PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRI



1. NAZEV PRIPRAVKU

Panretin 0,1% gel

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram gelu obsahuje alitretinoinum 1 mg (0,1 %).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA ) Q

Gel !
Ciry, zluty gel

4. KLINICKE UDAJE

0\6
4.1 Terapeutické indikace @Q

Panretin gel je indikovan k lokalni 1é¢bé koznich 1ézi u pacienti g Ka&;i
souvisejicim s onemocnénim AIDS, pokud:

o sarkomem (KS)

- 1éze nejsou komplikovany ulceracemi ani lymfedén@
- neni vyzadovana lécba visceralniho KS,

- 1éze nereaguji na celkovou antiretroviralnisfegapii,
- neni vhodna radioterapie ani chemotera;ﬁ\

4.2 Davkovani a zpisob podani @
Déavkovani !@

Lécbu Panretinem mutize zahajit @dét vyhradné Iékat specializovany na 1écbu pacientti s KS.

Muzi ) ‘&
Panretin se nanasi na t@é e KS v dostate¢ném mnozstvi tak, aby byly vSechny 1éze pokryty

dostatecn¢ silnou‘vrst

Frekvence nana oddani gelu

Pacienti mo‘“ ) aftaseji Panretin dvakrat denné na kozni KS 1éze. Postupné 1ze ptipravek nanaset
Caste]igtii @ﬁkrét denné, podle individualni snasenlivosti 1ézi, pficemz davku je mozno zvySovat
nejdiiv uplynuti dvou tydnii. Davkovani je nutno stanovit pro kazdou 1ézi nezavisle. Objevi-li se
zn@ icity v mist¢ aplikace, je nutno davkovani snizit podle niZze uvedeného popisu. O u€innosti
Panretihu aplikovaného méné nez dvakrat denné nejsou zadné udaje.

Lokalni podrazdéni pokozky lze klasifikovat podle pétistupnové skaly uvedené v tabulce 1. Pokyny
k uprave 1écby podle lokalni toxicity souvisejici s 1é¢bou jsou popsany v tabulce 2.



Tabulka 1 Klasifikace lokadlniho podrazdéni pokozky

STUPEN DEFINICE KLINICKYCH PRIZNAKU
0 = bez reakce Z4dné
1 = mirny Ohranic¢ené rizové nebo ¢ervené zbarveni
2 = stfedni Vyrazné zCervenani, mozny otok
3 = zavazny Intenzivni zCervendni s otokem, s puchytky nebo bez nich
4 = velmi zévazny Purpurové zbarveni, otok a zdufeni s moznymi znamkami tvotreni bul a
nekrozy
Tabulka 2 Pokyny k tpravé 1é¢by podle toxicity
LOKALNI PODRAZDENI
POKOZKY UPRAVA LECBY
(stupen podle tabulky 1) P
Stupeii 0, 1 nebo 2 Z4dné tpravy vyjma trvalého sledovani Yo N3
Stupen 3 Davkovani (Cetnost aplikaci) pro tuto 1ézi je nut izt nebo

pozastavit. Po zmirnéni kozniho podrazdem n

stupen 0 nebo 1 je mozno obnovit 1é¢bu nné a podle
tolerance davku kazdé dva tydny zvysov

toxicity 4. stupné pii davkovani niz 7 dvakrat denn¢ vSak

Stupen 4 Stejné jako u podrazdéni stupné 3. Prls eni

nelze obnovit 1é¢bu.

(@

KV
Trvani aplikace '
Doporucena pocatecni doba aplikace Panretinu je 12 tydnt.
U lézi, u kterych nedojde do 12. tydne 1écby ke zmensSeni p@bo vysky, ma byt lécba zastavena.
U 1ézi, u kterych doslo do 12. tydne 1écby ke zmensSeni p, ebo vysky, lze v aplikacich pokracovat
za predpokladu, Ze se stav stale zlepSuje, nebo Ze a}spo@étrvéwé odpovéd’ na 1é¢bu a 1ék je nadale
tolerovan. .
Lécba 1¢ézi, které podle klinického posouzeni zcﬁx 1zely, ma byt zastavena.

Opatieni, kterd je nutno ucinit pied zachd s léecivym pFipravkem nebo pied jeho poddnim
Pacienti si musi pfed aplikaci a po ni u ¢; neni nutné pouzivat rukavice.

Gel se musi nechat tfi az pet mm nout a teprve pak je mozno jej zakryt obleCenim. Nezakryvat

obvazovym materialem ani n
Je nutno postupovat pechvé by se gel nedostal na normalni pokozku okolo 1ézi.
Gel se nesmi nanaset na izkosti o¢i a na sliznice. Nejméné tfi hodiny po aplikaci gelu je

zakazano sprchovani
. )

Zeny
Bezpecnosta ® u Zen nebyla stanovena v dusledku nedostatku klinickych udaji. Kaposiho
sarkom saUwisgjicl s AIDS je u Zen vzécny.
)
Pediat populace
Bezpgcmost a ucinnost Panretinu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.
Panretin neni schvalen pro pouziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Podavéni Panretin détem do 18 let se vzhledem k chybéjicim udajim o bezpecnosti a tcinnosti
nedoporucuje.

Starsi muzi
Neexistuji zadna zv1astni doporuceni pro pouziti pfipravku u starSich pacientti (nad 65 let). Kaposiho
sarkom souvisejici s AIDS je u této ¢asti populace vzacny.




Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti ptipravku Panretin gel u pacientli s nedostatecnosti ledvin
nebo s onemocnénim jater. Podle farmakokinetickych studii byly rozmezi a ¢etnost detekce
m¢éfitelnych koncentraci kyseliny 9-cis-retinové v plazmeé pacientti s KS po aplikaci tohoto ptipravku
srovnatelné s rozmezim a Cetnosti detekce méfitelnych plazmatickych koncentraci

kyseliny 9-cis-retinové pfirozené se vyskytujici v krevnim ob&hu u nelécenych jedincii (viz bod 5.2).
Teoreticky neni nutno u pacientt s ledvinovou nedostate¢nosti ¢i s onemocnénim jater nijak upravovat
davku, tyto pacienty je vSak nutno peclive sledovat, a pokud se u nich projevi znamky nezaddoucich
ucinkd, 1é¢bu omezit nebo zastavit.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na retinoidy obecné, na 1é¢ivou latku alitretinoin nebo na kteroukoli po ou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1. @

. T&hotenstvi nebo kojeni (viz bod 4.6). A@

o Zeny planujici téhotenstvi

o Lécba 1éze KS v tésné blizkosti jinych koznich defektq. \$O

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti ‘\6

Byla zjisténa souvislost mezi retinoidy jakozto tiidou latek a fotosenzitiy
neuvadély zpravy o fotosenzitivité souvisejici s pouzivanim Panretm&n
varovani, aby omezili na minimum vystaveni oSetfenych partn sl
ultrafialového (UV) svétla (viz bod 5.3.).

festo musi byt pacienti
u zateni nebo jinym zdrojim
Doporucuje se, aby denni pifijem vitaminu A nepiekroc¢il u doporucene denni davky.

Alitretinoin mtize poskodit plod. Zeny ve fertllm u musi béhem 1é¢by Panretin gelem (viz
bod 4.6) a po dobu jednoho mésice po skoncem*\é uzivat spolehlivou formu antikoncepce.
Jl

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pl'lpl‘ formy interakce

Na léze KS, které jsou léceny prlpra retm se nemaji pouZzivat jiné lokalni ptipravky. Mezi
aplikacemi Panretinu lze pouzit m ni olej, aby pomohl piedchazet ptilisné suchosti nebo svédeni.
Mineralni olej vSak nema byt apﬁk alespon dv¢ hodiny pted nebo po aplikaci Panretinu.

R

Pacienttim se nedoporu
N, N-diethyl-m-toluami
Toxikologické Sl‘l‘dle
sloZeni prlpravk

ovat Panretin gel soucasné s vyrobky obsahujicimi
ET), ktery je béznou slozkou prostfedki k odpuzovani hmyzu.
ifatech prokazaly zvySenou toxicitu DEET, kdyz byl DEET zahrnuty do

Rozsah a etekce m¢éfitelnych koncentraci kyseliny 9-cis-retinové v plazmé pacientt s KS,
kterym¢ kovan tento 1éCivy piipravek az na 64 1ézi, byly srovnatelné s pfislusnymi hodnotami
u nelec h pacientil. Proto je pravdépodobnost 1ékovych interakci s celkoveé podavanymi ptipravky
niz

Ve studiich, kde bylo jako kontrola pouzito vehikulum, nebyly zjistény zadné klinické dikazy lékové
interakce s celkové podavanymi antiretroviralnimi preparaty véetné inhibitorti proteaz, makrolidovymi
antibiotiky a azolovymi antifungalnimi latkami. Pfestoze o tom nejsou k dispozici Zadné udaje, je
mozné, Ze spolecné podavani 1¢kid indukujicich izoenzymy CYP miiZe snizovat hladiny alitretinoinu v
ob¢hu s moznosti negativniho vlivu na a¢innost Panretin gelu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1&Cby a jeste jeden mésic po ukonceni terapie pouzivat G€innou
antikoncepci.

Muzi pouzivajici Panretin maji pfijmout takova opatfeni, ktera zajisti, Ze jejich partnerky neotéhotni.
Téhotenstvi

V souvislosti s peroralné¢ poddvanymi retinoidy byl zjistén vyskyt vrozenych vad. Pii pouziti v souladu
s preskripénimi informacemi se piedpoklada, Ze u lokaln¢ aplikovanych retinoidi je Vzhledem

k minimalni dermalni absorpci systémova expozice obecné nizka. I presto se ale mohou vys
individualni faktory (napf. poSkozeni kozni bariéry, nadmérné pouzivani), které pfispivaji sene
systémové expozici.

Pokusy s laboratornimi kraliky ukazaly, Ze alitretinoin je teratogenni v davce zpuso
plazmatickou koncentraci této latky 60x vyssi, nez je pozorovana koncentrace v
muzského pohlavi s KS po lokélni aplikaci gelu. Neni vSak dosud jasné, do jak
piipravkem Panretin gel zvysi obsah kyseliny 9-cis retinové v plazmé u Ze
vyskytujici hlading; proto je Panretin kontraindikovan (viz bod 4.3) v t@ i nebo u Zen

planujicich t€hotenstvi. Pokud se pfipravek pouzivd béhem tehotenst
pouzivani tohoto piipravku otéhotni, je tieba 1é¢bu ukondit.

Kojeni Q

Neni znamo, zda se tento 1éCivy pripravek vylucuje do lidskeho matetského mléka. Na zakladé
plazmatickych koncentraci stanovenych u pacientiznamena pravdépodobné koncentrace

kyseliny 9-cis-retinové v mléce jen malé riziko© kojence. Nicmén¢ kvili moznému
nezadoucimu pusobeni ptipravku Panretin gel u N ych déti musi matka prerusit kojeni predtim, nez
tento pfipravek za¢ne pouzivat, a béhem d ouzivani tohoto pripravku nesmi zacit kojit.

Je nutno vyloucit moznost kontaktu p novorozence s misty Cerstvé oSetfenymi Panretin gelem.
Doporucuje se, aby HIV-pozitivni vé déti nekojily, aby se vyloucilo riziko pienosu viru
matefskym mlékem.

Fertilita o Q

Zadné spemﬁcke stud 111ty nebyly u muzl ani u zen provedeny. Nicmén¢ alitretinoin je
teratogenni, tudiz'niuzi 1'% ny maji piijmout adekvatni opatfeni vedouci k zabranéni otéhotnéni.

4.7 Udink chopnost Fidit a obsluhovat stroje

Panreti je uréen k vnéj$§imu pouziti a neni pravdépodobné, Ze by mél vliv na schopnost fidit nebo
obSluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky spojené s pouzitim Panretin gelu u KS souvisejiciho s AIDS se projevuji témeét
vyhradné v mist¢ aplikace. Dermalni toxicita obvykle zacind erytémem, ktery se pii pokracujicim
pouziti Panretin gelu muze zvétsit za soucasného vzniku otoku. Dermalni toxicita miize byt pfi¢inou
omezujici [éCbu; mezi jeji projevy muze patfit intenzivni zEervenani, otok a tvotreni puchytkad. Pti
aplikaci Panretin gelu se u 69,1 % pacientl projevily nezadouci uc¢inky Iéku v misté aplikace.



V priibéhu klinickych studii byly u pacient s KS hlaseny nasledujici nezadouci ti¢inky v misté
aplikace, které souvisely s timto Iékem a které jsou uvedeny v tabulce 3. Nezadouci u€inky jsou na
zéklade¢ frekvence vyskytu klasifikovany jako velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10) a mén¢é
casté (>1/1000 az <1/100) . Nezadouci u€inky zahrnuji doslovny popis v zavorkach.

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3 NeZadouci ucinky hld§ené u pacientii v klinickych studiich

Trida organovych

systémii (terminologie Velmi casté Casté Méné casté
dle MedDRA)
Poruchy krve a lymfadenopatie
lymfatického systému
Poruchy nervového parestezie (pichani, 1 \\
systému mravenceni)
Cévni poruchy hemoragie (krvaceni zanét zil Qnﬁ{oruchy
v lézich nebo kolem
nich), edém (edém, otok, O

zanét), periferni edém

Poruchy kiize a podkozni kozni defekty (praskani, kozni ulcerace, serdzni 04@' celulitida,
ku

tkan¢ tvofeni strupd, tvofeni mokvani, exfoliativni lobuldzni exantém,
krust, exkoriace, dermatitida (tvoreni Ck makulopapul6zni
prosakovani, mokvani), Supin, olupova @ #xantém, alergicka reakce
vyrazky (erytém, deskvamace ex ,
zC¢ervenani, tvoreni Supin, d1sk010ra£\kuze
podrazdéni, dermatitida),
pruritus (svédéni, hype tace okoli,
pruritus) r@i), suchost
@pokoiky
Celkové poruchy a reakce bolest (paleni, bolest, . 13 - infekce véetné bakterialni
v misté aplikace bolestivost) & infekce

Bezpecnost Panretin gelu byla Vyhodnocer%bhcych studiich na vice nez 469 pacientech s KS
souvisejicim s AIDS, z nichz 439 bylo le'@ litretinoinem v koncentraci 0,1 %.

Vyskyt exantému, kozni defekty, l@ﬂcerace, bolesti a viedl souvisejicich s timto 1ékem byl vyssi
u pacientd, ktefi si aplikovali Padretin/gel ctyfikrat denné, nez u téch, ktefi si jej aplikovali méné
Casto. Nicmén€ vyskyt jingic ji€ Castych nezadoucich U¢inkd souvisejicich s timto 1ékem, jako je
pruritus, edém, exfohatpxﬁg titida, a suchost pokozky, nevykazoval vzristajici tendenci imérnou
cetnosti aplikace.

Vyskyt mirné az ‘tr ni formy exantému (ve vSech piipadech bez ohledu na kauzalitu) byl mensi

u pacientd 1@6% dobu kratsi nez 16 tydnii nez u téch, ktefi byli 1éeni 16 tydnt nebo déle (mirna
forma 33% 63 %; stredni forma 29% versus 43 %). Vyskyt zavazné formy kozniho exantému
byl nezg i@ trvani 1écby (10 % v obou ptipadech).

Byly hlaseny pouze dva pfipady zavazného nezddouciho ucinku (sepse a celulitida u stejné¢ho
pacienta).




Nezadouci ucinky pozorované u piipravku Panretin gel jsou podobné jako u jinych lokalnich
retinoidd. Je nepravdépodobné, Ze nezadouci celkové vedlejsi ucinky spojené s peroralnim podavanim
retinoidd budou pozorovany i v souvislosti s pouzitim Panretin gelu, protoZze rozmezi a ¢etnost detekce
mefitelnych koncentraci kyseliny 9-cis-retinové v plazmé po aplikaci tohoto pripravku byly
srovnatelné s rozmezim a Cetnosti detekce méfitelnych plazmatickych koncentraci

kyseliny 9-cis-retinove pfirozené se vyskytujici v krevnim ob&hu u nelécenych jedinci.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani ‘Qp
Nebyl hlaSen zadny ptipad predavkovani. A

Celkova toxicita po akutnim pfedavkovani pii lokalni aplikaci Panretin gelu je ne&%épodobné,
*

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @g
5.1 Farmakodynamické vlastnosti ] \
Farmakoterapeutickd skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO 1@2

Ackoli se predpoklada, Ze molekularni pisobeni alitreti@ Je zprostifedkovano interakci

s retinoidovymi receptory, presny mechanismus Géihku tohoto pripravku pii lokalni 16¢bé koznich 1ézi
KS souvisejiciho s AIDS neni znam. Alitretinom‘@éna 9-cis-retinova), ptirozeny endogenni
hormon piibuzny vitaminu A, se vaze na Véechn§ mé intracelularni podtypy retinoidovych
receptort (RARa, RARB, RARy, RXRa, I% Ry) a aktivuje je. Jakmile jsou tyto receptory
aktivovany, funguji jako ligandové zévisef kripéni faktory, které reguluji expresi specifickych
gentll. Regulace exprese genti alitretin% 1idi proces bunécné diferenciace a proliferace normalnich
i neoplastickych bungk. U¢innost Pamrctih gelu pii 16¢be 16zi KS miize souviset se zjisténou
schopnosti alitretinoinu inhibov S bunék in vitro.

Lze ocekavat, ze Panretid %e mit pouze lokélni terapeutické uc¢inky a nebude hrat zadnou roli
v prevenci nebo 1é¢bé visceralhiho KS.

Data o pouziti Pafirdtin golu pfi 1écbe indexovanych koznich 1¢ézi u KS poskytly dvé kontrolované,

multicentrické izované, dvojité¢ zaslepené studie faze 111, provadéné v paralelnich skupinach

(tabulka 4). dnoceni miry odpovédi pacienta byla pouzita kritéria Skupiny pro klinické zkousky

AIDS (ACLG$~AIDS Clinical Trials Group) pro odpovéd léze u KS. Studie ¢. 1 zahrnovala

otevie 71, ve které pacienti sami rozhodovali o svém pfihlaSeni. Po studii €. 2 nasledovala

ot@ udie (studie 2a), do které byli zahrnuti pouze pacienti, ktefi si zvolili pokracovani po studii
2

v

C.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabulka 4 Nejlepsi odpovéd’ podle kritérii ACTG pro fazi s vehikulem jako kontrolou

Studie &. 1 (TID, QID)' Studie &. 2 (BD)’
Panretin Vehikulum Panretin Vehikulum
N=134 N=134 N=62 N=72
Kompletni klinicka 0,7 0,0 1,6 0,0
odpoveéd’ (CCR) %
Caste¢na odpovéd 34,3 17,9 35,5 6,9
(PR) %
Stabilni nemoc % 50,0 59,0 435 SQ
Progresivni nemoc % 14,9 23,1 19,4 %
N
Celkova odpovéd % 35,1 17,9 37,1 \J 69
p=0,002 P p=0,00003

1. Protokolem stanovené davkovaci schéma byla aplikace tfikrat denné (TID) zv@s'e po dvou tydnech
na Ctyfikrat denné (QID), s ipravami smérem dold kvili toxicite.

2. Protokolem stanovené davkovaci schéma byla aplikace pouze dvakrat d ), s Upravami smérem
dola kvuli toxicité. Ké

V oteviené fazi studie €. 1 (N = 184) stoupla mira celkové odpo ‘e ina 66,7 %. Ve studii €. 2a

(N =99) stoupla mira celkové odpovédi na 56,1 %. é

Ve studii €. 1 doslo u 36 (33 %) ze 110 pacientl s pozitiyn %ovédi k recidivé, pricemz vSichni

kromé ctyt pacientti byli stale jesté v aktivni 1éCbé.g

Procenta odpovédi byla analyzovana jak Vzhled,ef@?

i vzhledem k 1ézim. Tabulka 5 uvadi procenta o

ientim jakozto analyzovanym jednotkam, tak
i jednotlivych 1ézi u pacientl osetfovanych

Panretin gelem ve studiich faze II1. N\ l
Tabulka 5 Odpovédi indexov Jindikaénich 1ézi' u pacientii béhem prvnich 12 tydnii
studie v pocatecni fazi zaslepené su
Pacientt nym poctem odpovédi indexovanych/indikacnich 1ézi
. i‘\ (CCR nebo PR)
. \SBtudie ¢. 1 Studie ¢&. 2
Pocet kladné ethh Vehikulum Panretin Vehikulum
odpovidajicich @ 34) (N=134) (N=62) (N=72)
1ézi™2 ML %" N %" N %" N %"
Alespon jedna §, "\73 (54,5 %) 42 (31,3 %) 33 (53,2 %) 21 (29,2 %)
Alespon (M\# 27 (20,1 %) 8 (6,0 %) 8 (12,9 %) 2 (2,8 %)
1. Stu 1, 6 indexovanych 1ézi; Studie &. 2, az 8 indexovanych 1ézi.
2. veéd kazdé z indexovanych 1ézi byla vyhodnocovéana individudlng.

3. Ve odpovidajici béhem prvnich 12 tydni ve studii, v pocatecni fazi zaslepeného pokusu,
otvrzené v prubéhu alespon Ctyt tydnd studie (u nékterych 1ézi ve Studii ¢. 1 mohlo dojit k
potvrzeni odpovédi po 12 tydnech).
4, Procenta vypoctena jako pocet pacientd s odpovidajici 1ézi déleny celkovym poétem pacientil v
pocate¢ni fazi zaslepeného pokusu.

V jednom pokusu se u 29 % lézi, u kterych bylo v prubéhu prvnich 12 tydni 1é¢by dosazeno ¢astecné
odpoveédi (PR — partial response), ale nebylo dosazeno klinické kompletni odpovédi (CCR — clinical
complete response), vyvinula CCR béhem pokracovani [é¢by po dobu delsi nez 12 tydnti.
Extrapolovana doba potfebnd k tomu, aby 1éze, kter¢ spadaly do ¢astecnych odpovéedi (PR), dosahly
pozdéji kompletni klinické odpovédi (CCR), Cinila 168 dni. Doporucuje se, aby byl Panretin gel
b&hem pocate¢niho obdobi 1é¢by aplikovan po dobu az 12 tydnt. U 1ézi, které béhem této doby
odpovédely na 1é¢bu, mlize aplikace pokracovat za predpokladu, ze se odpovéd’ zlepsuje nebo se

8



udrzuje a Ze je pripravek nadale tolerovan. Dojde-li ke kompletni odpovédi 1éze, nema jiz byt na
odpovidajici 1ézi Panretin gel dale aplikovan.

O ucinnosti Panretin gelu, je-li aplikovan na komplikované 1éze (napf. pii vyskytu lymfedému), nejsou
zadné udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V priibéhu klinickych studii byly u pacientd s koznimi lézemi KS, souvisejiciho s AIDS,
vyhodnocovany koncentrace kyseliny 9-cis-retinové v plazmé po opakované aplikaci Panretin gelu
nékolikrat denné po dobu az 60 tydnti. Podmnozina téchto pacientti byla sledovana v prub&hu 1écby
az 64 1ézi (rozsah 4-64 1¢zi, median 11,5 1ézi) po dobu az 44 tydnil (rozsah 2-44 tydnd,

median 15 tydni). V posledné jmenované podmnozing pacientd byly rozmezi a ¢etnost detekce
meéfitelnych koncentraci kyseliny 9-cis-retinové v plazmé pacientti s KS po aplikaci tohoto [6éiw&ho
ptipravku srovnatelné s rozmezim a Cetnosti detekce métitelnych plazmatickych koncentragt
kyseliny 9-cis-retinovée, ktera se prirozené vyskytuje v krevnim ob&hu u nelécenych je 7&

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpetnosti 5\$
9

Toxikologie %\
Tetin

Ve 28denni studii dermalni toxicity byly potkantim aplikovany tfi day; @r oinu (0,01 %, 0,05 %
nebo 0,5 %) v gelovém piipravku pro lokalni pouziti. V misté aplikac\byly pozorovany tyto u¢inky:
zarudnuti, ztlusténi pokozky, odlupovani a uvoliiovani stratum um. Vyhodnoceni z hlediska
klinické patologie, provedené 29. dne, ukazalo u potkant oset 0,5% gelem alitretinoinu
vyznamné narusty absolutniho poctu polymorfonukleérnich@(ocytﬁ, poctu monocytl, procenta
monocytl a snizeni procenta lymfocytd v diferenciélnim@gu leukocytt. Po 28denni 1é¢b¢ ukazalo
vyhodnoceni z hlediska klinické biochemie biologiélgy rel®vantni vyznamny nérist primérnych
hodnot BUN a alkalické fosfatazy u samic. HOM(@L v séru byly 29. dne zvySené ve skupinach
samcich 1 samicich. Za 14 dni nebyly pozorovén% né biologicky relevantni hematologické
odchylky ani odchylky v chemickém slozef §¢ra. Pbzorovany nartst rozdild v poméru primerné
hmotnosti srdce k finalni télesné hmotno pfipisovan hlavné€ rozdilim v kone¢nych télesnych
hmotnostech. Po 1é¢bé 0,5% gelem ali nu byly jeho primémé koncentrace v plazmé potkanich
samic obecn¢ pod mezi kvantitativpd noveni (5 nmol) a primérné koncentrace v plazmé
potkanich samct dosahovaly ko nmol. Na rozdil od téchto zji§téni u potkanti, koncentrace
kyseliny 9-cis-retinové v p‘a cientli s KS, kterym byl aplikovan Panretin gel, nikdy neptesahly
hodnotu 0,638 ng/ml (2 . Tato uroven je zhruba 1/100 priumérné koncentrace naméiené u
potkanich samchu. Ji

\

Genotoxicita ‘s

Genotoxig(’\\oéxci alitretinoinu byl zkoumén pomoci Amesova testu, in vivo mikronukleového
testu ng mySich; testu na chromozomalni aberace lidskych lymfocyti a testu mutace CHO bunék.
Tento p@vek nebyl genotoxicky.

KMeneze, mutageneze, poskozeni fertility

Studie stanovujici kancerogenni potencial alitretinoinu nebyly provadény. Mutagenni potencial
alitretinoinu vSak vyhodnocen byl a vysledky Amesova testu, in vivo mikronukleového testu na
mysSich, testu na chromozomalni aberace lidskych lymfocytt a testu mutace CHO bunék byly
negativni.

Teratogenita

Ve studii vytyCujici peroralni davky, ktera byly provedena na kralicich, indukoval alitretinoin
makroskopické malformace v davce 35krat vyssi, nez je lokalni davka u lidi. Tato davka se u kralikt
projevila plazmatickymi koncentracemi vice nez 60krat vys$imi nez nejvyssi pozorovana plazmaticka
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koncentrace u pacientii s KS po lokalni aplikaci Panretin gelu. Byly-li kralikiim peroralné¢ podany
davky 12krat vyssi nez humanni lokalni davka (coz vyustilo v plazmatické koncentrace vice

nez 60krat vyssi nez nejvyssi plazmatické koncentrace, pozorované u pacienti s KS po lokalni
aplikaci gelu), nebyly pozorovany zadné makroskopické malformace. Byla vSak pozorovana zvysena
mira srostlych ¢asti kosti hrudni.

Fototoxicita

Fototoxicky potencial alitretinoinu byl odhadnut na zdkladé¢ jeho chemickych vlastnosti a dat

ze souboru testl in vitro. Vysledky naznacuji, Ze alitretinoin absorbuje svétlo v UV oblasti a podléha
fotodegradaci na jiné izomery (pfevazné na kyselinu all-trans-retinovou). Ukazalo se, ze alitretinoin
ma na zaklad¢€ vazeb na histidin a fotoprotein slaby drazdivy potencial pii plisobeni svétla.

Ve zkouskach bunééné aktivity in vitro vykazal alitretinoin slaby fototoxicky potencial. ) Q

6. FARMACEUTICKE UDAJE &

6.1 Seznam pomocnych latek \
Ethanol

Makrogol 400 g
Hyproléza @
Butylhydroxytoluen ‘\\

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi bggbo:o 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky. Je nutno vyvarovat se pouzivaidiginych lokalnich ptipravki na osetfovanych
lézich KS. Panretin gel nesmi byt pouzivan sougdsii€ § #yrobky obsahujicimi DEET.

6.3 Doba pouZitelnosti @

V neotevieném obalu: 3 roky. A

6.2 Inkompatibility

Po otevieni a béhem pouzivani: @espotfebované tuba ma byt 90 dnti od prvniho otevieni
zlikvidovana. ‘

) \
6.4 Zvlastni opati‘enipro tichovavani

Uchovavejte pii tplote do 25 °C.
Uchovévejtg v p %im obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Uchovavejte fe Uzavieném obalu.

ba po aplikaci musi znovu uzavtit uzdvérem a dobfe utdhnout tak, aby do ni nemohl
uch. Tuby Panretin gelu, které jiz byly otevieny, uchovavejte pii teploté do 25 °C a

d silnym svétlem a pied teplem (napft. pred pfimym slune¢nim zéafenim).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Panretin gel je dodavan ve vicedavkové hlinikové tubé s obsahem 60 g, potaZzené na vnitini strané
epoxidovou pryskyfici.

Krabicka obsahuje jednu tubu gelu.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Panretin gel obsahuje alkohol; chraiite jej ped otevienym ohném.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main

Némecko

E-mail: medinfo de@eisai.net

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/149/001 “00

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE O

Datum prvni registrace: 11. fijna 2000

&
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. zaii 2010 Q\
‘\\

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou uvefejn“r@webovych strankach Evropské
agentury pro 1é€iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu/. @
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PRILOHA 11

A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PRO@M SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE-S

L
*

C. ZVLASTNI POVINNOSTI

12

ITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI



A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Velka Britanie

Nebo

Eisai GmbH ‘Q'Q

Lyoner Stra3e 36
60528 Frankfurt am Main A
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresasvy xodpovédného za
propousténi dané Sarze Q
B PODMINKY REGISTRACE &

e PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZI ADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky pr &zemm (viz ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENI w M NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRI

Neuplatiiuje se.

e  DALSI PODMINK‘YQ

Neuplatiiuje se.

C. ZVLAéT&KOVa\INOSTI DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neupla‘[ﬁu}é)\A
%
A\
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIiBA

N
INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

TEXT NA VNEJSIM OBALU A TEXT NA STITKU TUBY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Panretin 0,1% gel
alitretinoinum

2. OBSAH LECIVE LATKY

1 \\
Jeden gram gelu obsahuje alitretinoinum 1 mg (0,1 %). : @
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK x\"~
AN
XS
Obsahuje téz ethanol, makrogol 400, hyprolozu, butylhydroxytoluen. \

gg) 2
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI '

Gel, 60 g ®Q\

5. ZPUSOB A CESTA PODANI A

>

4
Kozni podani. \\
o)

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou info

6. ZVLASTNI UPOZORN LE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A § ETI
Uchovavejte mimo dohl“@ h déti.

| 7.  DALSI Z\‘I\ASNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neni urCen 0 ?Aﬁl do o¢i ani na sliznice.

Obsahlue @1 I; chraite pfed otevienym ohném.

N

| 8. \POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte v dobfe uzaviené obalu.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH

Lyoner Stra3e 36

60528 Frankfurt am Main
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA R QS

EU/1/00/149/001

13. CiSLO SARZE . (;s"

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ \

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

A ¢

| 15. NAVOD K POUZITI{

WV
N

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVE, RISMU

Panretin gel 0,1% @o
N

n

17. JEDINECNY Ilin&&ATOR — 2D CAROVY KOD

A J
2D carovy kod s x&m identifikatorem.
KA\

18. J‘El(fvﬁNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
PC\/

SN:

NN:
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Panretin 0,1% gel
alitretinoinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informace dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uv@

v této piibalové informaci. Viz bod 4. ‘®

Co naleznete v této pribalové informaci O
1. Co je Panretin a k ¢emu se pouziva \$

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Panretin pouzivat S 6

3. Jak se Panretin pouziva \

4. Mozné nezadouci ucinky g

5. Jak Panretin uchovavat @

6. Obsah baleni a dalsi informace '] \

)
1. Co je Panretin a k emu se pouZziva @
Panretin patii do skupiny 1éc¢iv, které jsou piibuzné ita%em A anazyvaji se retinoidy.
‘0
Panretin se pouziva u pacientii s Kaposiho sarkoxx (KS) souvisejicim s AIDS a je uréen k 1é¢b¢ 1ézi
KS v téchto ptipadech:
- 1éze jsou pouze na pokozce
- 1éze nereaguji na 1é¢bu HIV, k‘% dstupujete
- pokozka ani 1éze nejsou porus
- pokozka v okoli 1éze neni
- Vs lékar usoudi, 2e‘ji &a pro Véas neni vhodna.
N

Panretin nelééi KS uvnt' Vﬁa.

)
2. Cemli n& énovat pozornost, neZ zatnete Panretin pouZivat
n

Nepouzivéjte Panretin

- ] ¢ jste alergicky(4) na alitretinoin nebo na podobné 1éky obsahujici retinoidy

jestlize jste alergicky(4) na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6);
jestlize jste t€hotna;

- jestlize planujete téhotenstvi,

- jestlize kojite;

- na KS léze v blizkosti jiného kozniho onemocnéni.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Panretinu je zapoti-ebi

- Panretin neni schvalen pro pouziti u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let

- Gel nenanasejte na citliva mista svého téla, jako jsou oci, nosni dirky, Gsta, rty, pochva, zalud
penisu, konecnik a fitni otvor.

- Gel nenanasejte na zdravou pokozku kolem KS 1éze. Panretin mize zpisobovat nezadouci
podrézdéni nebo z€ervenani zdravé pokozky.
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- Pouzivate-li Panretin, nepouzivejte prostfedky na odpuzovani hmyzu ani jiné prostiedky
obsahujici DEET (V, N-diethyl-m-toluamid).

- Lécené misto se nesmi vystavovat dlouhodobému plisobeni slune¢niho zafeni ani jinych zdroji
ultrafialového (UV) zafeni (jako je naptiklad solarium).

- Mezi aplikacemi Panretinu je mozné pouzit mineralni olej, aby pomohl pfedchazet ptilisné
suchosti nebo svédéni. Mineralni olej vSak nesmi byt aplikovan dfive nez dvé hodiny pted nebo
po aplikaci Panretinu.

- Zeny v plodném véku musi béhem doby pouzivani Panretinu a jeden mésic poté pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Panretin
Na léceni KS 1ézi nepouzivejte Zadné jiné pfipravky; nepouzivejte prostedky k odpuzovani hmyzu.

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné da?bo

uzival(a), a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. A
Piipravek Panretin s jidlem a pitim
Nedoporucuje se piijimat v potravé vice vitaminu A, nez je mnoZzstvi, které Vam Ci 1ékat.
<

Téhotenstvi
NEPOUZIVEITE Panretin pokud jste téhotna nebo pokud planujete oté a8 1ékar Vam
poskytne vice informaci.

S
Kojeni
V dobg¢, kdy pouzivate Panretin, nekojte své dité. Davejte pozd@y se pokozka Vaseho ditéte
nedotkla téch mist na Vasi ktizi, ktera jsou Cerstvé oSetiena ctinem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojisf
Neni pravdépodobné, ze by Panretin ovlivnil Va§i@pnost tidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Panretin pouziva k

Vzdy pouzivejte tento ptipravek pt A)dle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékérnike{

Pfi prvnim otevieni pouzij @plchnuti ochranné folie ostry konec uzavéru.

Jak se Panretin apll pouze ke koZnimu podani.
Zpocatku aphkuﬁ.‘e anretin dvakrat denné: jednou rano a jednou vecer. Potom Vas 1ékat na zaklade
Vasi odpoved Au KS a pfipadnych nezadoucich u¢inkti rozhodne, jak ¢asto mate gel aplikovat.
Panretip n@ na mista postizena KS ¢istym prstem. Naneste dostate¢nou vrstvu gelu na cely
mist, které chcete oSetfit. Gel neni nutno do postizenych mist vtirat. Gel se nesmi
zdravou pokozku kolem postizeného mista. Peclivé naneseni gelu pouze na plochu s KS
napothlize zmirnit podrazdéni a z€ervenani, kterd se mohou vyskytnout. Po spravné aplikaci bude na
povrchu postizeného mista viditelné uréité mnozstvi gelu.

- Okamzit€ po naneseni gelu otfete papirovym kapesnikem prst/y, kterym/i jste nanésel(a) gel;
otfete také zdravou kazi, ktera je ptipadné potiisnéna gelem. Umyjte si ruce vodou a mydlem a
otfete zdravou klizi potfisnénou gelem.

- Nechte gel tfi az pét minut zaschnout, a pak teprve lécenou plochu zakryjte volnym oblecenim.
Lécen¢ 1éze nezakryvejte obvazy ani naplastmi.

- Pti koupani nebo sprchovani pouzivejte jemné mydlo.

- Jestlize mate pocit, ze uc¢inek Panretinu je pfilis silny nebo prilis slaby, feknéte to svému lékafi
nebo lékarnikovi.

- Nejméné tii hodiny po aplikaci gelu se nesmite sprchovat a koupat.
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- Lécend mista neskrabejte.
- Panretin obsahuje alkohol. Chraiite pied otevienym ohném.

O dob¢ trvani Vasi 1é¢by Vas bude informovat Vas 1ékaf.

Nenechte se odradit, pokud nezaznamenate okamzité zlepSeni.

Muze trvat az 12 tydntl, nez se zlepSeni projevi.

Neukoncujte 1é€bu pti prvnich znamkéch zlepseni.

Pokud se u Vés objevi nezadouci ti€inky na kiizi, budete mozna muset snizit pocet aplikaci za
den nebo na kratkou dobu ptestat Panretin pouzivat. Je dilezité, abyste se poradili s 1€kafem,
ktery Vam sd¢li, jak postupovat.

JestliZe jste pouzil(a) vice Panretinu, nez jste mél(a): Q
. . TN ARV g - 1
Nejsou k dispozici zadné zkusenosti s pfedavkovanim Panretinu. @

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit Panretin: A
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalé% likujte

v obvyklou dobu.
<

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptej \Vého 1ékate nebo
lékarnika. @
R

4.  Mozné nezadouci ucinky

kazdého. Vyskyt nezadoucich G¢inkt je nejpravdépodobné;si v misté aplikace Panretinu a obvykle
zacina zCervenanim. Pii pokracujici aplikaci Panr milZe intenzita zCervenani a podrazdéni naristat
a muze se objevit otok v misté aplikace. Pokud &/’ Zadouci ucinky budou pfilis obtézovat a objevi

O

EV:%

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i Panretin neiéd(%'@ky, které se ale nemusi vyskytnout u

se intenzivni zCervenani a podrazdéni, vyrazka, nebo bolest, budete muset pozadat svého lékare,
aby Vam poradil, jak davku Vaseho 1éku u tSina pacientd je schopna pokracovat v 1é¢bé
Panretinem po zmén¢ poctu aplikaci za d€p? N€kdy je nutné 1écbu prerusit; Vs Iékat Vam poskytne
souvisejici informace.

Na pokozce 1é¢ené Panretinem @'zorovény nasledujici nezadouci u¢inky:
oBijCvit u vice nez 1 z 10 1éCenych pacientl):
déni, zCervenani;

a krust, prosakovani, mokvani;

Velmi ¢asté (které se mehe
vyrazka, olupovani, pod
popraskani, tvofeni st s%
bolest, paleni, bolestivost
svédéni.

N

-

Casté
tvoreni
otoky, zanet;
picha, mravencent;
krvaceni;

zména barvy pokozky;
kozni vied.

s¢ mohou objevit u méné nez 1 z 10, ale u vice nez 1 ze 100 1é¢enych pacientu):
n, olupovani, sucha pokozka;

Méné Casté (které se mohou objevit u méné nez 1 z 100, ale u vice nez 1 ze 1000 Ié¢enych pacientt):
infekce;

alergickeé reakce;

otok lymfatickych uzlin;

bleda pokozka.
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Pokud se kterykoli z nezadoucich t€inkli vyskytne v zadvazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Panretin uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. §
Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na svaru tuby. A
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. O
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. &&

rem.

Uchovavejte v dobfe uzavieném obalu. Po kazdém pouziti tubu pevné uzavfcte@

Po otevieni pouzijte do 90 dni. @g

Otvor tuby Panretinu je opatfen ochrannou kovovou folii. Pokud pyla‘tato folie propichnuta nebo pti
prvnim otevfeni tuby neni viditelna, NEPOUZIVEITE pfiprav@at’te jej do lékarny, kde Vam byl
vydan.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vodéiebg domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz akpotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi. .’\

6. Obsah baleni a dalsi informace @

Co Panretin obsahuje A
- Lécivou latkou je alitreti , jeden gram gelu obsahuje alitretinoinum1 mg.
- Dalsimi slozkami jsqu 1, makrogol 400, hyprol6za a butylhydroxytoluen.

N
Jak Panretin vypada &)b ahuje toto baleni
Panretin je Ciry gel zI rvy a je dodavan ve vicedavkové hlinikové tubé o obsahu 60 g, potazené na

vnitini stran¢ epo!(i;ovo ryskyfici.

Krabicka ob§ah jc jednu tubu gelu.

DrZitel roghognuti o registraci

Némecko
E-mail: medinfo de@eisai.net

Vyrobce

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Velka Britanie
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nebo

Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36

60528 Frankfurt am Main
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

Bbarapus

Eisai GmbH

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50
(Iepmanus)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Saksamaa) )

J
EAMGSa N\ 2

Arriani Pharmaceutic
Tn\: +30 210 668 3000

Espaiia J’ A
Eisai F c\'ca, SA.

Tel: + 45594 55

Frw

FEisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Hrvatska

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Njemacka)

R\%

4

J/bglerland
W\

L 2
¢ Sai B.V.
\Tél/Tel: +31 (0) 900 575 3340

Lietuva

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)
Luxembourg/Luxemburg

Eisai SA/NV !
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

(Belgique/Belgien)

Magyarorszag ¢ 6
Eisai GmbH \
Tel.: +49 (0) 69 6
(Németorszag)

Malta '
Eisai Gm \

Norge

Eisai AB

TIf: +46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Niemcy)

Portugal

Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germania)



Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj6d)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Teppovior)

Latvija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vacija)

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

dQOZiCi na webovych strankach Evropské
oﬁi.ep.

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku js
agentury pro 1é€ivé piipravky http://www.ema.gw

%

¥

24

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Nemcija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: +46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB

Tel: + 46 (0) 8 501 01 600 ,\$O

<
United Kingdom

Eisai Europe Ltd. Q

Tel: + 44 (0;208& 400

N
o)
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