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1. LAGEMIDLETS NAVN

Panretin 0,1 % gel

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 g gel indeholder 1 mg alitretinoin (0,1%).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Gel ’\%

Klar, gul gel

4. KLINISKE OPLYSNINGER @Q

4.1 Terapeutiske indikationer @

Panretin gel er indiceret til lokal behandling af kutane leesi s patienter med AIDS-relateret
Kaposis sarkom (KS), nar:

- laesionerne ikke er ulcererede eller lymfade eQ
- behandling af visceralt KS ikke er pﬁkrae\
- laesionerne ikke responderer pé systemisk, ahtiretroviral behandling

- rentgenterapi eller kemoterapi ikl% sigtsmaessig

4.2 Dosering og administration’\%
Dosering é

Panretin-behandling ma @begyndes og vedligeholdes af specialleger, der har erfaring med
behandlingen af patié%\ d KS.

>

Mand N\
Patienterne sk mere Panretin pa kutane KS-leesioner ved brug af tilstreekkeligt gel til at
daeckke hvi:@’e t leesion med et rigeligt lag.

App@ yppighed

atiefiterne skal indledningsvis pasmere Panretin 2 gange dagligt pa kutane KS-lasioner.
kationshyppigheden kan eges trinvist til 3 eller 4 gange dagligt i overensstemmelse med

individuel laesionstolerance, idet der skal gd mindst 2 uger mellem dosisforhgjelser.

Applikationshyppigheden skal tilpasses til hver enkelt leesion for sig. Hvis der forekommer

toksicitet pa applikationsstedet, kan applikationshyppigheden reduceres som beskrevet nedenfor.

Der findes ikke data for effekten af Panretin péfert mindre hyppigt end 2 gange dagligt.

Lokal hudirritation kan gradueres ifelge fempunktsskalaen vist i Tabel 1. Retningslinier for
behandlingsjusteringer nedvendiggjort af lokal, behandlingsrelateret hudtoksicitet er specificeret
i Tabel 2.



Tabel 1 Graduering af lokal hudirritation

GRAD DEFINITION AF KLINISKE SYMPTOMER

0 = Ingen reaktion Ingen

1 =Mild Tydelig lyserad til red farvetegning

2 = Moderat Oget radme, muligt edem

3 = Svar Meget radt, med esdem, med eller uden vesikeldannelse

4 = Meget svar Dybt radt, havelse og sdem med eller uden tegn til dannelse af
bullae og nekrose

Tabel 2 Retningslinier for justering for behandlingsbegraensende toksicitet
LOKAL HUDIRRITATION
(Gradueret iflg. Tabel 1) BEHANDLINGSJUSTERINGER gg !

Grad 0, 1 eller 2 Ingen handling pékravet, bortset fra fortsat kontroky |

Grad 3 Behandlingshyppigheden for den pageldende @Jskal
reduceres eller indstilles. Nér hudirritatione dres til
Grad 0 eller 1, mé behandlingen genopta &ed 2 gange
dagligt stigende hver anden uge afhaerg@ hvordan den
téles. “

Grad 4 Som for Grad 3-irritation. Behandligen mé dog ikke
genoptages, hvis Grad 4-toksicitet'er fremkommet ved en
applikationshyppighed pé @e end 2 gange dagligt.

Applikationsvarighed @
Det anbefales, at pAsmere Panretin pé leesionerne i en i riode pé op til 12 uger.

Behandling af leesioner, som ikke har vist tilbagega orrelse og/eller hojde senest uge 12,
skal seponeres.

For de lasioner, som har vist tilbagegang i hgjde ller storrelse senest uge 12, kan
applikationerne fortsattes forudsat at der st sker forbedring eller i det mindste
vedligeholdelse af reaktionen, og at pro@nsat tales.

Behandling af en hvilken som helst 4 er er svundet helt ved klinisk vurdering, skal

seponeres.

Sikkerhedsforanstaltninger, de@SJ tages for handtering og administration af leegemidlet
Patienterne skal vaske hee for og efter pasmeringer; det er ikke ngdvendigt at bruge
handsker.

Gelen skal have 1qv @\arre i 3-5 minutter for tildeekning med tej. Okklusive bandager skal
undgés. \

i u for at undga at padsmere gelen pd normal hud rundt om lesionerne.
asmares pa eller nar ved gjne eller pa kroppens mukese overflader.

arbadning eller svemning skal undgas i mindst 3 timer efter enhver pasmering.

AMDS-relateret Kaposis sarkom er sjelden hos kvinder.

Paxdiatrisk population

Panretin gels sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Panretin er ikke godkendt til brug til bern og unge under 18 ér.

Zldre maend
Der er ingen specifikke anbefalinger for anvendelse hos @ldre mand (over 65 &r).
AIDS-relateret Kaposis sarkom er sjelden I denne population.

Patienter med nyre- eller leverinsufficiens




Der findes ingen data angaende anvendelse af Panretin gel hos patienter med nyreinsufficiens
eller leversygdom. Farmakokinetiske undersggelser viser, at mangden og pavisningsfrekvensen
af kvantificerbare plasmakoncentrationer af 9-cis-retinsyre hos patienter med KS efter
applikation af leegemidlet var sammenlignelige med mengden og pévisningsfrekvensen af
kvantificerbare plasmakoncentrationer af naturligt forekommende 9-cis-retinsyre i blodbanen
hos ubehandlede personer (se pkt. 5.2). Teoretisk er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter
med nyreinsufficiens eller leversygdom, men disse patienter skal kontrolleres tet og
behandlingshyppigheden reduceres, eller behandlingen seponeres, hvis de far uenskede
virkninger.

4.3 Kontraindikationer \

. Overfolsomhed over for retinoider i almindelighed, over for det aktive stof alitre
eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1. é

. Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

. Kvinder, som planleegger en graviditet.

. Behandling af KS-lasioner i umiddelbar naerhed af andre hudsygdon@

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen@

Retinoider er som gruppe blevet forbundet med fotosensibilitet.
fotosensibilitet i forbindelse med anvendelsen af Panretin geLi
Patienterne skal dog tilrades at udsette behandlede omrad
ultraviolet (UV) lys (se pkt. 5.3).

ar ingen rapporter om
iniske undersggelser.
st muligt for sollys eller andet

Det anbefales, at den daglige indtagelse af Vitami&osten ikke overstiger verdien for
Anbefalet Daglig Dosis.

Alitretinoin kan forarsage fosterskade. % 1 den fodedygtige alder skal anvende en palidelig
form for kontraception under behangi% Panretin gel (se pkt. 4.6) og indtil 1 méned efter
behandlingsopher.

4.5 Interaktion med andre%&mndler og andre former for interaktion

Brugen af andre produkt s\(okal behandling pé Panretin-behandlede KS-leesioner ber undgés.

Mineralsk olie mé a mellem applikationer af Panretin for at medvirke til forebyggelse af
udtalt terhed eller og ma mineralsk olie ikke pdsmares mindre end 2 timer for eller efter
apphkatlon af

Det kan i efales patienter at pasmere Panretin gel samtidig med produkter, som

pro yretoksikologiske undersggelser viste gget DEET-toksicitet, ndr DEET var
V ret som en del af formuleringen.

Mangden og pavisningsfrekvensen af kvantificerbare plasmakoncentrationer af 9-cis-retinsyre
hos patienter med KS, der pasmurte l&egemidlet pa op til 64 lesioner, var sammenlignelig med
de respektive vaerdier hos ubehandlede patienter. Der er derfor et lavt potentiale for
leegemiddelinteraktioner med systemiske midler.

1nd% -diethyl-m-toluamid (DEET), en almindelig bestanddel i insektsafvisende

Der var i de vehikelkontrollerede undersggelser ingen kliniske holdepunkter for
leegemiddelinteraktioner med systemiske antiretrovirale midler, inklusive protease-ha&mmere;
makrolidantibiotika og azol-svampemidler. Selv om der ikke er tilgengelige data, er det muligt,
at samtidig indgivelse af legemidler, som inducerer CYP-isozymer, kan reducere
koncentrationerne af alitretinoin i blodbanen med en mulig negativ virkning pé effekten af
Panretin gel.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i en maned
efter behandlingsopher.

Mzand, der bruger Panretin skal tage forholdsregler for at sikre, at deres kvindelige partnere ikke

bliver gravide. \
Graviditet
4

Oralt administrerede retinoider har veret forbundet med kongenitale anormaliteter. @
anvendes i henhold til ordinationsvejledningen, antages topikalt administrerede réti

generelt at resultere i lav systemisk eksponering som felge af minimal dermal a ion. Der
kan dog veaere individuelle faktorer (f.eks skadet hudbarriere og overdreven som bidrager
til en pget systemisk eksponering. 0

Hos kaniner pavistes alitretinoin at vaere teratogent pa en dosis, som re@’erede i
plasmakoncentrationer pa cirka 60 gange den hejest observerede @'nakoncentration hos
mandlige patienter med KS efter lokal applikation af gelen. P§ rende tidspunkt er det
imidlertid ikke sikkert, i hvilket omfang lokal behandling n nretin gel ville forege
plasmakoncentrationerne af 9-cis-retinsyre hos kvinder m&d XS over naturligt forekommende
koncentrationer. Panretin erkontraindiceret (se pkt. 4. ider’graviditet og hos kvinder, som
planlaegger graviditet. Hvis laegemidlet anvendes graviditet, eller hvis patienten bliver
gravid under anvendelsen af dette lwgemlddel andlingen seponeres.

Amning

Det er ukendt, om dette lmgemiddel‘%es 1 human meelk. Pa basis af de observerede
plasmakoncentrationer hos patie g[u gor malkekoncentrationer af 9-cis-retinsyre
sandsynligvis en lav risiko for @ Pa grund af potentialet for uenskede virkninger af

Panretin gel hos bern, der kal mgdre dog ophere med at amme for anvendelse af
leegemidlet og ikke pébe amning under brugen af leegemidlet.
Der skal udvises b)r ikke at bringe den nyfedte i hudkontakt med omréder, hvor der for

nylig er pasmu tin. For at undgé overfersel af virus anbefales det, at HIV-inficerede
medre ikke et deres born.

Fertilitetq

er ke udfert specifikke undersaggelser af fertilitet hos mand eller kvinder. Alitretinoin er
eratogent, sd bdde mand og kvinder ber tage tilstraekkelige forholdsregler for at undga, at
kvindelige partnere bliver gravide.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Panretin gel er til kutan anvendelse, det er usandsynligt, at det skulle have nogen effekt pa evnen
til at fere motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger i forbindelse med anvendelse af Panretin gel ved AIDS-relateret KS forekom
naesten udelukkende pé applikationsstedet. Hudtoksicitet begynder typisk som erytem; ved
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fortsat applikation af Panretin gel kan erytemet foreges, og der kan udvikles sdem. Hudtoksicitet
kan blive behandlingsbegrensende med intenst erytem, edem og vesikeldannelse. Ved
applikation af Panretin gel oplevede 69,1% af patienterne uenskede laegemiddelreaktioner pa

applikationsstedet.

Tabel 3 viser de folgende, uenskede, laegemiddelrelaterede bivirkninger pa applikationsstedet
blev rapporteret under kliniske undersggelser hos patienter med KS. Hyppigheden af ugnskede
haendelser er klassificeret som meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10) og ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100) . Ugnskede haendelser omfatter ordrette udtryk i parenteser.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er.

alvorligste bivirkninger

skal anfores forst.

hi'
4

Tabel 3 Bivirkninger rapporteret hos patienter i kliniske forseg -
*
?&?gg‘&?:ﬁ?;;fogi) Meget almindelig Almindelig Ik%\igndelig
Blod og lymfesystem madenopati
Nervesystemet Paraestesier (breenden, \y
snurren) ‘0
Vaskulere sygdomme Haemoragi (bledning (b»v Flebitis, vaskuler
eller rundt o sygdom
leesionerne)
(odem, e,
inflammati erifert
Hud og subkutane vev Hudlidelse (spreekning, | Hud$r, $efds drenage, Cellulitis,
sarskorpe, liativ dermatitis vesikulobullgst udslet,
skorpedannelse, N skalning i flager, makulopapulest udslet,
\afskalning, afstedning, allergisk reaktion

afskrabning, draeneri
sivning), udsl @

exfoliation),
misfarvning af huden
(brun misfarvning,

dermatitjs), hyperpigmentering af
(kl ruritus) omgivende vev,
f ) blegere), tor hud

Almene symptomer og

Infektion, inklusive

ﬂerter (branden,
reaktioner pa N @ erter, emhed) bakteriel infektion
administrationsstedet % N

< ~
Sikkerheden af in gel er blevet vurderet i kliniske undersogelser af mere end 469 patienter
med AIDS-r ret KS, hvoraf 439 blev behandlet med en alitretinoin-koncentration pa 0,1%.

Incidens%laegemiddelrelateret hudlidelse, hudsér, smerter, og udslet viste sig at vere hojere
hos ter, der pasmurte Panretin gel 4 gange dagligt end hos dem, der pdsmurte det mindre

yp
S

applikationsfrekvensen.

. Incidensen af andre lige sa almindelige leegemiddelrelaterede, uenskede haendelser s
ruritus, edem, exfoliativ dermatitis, og ter hud syntes dog ikke at stige som et resultat af

Incidensen af mildt/moderat udslet (alle heendelser uanset kausalitet) var lavere hos patienter
behandlet i mindre end 16 uger end hos dem, der blev behandlet i 16 uger eller mere (mildt: 33%
mod 63%; moderat: 29% mod 43%). Incidensen af svert hududslat var uathengig af

behandlingsvarigheden

(10% 1 begge tilfzlde).

Lokal hudtoksicitet i forbindelse med behandling med Panretin gel svandt i reglen med
behandlingsjustering eller seponering (se pkt. 4.2).




Der blev kun rapporteret 2 alvorlige, uenskede reaktioner (sepsis og cellulitis hos den samme
patient).

De uenskede hendelser, der er set med Panretin gel, er lig dem, der ses med andre topiske
retinoider. Det er usandsynligt, at de uenskede, systemiske bivirkninger i forbindelse med orale
retinoider vil blive observeret ved brug af Panretin gel, da mangden og frekvensen af
kvantificerbare plasmakoncentrationer af 9-cis-retinsyre efter applikation af legemidlet var
sammenlignelige med mengden og frekvensen af kvantificerbare plasmakoncentrationer af
naturligt foreckommende 9-cis-retinsyre 1 blodbanen hos ubehandlede personer.

Indberetning af formodede bivirkninger \
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det mulig

lebende overvégning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedsperso

anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporterm%Qn

anfort i Appendiks V. K\
o)

Der er ingen meddelelser om tilfeelde af overdosering. @0

4.9 Overdosering

Systemisk toksicitet efter akut overdosering med lokal applikatim@?anretin gel er
usandsynligt. @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER b

5.1 Farmakodynamiske egenskaber \

Farmakoterapeutisk klassifikation: andr% plastiske midler, ATC-kode: LO1XX22

Skent alitretinoins molekylere virkni enes at vaere medieret gennem interaktion med
retinoidreceptorerne, er den nﬂja?ge rkningsmekanisme af dette leegemiddel ukendt ved den

lokale behandling af kutane la af AIDS-relateret KS. Alitretinoin (9-cis-retinsyre), et
naturligt forekommende, egg)eg hormon beslaegtet med vitamin A, binder sig til og aktiverer

alle kendte undertyper,a ellulere retinoidreceptor (RARa, RARJ, RARy, RXRa, RXRp,
RXRy). Nar disse re \ forst er aktiverede, virker de som ligandafthangige
transkrlptlonsfaktG regulerer ekspressionen af specifikke gener. Alitretinoins regulering

er den cellulere differentieringsproces og proliferation i bade normale og
neoplastiske célletr Effekten af Panretin gel ved behandling af KS-leesioner kan vere relateret til
den pévi ‘: hos alitretinoin til at heemme in vitro-vaeksten af KS-celler.

Det ntes, at Panretin gel kun har lokalterapeutisk effekt, og det har ingen rolle i
gelsen eller behandlingen af visceralt KS.

Data for Panretin gel til behandling af indeks kutane KS-lasioner er fra to kontrollerede,
randomiserede, dobbeltblinde, multicenter-fase IlI-undersegelser med parallelgrupper (Tabel 4).
Patienternes responsrate blev vurderet ved brug af AIDS Clinical Trials Group (ACTG)-kriterier
for laesionsrespons ved KS. Undersoggelse 1 inkluderede en aben fase, hvor patienterne selv
valgte at indgd. Undersagelse 2 blev fulgt af en &ben undersogelse (Undersogelse 2a), som kun
inkluderede patienter, der valgte at fortsaette fra Undersogelse 2.

Tabel 4 Bedste respons ifelge ACTG-Kkriterier for vehikel-kontrolleret fase
Undersggelse 1 Undersoggelse 2
(3xdgl., 4xdgl.)’' (2xdgl.)’
Panretin | Vehikel | Panretin | Vehikel
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N=134 N=134 N=62 N=72
Klinisk komplet respons (CCR) % 0,7 0,0 1,6 0,0
Partielt respons (PR) % 34,3 17,9 35,5 6,9
Stabil sygdom % 50,0 59,0 43,5 58,3
Progredierende sygdom % 14,9 23,1 19,4 34,7
Samlet respons % 35,1 17,9 37,1 6,9
p=0,002 p=0,00003

1. Protokolspecificeret dosisregimen var applikation 3 gange dagligt (3xdgl.) stigende
til 4 gange dagligt (4xdgl.) efter 2 uger med nedjustering for toksicitet.
2. Protokolspecificeret dosisregimen var applikation kun 2 gange dagligt (2xdgl.)

nedjustering for toksicitet. . %

I den abne fase af Undersogelse 1 (N = 184) steg den samlede responsrate til 6&@
Undersogelse 2a (N = 99) steg den samlede responsrate til 56,1%.

I Undersagelse 1 fik 36 (33%) ud af 110 responderende patienter relapﬁagaf alle panzer fire
stadig fik aktiv behandling.

Responsraterne blev bade analyseret med patienten og med 1
Tabel 5 viser responsraterne for de enkelte laesioner for pati
Panretin gel i Fase I1I-undersogelserne.

en som analyseenhed.
, der er 1 behandling med

Tabel 5 Indeks-/indikatorlaesionsl-reg{rﬁls patienter i de forste 12 uger i

undersogelsen i den initiale, blindede fase

Patienter med angivet an@ldgks-/indikator-laesionsrespons (CCR eller PR)
Undersage% Undersggelse 2
Antal Panretin q %bg el (N=134) Panretin Vehikel (N=72)
respon-derende (N=134) _ \ (N=62)
laesioner™> N %' 3 N %" N %" N %"
Mindst en 73 (54,59 ) 42 (31,3%) 33 (53,2%) 21 (29,2%)
Mindst fire 27 (2080%) 8 (6,0%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)

1. Undersogelse \,1, kslasioner; Undersogelse 2: op til 8 indekslasioner

2. Hver indekglt@ rderet s&rskilt for respons.

3. Leasionsre OQ ende i de forste 12 uger i undersggelsen, initial, blindet fase, bekraeftet
over mi@underse‘gelsesuger (bekreaeftelse af respons kan vere sket efter 12 uger for
nogl ner i Undersagelse 1).

el beregnet som antal patienter med responderende laesioner divideret med totalt

tienter 1 den initiale, blindede fase.

dersogelse udviklede 29% af laesionerne, som havde naet et partielt respons (PR), men
opnaet klinisk komplet respons (CCR) inden for de ferste 12 uger af behandlingen, et CCR
ved fortsat behandling ud over de 12 uger. Den projekterede tid for lesioner, som havde partielt
respons (PR), til senere at opna klinisk komplet respons (CCR) var 168 dage. Det anbefales, at
Panretin gel appliceres i en initial behandlingsperiode pa op til 12 uger. Ved lasioner, som har
responderet pa behandling i denne tid, kan applikation fortsattes, forudsat at respons bedres eller
opretholdes, og at produktet fortsat tales. Hvis der forekommer et komplet leesionsrespons, ber
der ikke pasmeres yderligere Panretin til den responderende lasion.

Der findes ingen data angaende effekten af Panretin gel, nér det padsmeres pa komplicerede
laesioner (f-eks. ved tilstedevarelse af lymfadem).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber




Plasmakoncentationerne af 9-cis-retinsyre blev vurderet i kliniske undersegelser hos patienter
med kutane laesioner af AIDS-relateret KS efter gentagne dosisapplikationer af Panretin gel flere
gange dagligt i op til 60 uger. En undergruppe af disse patienter blev fulgt under behandling af
op til 64 lesioner (fra 4 til 64, median 11,5 leesioner) i op til 44 uger (fra 2 til 44,

median 15 uger). I den sidstnavnte gruppe var maengden og pavisningsfrekvensen af
kvantificerbare plasmakoncentrationer af 9-cis-retinsyre hos patienter med KS efter applikation
af leegemidlet sammenlignelige med maengden og pavisningsfrekvensen af kvantificerbare
plasmakoncentrationer af naturligt foreckommende 9-cis-retinsyre i blodbanen hos ubehandlede

personer.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata @

Toksikologi

3 doser af alitretinoin (0,01%, 0,05%, eller 0,5%) i en lokal gelformulering ble X til rotter i
en 28 dages undersegelse af hudtoksikologi. Virkninger observeret pa appli @ stedet
omfattede erytem, epidermisfortykkelse, afskalning og lgsning af stratum um. Klinisk
patologiske vurderinger afslorede signifikante stigninger i absolutte p ernede
leukocyttal, monocyttal, procentvist antal monocytter og nedgang i de centvise antal
lymfocytter ved differentialtelling af hvide blodlegemer pa dag s rotter behandlet med
alitretinoin 0,5% gel. Klinisk kemiske vurderinger afslerede bi relevante signifikante
stigninger i middel-BUN og alkaliske fosfatasevardier hos er efter behandlingen

pa 28 dage. Serum-LDL var forgget hos bade mands- o @\egmpper pa Dag 29. Der var
ingen biologisk relevante heematologiforskelle eller se iforskelle efter den 14 dages

periode. Observerede foregelser af gennemsnitlig 11e i forholdet mellem hjertets vaegt og
sidste legemsvagt blev hovedsageligt tilskreve le i slutlegemsvaegten. Efter behandling
med alitretinoin 0,5% gel var de gennemsnit p smakoncentrationer hos hunrotterne generelt

plasmakoncentrationer hos hanrotte 200 nmol. I modsetning til disse fund hos rotter
oversteg plasmakoncentrationerne a \n “retinsyre hos patienter med KS, der pdsmurte
Panretin gel, aldrig 0,638 ng/ml ({13 ninol). Denne koncentration er ca. 1/100 af
gennemsnitskoncentrationen m@l s hanrotter.

under den nedre granse for kvantlﬁcen% ol), og de gennemsnitlige

Genotoksicitet é\
Alitretinoin blev c@gt for genotoksisk potentiale ved brug af Ames-testen, in
vivo-musemikr s-assay'en, kromosomaberrationstesten i humane lymfocytter og

CHO-cellemutationstesten. Laegemidlet var ikke genotoksisk.

Carcino e, mutagenese, svaekkelse af fertilitet

utagene potentiale er imidlertid blevet vurderet, og alitretinoin tester negativt ved
Ames-testen, in vivo-musemikronukleus-assay'en, kromosomaberrationstesten i humane
lymfocytter og CHO-cellemutationstesten.

'i ;er e udfert undersegelser til bestemmelse af det carcinogene potentiale hos alitretinoin.

Teratogenicitet

I en oral, dosisbestemmende undersggelse hos kaniner fremkaldte alitretinoin umiddelbart
synlige misdannelser pa en dosis 35 gange den lokale, humane dosis. Denne dosis resulterede
hos kaniner i plasmakoncentrationer pa mere end 60 gange den hgjest observerede
plasmakoncentration hos patienter med KS efter lokal applikation af Panretin gel. Der sés ingen
umiddelbart synlige misdannelser efter oral indgivelse til kaniner af doser pa 12 gange den
humane, lokale dosis (som resulterede i plasmakoncentrationer pa 60 gange den hgjest
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observerede plasmakoncentration hos patienter med KS efter lokal applikation af gelen). Dog sés
en gget hyppighed af sammenvokset sternebrae.

Fototoksicitet

Det fototoksiske potential hos alitretinoin blev vurderet pé basis af dets kemiske egenskaber og
data fra en gruppe in vitro-test. Resultaterne tyder pa, at alitretinoin absorberer lys 1 UV-omradet
og er genstand for fotonedbrydning til andre isomerer (fortrinsvis all-trans-retinsyre). Det blev
pavist, at alitretinoin har et svagt potentiale for at veere en fotoirritans pé basis af histidin- og
fotoproteinbinding. Ved celle-baserede in vitro-analyser viste alitretinoin et svagt fototoksisk

potentiale. \

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjzlpestoffer

Ethanol 0
Macrogol 400
Hydroxypropylcellulose @'

Butylhydroxytoluen
4

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligelighed%é dette legemiddel ikke blandes
med andre legemidler. Anvendelse af andre produktel@e behandling pé behandlede
KS-laesioner skal undgés. Panretin gel ma ikke an@s samtidig med produkter, der indeholder

DEET. \
6.3 Opbevaringstid , |®
0%

Uébnet: 3 ar. \

Efter anbrud: Al tiloversblever@cin i tuben skal bortskaffes 90 dage efter forste anbrud.

6.4 Serlige opbev@thold

Ma ikke opbevar mperaturer over 25 °C.
Opbevares i den 6higinale beholder for at beskytte mod lys.
Hold beholde t tillukket.
Efter abnip ben i forbindelse med applikation skal tubens hatte sattes pa igen og lukkes
teet til fof atjyere lufttet. Abnede tuber med Panretin gel mé ikke opbevares ved temperaturer
og skal beskyttes mod udsattelse for kraftigt lys og varme (f.eks. direkte sollys).
(

}V Emballagetype og pakningssterrelser

Panretin gel leveres i en 60 g epoxy-bekladt aluminiumstube til flergangsbrug.
Hver enkelt karton indeholder én tube gel.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Panretin gel indeholder alkohol og mé ikke komme i nzrheden af aben ild.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Tyskland

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/00/149/001 \
@)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF GRINGSTILLADELSE/FORNYELw

TILLADELSEN ‘\
Dato for forste markedsforingstilladelse: 11. oktober 2000 5@‘
Dato for seneste fornyelse: 27. September 2010 0

o

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Ewrfopaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN @

X
N\
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BILA
A. FREMSTILLER ANSY, \G FOR BATCHFRIGIVELSE
B. BETINGELSEB@[ARKEDSFORINGSTILLADELSEN

C. SARLIGE FORPLIGTELSER, SOM SKAL OPFYLDES AF
INDEHAY, AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

X
N\

S

S
\;8’
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

Eller é\'

Eisai GmbH é
Lyoner Strafle 36 ‘\%

60528 Frankfurt am Main \
Tyskland \'O

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse ?yfremstlller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGST ELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGR}ENSNING AGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN V RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordi i@é en recept udstedt af en begraenset legegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). %l

. BETINGELSER ELLER N SNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVEND AF LAGEMIDLET

Ikke relevant. \é\
. ANDRE BK@JELSER

Ikke releva

%LIGE FORPLIGTELSER, SOM SKAL OPFYLDES AF INDEHAVEREN
F MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ikke relevant.
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BILAG III
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ETIKETTERING OG ‘?@GSSEDDEL
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INDRE EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON OG TEKST PA TUBETIKET

MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Panretin 0,1 % gel
alitretinoin

>

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

*

1 g gel indeholder 1 mg alitretinoin (0,1%).

N2

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

N
:\Oﬁ
A\

Indeholder desuden ethanol, macrogol 400, hydroxypropylcellulo@utylhydroxytoluen.

KN
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PA%\@SSTQRRELSE)
4

Gel, 60 g \(&

oA
5. ANVENDELSESMADE OG AWTRATIONSVEJ
L 4

Til kutan anvendelse. \b

Lzes indlegssedlen inden brug. é

6. SARLIG ADYARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAEN T FOR BORN

Opbevares uti@ligt for bern.

7. UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Wil pasmering pa gjne eller slimhinder
Indeholder alkohol, ma ikke komme i naerheden af aben ild

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
16



Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod lys
Hold beholderen teet tillukket.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eisai GmbH K
Lyoner Stralle 36 @
60528 Frankfurt am Main . %
Tyskland \

12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER VD) |

EU/1/00/149/001 @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lo 7
&

P o 3
14. GENEREL KLASSIFIKATION FORUDLEVERING
0%
Laegemidlet er receptpligtigt. \

)
| 15. INSTRUKTIONENE%{GRENDE ANVENDELSEN |

Nl

[16. INFORMATNON I BRAILLE-SKRIFT |

Q"
Panretin gel@
W&TYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Panretin 0,1% gel
alitretinoin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fé brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme \
symptomer, som De har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkni ,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

>

Oversigt over indlaegssedlen OK\

1. Virkning og anvendelse 05\'
2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Panretin

3. Sadan skal De bruge Panretin @’

4. Bivirkninger

5.

6.

. <
Opbevaring K
%,

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger :

1. Virkning og anvendelse
Panretin tiherer en gruppe leegemidler, der e@gtet med vitamin A og kendt som retinoider.

Panretin anvendes hos patienter med @fﬂateret Kaposis sarkom (KS) og er til behandling af
de KS-lesioner: ’\

- der kun er pa huden gs

- som ikke har reageret pﬁ@ HIV-behandling,

- hvor der ikke er hul p& hutd€n eller laesionen

- hvor den omgiven ikke er haevet

- hvis Deres le 1, at andre behandlingsformer ikke er egnede til Dem.
*

Panretin behar@e KS, som findes inden i kroppen.

2 D@al De vide, for De begynder at bruge Panretin

r e Panretin:
% hvis De er allergisk over for alitretinoin eller lignende leegemidler indeholdende retinoider
- hvis De er allergisk over for et af de ovrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel (angivet i
punkt 6)
- hvis De er gravid
- hvis De planlaegger graviditet
- hvis De ammer
- pa KS-lasioner teet ved en hvilken som helst anden hudsygdom

Ver ekstra forsigtig med at bruge Panretin

- Panretin er ikke godkendt til brug til bern eller unge under 18 ar.

- Péasmer ikke gelen pa eller ner folsomme dele af kroppen sa som gjne, nasebor, mund,
leeber, skeden, spidsen af penis, endetarmen eller endetarmsébningen.
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- Péasmer ikke gelen pa sund hud rundt om en KS-lasion. Panretin kan forarsage uensket
irritation eller redme pé sund hud.

- Brug ikke insektafvisende midler, der indeholder DEET (I, N-diethyl-m-toluamid) eller
andre produkter, der indeholder DEET, mens De anvender Panretin.

- Undga at udsette det behandlede omrade for sollys eller andet ultraviolet (UV) lys (sa
som solarielamper) i leengere tid.

- Mineralsk olie ma anvendes mellem pasmeringerne af Panretin for at medvirke til at
forebygge udtalt tarhed eller klge. Mineralsk olie mé dog ikke padsmeres mindre end to
timer for eller efter pdsmeringen af Panretin.

- Kvinder i den fodedygtige alder skal anvende en effektiv metode til fedselskontrol, mens
de anvender Panretin og i 1 méned efter afslutningen af behandlingen. \

Brug af anden medicin sammen med Panretin @
Undgé at anvende andre produkter, som anvendes pa huden, pd Deres behandlede K%@i)ner

sa som insektafvisende midler. ¢

Forteel altid legen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin ellq\l'@] ort det for

nylig, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler. 0
Brug af Panretin sammen med mad og drikke @
Det anbefales, at De ikke spiser mere vitamin A i Deres kost end engde, Deres lege

foreslar.
%)

Graviditet %
BRUG IKKE Panretin, hvis De er gravid eller planleeggertat®live gravid. Deres laege kan give
Dem flere oplysninger.

Amning \

Am ikke Deres barn, mens De anvende r& De skal passe pa ikke at bringe Deres barn i
kontakt med omrader af Deres hud, s ylig er behandlet med Panretin.

Trafik- og arbejdssikkerhed \
Det er usandsynligt, at Panreti avirke Deres evne til at kare bil eller betjene maskiner.

3. Sadan skal D%@ Panretin

>

Brug altid laegw ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen eller

apoteksperSé ’
Nar tube% abnes forste gang, anvendes den spidse del af haetten til at punktere
si stefseglingen af metal.

dan De skal pasmere Panretin: Kun til anvendelse pa huden (kutan anvendelse)
Pésmer Panretin 2 gange dagligt til at begynde med: En gang om morgenen og en gang om
aftenen. Derefter vil Deres laege beslutte, hvor ofte De skal pasmere gelen athengig af, hvordan
Deres KS reagerer, samt af en hvilken som helst bivirkning.

Péasmer Panretin pa KS-leesionerne ved brug af en ren finger. Anbring et rigeligt lag gel over
hele overfladen af hver enkelt leesion, som De gnsker at behandle. De behaver ikke at massere
gelen ind i leesionen. De skal undga at smere gel pé den sunde hud rundt om laesionen. Ved at
pafere gelen omhyggeligt udelukkende i omradet med KS-leesionen vil det medvirke til at
mindske enhver irritation eller redme, som kan forekomme. Korrekt pasmering vil efterlade
noget gel synligt pa overfladen af lasionen, nar De er feerdig.
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- Umiddelbart efter pdsmeringen afterres den finger/de fingre, De har brugt til at pasmere
gelen, og al sund hud, der har varet berart med gelen, med kekkenrulle eller andet
engangsmateriale. Vask handerne ved brug af vand og sabe og after den sunde hud, der
har varet i berering med gelen.

- Lad gelen terre i 3-5 minutter, for behandlede omrader dekkes med lostsiddende tej. Daek
ikke de behandlede leesioner med nogen form for bandage eller andet materiale.

- Der anbefales en mild sa&be ved kar- eller brusebadning.

- Hvis De mener, at virkningen af Panretin er for kraftig eller for svag, ber De tale med
deres lege eller apotek herom.

- Undgé brusebadning, karbadning eller svemning i mindst 3 timer efter enhver padsmering.

- Undgé at kradse i de behandlede omrader.
- Panretin indeholder alkohol. Holdes vk fra aben ild. KQ
* \%Q

Deres laege vil forteelle Dem, hvor leenge Deres behandling vil vare.

. Tab ikke modet, hvis De ikke ser bedring omgéende. K
. Det kan tage op til 12 uger, for en bedring viser sig. \

. Stands ikke behandlingen ved det forste tegn pé bedring. Q

. De kan fa behov for at nedsatte antallet af pasmaringer pr. dag standse

anvendelsen af Panretin i en kort tid, hvis De udvikler uenskede witkninger pa huden. Det
er vigtigt, at De konsulterer Deres leege, som vil fortelle { vad De skal gore.

Hvis De har brugt for meget Panretin @

Der er ingen erfaringer med overdosering af Panretin. Qg

Hvis De har glemt at tage Panretin

De mé ikke anvende en dobbeltdosis som erstatiingfor glemte enkeltdoser. Pdsmer den neeste
dosis til saedvanlig tid. @

Sperg laegen eller apotekspersonalet,@ er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger é

Panretin kan som al a s\eﬁicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.
Bivirkningerne frem%uer mest sandsynligt pa det sted, hvor Panretin er blevet pdsmurt, og
begynder typisk $0 me. Ved fortsat pdsmering af Panretin kan redme og irritation eges, og
der kan udvikl szelse pa pasmeringsstedet. Hvis Deres bivirkninger bliver for generende
med kraftig ¢’og irritation, udslaet, haevelse eller smerte, ber De bede Deres laege om

vejledni stere doseringen af Deres behandling. De fleste patienter kan fortsette med at
anven %tin ved at &ndre antallet af gange pr. dag, gelen pasmares. Undertiden er det
nﬂd(g’kt

t afbryde behandlingen. Deres laege vil informere Dem om det.
Mnde bivirkninger er blevet bemerket p& huden, hvor Panretin er blevet pasmurt:
Meget almindelige (som kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter i behandling):
Udsleet, afskalning, irritation, redme
Revnedannelse, dannelse af sirskorper, skorpedannelse, draenering, sivning

Smerter, breenden, smhed
Klge

Almindelige (som kan forekomme hos ferre end 1 ud af 10, men flere end 1 ud af 100 patienter i

behandling):
Afskalning i flager, afskalning, ter hud

Haevelse, betaendelsestilstand
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Branden, snurren
Blodning
Misfarvning af huden
Sar i huden

Ikke almindelige (som kan forekomme hos ferre end 1 ud af 100, men flere end 1 ud
af 1.000 patienter i behandling):

Infektion

Allergisk reaktion

Havede lymfeknuder

Bleg hud \
Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre eller D @
bivirkninger, som ikke er navnt her.

9
Indberetning af bivirkninger x\
Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apoteket. D%;@e der ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De ellerﬁ s parerende kan

ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det naf
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkiimger kan De hjelpe med
at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemk{@

5. Opbevaring Q@

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern. @

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato ( )\,om er angivet pa tuben.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over :
Opbevares i den originale beholder f% ytte mod lys.

*

Hold beholderen tet tillukket. Brug a\ ztten for at lukke tuben teet efter brug.

Bruges inden for 90 dage efter @d.

Panretin gel-tubens &bni xkket af en sikkerhedsforsegling af metal. Hvis denne forsegling
er punkteret eller ikk ig, nar De forste gang abner pakningen, MA DEN IKKE
ANVENDES, og p\ et skal returneres til apoteket.

Sperg pa apoé etvhvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé De ikke

smide medi ster 1 aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
. & 2

kningssterrelser og yderligere oplysninger

Panretin indeholder:

- Aktivt stof: Panretin 0,1% gel er alitretinoin. 1 g gel indeholder 1 mg alitretinoin.

- @vrige indholdsstoffer: ethanol, macrogol 400, hydroxypropylcellulose og
butylhydroxytoluen.

Udseende og pakningsterrelser

Panretin er en klar, gul gel. Den leveres i en 60 g epoxy-bekledt aluminiumstube til
flergangsbrug.

Hver karton indeholder én tube gel.

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

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Tyskland

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Fremstiller

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

Eller

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Tyskland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om Panretin, skal De %e Dem til den lokale
representant for indehaveren af markedsfgrmgstllladelse

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

Bbvnrapus
Eisai GmbH K
Ten.: + 49 (0) 69 66 58 50®

(CrepmaHus)

Ceska republika
Eisai GesmbH
Tel.: + 420 24248

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

Eesti

Eisai GmbH

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

Q)
&
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&SM

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

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Eisai GmbH

Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Németorszag)

Malta

Eisai GmbH

Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Il-Germanija)

Nederland
Eisai B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

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



EAAGOa
Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000

Espaia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 147 67 00 05

Hrvatska

Eisai GmbH

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

Ireland

Eisai GmbH

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

island

Eisai AB

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

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

Kotrpog

Eisai GmbH @
Tel: + 49 (0) 69 50
(Ceppavia)

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt den

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 LGQ,

Tel: + 351 214 875 540 KQ
Romania

Eisai GmbH

"a
Tel: + 49 (0) 69 66 5@;\
(Germania)

9 66 58 50

(Ne
Slo% a republika
smbH organizacéni slozka

+ 420 242 485 839

Slovenija
Eisai Gmb
Tel: + 4

.
\(&eské republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)208 600 1400

De kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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