%
auf der weiflen bis cremefarbenen Hélfte. Die Kapseln enthalten ein gelbes Pulver.

Keracutan 25 mg Kapseln sind hellgelb bis gelb und braun mit einem schwarzen Aufdruck ,,A25“ auf
der gelben Hilfte. Die Kapseln enthalten ein gelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Schwere Verhornungsstérungen der Haut, die gegen vorhergehende Behandlungen resistent
waren, wie Psoriasis erythrodermica und die lokalisierte oder generalisierte Psoriasis pustulosa.
Eine Kombinationsbehandlung von Acitretin mit PUV A ist moglich.

- Hyperkeratosis palmoplantaris

- Pustulosis palmoplantaris

- kongenitale Ichthyosis

- Morbus Darier

- Lichen ruber planus der Haut und der Schleimhéute: Eine Behandlung mit Acitretin ist,
insbesondere bei Schleimhautbefall, erst nach Versagen einer Lokaltherapie durchzufiihren.

- Pityriasis rubra pilaris

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Acitretin darf nur von Arzten verschrieben werden, die mit der Anwendung von systemischen

Retinoiden vertraut sind und eine umfassende Kenntnis des teratogenen Risikos der Acitretintherapie
besitzen (siehe Abschnitt 4.6).

Dosierung:



Aufgrund der Unterschiede in der Aufnahme- und Abbaurate von Acitretin muss die Dosierung
individuell angepasst werden. Die folgenden Angaben sind als Anhaltspunkte zu verstehen:

Erwachsene:

Eine Anfangsdosis von 25 mg (d. h. eine 25 mg-Kapsel) oder 30 mg (d. h. drei 10 mg-Kapseln) kann
bei tdglicher Einnahme iiber 2 - 4 Wochen zu einem zufriedenstellenden therapeutischen Ergebnis
fithren.

Die Festlegung der Erhaltungsdosis hat basierend auf der klinischen Wirksamkeit und Vertréglichkeit
zu erfolgen. In der Regel fiihrt die Fortsetzung der Therapie fiir weitere 6 - 8 Wochen in einer
taglichen Dosis von 25 - 50 mg zu optimalen Behandlungserfolgen. In einigen Fillen kann eine
Erhohung der Dosis auf maximal 75 mg téglich (d. h. drei 25 mg-Kapseln) notwendig sein.

Die Therapie der Psoriasis kann beendet werden, wenn die Lésionen zufriedenstellend abgeheilt sind.
Wiederkehrende Erkrankungen werden wie oben beschrieben behandelt.

Bei Verhornungsstorungen ist meist eine Erhaltungstherapie erforderlich, wobei die geringstmogliche
Dosis gegeben werden soll. Die Dosis kann unter 20 mg téglich betragen und darf 50 mg pro Tag nicht
iiberschreiten.

Kinder:

In Anbetracht der schweren potenziellen Nebenwirkungen des Arzneimittels bei Langzeittherapie hat
eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwiégung zu erfolgen. Acitretin ist erst dann einzusetzen, wenn alle
anderen Therapieoptionen sich als ungeeignet erwiesen haben.

Die Dosierung wird auf das Kdrpergewicht bezogen bestimmt. Die Tagesdosis betrigt etwa 0,5 mg/kg.
Hohere Dosen (bis zu 1 mg/kg) kdnnen in einigen Fillen fiir eine begrenzte Dauer erforderlich sein,
dabei soll aber eine maximale Tagesdosis von 35 mg nicht iiberschritten werden. Die Erhaltungsdosis
ist angesichts der Moglichkeit von Langzeit-Nebenwirkungen so niedrig wie moglich anzusetzen.

Kombinationsbehandlung:

Bei Kombination mit anderen Behandlungsmethoden kann eventuell die Dosis von Acitretin
entsprechend der individuellen Reaktion des Patienten reduziert werden.

Die iiblichen Lokalbehandlungen kénnen wihrend der Verabreichung von Acitretin beibehalten
werden.

Art der Anwendung:
Zum Einnehmen.

Die Kapseln sollen vorzugsweise einmal tdglich mit einer Mahlzeit oder mit Milch eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Acitretin ist streng kontraindiziert bei

. schwangeren Frauen

. Frauen im gebirfahigen Alter, es sei denn, es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten (siehe Abschnitt 4.4)

Acitretin ist auflerdem kontraindiziert bei
. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen andere Retinoide oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile

. Stillen
. Schwerer Leberfunktionsstérung
. Schwerer Nierenfunktionsstérung

. Chronisch erh6hten Blutlipidwerten



Da sowohl Acitretin als auch Tetrazykline einen erhdhten Intrakranialdruck verursachen konnen, ist
diese Kombination kontraindiziert.

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).

Gebérfahige Frauen diirfen keine Bluttransfusionen von Spendern, die mit Acitretin behandelt werden,
erhalten. Wéhrend der Behandlung und fiir die Dauer von 3 Jahren nach Therapie-Ende mit Acitretin

darf daher kein Blut gespendet werden (sieche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Teratogene Effekte

Keracutan ist ein starkes Teratogen fiir Menschen, das héufig schwere und lebensbedrohliche

Missbildungen beim ungeborenen Kind verursacht.

Keracutan ist streng kontraindiziert bei:

. schwangeren Frauen

. Frauen im gebérfahigen Alter, es sei denn, es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten.

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

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

— Die Anwendung von Keracutan ist indiziert (siche Abschnitt 4.1):

*  Schwere Verhornungsstorungen der Haut, die gegen vorhergehende Behandlungen resistent
waren, wie Psoriasis erythrodermica und die lokalisierte oder generalisierte Psoriasis
pustulosa. Eine Kombinationsbehandlung von Acitretin mit PUVA ist moglich.

*  Hyperkeratosis palmoplantaris

* Pustulosis palmoplantaris

» kongenitale Ichthyosis

*  Morbus Darier

* Lichen ruber planus der Haut und der Schleimhéute: Eine Behandlung mit Acitretin ist,
insbesondere bei Schleimhautbefall, erst nach Versagen einer Lokaltherapie durchzufiihren.

» Pityriasis rubra pilaris

— Die Gebérfihigkeit 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, wihrend der gesamten Behandlung und 3
Jahre nach Behandlungsende. Es miissen mindestens eine sehr zuverldssige Methode zur
Empféngnisverhiitung (d.h. eine nutzerunabhéngige Methode) oder zwei sich ergdnzende
nutzerabhingige Methoden zur Empfingnisverhiitung 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 gewihlten Maflnahmen sicherzustellen.




— Auch im Falle einer Amenorrhé muss die Patientin alle Anweisungen fiir eine zuverlassige
Empféngnisverhiitung 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 moglichen Risiko, dass eine
Schwangerschaft eingetreten ist, oder bei einem Schwangerschaftsverdacht unverziiglich an ihren
Arzt wenden muss.

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

— Die Patientin bestatigt, dass sie die Gefahren und die bei der Anwendung von Acitretin
erforderlichen VorsichtsmaBBnahmen verstanden hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch fiir Frauen, die gegenwartig sexuell nicht aktiv sind, es sei denn,
der verschreibende Arzt sieht 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,
einschlieBlich eines Nachweises, dass sie iiber 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 durchgingig
und korrekt eine sehr zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung (d.h. eine
nutzerunabhingige Methode) oder zwei sich ergidnzende nutzerabhingige 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 wéahrend 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 Abklérung 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 vollstindig
ausgeschieden wurde, was bis zu 3 Jahren nach dem Ende der Behandlung dauert.

Empfingnisverhiitung

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

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

Die individuelle Situation jeder Patientin soll bei der Wahl der Empféngnisverhiitungsmethode
beurteilt und die Patientin soll in die Diskussion einbezogen werden, um ihre Mitarbeit und die
Einhaltung der gewéhlten Mafinahmen 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 Aktivitit der Patientin, ihrer
Menstruationsanamnese (Menstruationsanomalien, Ausbleiben von Perioden oder Amenorrhd) und
der Methode zur Empfiangnisverhiitung beurteilt werden. Sofern indiziert, muss der
Kontrollschwangerschaftstest 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 regelméBig in 1-3
monatlichen Intervallen einem Schwangerschaftstest unterziehen.

Verschreibungs- und Abgabeeinschrinkungen

Fiir Frauen im gebéarfdhigen Alter miissen Verordnungen von Keracutan idealerweise auf 30 Tage
limitiert sein, um regelméfBige Kontrolluntersuchungen einschlieBlich Schwangerschaftstests zu
unterstiitzen. Idealerweise sollten der Schwangerschaftstest, die Ausstellung des Rezeptes und die
Abgabe von Keracutan am selben Tag erfolgen.

Diese monatlichen Kontrollen sollen sicherstellen, dass regelméBige Schwangerschaftstests
durchgefiihrt werden und dass die Patientin nicht schwanger ist, bevor sie den ndchsten
Behandlungszyklus erhélt.

M:innliche Patienten

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

Zusitzliche Vorsichtsmalinahmen

Die Patienten miissen angewiesen werden, das Arzneimittel niemals an andere Personen
weiterzugeben 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 fotalen Exposition
gegeniiber Acitretin zu unterstiitzen, wird der Zulassungsinhaber Schulungsmaterialien zur Verfiigung
stellen, welche die Warnungen zur Teratogenitit von Acitretin bekriftigen, Hinweise zur
Empféngnisverhiitung vor dem Behandlungsbeginn geben und Aufklirung 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.

Alkoholkonsum

Es wurde klinisch nachgewiesen, dass sich bei gleichzeitiger Einnahme von Acitretin und Alkohol
Etretinat bilden kann. Etretinat ist in hohem MalRle teratogen und hat eine lingere Halbwertszeit (etwa
120 Tage) als Acitretin. Frauen im gebérfahigen Alter diirfen daher wihrend der Behandlung mit
Acitretin und fiir 2 Monate nach Beendigung der Acitretintherapie keinen Alkohol zu sich nehmen
(weder in Getranken noch in Nahrung oder in Arzneimitteln). Mainahmen zur
Schwangerschaftsverhiitung und Schwangerschaftstests miissen 3 Jahre lang nach Ende der
Behandlung mit Acitretin erfolgen.

Auch wegen der moglichen Erhdhung der Serumlipide soll Alkoholgenuss vermieden werden.

Leberfunktion

Die Leberfunktion ist 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 zu {iberpriifen.
Sollten von der Norm abweichende Werte gefunden werden, sind wochentliche Uberpriifungen 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).

Fettstoffwechsel

Die Serumwerte fiir 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.

Die Kontrolle von Serumcholesterin und Serumtriglyzeriden (Niichternwerte) ist, insbesondere bei
Risikopatienten (Diabetes mellitus, Lipidstoffwechselstdrungen, Ubergewicht, Alkoholismus) und bei
Langzeittherapien, angezeigt.

Psychiatrische Storungen

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

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

Hochrisikopatienten

Bei Patienten mit Diabetes, Alkoholismus, Ubergewicht, kardiovaskuldren Risikofaktoren oder einer
Fettstoffwechselstorung, die sich einer Behandlung mit Acitretin unterziehen, sind hdufigere
Untersuchungen der Serumlipid- und/oder Blutzuckerwerte sowie anderer kardiovaskulérer
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 hdufige Kontrollen der Blutzuckerwerte angezeigt.

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.

Beecintrdchtigung des Sehvermdégens
Es wurde unter Acitretin iiber beeintrachtigtes Nachtsehen berichtet. Patienten sind auf dieses
potenzielle Problem hinzuweisen und es ist ihnen anzuraten, nachts besonders vorsichtig beim




Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen zu sein. Beeintriachtigungen des Sehvermogens sind
sorgfiltig zu liberwachen (sieche Abschnitt 4.8).

Durch erhdhte Trockenheit der Hornhaut besteht eine schlechtere Vertréglichkeit von Kontaktlinsen.

Benigne intrakranielle Hypertension

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

UV-Strahlung
Da die Wirkung von UV-Strahlung durch eine Retinoidtherapie verstirkt wird, sollen Patienten sich

keinem iiberméBigen Sonnenlicht aussetzen und die unbeaufsichtigte Nutzung von Braunungslampen
vermeiden. Gegebenenfalls muss ein Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor, mindestens
Lichtschutzfaktor 15, verwendet werden.

Entziindliche und erosive Verédnderungen bei ichthyosiformen Dermatosen konnen unter dem Einfluss
von Acitretin verstarkt werden.

Bei ausgeprigter Hyperkeratosis palmoplantaris kann die therapiebedingte Ablosung der
hyperkeratotischen Hautschichten zur Ausbildung einer mechanisch minder belastbaren, leicht
verletzlichen Haut fiihren.

Langzeitbehandlung

Folgende Vorsichtsmainahmen sind erforderlich:

. Uberpriifung der oben angefiihrten Laborparameter in regelmiBigen Abstinden von mindestens
3 Monaten,;

. Bei Erwachsenen, insbesondere &dlteren Menschen, die eine Langzeittherapie mit Acitretin
erhalten, haben in Hinblick auf mogliche auftretende Ossifikationsanomalien regelméaBige
Untersuchungen in Form von Rontgenkontrollen zu erfolgen (siche Abschnitt 4.8). Im Falle von
solchen Storungen muss eine Fortsetzung der Therapie auf Basis einer sorgfiltigen Risiko-
Nutzen-Analyse mit dem Patienten besprochen werden.

. In gelegentlichen Féllen wurde liber Knochenverdnderungen, 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
engmaschig tiberwacht werden. Es wird au8erdem empfohlen vor Therapiebeginn das
Knochenalter zu bestimmen und nach Behandlungsende jéhrliche radiologische Kontrollen,
einschlieBlich einer Knochenszinitigraphie, durchzufiihren.

Bei der Behandlung von Psoriasis arthropathia kann unter Langzeitretinoidtherapie bei dlteren
Patienten und Patienten mit vorbestehenden Muskel- und Skelettverdnderungen die Retinoidtherapie
Beschwerden ausldsend und verstdrkend wirken.

Jedem einzelnen Patienten muss die Moglichkeit von Nebenwirkungen mitgeteilt werden.
Es muss betont werden, dass gegenwartig nicht alle Folgen einer lebenslangen Behandlung mit

Acitretin abgeschitzt werden konnen.

Seit der Zulassung wurden weltweit sehr selten Fille eines Kapillarleck-Syndroms/Retinsdure
(ATRA)-Syndroms gemeldet.

Seit der Zulassung wurden weltweit sehr selten Félle einer exfoliativen Dermatitis gemeldet.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da sowohl Acitretin als auch Tetrazykline intrakranielle Drucksteigerungen hervorrufen konnen, ist
die gleichzeitige Verabreichung beider Priparate kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Uber ein erhdhtes Hepatitisrisiko durch die Kombination von Methotrexat mit Etretinat wurde
berichtet. Deshalb ist die Kombination von Methotrexat mit Acitretin ebenfalls kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Gabe von Acitretin und Vitamin A und anderen Retinoiden ist aufgrund des Risikos
einer Hypervitaminose A kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Gabe von Acitretin mit Phenytoin muss beriicksichtigt werden, dass Phenytoin
durch Acitretin teilweise aus seiner Eiweiflbindung verdréngt wird. Die klinische Bedeutung ist bisher
nicht bekannt.

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis Acitretin
zusammen mit Alkohol zur Bildung von Etretinat, das hoch teratogen wirkt. Der zugrunde liegende
Mechanismus wurde nicht aufgeklart, Wechselwirkungen mit anderen Substanzen sind daher nicht
auszuschlieBen. Frauen im gebarfahigen Alter diirfen daher wihrend der Behandlung mit Acitretin und
fiir 2 Monate nach Beendigung der Acitretintherapie keinen Alkohol in Getrdnken, Nahrungsmitteln
und Arzneimitteln zu sich nehmen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Aufgrund der hohen Eliminationshalbwertszeit von Etretinat (120 Tage) muss ein sicherer

Kontrazeptionsschutz noch bis 3 Jahre nach Beendigung der Acitretin-Therapie gewéhrleistet sein
(siche Abschnitte 4.4, 4.6 und 5.2).

Unter Acitretintherapie konnen niedrig dosierte Progesteronpréparate (Minipille) als
Verhiitungsmethode unzureichend sein und sollen daher nicht angewendet werden. Wechselwirkungen

mit kombinierten Ostrogen-Progesteron-Kontrazeptiva wurden nicht beobachtet.

Weitere Wechselwirkungen zwischen Acitretin und anderen Substanzen (z. B. Digoxin, Cimetidin)
wurden bisher nicht beobachtet.

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

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebdrfihige Frauen/Kontrazeption bei Mdnnern und Frauen

Acitretin wirkt stark teratogen. Die Anwendung ist daher bei schwangeren Frauen und bei
Frauen im gebarfihigen Alter streng kontraindiziert, es sei denn, es werden alle Bedingungen
des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten (sieche Abschnitt 4.4). Wenn Acitretin
vor oder wihrend einer Schwangerschaft eingenommen wird, besteht ein auflerordentlich
hohes Risiko, dass schwere und lebensbedrohliche Fehlbildungen beim ungeborenen Kind
entstehen.

In Tierversuchen passierte Acitretin die Plazentaschranke in Konzentrationen, die ausreichend hoch
waren fetale Fehlbildungen zu verursachen. Fetale Fehlbildungen, die mit einer Acitretin-Exposition
in Zusammenhang stehen, betreffen vor allem das Zentralnervensystem, das Herz und die grof3en
Blutgefdfle. Auerdem ist die Inzidenz von Spontanaborten erhoht.



Wenn es bei einer Frau, die mit Acitretin behandelt wird, zu einer Schwangerschaft kommt, muss die
Behandlung abgebrochen werden und die Patientin muss zur Abklarung und Beratung an einen Arzt
mit Erfahrung in Teratologie tiberwiesen werden.

Schwangerschaft
Acitretin ist bei schwangeren Frauen streng kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften ist davon auszugehen, dass Acitretin in relevanten Mengen
in die Muttermilch iibertritt. Acitretin darf aus diesem Grund nicht an stillende Miitter verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

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

Es wurde unter Acitretin iiber beeintrachtigtes Nachtsehen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten
sind auf dieses potenzielle Problem hinzuweisen und es ist ihnen anzuraten, nachts besonders
vorsichtig beim Autofahren oder beim Fiithren von Maschinen zu sein.

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 hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind Symptome einer Hypervitaminose A wie z. B.
trockene Lippen, die durch Auftragen einer Fettsalbe gelindert werden kdnnen.

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 haufig: >1/10
Haufig: >1/100 und <1/10
Gelegentlich: >1/1.000 und <1/100
Selten: >1/10.000 und <1/1.000
Sehr selten: <1/10.000
Nicht bekannt: Haufigkeit aufgrund der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt
Vulvovaginitis, verursacht durch Candida albicans
Erkrankungen des Immunsystems )
Héufigkeit nicht bekannt Typ-I-Uberempfindichkeitsreaktionen
Psychiatrische Erkrankungen
Selten Depressionen, Verstirkung von Depressionen,
Angst
Haufigkeit nicht bekannt Stimmungsschwankungen, psychotische Storung
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Benommenheit
Selten Periphere Neuropathie
Sehr selten




Benigne intrakranielle Druckerh6hung (siehe
Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen

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

Gelegentlich Verschwommenes Sehen

Sehr selten Nachtblindheit (siehe Abschnitt 4.4),
Hornhautulzera

Erkrankungen des Ohrs und des

Labyrinths

Haufigkeit nicht bekannt Horstorungen, Tinnitus

Gefillerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt

Hitzewallungen, Kapillarleck-Syndrom/Retinséure
(ATRA)-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Sehr héufig

Haufigkeit nicht bekannt

Trockenheit und Entziindungen der Schleimhéaute
(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

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 Fuf3sohlen)

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

Rhagadenbildung, bullése Dermatose,
Photosensibilititsreaktionen

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Haufig

Arthralgie, Myalgie




Sehr selten Knochenschmerzen, Exostose (die
Erhaltungstherapie kann zum Fortschreiten einer
bestehenden spinalen Hyperostose, zum Auftreten
neuer hyperostotischer Lésionen und
extraskelettaler Kalzifikation fiihren, 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 Erhohung der Transaminasen und
der alkalischen Phosphatase) (siche Abschnitt 4.4).

Abnorme Lipidwerte (reversible Erh6hungen der
Serumtriglycerid- und Cholesterinwerte bei hoher
Dosierung von Acitretin, vor allem bei
pradisponierten Patienten und unter
Langzeittherapie (siehe Abschnitt 4.4)). Bei
Fortbestand dieser Stérungen kann ein daraus
resultierendes Risiko fiir Atherogenese nicht
ausgeschlossen werden.

Kinder

In gelegentlichen Fillen wurde iiber Knochenverdnderungen wie 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 engmaschig tiberwacht werden.

Diabetes-Patienten
Retinoide konnen die Glucosetoleranz sowohl verbessern als auch verschlechtern (sieche Abschnitt
4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Im Fall einer akuten Uberdosierung muss Acitretin sofort abgesetzt werden. Symptome einer
Uberdosierung entsprechen denen einer akuten Hypervitaminose A, z. B. Kopfschmerzen, Schwindel,

Ubelkeit und Erbrechen, Schlifrigkeit, Reizbarkeit und Pruritus. Spezielle BehandlungsmaBnahmen
sind wegen der niedrigen akuten Toxizitét des Préparates nicht erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN




5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsoriatika zur systemischen Anwendung, Retinoide zur
Behandlung der Psoriasis, ATC-Code: DOSBB02

Acitretin stammt aus der 2. Generation der Retinoide (Derivate der Vitamin A S&ure) und ist ein
synthetisches, aromatisches Analogon der Retinsdure. Retinol (Vitamin A) kann hyperkeratotische
Verianderungen der Haut bzw. Metaplasien der Schleimhéute giinstig beeinflussen. Allerdings sind
diese Effekte praktisch nur mit Dosen erreichbar, die mit ausgeprégten systemischen Nebenwirkungen
verbunden sind.

Acitretin fiihrt bei Psoriasis und Verhornungsstérungen zu einer Normalisierung der Erneuerungs-,
Differenzierungs- und Verhornungsvorgiange der Haut, wobei sich die Nebenwirkungen in den
meisten Féllen durch sorgféltige Dosisanpassung beherrschen lassen. Haufig wird auch eine Besserung
der psoriatischen Arthropathie beobachtet. Die Wirkung von Acitretin ist rein symptomatisch, der
Wirkungsmechanismus ist bis jetzt weitgehend ungeklart. Ein Wiederauftreten der
Krankheitssymptome nach Absetzen von Acitretin ist daher moglich.

Acitretin wirkt bereits bei niedriger Dosierung und/oder kurzzeitiger Anwendung teratogen.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

1 - 4 Stunden nach Einnahme erreicht Acitretin die Spitzenkonzentration im Plasma. Die
Bioverfiigbarkeit von oral zugefiihrtem Acitretin ist bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme am besten
und betragt nach einer Einzeldosis ungefahr 60%, wobei dieser Wert jedoch von Patient zu Patient
stark schwanken kann (36 - 95%). Die Resorption von Acitretin ist linear bis zu einer Dosis von 50
mg.

Verteilung

Acitretin ist, im Gegensatz zu Etretinat, das sich stark im Fettgewebe einlagert und nur langsam
freigesetzt wird, weniger lipophil und dringt gut in verschiedene Gewebe ein, ohne zu akkumulieren.
Die Proteinbindung iiberschreitet 99%.

In tierexperimentellen Studien tiberschritt Acitretin die Plazentaschranke. Aufgrund seiner lipophilen
Eigenschaften ist davon auszugehen, dass Acitretin in relevanten Mengen in die Muttermilch iibertritt.

Biotransformation

Acitretin wird durch Isomerisierung in sein 13-cis Isomer (cis Acitretin), durch Koppelung an
Glukuronsédure und durch Spaltung der Seitenkette verstoffwechselt. Ferner kann es in das lang
wirksame Etretinat (mittlere Halbwertszeit 120 Tage) metabolisiert werden.

Elimination

Studien mit wiederholter Verabreichung an Patienten im Alter von 21 - 70 Jahren ergaben eine
Eliminationshalbwertszeit von ca. 50 Stunden fiir Acitretin und 60 Stunden fiir cis Acitretin, seinen
Hauptmetaboliten im Plasma, welches ebenfalls teratogen wirkt. Auf Basis der lingsten bei diesen
Patienten beobachteten Halbwertszeit fiir Acitretin (96 Stunden) und cis Acitretin (123 Stunden) kann
unter der Annahme einer linearen Kinetik berechnet 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 das Detektionslimit der Bestimmungsmethode (<6 ng/ml). Acitretin
wird zur Génze in Form seiner Metaboliten ausgeschieden, und zwar zu etwa gleichen Teilen iiber die
Niere und die Galle.

Hinweis:



Klinische Ergebnisse zeigten, dass bei gleichzeitiger Aufnahme von Acitretin und Alkohol Etretinat
gebildet werden kann. Da Etretinat hochgradig teratogen ist und eine lingere Halbwertszeit (etwa 120
Tage) als Acitretin hat, sind ab Beendigung der Behandlung mit Acitretin fiir die Dauer von 3 Jahren
empfangnisverhiitende Maflnahmen anzuwenden (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.6).

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

In priklinischen Untersuchungen zur Vertrdglichkeit von Acitretin wurden keine relevanten
mutagenen oder kanzerogenen Eigenschaften gefunden, und es gab auch keine Hinweise auf eine
direkte Lebertoxizitdt. Acitretin erwies sich im Tierversuch als hochgradig teratogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapsel-Inhalt

Mikrokristalline Cellulose, Maltodextrin, Natriumascorbat.

Kapsel-Hiille

10 mg: Gelatine, Titandioxid (E 171), schwarzes und rotes Eisenoxid (E 172), Natriumdodecylsulfat,
Schellack, Propylenglycol, gereinigtes Wasser.

25 mg: Gelatine, Titandioxid (E 171), schwarzes, gelbes und rotes Eisenoxid (E 172),
Natriumdodecylsulfat, Schellack, Propylenglycol, gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
30, 50 und 100 Kapseln in PVC/PVDC/Aluminium Blisterpackungen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pelpharma Handels GmbH
Wohndorfweg 36



A-3001 Tulbing

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Keracutan 10 mg Kapseln: 1-31432
Keracutan 25 mg Kapseln: 1-31433

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: Keracutan 10 mg Kapseln: 20.08.2012
Keracutan 25 mg Kapseln: 20.08.2012
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: Keracutan 10 mg Kapseln: 25.06.2018
Keracutan 25 mg Kapseln: 25.06.2018
10. STAND DER INFORMATION
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REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept-und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.



