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1. LAGEMIDLETS NAVN

Targretin 75 mg blede kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver kapsel indeholder 75 mg bexaroten.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pa: sorbitol

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsel, bled

Offwhite kapsel patrykt navnet “Targretin” og indeholdende en flydende oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Targretin er indiceret til behandling af hudmanifestationer hos voksne patienter med kutan T-
celle lymfom (CTCL) pa et fremskredet stadium, der er refrakteert over for mindst én systemisk
behandling.

4.2 Dosering og administration

Bexaroten-terapi ber kun indledes og fortsettes af leeger med erfaring indenfor behandling af
CTCL-patienter.

Dosering

Den anbefalede, indledende dosis er 300 mg/m?/dag. Beregning af indledende doser, athengigt
af kropsoverflade, er som folger:

Tabel 1 Anbefalet indledende dosering
Indledende doseringsniveau (300 mg/ m*dag) Antal 75 mg Targretin-
Kropsoverflade (m?) Total, daglig dosis (mg/dag) | kapsler
0,88 —1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38 - 1,62 450 6
1,63 - 1,87 525 7
1,88 -2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38 -2,62 750 10




Retningslinier ved cendring af dosering

Den daglige dosis pa 300 mg/m?*dag kan justeres til 200 mg/m?/dag, senere til 100 mg/m?*dag.
Doseringen kan ogsa midlertidigt indstilles, sdfremt toksicitet nedvendigger dette. Nér der er
opnaet kontrol over toksiciteten, kan doseringen forsigtigt genjusteres opad. Under beherigt,
klinisk opsyn kan enkelte patienter drage nytte af doser pa over 300 mg/m?/dag. Der er ikke
foretaget evaluering af doser pa mere end 650 mg/m*/dag for CTCL-patienters vedkommende. I
kliniske forseg doseredes bexaroten til CTCL-patienter i op til 118 uger. Behandlingen ber
fortseettes, sé leenge patienten drager nytte af den.

Peediatrisk population
Bexarotens kliniske sikkerhed og virkning hos bern (under 18 ér) er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Aldre patienter

Ud af det samlede antal CTCL-patienter i kliniske undersggelser var 61% 60 ar eller zldre, mens
30% var 70 ér eller @ldre. Der observeredes ingen overordnet forskel med hensyn til sikkerhed
mellem patienter pa 70 ar eller mere og yngre patienter. Det kan dog ikke udelukkes, at visse
eldre patienter kan udvise sterre folsomhed over for bexaroten. Standarddoseringen ber
anvendes hos aldre patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der foreligger ingen formelle studier af patienter med nedsat nyrefunktion. Kliniske,
farmakokinetiske data antyder, at renal udskillelse af bexaroten og dets metabolitter er en mindre
vaesentlig ekskretorisk vej for bexaroten. Hos alle evaluerede patienter var den ansldede renale
clearance mindre end 1 ml/minut. I lyset af de begraensede oplysninger ber patienter med nedsat
nyrefunktion overviges omhyggeligt under terapiforleb med bexaroten.

Administration
Oral anvendelse.

Targretin-kapsler skal tages som en enkelt oral, daglig dosis i1 forbindelse med et maltid. Kapslen
ma ikke tygges.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Graviditet og amning

Fadedygtige kvinder uden effektiv praevention
Tidligere tilfeelde af pankreatitis

Ukontrolleret hyperkolesteroleemi
Ukontrolleret hypertriglyceridemi
Hypervitaminosis A

Ukontrolleret thyroidealidelse

Nedsat leverfunktion

Vedvarende, systemisk infektion

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

Targretin-kapsler ber anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt overfalsomhed overfor
retinoider. Der er ikke noteret kliniske tilfeelde af krydsreaktivitet. Patienter, som indtager
bexaroten, ber ikke donere blod til transfusion. Butyleret hydroxyanisol, som er en af



ingredienserne i Targretin, kan forérsage irritation af slimhinderne, hvorfor kapslerne skal sluges
hele og ikke tygges.

Lipider

Kliniske undersegelser har fastsléet, at hyperlipideemi er en virkning forbundet med bexaroten.
Fasteniveauet af blodlipider (triglycerider og kolesterol) ber fastslas, for bexaroten-terapi
indledes og med ugentlige intervaller, indtil blodlipidernes reaktion over for bexaroten er
fastslaet. Det sker almindeligvis inden for to til fire uger, hvorefter der ber tages praver mindst
¢én gang manedligt. Fastende triglycerider ber vaere normale eller normaliseret gennem
forholdsmessig intervention forud for bexaroten-terapi. Der ber geres alle bestrabelser for at
opretholde triglyceridniveauer pa under 4,52 mmol/l med henblik pa at mindske risikoen for
kliniske sequelae. Skulle der optrade forhgjede, fastende triglycerider under behandlingen,
anbefales pabegyndelsen af antilipaeemisk terapi. Hvis pakravet kan doseringen nedsattes (fra
bexaroten 300 mg/m? /dag til 200 mg/m? /dag, og til 100 mg/m? /dag, i fald det er nedvendigt),
eller terapien kan afbrydes. Oplysninger fra kliniske undersggelser antyder, at
bexarotenkoncentrationen ikke pavirkedes ved samtidig indtagelse af atorvastatin. Samtidig
indtagelse af gemfibrozil medferte dog en vesentlig foragelse i plasmakoncentrationen af
bexaroten. Folgeligt frarddes samtidig indtagelse af gemfibrozil i forbindelse med bexaroten (se
pkt. 4.5). Forhgjelse af serumkolesterol ber reguleres i henhold til geeldende, leegelig praksis.

Pankreatitis

Kliniske undersggelser har meldt om akut pankreatitis i forbindelse med forhegjede
serumtriglycerider. CTCL-patienter med risikofaktorer for pankreatitis (f.eks. tidligere tilfeelde
af pankreatitis, ukontrolleret hyperlipidemi, stort alkoholforbrug, ukontrolleret diabetes
mellitus, sygdomme i galdevejene, eller legemidler, hvorom det vides, at de forhgjer
triglyceridniveauet eller er forbundet med pankreas-toksicitet) ber ikke behandles med
bexaroten, med mindre de potentielle fordele opvejer de foreliggende risici.

Abnormaliteter ved leverfunktionstestning (LFT)

Der foreligger meldinger om LFT-forhgjelse i forbindelse med anvendelsen af bexaroten. Pa
baggrund af oplysninger fra igangvarende, kliniske forseg ber LFT-forhgjelsen for 80% af
patienters vedkommende veare afklaret inden for en méaned efter mindskning af dosen eller
afbrydelse af terapien. Der ber tages udgangsvardier for LFT, og LFT ber omhyggeligt
overvages ugentligt i den forste maned og derefter manedligt. Skulle preveresultaterne for
SGOT/AST, SGPT/ALT eller bilirubin vaere mere end tre gange den normale, gvre granse, ber
suspendering eller indstilling af doseringen af bexaroten overvejes.

Andringer ved thyroideafunktionstestning

Der er observeret &ndringer i thyroideafunktionsprever hos patienter, som indtager bexaroten,
oftest i form af en reversibel niveaureduktion af thyroideahormon (total thyroxin [total T4]) og
thyroideastimulerende hormon (TSH). Der ber tages udgangsverdier for
thyroideafunktionspraver. Niveauet ber overviges mindst manedligt under behandlingen og som
angivet ved optreeden af symptomer pa hypothyroidisme. Patienter med symptomatisk
hypothyroidisme, som undergik et terapiforleb med bexaroten, er blevet behandlet med
thyroideahormontilskud, hvilket athjalp symptomerne.

Leukopeni

Kliniske undersegelser har meldt om leukopeni i forbindelse med bexaroten-terapi. Flertallet af
tilfzeldene blev afhjulpet efter nedsattelse af dosen eller afbrydelse af behandlingen. Der ber
indhentes en bestemmelse af udgangsvaerdien for antallet af hvide blodceller med
differentialteelling, ugentligt i den forste méaned og derefter manedligt.

Ancemi
Kliniske undersogelser har meldt om anemi i forbindelse med bexaroten-terapi.
Haemoglobinniveauets udgangsverdi ber fastslas og méles ugentligt i den forste maned og
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derefter ménedligt. Reduktion af haemoglobinniveauet ber korrigeres i henhold til geldende,
leegelig praksis.

Psykiske forstyrrelser

Der er rapporteret depression, forvaerret depression, angst og humersvingninger hos patienter,
der blev behandlet med systemiske retinoider, herunder bexaroten. Der ber udvises sarlig
forsigtighed hos patienter med tidligere tilfzelde af depression. Patienter ber overvéiges for tegn
pa depression og om nedvendigt henvises til relevant behandling. Familiens eller venners
opmarksomhed kan vere nyttig til registrering af en forverring af den mentale sundhed.

Linseopacitet

Efter behandling med bexaroten udviste nogle patienter en tidligere ubemerket linseopacitet
eller en forandring i allerede tilstedeveerende linseopacitet, uathengigt af behandlingens
varighed eller doseringsniveau. Under hensyntagen til den hgje forekomst af cataract hos den
eldre patientgruppe i de kliniske undersagelser, kunne der ikke konstateres nogen dbenbar
sammenheaeng mellem forekomsten af linseopacitetsdannelse og indtagelsen af bexaroten. En
negativ virkning i form af linseopacitetsdannelse ved langtids bexaroten-behandling er dog ikke
udelukket for menneskers vedkommende. Enhver bexaroten-behandlet patient, som far
synsproblemer, ber fi foretaget en beherig oftalmologisk undersogelse.

A-vitamin-tilskud
Grundet bexarotens forhold til A-vitamin ber patienter rades til at begraense A-vitamintilskud til
<15.000 IE/dag, for at undgd mulige, additive, toksiske virkninger.

Patienter med diabetes mellitus

Der ber udvises forsigtighed, nar bexaroten anvendes hos patienter, som indtager insulin,
insulinsekretionsfremmende stoffer (f.eks. sulfonylurinstoffer) eller
insulinfelsomhedsfremmende midler (f.eks. thiazolidinedioner). P4 baggrund af leegemidlets
kendte virkningsmekanisme kan bexaroten muligvis fremme disse stoffers virkning, hvilket kan
medfere hypoglykaemi. Der foreligger ingen indberetninger om hypoglykaemi ved anvendelse af
bexaroten som enkeltstaende terapi.

Lysfolsomhed

Anvendelsen af visse retinoider er sat i forbindelse med lysfolsomhed. Patienter ber rades til at
mindske udsettelsen for sollys og til at undga solarier og hejfjeldssole under terapiforleb med
bexaroten, idet in vitro-data antyder, at bexaroten muligvis har en lysfalsomhedsfremmende
virkning.

Orale preeventionsmidler

Bexaroten kan muligvis inducere metaboliseringsenzymer og derved teoretisk mindske @stro-
progestative praeventionsmidlers virkning. Hvis behandling med bexaroten er beregnet til en
kvinde i den fodedygtige alder, er en palidelig, ikke-hormonal form for pravention siledes ogsé
pakravet, da bexaroten tilherer en terapeutisk gruppe, hvor risikoen for misdannelser hos
mennesker er stor.

Padiatrisk population
Targretin anbefales ikke til bern (under 18 ar).

Targretin indeholder en lille maengde sorbitol og ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andpre stoffers virkninger pa bexaroten

Der er ikke foretaget formelle undersggelser med henblik pa at evaluere bexarotens
leegemiddelinteraktion. Pé baggrund af bexarotens oxidative metabolisme gennem cytokrom
P450 3A4 (CYP3A4), kan samtidig indgivelse af andre CYP3 A4-substrater s& som ketoconazol,
itraconazol, proteasech@&mmere, clarithromycin og erythromycin teoretisk fore til en forhgjet
plasmakoncentration af bexaroten. Ydermere kan samtidig indgivelse laegemidler, der inducerer
CYP3A4 sé som rifampicin, phenytoin, dexamethason eller phenobarbital teoretisk fordrsage en
reduktion af plasmakoncentrationen af bexaroten.

Der tilrédes forsigtighed i tilfeelde af kombination med CYP3A4-substrater, der har en snaver
terapeutisk margen, dvs. immunosuppressive midler (cyclosporin, tacrolimus, sirolimus) samt
CYP3A4-metaboliserede cytotoksika, dvs. cyclophosphamid, etoposid, finasterid, ifosfamid,
tamoxifen og vincaalkaloider.

En analyse af bexarotens plasmakoncentration hos CTCL-patienter antydede, at samtidig
indtagelse af gemfibrozil medferte en vasentlig forhgjelse af bexarotens plasmakoncentration.
Denne interaktionsmekanisme er ukendt. Under tilsvarende omstaendigheder pavirkedes
bexarotenkoncentrationen ikke af samtidig indtagelse af atorvastatin eller levothyroxin. Samtidig
indtagelse af gemfibrozil med bexaroten frarades.

Bexarotens virkninger pd andre stoffer

Det tyder pa, at bexaroten kan inducere CYP3A4. Gentagen indtagelse af bexaroten kan derfor
medfere en selvinduktion af dets eget metabolisme, og kan specielt pa dosisniveauer pa mere
end 300 mg/m?/dag ege metaboliseringshastigheden og reducere plasmakoncentrationerne af
andre stoffer, der metaboliseres ved hjaelp af cytokrom P450 3A4, s som tamoxifen. For
eksempel kan bexaroten reducere effektiviteten af orale praeventionsmidler (se pkt. 4.4 og

pkt. 4.6).

Bexaroten kan potentielt forsteerke virkningen af insulin, insulinsekretionsfremmende stoffer
(f.eks. sulfonylurinstoffer) eller insulinfelsomhedsfremmende midler (f.eks. thiazolidinedioner),
hvilket forarsager hypoglykeemi (se pkt. 4.4).

Interaktioner ved laboratorieprover
CA125 assay-verdier hos patienter med ovariecancer kan accentueres gennem bexaroten-terapi.

Fodevareinteraktioner

I alle kliniske undersogelser pélagdes patienterne at indtage Targretin-kapsler med, eller
umiddelbart efter, et méltid. I en klinisk undersggelse var bexarotens plasmakoncentrations-
AUC- og -Cnax-vaerdier vaesentligt hgjere efter indtagelsen af et fedtholdigt maltid i
sammenligning med indtagelsen af en glukoseoplesning. Da de sikkerheds- og
virkningsmeessige oplysninger fra kliniske forsgg er baseret pa samtidig indtagelse med
fodevarer, anbefales det, at Targretin-kapsler indtages med fodevarer.

Pé baggrund af bexarotens oxidative metabolisme gennem cytokrom P450 3A4, kan
grapefrugtsaft teoretisk fore til en forhgjelse af bexarotens plasmakoncentration.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af bexaroten hos gravide kvinder. Dyrestudier
har vist reproduktionstoksicitet. P4 baggrund af sammenligning af bexarotens indvirkning p& dyr
og patienter er der ikke pavist nogen sikkerhedsmargin for menneskelig teratogenicitet (se

pkt. 5.3). Bexaroten er kontraindiceret ved graviditet (se pkt. 4.3).
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Hvis leegemidlet uforvarende anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens
leegemidlet indtages, ber vedkommende oplyses om den mulige fare for fosteret.

Kontraception til mand og kvinder

Fertile kvinder skal anvende passende, preventive forholdsregler, mens bexaroten anvendes. En
negativ, felsom, graviditetsprove (f.eks. serum-beta-humant choriongonadotropin, beta-HCG)
ber foretages inden for en uge inden pabegyndelsen af bexaroten-terapi. Virksom pravention bar
anvendes fra den negative graviditetsprove gennem indledningen af terapiforlebet, under
forlebet og mindst en maned efter terapiens atbrydelse. Nar pravention er pakraevet, anbefales
det at anvende to palidelige praeventionsmidler samtidigt. Bexaroten kan muligvis inducere
metaboliseringsenzymer og derved teoretisk mindske ostro-progestative preventionsmidlers
virkning (se pkt. 4.5). Hvis behandling med bexaroten er beregnet til en fodedygtig kvinde,
tilrddes en palidelig, ikke-hormonal praeventionsmetode derfor ogsa. Mandlige patienter, hvis
sexpartnere er gravide, muligvis er gravide, eller muligvis kan blive gravide, ber anvende
praeservativer under samleje, s& leenge der indtages bexaroten og mindst en méned efter sidste
dosis.

Amning
Det er ukendt, om bexaroten udskilles i human maelk. Bexaroten ber ikke anvendes af ammende
medre.

Fertilitet

Der foreligger ingen data for bexarotens virkning pa human fertilitet. Hos hanhunde er der
dokumenteret nogen effekt (se pkt. 5.3). Fertilitetspavirkning kan ikke udelukkes.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Svimmelhed og synsbesvar er imidlertid rapporteret hos patienter, der tager Targretin.
Patienter, som oplever svimmelhed eller synsbesver under behandlingsforlebet, ma ikke fore
motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resume af sikkerhedsprofilen

Bexarotens sikkerhed er undersggt ved kliniske undersegelser af 193 CTCL-patienter, som
indtog bexaroten i op til 118 uger, og af 420 ikke-CTCL-cancerpatienter i andre undersogelser.

Ved behandling med den anbefalede indledende dosering pa 300 mg/m?/dag var de hyppigst
rapporterede bivirkninger for 109 CTCL-patienters vedkommende: hyperlipidemi
((hovedsageligt forhgjede triglycerider) 74%), hypothyroidisme (29%), hyperkolesteroleemi
(28%), hovedpine (27%), leukopeni (20%), pruritus (20%), asteni (19%), udslet (16%),
eksfoliativ dermatitis (15%) og smerter (12%).

Liste over bivirkninger i tabelform

De folgende leegemiddelrelaterede bivirkninger rapporteredes under kliniske undersggelser af
CTCL-patienter (N=109), som behandledes med den anbefalede indledende dosis pa

300 mg/m?/dag. Bivirkningernes forekomst er klassificeret som meget almindelig (>1/10),
almindelig (>1/100, <1/10), ikke almindelig (>1/1.000, <1/100), sjeelden (>1/10.000, <1/1.000)
og meget sjelden (<1/10.000).



Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anferes forst.

Tabel 2 Bivirkninger rapporteret hos patienter i kliniske forseg
Systemorgan
“Klasse Meget almindeli Almindeli Ikke almindeli
MedDRA- g g g 8
terminologi”)
Bloddyskrasi
Purpura
Koagulationsforstyrrelse
i 142.3
Lymfom-lignende reaktion Oget koagulat}lonsnd
Blod og . . Anzemi
Leukopeni Lymfadenopati 3
lymfesystem 123 Trombocytopeni
Hypokrom anami'> .
Trombocytemi
Eosinofili'
Leukocytose?
Lymfocytose
Det
endokrine Hypotyroidisme Thyroideasygdom Hypertyroidisme
system
Vaglogning Arthritis urica
Forhejet ASAT ey 13
Forhoiot ALAT Bilirubinemi"
Metabolisme Hyperlipideemi F oJrh;zf'e ¢ Forhgjet blod urea
og ernzring | Hyperkolesteroleemi ) nitrogen'
laktatdehydrogenase
. - Reduceret HDL-
Forhgjet kreatinin
. . kolesterol
Hypoproteingemi
Ataksi
Svimmelhed Neurqp att
Nervesystem . Vertigo
Hypastesi .
et Hyperastesi
Sevnleshed T
Depression '
Agitation
Specificeret katarakt'-
Amblyopi®
. Defekt synsfelt
. Terre gjne .
Qjne Gienlidelse Cornealasion
! Abnormt syn!?3
Blefaritis
Konjunktivitis®
Ore og
labyrint Dgvhed Orelidelse
Hjerte Takykardi
Bledning
Vaskulaere Hypertension
sygdomme Perifert sdem @dem?
Vasodilatation">?
Areknuder
Opkastning
Diarré!? Pankreatitis'-
Mave-tarm- 3 .
Kkanalen Kvalme' Lever§V1gt
Anoreksi' Gastrointestinale gener!
Abnorme




Systemorgan
“Klasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
MedDRA-
terminologi”)
leverfunktionsprever
Cheilitis?
Mundterhed??
Obstipation
Flatulens
Hudsar
Alopeci' Sergs dranage'
Hud og Eksfoliativ Hudhglf;: rtlroﬁ Herpfs simé)llex
subkutane dermatitis Pruritus Hudknude Pustu ostu s.aet3
vaey Udslaet Akne . Hudmlgfawnlng
Perspiration Harlidelse!
Tor hud>? Neglelidelse!
Hudlidelse
Knogler, led, Knoglesmerter
muskler og Artralgi Myastaeni!
bindevav Myalgi
Nyrer og Albuminuri'*
urinveje Abnorm nyrefunktion
Neoplasma
1,2
Almene Allergisk reaktion Feber ) .’3
symptomer Smerte Infektion Cellqlltls .
og reaktioner . , Parasiteer infektion
9 Hovedpine Kulderystelser Slimhindelidelser®
pa . Asteni Abdominalsmerter fminaett ?2536 r
administratio . ) rygsmerter >~
Zndret hormonalt niveau
nsstedet Unormale
laboratoriepraver
I: Bivirkninger konstateret med eget hyppighed, nar bexaroten blev indgivet i en dosis pa
>300 mg/m?/dag
2: Bivirkninger konstateret med @get hyppighed, nar bexaroten blev indgivet i en dosis pa
300 mg/m?/dag til non-CTCL-cancerpatienter
3: Bivirkninger konstateret med eget hyppighed, nar bexaroten blev indgivet i en dosis pa

>300 mg/m?/dag til non-CTCL-cancerpatienter (sammenlignet med indgivelse til CTCL-
patienter i en dosis p& 300 mg/m?/dag)
Yderligere observationer af bivirkninger ved brug ud over den anbefalede dosis og
indikation (d.v.s. anvendt til CTCL-patienter med en initialdosis pa > 300 mg/m?/dag eller
ikke-CTCL-cancerindikationer):

Nyligt observerede bivirkninger

Ekkymose, petekkier, abnorme hvide blodlegemer, reduceret tromboplastin, abnorme
erytrocytter, dehydrering, foraget gonadotropt luteiniserende hormon, vagttab, foraget alkalisk
fosfatase, foroget kreatininfosfokinase, forgget lipase, hyperkalcaemi, migrene, perifer neuritis,
parestesi, hypertoni, konfusion, angst, emotionel labilitet, somnolens, nedsat libido, nervesitet,
natteblindhed, nystagmus, lakrimeringsforstyrrelser, tinnitus, smagsforvraengning,
thoraxsmerter, arytmi, perifer vaskular lidelse, universelt edem, hemoptyse, dyspng, aget
hosten, sinuitis, pharyngitis, dysfagi, sdrdannelse i munden, oral moniliasis, stomatitis, dyspepsi,
tarst, abnorm affering, opsted, vesikobullgst udslet, makulopapulart udslat, kramper i benene,
haematuri, influenzasyndrom, baekkensmerter og kropslugt.

Der blev ogsé rapporteret om enkeltstdende observationer af falgende: Knoglemarvsdepression,
nedsat protrombin, nedsat gonadotropt luteiniserende hormon, forgget amylase, hyponatrizemi,
hypokalizemi, hyperurikaemi, hypokolesterolaemi, hypolipaemi, hypomagnesemi, unormal gang,
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stupor, circumoral parastesi, abnorm tankegang, gjensmerter, hypovolami, subduralt heematom,
kronisk hjerteinsufficiens, palpitation, epistaxis, vaskulaer anomali, vaskuler lidelse, bleghed,
pneumoni, respiratorisk lidelse, lungelidelse, pleural lidelse, cholecystitis, leverskade, gulsot,
kolestatisk gulsot, melena, opkastning, laryngisme, tenesmus, rhinitis, gget appetit, gingivitis,
herpes zoster, psoriasis, furunculose, kontaktdermatitis, seborrhoea, likenoid dermatitis, artritis,
ledlidelse, urinretention, problemer med vandladning, polyuri, nykturia, impotens,
urinabnormitet, brystforsterrelse, carcinom, lysoverfelsomhedsreaktion, ansigtsedem,
utilpashed, virusinfektion, forsterret abdomen.

Det bemarkedes, at flertallet af bivirkningerne forekom hyppigere ved doser pa mere end

300 mg/m?*dag. I almindelighed svandt disse uden folger ved mindskning af dosen eller
seponering af stoffet. Det ber dog bemerkes, at der blandt en samlet gruppe pé 810 patienter —
herunder patienter uden malignitet — som behandledes med bexaroten, forekom tre alvorlige
bivirkninger med dedelig udgang (akut pankreatitis, subduralt heematom og leversvigt). Blandt
disse blev det senere fastslaet, at leversvigt ikke var forbundet med bexaroten. Denne forekomst
var den eneste hos en CTCL-patient.

Hypothyroidisme indtraeder almindeligvis 4-8 uger efter terapiens pabegyndelse. Den kan vere
asymptomatisk og reagerer pa behandling med thyroxin. Den svinder, nér leegemidlet ikke
leengere indtages.

Bexaroten har en anderledes bivirkningsprofil end andre orale, ikke-retinoide X-receptor (RXR)-
selektive retinoidleegemidler. P& grund af dets hovedsageligt RXR-bindende aktivitet er det
mindre sandsynligt, at bexaroten forarsager mukokutan toksicitet, negle- og hértoksiciteter,
artralgi og myalgi. Disse er ofte angivet i forbindelse med retinsyrereceptor (RAR)-bindende
stoffer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfelde af overdosering af Targretin. Enhver overdosis bar behandles
med stettende omsorg for patientens udviste tegn og symptomer.

Der er i kliniske undersggelser indtaget bexaroten i doser pa op til 1000 mg/m?/dag uden akut,
toksisk virkning. Enkelte doser pa 1500 mg/kg (9000 mg/m?) og 720 mg/kg (14.400 mg/m?)
tolereredes uden vasentlig toksicitet hos henholdsvis rotter og hunde.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antineoplastiske stoffer ATC-kode: LO1XF03
Virkningsmekanisme

Bexaroten er en syntetisk forbindelse, som udever sin biologiske virkning gennem selektiv
binding og aktivering af de tre RXR’er: a, fog y. Efter aktivering fungerer disse receptorer som

transkriptionsfaktorer, som regulerer processer sisom celledifferentiering og -proliferation,
apoptose og insulinsensibilisering. RXR’ernes mulighed for at danne heterodimer i forbindelse
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med adskillige receptorer, som er af betydning for cellefunktion og fysiologi, antyder at
bexarotens biologiske aktiviteter er mere mangeartede end de forbindelser, som aktiverer
RAR’erne. In vitro hemmer bexaroten vaeksten af svulst-cellelinier af haematopoietisk og
hudkraft-relateret oprindelse. /n vivo forarsager bexaroten svulstregression hos visse dyrearter
og forhindrer svulstinduktion hos andre. Bexarotens ngjagtige virkningsmekanisme i
behandlingen af kutant T-celle-lymfom (CTCL) er dog ukendt.

Kliniske resultater

Bexaroten-kapsler evalueredes ved kliniske forsgg omfattende 193 CTCL-patienter, hvoraf

93 havde sygdommen pa et fremskredet stadium og var resistente over for tidligere, systemisk
behandling. Blandt de 61 patienter behandlede med en indledende dosis pa 300 mg/m?*/dag var
den overordnede respons rate ifelge leegens globale vurdering 51% (31/61) med en klinisk
fuldstendig respons rate pd 3%. Respons blev ogsé fastsldet ved sammenlaegning af fem kliniske
tegn (overfladeareal, erythema, plakforhgjelse, skorpedannelse, og hypo-/hyperpigmentering),
der ogsé tog hensyn til alle ekstrakutane CTCL-manifestationer. I folge den sammenlagte
vurdering var den overordnede respons rate 31% (19/61) med en fuldstendig klinisk respons
rate pa 7% (4/61).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Absorption/doseringsproportionalitet: Farmakokinetikken var linear ved doser pa op til

650 mg/m?>. Halveringstiden for den terminale eliminering var generelt mellem en og tre timer.
Efter gentagen, enkeltstdende, daglig indtagelse ved doseringsniveauer pa > 230 mg/m? var Cpax
og AUC for nogle patienters vedkommende lavere end de respektive enkeltdosisvardier. Der
observeredes intet bevis for forleenget akkumulation. Ved det anbefalede, indledende, daglige
doseringsniveau (300 mg/m?) var de farmakokinetiske parametre for bexaroten ens for bade
enkeltstdende og gentagen daglig dosering.

Fordeling
Proteinbinding/distribution: Bexaroten er i hgj grad (>99%) bundet til plasmaproteiner. Der er

ikke foretaget evaluering af organers eller vaevs optagelse af bexaroten.

Biotransformation

Metabolisme: Bexaroten-metabolitter, som forekommer i plasma, omfatter 6- og 7-hydroxy-
bexaroten savel som 6- og 7-oxo-bexaroten. /n vitro-undersegelser antyder glukuronidering som
en metabolisk vej, samt at cytokrom P450 3A4 er det veesentligste cytokrom P450-isozym med
ansvar for dannelsen af oxidative metabolitter. Metabolitterne har ringe indflydelse pa den
farmakologiske profil for bexarotens aktivering af retinoid-receptorer. Denne vurdering er pa
baggrund af metabolitternes in vitro-binding og deres retinoid-receptorprofil samt pa den relative
mangde af de enkelte metabolitter i plasma.

Elimination

Ekskretion: Hverken bexaroten eller dets metabolitter udskilles i vaesentlige mangder gennem
urin. Den anslaede, renale clearance for bexaroten er mindre end 1 ml/minut. Renal ekskretion
udger ingen vaesentlig eliminationsvej for bexaroten.

Farmakokinetiske egenskaber hos scerlige populationer
Alder: Baseret pa data fra farmakokinetiske populationsanalyser fra 232 patienter i alderen >

65 &r og 343 patienter i alderen < 65 ar har alder ingen statistisk signifikant virkning pa
bexarotens farmakokinetik.
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Kropsveegt og kon: Baseret pa farmakokinetiske populationsdata for 614 patienter med en
kropsveegt pa 26-145 kg stiger bexarotenes tilsyneladende clearance med stigende kropsvagt.
Ken har ingen statistisk signifikant virkning pé bexarotenes farmakokinetik.

Race: Baseret pa farmakokinetiske populationsdata for 540 kaukasiske patienter og 44 sorte
patienter er bexarotenes farmakokinetik identisk hos de to racer. Der er utilstraekkelige data til at
kunne evaluere de potentielle forskelle i bexarotenes farmakokinetik for andre racer.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Bexaroten er ikke genotoksisk. Der er ikke foretaget undersegelser vedrerende carcinogenicitet.
Der er ikke foretaget fertilitetsundersegelser, men hos endnu ikke kensmodne hanhunde er der
konstateret reversibel aspermatogenese (28-dages undersogelse) samt testisdegeneration (91-
dages undersegelse). Ved kensmodne hundes indtagelse af bexaroten over en seks méneder lang
periode bemerkedes der ingen virkninger pa testis. Pavirkning af fertilitet kan ikke udelukkes.
Som de fleste andre retinoider er bexaroten teratogent og embryotoksisk hos dyrearter, som
undersogtes ved systemiske eksponeringsgrader, som er klinisk opnéelige blandt mennesker.
Ved systemisk eksponering, som er klinisk opnéelig for mennesker, optradte der hos rotter og
hunde behandlet med bexaroten irreversibel cataract i hindens bagerste omrade. Atiologien af
dette fund er ukendt. En negativ virkning i form af cataract dannelse ved langtidsbehandling med
bexaroten er ikke udelukket for menneskers vedkommende.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Kapselindhold:
macrogol

polysorbat
povidon
butyleret hydroxyanisol

Kapselskal:
gelatine

sorbitol-special-glycerinblanding (glycerin, sorbitol, sorbitolanhydrider (1,4-sorbitan), mannitol
og vand)

titandioxid (E171)

trykfarve (SDA 35A alkohol (ethanol og @tylacetat), propylenglykol (E1520), sort jernoxid
(E172), polyvinylacetatphthalat, renset vand, isopropylalkohol, macrogol 400,
ammoniumhydroxid 28%)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30 °C.
Hold flasken teet tillukket.

12



6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Flasker af polyethylen med hgj tethed og bernesikret lukning indeholdende 100 kapsler.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Frankrig

8. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/178/001

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 29 marts 2001

Dato for seneste fornyelse: 24 april 2006

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Targretin findes pa Det Europiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Creapharm Industry

29 rue Leon Faucher

51100 Reims

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begrenset leegegruppe

(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede

sikkerhedsindberetninger (PSUR'er) for dette laegemiddel i overensstemmelse med kravene pa

listen over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF og offentliggjort p4 den europaiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN
INDRE EMBALLAGE

‘ TEKST PA YDRE KARTON OG TEKST PA MEDICINFLASKEETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Targretin 75 mg kapsler, blade.
Bexaroten

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En kapsel indeholder 75 mg bexaroten.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder sorbitol. Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

100 kapsler, blade

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Skal sluges hele
Lzes indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Hold flasken teet tillukket.
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IKKE ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/178/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Targretin 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

TARGRETIN 75 mg kapsler, blode
Bexaroten

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Targretin
3. Sadan skal du tage Targretin

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Det virksomme stof i Targretin, bexaroten, tilherer en gruppe af leegemidler, som er kendt under
betegnelsen retinoider. De er beslegtet med A vitamin.

Targretin-kapsler anvendes af patienter med T-celle-lymfom i huden (CTCL) pa et fremskredet
stadium, hvis sygdom ikke reagerer pa andre behandlingsformer. CTCL er en lidelse, hvor visse
celler i kroppens lymfesystem, kendt under betegnelsen T-lymfocytter, bliver ramt af kraeft og
pavirker huden.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Targretin
Tag ikke Targretin:

- hvis du er allergisk over for bexaroten eller et af de evrige indholdsstoffer i Targretin
(angivet 1 punkt 6).

- hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du kan blive gravid og ikke anvender effektive,
preventive forholdsregler.

- hvis du tidligere har haft beteendelse af bugspytkirtlen, har ukontrolleret lipid (fedtstoffer i
blodet) forhgjelse (dvs. hgjt indhold af kolesterol eller triglycerid i blodet), har en tilstand
kendt som hypervitaminosis A, har ukontrolleret skjoldbruskkirtelsygdom, har
utilstraekkelig leverfunktion eller har en vedvarende, systemisk infektion.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Targretin,

- hvis du er allergisk over for retinoider (beslaegtet med vitamin A), lider af
leversygdomme, har hgjt niveau af fedtstoffer i blodet eller tager medicin, som kan
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forérsage hejt niveau af fedtstoffer i blodet, har ukontrolleret diabetes mellitus
(sukkersyge), eller hvis du har haft sygdomme i galdeblaren eller galdegangen eller
indtager store mangder alkohol.

- hvis du nogensinde tidligere har haft problemer med din mentale sundhed, herunder
depression, aggressive tendenser eller humersvingninger. Det kan nemlig pévirke dit
humer at tage Targretin.

Det kan vere nodvendigt at méle dit niveau af fedtstoffer i blodet pa fastende mave, for et
behandlingsforleb padbegyndes, derefter en gang om ugen og sé en gang om méneden, mens du
tager dette leegemiddel.

For behandlingen pabegyndes, vil der blive taget blodprever for at vurdere din lever- og
skjoldbruskkirtelfunktion samt for at méle antallet af rede og hvide blodceller. Disse blodpraver
vil blive kontrolleret gennem behandlingsforlgbet.

Hvis der opstar synsbesvaer, mens du tager dette legemiddel, kan det vaere nedvendigt, at du far
lavet gjenundersogelser periodisk.

Du skal sé vidt muligt undgé sollys og undga brug af solarium eller hojfjeldssol.

Tag ikke mere end 15.000 internationale enheder vitamin A som tilskud pr. dag under
behandlingen.

Problemer med mental sundhed

Du bemarker muligvis ikke selv visse endringer i dit humer og din opfersel, sa det er meget
vigtigt, at du forteller dine venner og din familie, at dette leegemiddel kan pévirke dit humer og
din opfersel. De kan bemerke disse @ndringer og hjelpe dig med at finde ud af, om du har
problemer, som du skal tale med laegen om.

Born og unge
Targretin-kapsler ber ikke anvendes til bern og unge.

Brug af anden medicin sammen med Targretin

Fortal altid laeegen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig eller planleegger at
tage legemidler som

° ketoconazol og itraconazol (anvendes mod svampe-infektioner),

erythromycin, clarithromycin og rifampicin (anvendes mod bakterielle infektioner),
phenytoin og phenobarbital (anvendes mod epileptiske anfald),

gemfibrozil (anvendes til nedbringelse af hejt niveau af fedt i blodet sisom kolesterol og
triglycerider),

A-vitamintilskud, proteasechaemmere (anvendes mod virusinfektioner),

tamoxifen (anvendes mod visse former for kreeft),

dexamethason (anvendes mod betandelsestilstande),

insulin, leegemidler som fremmer udskillelsen af insulin eller l&gemidler som fremmer
insulinfelsomhed (anvendes til diabetes mellitus).

Det er vigtigt, da samtidig brug af mere end et l&egemiddel kan forsterke eller sveekke
leegemidlernes virkning.

Brug af Targretin sammen med mad og drikke

Targretin skal tages sammen med mad (se punkt 3). Hvis du har et regelmessigt forbrug af
grapefrugt eller grapefrugtjuice, bedes du kontakte din laege, da disse eventuelt kan &ndre
kroppens reaktion pa Targretin-terapi.

Graviditet og amning
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Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Targretin kan vere skadeligt for et foster under udvikling. Tag IKKE Targretin, hvis du er
gravid eller ammer. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller
planlaegger at blive gravid, skal du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager
dette leegemiddel.

Hvis du kan blive gravid, skal du udfere en graviditetspreve inden for en uge, inden du
pabegynder behandlingen, for at bekrefte at du ikke er gravid. Du skal anvende effektiv
prevention (svangerskabsforebyggende middel) hele tiden fra en méaned for til en méned efter
behandling med Targretin. Det anbefales at anvende to palidelige former for preevention
samtidigt. Hvis du tager et hormonalt preventionsmiddel (for eksempel p-piller), skal du drefte
dette med din lege.

For mands vedkommende geelder det, at der skal benyttes praservativer (kondomer) under
samleje, sdfremt din partner er gravid, eller kan blive gravid. Dette ber overholdes, s l&enge du
tager bexaroten, og fortsaettes i mindst en méned efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det vides ikke, om Targretin pavirker evnen til at fore bil eller betjene maskiner. Hvis du
oplever svimmelhed eller synsproblemer under behandlingen, mé du ikke kere bil eller betjene
maskiner.

Targretin indeholder sorbitol og butyleret hydroxyanisol

Targretin indeholder en lille mengde sorbitol (en slags sukker). Kontakt legen, inden du tager
dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

Butyleret hydroxyanisol kan forarsage irritation af slimhinderne. Kapslerne skal derfor sluges
hele og ma ikke tygges.
3. Sadan skal du tage Targretin

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sperg leegen eller apotekspersonalet.

Lagen vil ordinere en passende dosis til dig. Den anbefalede dosis er som regel er 4-10 kapsler,
som indtages én gang dagligt. Tag det ordinerede antal Targretin-kapsler pa samme tidspunkt
hver dag sammen med et méltid. Kapslerne kan tages umiddelbart for, under eller efter méltidet,
alt efter behag. Kapslerne ber sluges hele og ikke tygges.

Hvor leenge du skal tage Targretin

Selvom nogle patienter oplever bedring inden for de forste uger, har de fleste patienter behov for
behandling i flere méneder eller mere for at opné bedring.

Hyvis du har taget for mange Targretin kapsler

Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget flere Tagretin-kapsler, end der star
her, eller flere end laegen har foreskrevet.

Hvis du har glemt at tage Targretin
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Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage din daglige dosis med dit naste méltid samme
dag. Tag derefter din seedvanlige dosis den naeste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Targretin
Din lege vil afgere, hvor lenge du skal tage Targretin, og hvorndr behandlingen skal standses.
Du maé ikke stoppe med at tage din medicin, for leegen rader dig til det.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det til din leege hurtigst muligt, hvis du feler en forverring af din tilstand, mens du tager
Targretin. Nogle gange er det nedvendigt at justere dosen eller afbryde behandlingen. Din leege
vil fortelle dig, hvad der ber gores.

Foalgende bivirkninger er indberettet fra CTCL-patienter, som modtog behandling med den
anbefalede, indledende dosis Targretin-kapsler.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
Lavt antal hvide blodceller.

Seenkning af koncentrationen af skjoldbruskkirtelhormoner.

Forhgjet niveau af fedtstoffer i blodet (triglycerider og kolesterol).
Hudreaktioner (klge, radme, irritation, hudafskalning).

Hovedpine, treethed, smerte.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

Lavt antal rede blodceller, forsterrede lymfeknuder, forveerret lymfom.
Skjoldbruskkirtelforstyrrelse.

Forhgjet niveau af leverenzymer, nedsat nyrefunktion, lavt proteinindhold i blodet,
vaegtforagelse.

Savnlgshed, svimmelhed, nedsat hudfelsomhed.

Torre gjne, dovhed, unormale fornemmelser 1 gjnene omfattende irritation og tunge @jne.
Havelse af ben og arme.

Kvalme, diarré, ter mund, terre laeber, appetittab, forstoppelse, overdreven tarmvind, abnorm
leverfunktion, opkastning.

Hududterring, hudlidelse, hartab, sdrdannelse pa huden, filipenser, fortykkelse af huden,
hudknude, oget svedning.

Ledsmerter, knoglesmerter, muskelemhed.

Kulderystelser, mavesmerte, allergisk reaktion, infektion.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

Blodforstyrrelser, eosinofili, leukocytose, lymfocytose, purpura (spontan blgdning i hud og
slimhinder), forhgjet eller nedsat antal blodplader.

Overaktiv skjoldbruskkirtel.

Forhgjet bilirubinindhold i blodet, nedsat nyrefunktion, gigt, nedsat HDL-kolesterol.
Ophidselse, balancevanskeligheder, depression, forhgjet hudfelsomhed ved berering, abnorme
nerveindtryk, svimmelhed.

Abnormt syn, uskarpt syn, betendelse af gjenldgene, ster, betendelsestilstand af gjets hvide del,
hornhindelasion, erelidelse, defekt synsfelt.
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Havelse, bledning, hgjt blodtryk, hurtigt hjerteslag, synlig blodéareforsterrelse, udvidelse af
blodkar.

Mave-tarmforstyrrelse, leversvigt, betendelsestilstand af bugspytkirtlen.

Harforandringer, herpes simplex, negleforandringer, pustulest udslet, seres draning,
hudmisfarvning.

Muskelsvaghed.

Proteiner i urinen, abnorm nyrefunktion.

Rygsmerte, hudinfektion, feber, parasitinfektion, abnorme laboratoriepraver, lidelse i
slimhinder, svulst.

Sjeeldne bivirkninger med dedeligt udfald er akut beteendelsestilstand af bugspytkirtlen,
hovedbledning og leversvigt.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apoteket. Dette geelder ogsad mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikkelaegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen er den sidste
dag i den navnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Hold flasken teet tillukket.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Targretin indeholder:

- Aktivt stof: Hver Targretin-kapsel indeholder 75 mg af det virksomme stof, bexaroten.
- Ovrige indholdsstoffer: Kapslen indeholder macrogol, polysorbat, povidon og butyleret
hydroxyanisol. Kapslens skal bestar af gelatine, sorbitol-special-glycerinblanding

(glycerin, sorbitol, sorbitolanhydrider, (1,4-sorbitan), mannitol og vand), titandioxid
(E171) og trykfarve (SDA 35A alkohol (ethanol og @tylacetat), propylenglykol (E1520),
sort jernoxid (E172), polyvinylacetatphthalat, renset vand, isopropylalkohol, macrogol
400, ammoniumhydroxid 28%).

Udseende og pakningsterrelser

Targretin fas som blede kapsler til indtagelse gennem munden, og leveres i hvide plastikflasker
indeholdende 100 kapsler.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen
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H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Frankrig

Fremstiller
Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
51100 Reims
Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om Targretin, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Bbarapus
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Ceska republika
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Danmark
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Deutschland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Eesti
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

EA)LGoa

APPIANI ©APMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

France
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Hrvatska
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com
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Lietuva
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Magyarorszag
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Malta
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Nederland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Norge
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Osterreich
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Polska
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Portugal
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Romaénia
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com




Ireland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Island
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Italia
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Kvnpog

APPIANI © APMAKEYTIKH A.E
TnA: +30210 668 3000

(EXLad0)

Latvija
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Slovenija
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Slovenska republika
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Suomi/Finland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Sverige
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Targretin p4 Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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