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Dieses Informationsmaterial zur Anwendung von Toctino® (Alitrefinoin) wurde als
Teil der Zulassungsauflagen erstellt.

Im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden iber die Routinemafnahmen
hinaus zusdtzliche risikominimierende Mafnahmen mit der Zulassung des
Arzneimittels beauflagt, um das Risiko des Aufiretens von Missbildungen
wdahrend einer Schwangerschaft zu verhindern und das Nutzen-Risiko-Verhdlinis
von Toctino® (Alitretinoin) zu erhdhen.

Dieses Informationsmaterial ist damit verpflichtender Teil der Zulassung, um
sicherzustellen, dass Angehdrige der Heilberufe, die Toctino® (Alitrefinoin)
verschreiben und zur Anwendung bringen, sowie Patienten die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und beriicksichtigen.

Bitte lesen Sie diesen Leitfaden sorgfaltig durch, bevor Sie mit Ihren
Patientinnen Uber eine mdgliche Behandlung mit Toctino® sprechen.
Der Leitfaden gibt Informationen zur unbedingt notwendigen Empféng-
nisverhitung fir Patientinnen, die mit Toctino® behandelt werden.

Zusatzliche umfassende Informationen zur Verordnung von Toctino® und
Uber mégliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen entnehmen Sie bitte
der Fachinformation, die lhnen zur Verfigung gestellt wurde. Bitte lesen
und befolgen Sie die in der Fachinformation enthaltenen Anweisungen.

e Alitretinoin, der wirksame Bestandteil von Toctino®, gehort zur Klasse der
Refinoide. Es ist bekannt, dass Retinoide stark teratogen sind.

e Fefale Exposition gegeniiber Retinoiden fihrt sehr héufig zu kongenitalen
Missbildungen. Bei Isofretinoin, das strukturell mit Alitretinoin verwandt
ist, fuhrt eine Exposition bei 20% der Schwangerschaften zu starken
Missbildungen oder einer Fehlgeburt.

* Die Anwendung von Toctino® wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist
absolut konfraindiziert.

e Patienfinnen missen eine Schwangerschaft einen Monat vor der
Behandlung,wahrend der Behandlung und einen Monat nach
Behandlungsende mit Toctino® durch Anwendung von mindestens einer,
vorzugsweise 2 wirksamen Methoden der Empfangnisverhiitung verhindem.

e Patientinnen, die Toctino® einnehmen, miissen einen Monat vor
der Behandlung, wahrend der Behandlung und 5 Wochen nach

Behandlungsende Schwangerschaftstests vornehmen lassen.

Toctino® ist zugelassen zur Behandlung von Patientinnen/Patienten ab

18 Jahren mit schwerem chronischem Handekzem, das auf die Behandlung
mit potenten topischen Kortikosteroiden nicht anspricht. Die fetale
Exposition gegeniber Alitretinoin kann auch bei nur kurzzeitiger Einnahme
zu kongenitalen Missbildungen fihren.

Folgende Missbildungen wurden bei der Einnahme von Toctino® wahrend der
Schwangerschaft beobachtet:

e /NS-Defekte, z. B. Hydrozephalus

e Zerebrale Fehlbildungen

* Mikrozephalie

e Cesichisdeformitat, z. B. eingedrickte Nasenbricke



Gaumenspalte

Anomalien oder Fehlen der Ohren

Anomalien des Auges, z. B. Mikrophthalmie
HerzKreislau-Anomalien

Thymusanomalien und Anomalien der Nebenschilddrise

AuBerdem besteht ein erhdhtes Risiko von Fehlgeburten.

Toctino® ist deshalb fir Frauen im gebdarfahigen Alter kontraindiziert, sofern nicht

alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungsprogrammes erfillt werden.

Das Programm umfasst:

sleitfaden fir Arzte und Apotheker«

»Checkliste fur die Verordnung von Toctino®, inklusive eines
Bestatigungsformulares fir behandelnde Arzte.

»Informationsbroschiire fir Patientinnen und Patienten, inklusive eines
Bestatigungsformulares fir Pafientinnen.

. Als verordnender Arzt miissen Sie sicherstellen, dass Patientinnen, die

Toctino® erhalten, alle erforderlichen MaBnahmen zur Empfangnisverhitung
einhalten und die Schwangerschafistests durchfthren.

. Um zu gewdahrleisten, dass eine Patientin unter der Einnahme von Toctino®

nicht schwanger ist oder wird, muss die Abgabe des Arzneimittels durch
regelmaBige, monatliche Arztbesuche kontrolliert werden. Die Abgabe von
Toctino® ist sfets auf einen 304cgigen Bedarf beschrankt.

. Alle Patientinnen missen darauf hingewiesen werden, dass sie ihr

Arzneimittel mit niemandem teilen dirfen.

. Alle Patientinnen missen angewiesen werden, dass sie wahrend der

Behandlung und 5 Wochen nach Beendigung der Behandlung kein Blut
spenden dirfen.

. Alle Patientinnen sind aufzufordern, unbenutzte Kapseln an ihren Arzt oder

Apotheker zurickzugeben.

Erfahrungen mit éhnlichen Schwangerschafts-verhitungsprogrammen, ins-
besondere dem von Isotretinoin, weisen darauf hin, dass folgende Umstande
zum Versagen des angewendefen Schwangerschaftsverhitungsprogrammes
fohrten:

® 14% der Patientinnen, die iber Schwangerschaften wahrend oraler
Retinoidbehandlung berichteten, waren zu dem Zeitpunkt bereits schwanger,
als das Retinoid verordnet wurde. Entweder war kein Schwangerschaftstest
durchgefihrt worden oder das Arzneimittel wurde vor Vorliegen des
Testergebnisses verordnet. Es muss ein negativer Schwangerschaftstest
vorliegen, bevor die Patientin mit der gewahlten Verhitungsmethode
beginnt.

e 12% der Patientinnen wurden nach Beginn der Behandlung aber vor der
nachsten Periode schwanger. Es muss unmittelbar vor der Verordnung ein
weiterer Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

® 64% der Patientinnen wurden wéhrend der Behandlung schwanger, well
sie die VerhitungsmaPnahmen nicht konsequent eingehalten hatten. Eine
kontinuierliche monatliche Beratung zum Thema Verhitung ist von
entscheidender Bedeutung, um Schwangerschaften zu verhindern.



Elemente des Schwangerschaftsverhiitungsprogrammes

Das Schwangerschaftsverhitungsprogramm soll lhnen und Ihren Patientinnen
in Kooperation mit dem Apotheker die Anwendung von Toctino® erleichtern.
Es besteht aus folgenden Dokumenten:

e FEinem »leitfaden fir Arzte und Apotheker«

e Einer »Checkliste fir die Verordnung von Toctino®« inklusive eines
Bestatigungsformulares fir behandelnde Arzte

e Finer »Informationsbroschire fir Patientinnen und Patienten mit
wichtigen Informationen zur Empféngnisverhitunge, inklusive eines
Bestatigungsformulares fr Pafientinnen

Checkliste fir die Verordnung von
Toctino®

Vor der Verordnung
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Prifung der Indikation: Toctino® ist zugelassen zur Behandlung von
Patientinnen/Patienten mit schwerem chronischem Handekzem, das
auf die Behandlung mit potenten topischen Kortikosteroiden nicht
anspricht. Toctino® wird zur Behandlung von Patientinnen/Patienten
unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Prifung der Kontraindikationen: Toctino® ist in folgenden Fallen
kontraindiziert:

e Schwangere oder stillende Frauen

Leberinsuffizienz

Schwere Niereninsuffizienz

Nicht ausreichend eingestellte Hypercholesterinamie

Nicht ausreichend eingestellte Hypertriglyzeridémie

Nicht ausreichend eingestellte Hypothyreose
Hypervitaminose A

Uberempfindlichkeit gegeniiber Alitretinoin, gegentber anderen
Retinoiden oder einen der Hilfsstoffe

e Patienten, die gleichzeitig mit Tetrazyklinen behandelt werden

Stellen Sie sicher, dass lhre Patientinnen Gber das feratogene Risiko
von Toctino® (mindlich und schriftlich) informiert wurden und es
verstehen.

Weisen Sie Ihre Patientinnen darauf hin, dass sie wéhrend der
Behandlung mit Toctino® und 1 Monat nach Beendigung der
Behandlung kein Blut spenden und das Arzneimittel nicht mit
anderen Personen teilen dirfen.

Ceben Sie allen Patientinnen die »Informationsbroschire fir
Patientinnen und Patienten mit wichtigen Informationen zur
Empfangnisverhitung« fir Toctino®.




Sorgen Sie dafir, dass alle Patientinnen im gebdrfahigen Alter die
Notwendigkeit von monatlichen Kontrolluntersuchungen verstehen.

Stellen Sie sicher, dass Ihre Patientinnen die Notwendigkeit

einer ununterbrochenen wirksamen Verhitung im Sinne des
Schwangerschaftsverhitungsprogrammes einen Monat vor Beginn
der Behandlung, wahrend der Behandlung und einen Monat nach
Beendigung der Behandlung verstehen und diese praktizieren.

Stellen Sie sicher, dass die Patientin die Konsequenzen einer
potenziellen Schwangerschaft kennt und im Falle eines Verdachts
auf Schwangerschaft sofort die Einnahme von Toctino® abbricht
und lhren behandelnden Hautarzt, Gynékologen oder Hausarzt
aufsucht.

Achten Sie darauf, dass Patientinnen mit Amenorrhoe und
Patientinnen, die sexuell nicht akfiv sind, die Anweisungen in der
Broschiire »Wichtige Patienteninformationen zur Verhitung« ebenfalls
befolgen. Ausnahme: Patientinnen, bei denen eine Hysterekiomie
vorgenommen wurde.

Sorgen Sie dafir, dass die Patientin die Notwendigkeit monatlicher
Schwangerschaftstests wahrend der Behandlung sowie eines
Schwangerschaftstests 5 VWochen nach Beendigung der
Behandlung versteht und akzeptiert.

Erster Schwangerschaftstest:

Fihren Sie den ersten Schwangerschaftstest mit einer
Mindestempfindlichkeit von 25 mlU/ml wéhrend der ersten drei
Tage des Zyklus oder bei unregelméBiger Periode 3 Wochen nach
dem letzten ungeschitzten Geschlechtsverkehr durch.

Sorgen Sie dafir, dass die Patientin alle mindlichen und
schrifilichen Informationen tber die Risiken und Vorsichtsmafnahmen
erhalten hat und dies durch Unterzeichnung des dafir vorgesehenen
Aufklarungsbogens bestdtigt. Bewahren Sie dieses Formular bei
lhren Akten auf.

Fallt dieser negativ aus, sollte die Patientin mit der Anwendung
mindesfens einer, vorzugsweise 2 gewdhlten Verhitungsmethoden
beginnen.

Die Behandlung mit Toctino® darf erst begonnen werden, wenn
die Patientin mindestens 4 Wochen lang Verhitungsmethoden
angewendet hat und wenn zwei &rzflich tberwachte Schwanger-
schaftstests innerhalb von 4 Wochen negativ ausgefallen sind.

Zweiter Schwangerschaftstest:

Nach mindestens vier Wochen wirksamer Verhitung ist am Tag der
Verordnung oder innerhalb der letzten 3 Tage vor dem Arztbesuch
ein weiterer Schwangerschaftstest unter drztlicher Uberwachung
durchzufthren.

Wenn alle oben angegebenen Voraussetzungen erfillt sind, kann
Toctino® verordnet werden.

Die Verordnung an Frauen im gebdarfahigen Alter muss innerhalb
von 3 Tagen nach dem letzten Schwangerschaftstest erfolgen und
muss auf 30 Tage beschrankt werden.




Weitere Schwangerschaftstests:

Es mussen jeden Monat am Tag der Verordnung oder der letzten
3 Tage davor arzilich Gberwachte Schwangerschaftstests mit einer
Mindestempfindlichkeit von 25 mlU/ml durchgefihrt werden.
Weisen Sie erneut auf das feratogene Risiko hin und beantworten
Sie etwaige Fragen zur Schwangerschaftsverhitung.

Sollte trotz aller Vorsichtsmafnahmen wéhrend der Behandlung
oder im darauf folgenden Monat eine Schwangerschaft eintreten,
muss die Behandlung sofort abgebrochen werden. Die Patientin
sollte einen Arzt konsultieren, um das weitere Vorgehen zu
besprechen.

Melden Sie unter Toctino®Behandlung eingetrefene
Schwangerschaften sowohl der zustandigen Bundesoberbehdrde

(BFArM| als auch der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG.

Weisen Sie nochmals darauf hin, dass Patientinnen die Verhitung
noch einen Monat nach Behandlungsende fortsetzen missen und
dass Patienfinnen und Patienten ebenfalls einen Monat lang noch
kein Blut spenden dirfen.

Nicht verwendete Kapseln dirfen nicht an andere Personen
weitergegeben werden, sondern missen an die Apotheke oder den
verordnenden Arzt zurickgegeben werden.

Fordern Sie die Patientin auf, 5 Wochen nach Beendigung
der Behandlung nochmals zu einem abschlieBenden
Schwangerschaftstest zu kommen.

Es ist wichtig, dass Sie lhre Patientinnen Uber die Notwendigkeit einer
kontinuierlichen Schwangerschaftsverhitung mit mindestens einer
vorzugsweise zwei wirksamen Methoden aufklaren. Beraten Sie die
Patientin Uber geeignete Methoden der Empfangnisverhitung oder
Uberweisen Sie sie dazu zum Gyndkologen. Besprechen Sie ausfihrlich

die Notwendigkeit von Schwangerschaftsverhitung und regelméBigen
Schwangerschaftstests und geben Sie der Patientin die Broschire »Wichtige
Patienteninformationen zur Empfdangnisverhitung« mit. Darin sind die
verfigbaren Empfangnisverhitungsmethoden dargestellt, untergliedert nach
Methoden der ersten Wahl und Methoden der zweiten Wahl. Machen Sie
der Patientin verstandlich, dass die Anwendung von zwei sich erganzenden
Methoden die Sicherheit der Verhitung deutlich erhoht.

Die Rolle des Sexualpartners bei der Verhitung sollte hervorgehoben
und die Patientin ermutigt werden, die in der Patientenbroschire
»Informationsbroschire fir Patientinnen und Patienten« enthaltenen
Informationen, mit ihrem Partner zu besprechen.

Informieren Sie die Patientin Gber alles, was sie Uber die Behandlung mit
Toctino® und potenzielle unerwiinschte Wirkungen wissen muss. Besonders
sollte dabei auf die Teratogenitat und die Notwendigkeit der Anwendung
von wirksamen Methoden zur Empféngnisverhitung hingewiesen werden.



Arztlich tberwachte Schwangerschaftstests mit einer Mindestempfindlichkeit von
25 mlU/ml sind vor der Behandlung, wahrend der Behandlung und 5 VWochen
nach Behandlungsende durchzufishren. Das Datum und die Ergebnisse der Tests
kénnen in der dafir vorgesehenen Tabelle in der Patientenkarte eingefragen
werden.

Erster Schwangerschaftstest:

Wahrend der ersten drei Tage des Menstruationszyklus muss ein initialer,
arzflich Uberwachter Schwangerschaftstest mit einer Mindestempfindlichkeit von
25 mlU/ml durchgefihrt und das Ergebnis dokumentiert werden. Mit diesem
Test soll eine magliche Schwangerschaft vor Beginn der Verhitung fir Frauen,
die zuvor keine VerhitungsmaPnahmen durchfihrten, ausgeschlossen werden.
Im Falle einer unregelmafigen Periode sollte der Test etwa 3 Wochen nach
dem lefzten ungeschitzten Geschlechtsverkehr staftfinden.

Zweiter Schwangerschaftstest:

Ein zweiter, arztlich Gberwachter Schwangerschaftstest sollte zum Zeitpunkt der
Verordnung von Toctino® oder innerhalb der lefzten 3 Tage vor der Verordnung
vorgenommen werden, vorausgesetzt die Patientin hat einen Monat lang eine
wirksame Verhitung im Sinne des Schwangerschaftsverhitungsprogrammes
durchgefihrt. Ist dieser zweite Test ebenfalls negativ, kann die Patientin mit der
Einnahme von Toctino® beginnen.

Bei allen Patientinnen im gebarfahigen Alter sind monatlich weitere @rzflich
Uberwachte Schwangerschaftstests durchzufthren, und zwar zum Zeitpunkt
jeder neuen Verordnung oder innerhalb der letzten 3 Tage vor einer emeuten
Verordnung. Idealerweise sollten der Schwangerschaftstest, die Verordnung
und die Abgabe von Toctino® an demselben Tag erfolgen. Die Durchfihrung
von Schwangerschaftstests ist nicht erforderlich, falls bei der Patientin eine
nachgewiesene, dokumentierte, irreversible Sterilitat besteht.

Patientinnen missen 5 Wochen nach Beendigung der Behandlung
einen abschlieBenden Schwangerschaftstest durchfihren lassen, um eine
Schwangerschaft auszuschlieBen.

Eine Behandlung mit Toctino® wahrend der Schwangerschaft ist absolut
kontraindiziert (siche auch Gegenanzeigen in der Fachinformation).
Sollte trotz aller Vorsichtsmafnahmen eine Schwangerschaft eintreten,
besteht ein hohes Risiko schwerwiegender Missbildungen des Fetus.

Es ist GuBerst wichtig, dass Sie lhre Patientin bei der Wahl der geeigneten
Verhitungsmethoden beraten. Dabei sollte besonders darauf hingewiesen
werden, dass bei der Einnahme von Toctino® nicht alle Methoden geeignet
sind und mindestens eine vorzugsweise zwei wirksame Verhitungsmethoden
anzuwenden ist.

Bitte lesen Sie dafur die Broschire »Wichtige Patienteninformationen zur
Empfangnisverhitung« durch, um auf Fragen der Patientin gut vorbereitet zu
sein.



Erinnern Sie lhre Patientinnen daran, dass sie alle Anweisungen unbedingt
genau befolgen missen. Die Verhitung muss einen Monat vor Beginn der
Behandlung beginnen und wahrend der Behandlung sowie einen Monat nach
Beendigung der Behandlung fortgesetzt werden. Da jede Verhitungsmethode
versagen kann, missen die Patientinnen umfassend tber verfigbare Methoden
und die Notwendigkeit fur die Anwendung mindestens einer, vorzugsweise

2 Verhitungsmethoden informiert werden. In der Broschire »Wichtige
Patienteninformationen zur Empféngnisverhitung« werden Verhitungsmethoden
der ersten Wahl und der zweiten Wahl beschrieben.

Selbst bei Anwendung von Empféangnisverhitungsmethoden kann eine
Patientin schwanger werden, wenn die gewahlten Methoden nicht korrekt
oder nicht konsequent angewendet werden. Die Patientin muss sich Uber

die Verantwortung im Klaren sein, die mit der Einnahme von Toctino®
verbunden ist. Bitte sorgen Sie dafur, dass lhre Patientin alle Auflagen des
Schwangerschaftsverhitungsprogrammes einhdlt. Dies schlieBt eine schrifiliche
Bestatigung ein, dass sie die VerhitungsmaBnahmen verstanden hat (siehe
enfsprechendes Bestatigungsformular fir Patientinnen).

Falls Sie von einer Schwangerschaft unter Behandlung mit Toctino®

erfahren, teilen Sie dies bitte sofort sowohl entsprechend der gesetzlichen
Meldepflicht der zusténdigen Behdrde (BFAMM, Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, KurtGeorgKiesinger-Allee 3, 53175 Bonn) als auch
ClaxoSmithKline GmbH & Co. KG mit. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
stellt Thnen zur Erfassung von Schwangerschaften unter Toctino® ein spezielles
Formular zur Verfigung. Die Meldung einer Schwangerschaft an

ClaxoSmithKline GmbH & Co. KG adressieren Sie bitte an:

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Abteilung Pharmakovigilanz
Prinzregentenplatz @

D-81675 Minchen

Tel: 0800/1 22 33 55
Fax: 089/3604498195

E-Mail: DE.DrugSafety@gsk.com

Die Abgabemenge von Toctino® ist auf einen Bedarf von 30 Tagen beschrénkt.

Die Abgabe von Toctino® hat innerhalb von 7 Tagen ab dem Verordnungsdatum
zu erfolgen.
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