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Sehr geehrte Damen und Herren,

gemal Durchfiihrungsbeschluss der Kommission C(2018) 4024 vom 21.6.2018 betreffend
Zulassungen fur Humanarzneimittel ,,Retinoide (Acitretin, Adapalen, Alitretinoin, Bexaroten,
Isotretinoin, Tazaroten, Tretinoin)* hat die Europaische Kommission geman Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG entschieden, die Fach- und Gebrauchsinformation der Humanarzneimittel ,Retinoide
(Acitretin, Adapalen, Alitretinoin, Bexaroten, Isotretinoin, Tazaroten, Tretinoin)“

zu andern.

Die vollstandige Kommissionsentscheidung ist unter folgendem Link zu finden:
|http://ec.europa.eu/heaIth/documents/community-register/html/h026579.htm#EndOfPage |

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5 | 1200 Wien | OSTERREICH | www.basg.gv.at
DVR: 2112611



http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho26579.htm#EndOfPage

Anhang

Anderungen der relevanten Abschnitte der Produktinformation



Teratogene Effekte

Fur alle oralen Retinoide, die Acitretin, Alitretinoin und Isotretinoin enthalten, wird die vorhandene
Produktinformation geandert (nach Bedarf Einfuigen, Ersetzen oder Ldschung des Texts), um dem
nachstehend aufgefuhrten vereinbarten Wortlaut zu entsprechen.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Da diese Arzneimittel jetzt einer zusétzlichen Uberwachung unterliegen, muss das schwarze Dreieck und
ein entsprechender Hinweis vor Abschnitt 1 eingefligt werden.

Der Warnhinweis bezuglich teratogener Effekte und die Information zum
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm soll an den folgenden Text angepasst werden; aulerdem soll ein
umrandeter Warnhinweis wie unten angefihrt erganzt werden:

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

[...]

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung

Teratogene Effekte

[Arzneimittelbezeichnung] ist ein'starkes Teratogen fiir Menschen, das haufig schwere und
lebensbedrohliche Missbildungen beim ungeborenen Kind verursacht.
[Arzneimittelbezeichnung] ist streng kontraindiziert bei:

- schwangeren Frauen

- Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn, es werden alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten

Schwangerschaftsverhitungsprogramm
Dieses Arzneimittel ist TERATOGEN.

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

o [zugelassene Indikationen] (siehe Abschnitt 4.1).

o Die Gebarfahigkeit muss bei allen weiblichen Patienten individuell beurteilt werden.
o Die Patientin versteht das teratogene Risiko.

e Die Patientin versteht die Notwendigkeit einer strengen monatlichen Uberwachung.

o Die Patientin versteht und akzeptiert die Notwendigkeit einer zuverlassigen, kontinuierlichen
Empfangnisverhitung einen Monat vor der Behandlung, wahrend der gesamten Behandlung und
fur einen Monat [3 Jahre bei Acitretin] nach Behandlungsende. Es missen mindestens eine sehr
zuverléssige Methode zur Empfangnisverhitung (d.h. eine nutzerunabhéngige Methode) oder
zwei sich ergénzende nutzerabhangige Methoden zur Empféngnisverhitung angewendet werden.
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Die individuelle Situation jeder Patientin soll bei der Wahl der Empféangnisverhitungsmethode
beurteilt und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden, um ihre Mitarbeit und die
Einhaltung der gewéhlten MaRnahmen sicherzustellen.

Auch im Falle einer Amenorrhé muss die Patientin alle Anweisungen fiir eine zuverlassige
Empfangnisverhitung befolgen.

Die Patientin ist Gber die mdglichen 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, regelmaRige Schwangerschaftstests vor
und wahrend der Behandlung, idealerweise monatlich, sowie einen Monat nach Therapieende
durchfuhren zu lassen.

0 [bei Acitretin soll dieser letzte Aufzahlungspunkt lauten]

Die Patientin versteht die Notwendigkeit und akzeptiert, regelmaRige Schwangerschaftstests vor
und wéhrend der Behandlung, idealerweise monatlich, sowie nach Therapieende in regelméaRigen
Absténden mit 1-3 monatlichen Intervallen (iber einen Zeitraum von 3 Jahren durchfiihren zu
lassen.

Die Patientin bestéatigt, dass sie die Gefahren und die bei der Anwendung von <INN>
erforderlichen Vorsichtsmanahmen verstanden hat.

Diese Voraussetzungen gelten auch fur Frauen, die gegenwartig sexuell nicht aktiv sind, es sei denn, der
verschreibende Arzt sieht zwingende Griinde dafir, dass keinerlei Risiko besteht, dass eine
Schwangerschaft eintritt.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

die Patientin die Voraussetzungen fir das o. g. Schwangerschaftsverhitungsprogramm erfillt,
einschliellich eines Nachweises, dass sie Uber ein angemessenes Verstandnis verfigt.

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

die Patientin versteht, dass sie mindestens einen Monat vor Beginn der Behandlung durchgéngig
und korrekt eine sehr zuverlassige Methode zur Empfangnisverhtitung (d.h. eine nutzerunabhéngige
Methode) oder zwei sich ergdnzende nutzerabhangige Methoden zur Empfangnisverhiitung
anwenden muss und dass sie die zuverlassige Empfangnisverhitung wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer und fir mindestens einen Monat [3 Jahre bei Acitretin] nach Behandlungsende
weiterfiihren muss.

Schwangerschaftstests mit negativem Resultat vor und wéhrend der Behandlung sowie einen Monat
nach Therapieende vorliegen. Die Daten und Ergebnisse der Schwangerschaftstests missen
dokumentiert werden.

0 [bei Acitretin soll dieser letzte Aufzahlungspunkt lauten]

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



Falls bei einer mit [INN] behandelten Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung sofort
abgebrochen und die Patientin zur Abklarung und Beratung an einen im Bereich der Teratologie
spezialisierten oder erfahrenen Arzt (iberwiesen werden.

Falls eine Schwangerschaft nach Behandlungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernsthafter und
schwerwiegender Missbildungen des F6tus bestehen. Das Risiko besteht bis das Produkt vollstandig
ausgeschieden wurde, was bis zu einem Monat [bis zu 3 Jahren bei Acitretin] nach dem Ende der
Behandlung dauert.

Empfangnisverhiitung

Patientinnen mussen umfassend zum Thema Schwangerschaftsverhitung informiert sein und tber
geeignete Methoden beraten werden, falls sie noch keine zuverlassige Empféangnisverhttung durchftihren.
Sollte der verschreibende Arzt diese Informationen der Patientin nicht zur Verfugung stellen kdnnen, muss
die Patientin an einen entsprechenden Arzt tiberwiesen werden.

Frauen im gebéarféhigen Alter missen mindestens eine sehr zuverldssige Methode zur
Empfangnisverhltung (d.h. eine nutzerunabhangige Malinahme) oder zwei sich erganzende
nutzerabhéngige Mallnahmen zur Empfangnisverhiitung anwenden. Die Empfangnisverhltung muss einen
Monat vor der Behandlung, wéhrend der gesamten Behandlung und einen Monat [3 Jahre bei Acitretin]
nach Behandlungsende mit <INN> angewendet werden, auch bei Patientinnen mit Amenorrho.

Die individuelle Situation jeder Patientin soll bei der Wahl der Empféangnisverhutungsmethode beurteilt
und die Patientin soll in die Diskussion einbezogen werden, um ihre Mitarbeit und die Einhaltung der
gewahlten Malinahmen sicherzustellen.

Schwangerschaftstests

Arztlich iiberwachte 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 MaRnahmen zur Empféngnisverhitung und kurz (vorzugsweise
wenige Tage) vor der ersten Verschreibung muss ein Schwangerschaftstest unter drztlicher Uberwachung
durchgefuhrt werden. Dieser Test soll sicherstellen, dass die Patientin nicht schwanger ist, wenn sie mit
der <INN>-Behandlung beginnt.

Kontrolluntersuchungen

In regelmaRigen Intervallen, idealerweise monatlich, missen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt
werden. Die Notwendigkeit monatlicher, arztlich tberwachter Schwangerschaftstests (entsprechend der
ublichen Praxis) sollte unter Bertcksichtigung der sexuellen Aktivitat der Patientin, ihrer
Menstruationsanamnese (Menstruationsanomalien, Ausbleiben von Perioden oder Amenorrhg) und der
Methode zur Empféngnisverhutung beurteilt werden. Sofern indiziert, muss der
Kontrollschwangerschaftstest am Verschreibungstermin oder innerhalb der letzten 3 Tage vor dem Besuch
beim verschreibenden Arzt erfolgen.

Am Behandlungsende

Einen Monat nach dem Ende der Behandlung missen sich die Patientinnen einem abschlieRenden
Schwangerschaftstest unterziehen.

[bei Acitretin soll dieser letzte Absatz lauten]

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



Verschreibungs- und Abgabeeinschrankungen

Fur Frauen im gebarfahigen Alter miissen Verordnungen von <Arzneimittelbezeichnung> idealerweise
auf 30 Tage limitiert sein, um regelmaRige Kontrolluntersuchungen einschlielRlich Schwangerschaftstests
zu unterstitzen. Idealerweise sollten der Schwangerschaftstest, die Ausstellung des Rezeptes und die
Abgabe von <Arzneimittelbezeichnung> am selben Tag erfolgen.

Diese monatlichen Kontrollen sollen sicherstellen, dass regelmaRige Schwangerschaftstests durchgefiihrt
werden und dass die Patientin nicht schwanger ist, bevor sie den nachsten Behandlungszyklus erhalt.

Mannliche Patienten

Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin, dass die Exposition der Mutter durch die Samenflissigkeit des
mit <Arzneimittelbezeichnung> behandelten Partners nicht ausreicht, um mit teratogenen Effekten von
<Arzneimittelbezeichnung> einherzugehen. Mannliche Patienten missen daran erinnert werden, dass sie
ihr Arzneimittel nicht an andere weitergeben dirfen, insbesondere nicht an Frauen.

Zusatzliche VorsichtsmaRnahmen

Die Patienten missen angewiesen werden, das Arzneimittel niemals an andere Personen weiterzugeben
und nicht benétigte Kapseln am Ende der Behandlung an ihre Apotheke zuriickzugeben.

Patienten diirfen wihrend und einen Monat [3 Jahre bei Acitretin] nach der Behandlung mit <INN> Kkein
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
gegenuber <INN> zu unterstltzen, wird der Zulassungsinhaber Schulungsmaterialien zur Verfiigung
stellen, welche die Warnungen zur Teratogenitat von <INN> bekréftigen, Hinweise zur
Empfangnisverhltung vor dem Behandlungsbeginn geben und Aufklérung tber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests liefern.

Alle Patienten, mannlich und weiblich, miissen vom Arzt in vollem Umfang (ber das teratogene Risiko
und die im Schwangerschaftsverhitungsprogramm dargelegten strengen Mal3nahmen zur
Empfangnisverhltung aufgeklart werden.



Etikettierung

Ein umrandeter Warnhinweis soll auf den Umkarton fiir die oralen Retinoide Acitretin, Alitretinoin und

Isotretinoin wie folgt aufgenommen werden:

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Umkarton

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Warnhinweis

VERURSACHEN

Frauen mussen flr eine zuverlassige Schwangerschaftsverhiitung sorgen.

Nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind oder vermuten schwanger zu sein.

KANN SCHWERWIEGENDE SCHADIGUNGEN DES UNGEBORENEN

KINDES

Packungsbeilage

Der Warnhinweis bezuglich teratogener Effekte und die Information zum

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm soll an den folgenden Text angepasst werden; aulerdem soll ein

umrandeter Warnhinweis wie unten angefiihrt ergénzt werden:

Umrandeter Warnhinweis

Der folgende umrandete Warnhinweis soll in der Packungsbeilage fur die oralen Retinoide Acitretin,

Alitretinoin und Isotretinoin unter der Arzneimittelbezeichnung aufgenommen werden:

{Name des Arzneimittels Starke Darreichungsform}
{Wirkstoff(e)}

Warnhinweis

VERURSACHEN

Frauen mussen fur eine zuverlassige Schwangerschaftsverhiitung sorgen.

Nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind oder vermuten schwanger zu sein.

KANN SCHWERWIEGENDE SCHADIGUNGEN DES UNGEBORENEN

KINDES




vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> beachten

<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> darf nicht eingenommen werden,
. wenn Sie schwanger sind oder stillen.

. wenn irgendeine Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger werden kénnen, missen Sie die
VorsichtsmaBnahmen unter ,,Schwangerschaftsverhltungsprogramm® befolgen, siehe
Abschnitt ,,Warnhinweise und Vorsichtsmaltnahmen*.

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Schwangere diirfen <Arzneimittelbezeichnung> nicht einnehmen

Dieses Arzneimittel kann ein ungeborenes Kind schwer schadigen (das Arzneimittel wird als
“tetratogen bezeichnet) — es kann schwere Missbildungen von Gehirn, Gesicht, Ohr, Auge, Herz und
verschiedenen Drisen (Thymusdruse und Nebenschilddrise) beim ungeborenen Kind verursachen. Es
erhoht auch die Wahrscheinlichkeit einer Fehlgeburt. Dies kann auch der Fall sein, wenn
<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> nur fiir eine kurze Zeit wahrend einer Schwangerschaft
eingenommen wird.

. Sie durfen <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG:> nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein.

. Sie dirfen <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> nicht einnehmen, wenn Sie stillen. Das
Arzneimittel geht voraussichtlich in die Muttermilch tGber und kann Ihrem Baby schaden.

o Sie durfen <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> nicht einnehmen, wenn Sie wahrend der
Behandlung schwanger werden kénnten.

. Sie durfen einen Monat nach Ende der Behandlung nicht schwanger werden, da noch Reste
des Arzneimittels in IThrem Korper vorhanden sein kdnnen.

. bei Acitretin soll dieser letzte Aufzahlungspunkt lauten:

. Sie durfen 3 Jahre nach Therapieende nicht schwanger werden, da noch Reste des

Arzneimittels in Ihrem Kérper vorhanden sein kdnnen.

Frauen im geb&hrfahigen Alter wird <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> aufgrund des Risikos
far schwere Schadigungen des ungeborenen Kindes unter strengen Regeln verschrieben.

Diese Regeln sind:

. Ihr Arzt muss Ihnen das Risiko fiir die Schadigung des ungeborenen Kindes erklaren — Sie
missen verstehen, warum Sie nicht schwanger werden dirfen und was Sie tun missen, um
eine Schwangerschaft zu verhindern.

. Sie mussen mit Ihrem Arzt Gber schwangerschaftsverhitende MaRnahmen
(Geburtenkontrolle) gesprochen haben. Der Arzt hat Ihnen Informationen zur
Schwangerschaftsverhitung/gegeben. Der Arzt kann Sie fur die Beratung zur
Schwangerschaftsverhiitung an einen Spezialisten tGberweisen.
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Vor Behandlungsbeginniist ein Schwangerschaftstest durchzufiihren. Der Test muss zeigen,
dass Sie bei Beginn der Behandlung mit <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> nicht
schwanger sind.

Frauen missen vor, wahrend und nach der Einnahme von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>
zuverlassige schwangerschaftsverhiitende Methoden anwenden.

Sie mussen sich bereit erklaren, mindestens eine sehr zuverl&ssige
schwangerschaftsverhitende Methode (zum Beispiel eine Spirale (Intrauterinpessar) oder ein
schwangerschaftsverhiitendes Implantat) oder zwei zuverlassige Methoden, die auf
verschiedene Weise wirken (zum Beispiel eine hormonelle Verhiitungspille und ein Kondom)
anzuwenden. Besprechen Sie mit Inrem Arzt, welche Methode fiir Sie geeignet ist.

Sie missen einen Monat vor Einnahme von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>, wahrend
der Behandlung und einen Monat nach Ende der Behandlung ohne Unterbrechung
schwangerschaftsverhutende Methoden anwenden. [bei Acitretin: 3 Jahre]

Sie miissen auch dann Schwangerschaftsverhitungsmafinahmen anwenden, wenn Sie keine
Periode haben oder wenn Sie sexuell nicht aktiv sind (es sei denn, Ihr Arzt entscheidet, dass
dies nicht notwendig ist).

Frauen mussen Schwangerschaftstests vor, wahrend und nach der Einnahme von
<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> zustimmen

Sie miissen regelméafiigen, idealerweise monatlichen, Kontrolluntersuchungen zustimmen.

Sie missen regelméaiigen Schwangerschaftstests vor, idealerweise jeden Monat wahrend der
Behandlung und einen Monat nach Beendigung der Behandlung mit
<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>, zustimmen, da noch Reste des Arzneimittels in Threm
Korper vorhanden sein kénnen (es sei denn, Thr Arzt entscheidet, dass dies in Ihrem Fall nicht
notwendig ist). [Bei Acitretin: “alle 1 bis 3 Monate (ber einen Zeitraum von 3 Jahren nach
Behandlungsende mit <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>’]

Sie missen zusétzlichen Schwangerschaftstests zustimmen, wenn es Ihr Arzt verlangt.

Sie durfen wéhrend der Behandlung oder einen Monat danach nicht schwanger werden, da
noch Reste des Arzneimittels in Ihrem Korper vorhanden sein kdnnen.

bei Acitretin soll dieser letzte Aufzahlungspunkt lauten:

Sie durfen wéhrend der Behandlung oder 3 Jahre danach nicht schwanger werden, da noch
Reste des Arzneimittels in Ihrem Korper vorhanden sein kdnnen.

Ihr Arzt wird all diese Punkte mittels einer Checkliste mit Ihnen besprechen und Sie (oder
einen Elternteil/einen gesetzlichen Vertreter) bitten, ein Formular zu unterzeichnen. Mit
diesem Formular wird bestétigt, dass Sie uber die Risiken aufgekléart wurden und dass Sie die
oben genannten Regeln befolgen werden.

Wenn Sie wéhrend der Einnahme von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>schwanger werden, missen
Sie das Arzneimittel sofort absetzen und Ihren Arzt verstandigen. Ihr Arzt kann Sie an einen
Spezialisten Uberweisen, der Sie weiter berat.
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Auch wenn Sie innerhalb eines Monats [von 3 Jahren bei Acitretin] nach Beendigung der Behandlung mit
<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> schwanger werden, mussen Sie Ihren Arzt verstandigen. Ihr Arzt
kann Sie an einen Spezialisten tberweisen, der Sie weiter berat.

Hinweise fur Manner

Die'Menge des Wirkstoffs im Sperma von Ménnern, die <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>
einnehmen, sind zu gering, um dem ungeborenen Kind der Partnerin zu schaden. Bitte denken Sie aber
daran, dass Sie Ihr Arzneimittel keinesfalls an Andere weitergeben durfen.

Zusatzliche Warnhinweise

Sie durfen dieses Arzneimittel niemals an andere Personen weitergeben. Bitte geben Sie am Ende
der Behandlung nicht bendétigte <Kapseln> an ihre Apotheke zurick.

Sie durfen wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel und einen Monat [3 Jahre bei
Acitretin] nach der Behandlung mit <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> kein Blut spenden, weil
ein ungeborenes Kind einer Schwangeren, die Ihr Blut erhélt, geschadigt werden kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Fur weitere Informationen zu Schwangerschaft und Verhiitung, siehe Abschnitt 2 ,,Schwangerschaft und

Verhltungsprogramm®.

Der folgende Satz sollte am Ende der Packungsbeilage eingefiigt werden (letzter Satz):

<Ausfihrliche und aktualisierte Informationen zu diesem Produkt sind durch Scannen des in der Gl
enthaltenen QR Codes mit einem Smartphone verfligbar. Dieselben Informationen sind auch unter
folgender Webadresse: [Webadresse einsetzen] verfuigbar>.

‘QR Code einfligen’ + <Webadresse>
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Neuropsychiatrische Stérungen

Fur alle oralen Retinoide, die Acitretin, Tretinoin und Bexaroten enthalten, wird die vorhandene
Produktinformation geandert (nach Bedarf Einfuigen, Ersetzen oder Ldschung des Texts), um dem
nachstehend aufgefuhrten vereinbarten Wortlaut zu entsprechen.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der Warnhinweis zu psychiatrischen Stérungen sollte wie folgt geandert werden:
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Psychiatrische Stérungen

Bei mit systemischen Retinoiden (einschliellich <INN>) behandelten Patienten wurde Uber Depressionen,
Verstarkung von Depressionen, Angst und Stimmungsschwankungen berichtet. Bei Patienten mit einer
Depression in der Anamnese ist besondere Vorsicht geboten. Patienten sind auf Anzeichen einer
Depression zu tiberwachen und, falls notwendig, entsprechend zu behandeln.

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

Packungsbeilage

Der Warnhinweis zu psychiatrischen Storungen sollte wie folgt geédndert werden:

Abschnitt 2 Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> einnehmen:

- wenn Sie schon einmal an psychischen Problemen einschlieBlich Depressionen, Aggressivitat oder
Stimmungsschwankungen gelitten haben, da die Einnahme von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>
Ihre Stimmung beeinflussen kann.

Psychische Probleme

Es kann sein, dass Sie einige Verdnderungen in lhrer Stimmung und in lhrem Verhalten nicht
wahrnehmen und deshalb ist es sehr wichtig, dass Sie lhren Freunden und Ihrer Familie erzdhlen, dass
dieses Arzneimittel lhre Stimmung und Ihr Verhalten beeinflussen kann. Diese kdnnten solche
Verdnderungen bemerken und Ihnen helfen, etwaige Probleme, die Sie mit lhrem Arzt besprechen miissen,
zu erkennen.



Fur alle oralen Retinoide, die Alitretinoin und Isotretinoin enthalten, wird die vorhandene
Produktinformation geéndert (nach Bedarf Einfligen, Ersetzen oder Loschung des Texts), um dem
nachstehend aufgefiihrten vereinbarten Wortlaut zu entsprechen.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der Warnhinweis zu psychiatrischen Stérungen soll wie folgt gedndert werden:

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Psychiatrische Stérungen

Bei mit <INN> behandelten Patienten wurde tber Depressionen, Verstarkung von Depressionen, Angst,
Aggressivitat, Stimmungsschwankungen, psychotische Symptome und in sehr seltenen Féllen iber
Suizidgedanken, Suizidversuche und Suizide berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit einer
Depression in der Anamnese ist besondere Vorsicht geboten und alle Patienten sind auf Anzeichen einer
Depression zu tberwachen und, falls notwendig, entsprechend zu behandeln. Da eine Unterbrechung der
<INN>-Behandlung mdglicherweise zu einer unzureichenden Besserung der Symptome flhrt, kann eine
weitere psychiatrische oder psychologische Abklarung (Beratung) notwendig sein.

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

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sollen unter der Systemorganklasse Psychiatrische Erkrankungen
aufgenommen werden:

Selten (kann 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

Depression, Verstarkung von Depressionen, Aggressivitat, Angst, Stimmungsschwankungen
Sehr selten (kann 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

Suizide, Suizidversuche, Suizidgedanken, psychotische Stérungen, Verhaltensauffalligkeiten
Packungsbeilage

Der Warnhinweis zu psychiatrischen Stérungen soll wie folgt geandert werden:

Abschnitt 2 Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> einnehmen:

- wenn Sie schon einmal an psychischen Problemen einschlieBlich Depressionen, Aggressivitat oder
Stimmungsschwankungen gelitten haben. Dies umfasst auch Selbstverletzungs- oder Selbstmordgedanken,
da die Einnahme von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> Ihre Stimmung beeinflussen kann.

Psychische Probleme

Es kann sein, dass Sie einige Veranderungen in Ihrer Stimmung und in lhrem Verhalten nicht
wahrnehmen; deshalb ist es sehr wichtig, dass Sie lhren Freunden und lhrer Familie erzéhlen, dass Sie
dieses Arzneimittel einnehmen. Diese kdnnten solche Verdnderungen bemerken und Ihnen helfen, etwaige
Probleme, die Sie mit Ihrem Arzt besprechen miissen, schnell zu erkennen.

Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?



Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sind aufzunehmen:
Psychische Probleme
Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Patienten betreffen)

e Depression oder &hnliche Erkrankungen. Deren Anzeichen umfassen traurige oder veranderte
Stimmungen, Angst, seelisches Unbehagen

e Verschlechterung einer vorhandenen Depression

¢ Neigung zu Gewalttatigkeit oder Aggressivitat

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Patienten betreffen)

e Manche Patienten hatten den Gedanken oder Wunsch sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu
nehmen (Selbstmordgedanken), versuchten, sich das Leben zu nehmen (Selbstmordversuch) oder
haben ihr Leben beendet (Selbstmord). Solche Patienten miissen nicht depressiv erscheinen.

e Ungewdhnliches Verhalten

e Anzeichen einer Psychose: ein Verlust des Bezugs zur Realitét, wie zum Beispiel das Horen von
Stimmen oder Sehen von Dingen, die nicht da sind.

Kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Anzeichen eines dieser psychischen Probleme
auftreten. Ihr behandelnder Arzt kann das Absetzen von <ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG>
anordnen. Mdglicherweise reicht diese Malinahme nicht aus, um die Probleme zu beenden: Sie bendtigen
vielleicht weitere Hilfe und Ihr behandelnder Arzt kann die entsprechenden Malinahmen einleiten.



Fur alle topischen Retinoide, die Adapalen, Alitretinoin, Isotretinoin, Tretinoin und Tazaroten
enthalten, wird die vorhandene Produktinformation geéndert (nach Bedarf Einfligen, Ersetzen oder
Loéschung des Texts), um dem nachstehend aufgefiihrten vereinbarten Wortlaut zu entsprechen.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Eine Gegenanzeige soll wie folgt eingefiigt werden:

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen:

- Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)
- Frauen, die eine Schwangerschaft planen

Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit:

Die orale Anwendung von Retinoiden verursacht kongenitale Fehlbildungen. Bei bestimmungsgemaler
Anwendung wird bei topisch verabreichten Retinoiden generell angenommen, dass es aufgrund minimaler
dermaler Absorption zu einer niedrigen systemischen Exposition kommt. Es kann jedoch individuelle
Faktoren geben (z.B. verletzte Hautbarriere, UberméaRiger Gebrauch), die zu einer erhdhten systemischen
Exposition beitragen kénnen.

Schwangerschaft

<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> ist in der Schwangerschaft und bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wird das Arzneimittel wéahrend der Schwangerschaft angewendet oder wird die Patientin wéhrend der
Anwendung dieses Arzneimittels schwanger, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Packungsbeilage

Eine Gegenanzeige soll wie folgt eingefiigt werden:
Abschnitt 2

<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> darf nicht angewendet werden:

— wenn Sie schwanger sind
— wenn Sie planen schwanger zu werden

[.]
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit:

VERWENDEN Sie<ARZNEIMITTELBEZEICHNUNG> NICHT, wenn Sie schwanger sind oder
planen schwanger zu werden. Ihr Arzt kann Ihnen weitere Informationen geben.



Anhang

Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Der/die Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der oralen Retinoide Acitretin, Alitretinoin
und Isotretinoin missen innerhalb der angegebenen Frist die nachstehenden Bedingungen erfullen, und die
zustandigen Behdrden miissen sicherstellen, dass die nachstehenden Bedingungen erfillt werden:

Eine visuelle Erinnerung auf der dauBeren Verpackung, um die
Patienten vor der Schadigung des ungeborenen Kindes zu warnen und
auf die Notwendigkeit einer wirksamen Verh(tung bei der Anwendung
des Arzneimittels hinzuweisen, sollte bei allen Arzneimitteln, die die
oralen Retinoide Acitretin, Alitretinoin und Isotretinoin enthalten,
umgesetzt werden.

Die Einzelheiten der visuellen Erinnerung sollten bezugnehmend auf

einen Anwendertest, bei dem die Beitrage der oOrtlichen Innerhalb von 3 Monaten
Patientenvertreter beriicksichtigt werden, auf einzelstaatlicher Ebene nach dem Beschluss der
vereinbart werden. Kommission

Die Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der oralen
Retinoide Acitretin, Alitretinoin oder Isotretinoin mussen
Aufklarungsmaterialien gemal3 den vereinbarten Schliisselelementen
ausarbeiten und vorlegen. Mit diesen Materialien soll sichergestellt
werden, dass verschreibende Arzte informiert werden und Patienten

die Risiken im Zusammenhang mit den oralen Retinoiden Acitretin, Innerhalb eines Monats
Alitretinoin und Isotretinoin kennen und verstehen. Diese sollten bei nach dem Beschluss der
den zustandigen nationalen Behérden eingereicht werden: Kommission.

Um die Wirksamkeit der aktualisierten, aus diesem
Befassungsverfahren hervorgehenden Risikominderungsmanahmen
bei gebarféahigen Frauen zu beurteilen, sollte(n) der/die Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen der oralen Retinoide Acitretin,
Alitretinoin und Isotretinoin eine Studie zur Arzneimittelanwendung
durchfuhren und deren Ergebnisse vorlegen. Die Studie sollte mit dem
Ziel konzipiert werden, die Wirksamkeit der
RisikominderungsmalRnahmen zu bewerten und zu quantifizieren und
sollte eine Analyse und Beurteilung sowohl vor als auch nach der Innerhalb von 48 Monaten
Umsetzung der MalRnahmen beinhalten. Der klinische Studienbericht | nach dem Beschluss der
ist den relevanten zustandigen nationalen Behérden vorzulegen: Kommission.
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