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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Panretin Gel 0,1 %

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g Gel enthélt 1 mg Alitretinoin (0,1 %).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM Q
Gel. @
Durchsichtiges gelbes Gel %%

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete Q

Panretin Gel ist angezeigt fiir die topische Behandlung von HautldsiOngpsbei Patienten mit
AIDS-bedingtem Kaposi-Sarkom (KS), wenn: K

- die Lésionen nicht ulzeriert bzw. lymphodematds si @

- eine Behandlung viszeraler KS-Lisionen nicht e h ist

- die Lasionen nicht auf eine systemische anti% ¢ Therapie ansprechen

- eine Radio- oder Chemotherapie nicht adé

4.2 Dosierung und Art der Anwendur@Q\'
.

Dosierung \CJ

Eine Therapie mit Panretin sollté\ur Von spezialisierten Arzten, die mit KS-Patienten Erfahrung
haben, eingeleitet und weit werden.

>
Mainnliche Patienten \\'

Panretin ist von de@en auf die KS-Hautldsionen aufzutragen, und zwar so, dass jede Lédsion mit
d.

reichlich Gel bededhiNg 1}

Anwendungshiufigkeit kann je nach der Vertréglichkeit, die die einzelnen Lésionen zeigen, auf drei
bis pro Tag gesteigert werden, wobei zwischen den Dosissteigerungen eine Wartezeit von
mindgstens zwei Wochen einzuhalten ist. Die Anwendungshdufigkeit ist fiir jede einzelne Lasion
festzulegen. Tritt eine lokale Hautreizung an der Anwendungsstelle auf, so kann die
Anwendungshdufigkeit wie unten beschrieben reduziert werden. Es existieren keine Daten zur
Wirksamkeit von Panretin, wenn es seltener als zweimal téglich aufgetragen wird.

Lokale Hautreizungen lassen sich entsprechend der fiinfstufigen Skala in Tabelle 1 einteilen.
Richtlinien zur Anderung des Dosierungsschemas, wenn aufgrund der Behandlung eine lokale
Hauttoxizitit auftritt, sind in Tabelle 2 angegeben.



Tabelle 1 KLINISCHE SYMPTOME
Auspri
gungen der lokalen
HautreizungAUSPRA
GUNG
0 = Keine Reaktion Keine
1 = Leicht Deutliche Rosa- bis Rotfarbung
2 = Mittelstark Verstirkte Rotung, gegebenenfalls Odem
3 = Stark Starke Rétung, Odem, mit oder ohne Blasenbildung
4 = Sehr stark Tiefrot, Schwellungen und Odem mit oder ohne Anzeichen von
Blasenbildung und Nekrose
Tabelle 2 Richtlinien zur Anpassung des Dosierungsschemas, wenn eine die Q
Behandlung einschrinkende Toxizitit auftritt . Q )
LOKALE HAUTREIZUNG
(Auspragungen siche Tabelle 1)
ANPASSUNG DER BEHAN [‘wc'«!

Auspriagung 0, 1 oder 2 AufBer laufender Beobachtung sind kei Wlderen
MaBnahmen erforderlich. @

Auspragung 3 Behandlungshéaufigkeit der betre @ Lésion sollte
eingeschrinkt oder die Behan reSer Lasion abgebrochen
werden. Verbessert sich die Kbragung der Hautreizung
auf 0 oder 1, kann wiedeg’mit der Behandlung zweimal pro
Tag begonnen werde ie Dosierung kann je nach
Vertriglichkeit all ochen erhoht werden.

Auspragung 4 Wie bei Hautrej Auspragung 3. Trat jedoch die
Toxizitdt m agung 4 bei einer Anwendungshéaufigkeit
von zwelx.3 Tag oder seltener auf, so sollte kein

Neub%n r Behandlung erfolgen.

Dauer der Anwendung Q

Es wird empfohlen, Panretin anfanglic 12 Wochen auf die Lésionen aufzutragen.

Die Behandlung von Lisionen, bei déndg hach der 12. Woche keine flichen- und/oder héhenmafBige
Verringerung zu beobachten ist, st abzubrechen.

Diejenigen Lisionen, die nac 2. Woche hohen- und/oder flichenmiBig verringert sind, konnen
weiter behandelt werden, h@setz‘c, dass die Besserung fortschreitet oder zumindest die Lasion
weiterhin anspricht und dx dukt weiterhin vertragen wird.

Die Behandlung einepllasion, die nach klinischer Beurteilung vollstindig zuriickgegangen ist, ist zu

L
beenden.

Vorsichtsma&n vor / bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des Arzneimittels
Vor und na¢hdem Auftragen sind die Hinde zu waschen; das Tragen von Handschuhen ist nicht

erfordeQ

Das Gel muss drei bis fiinf Minuten trocknen, bevor es mit Kleidung bedeckt wird.
Okklusivverbiande sind zu vermeiden.

Ein Auftragen des Gels auf die die Ldsionen umgebende normale Haut ist sorgfiltig zu vermeiden.
Das Gel darf nicht auf die Augen, nahe den Augen oder den Schleimhéduten aufgetragen werden.
Duschen, Baden oder Schwimmen ist mindestens drei Stunden nach dem Auftragen zu vermeiden.

Weibliche Patienten
Aufgrund spérlicher klinischer Daten wurden Sicherheit und Wirksamkeit bei weiblichen Patienten
nicht nachgewiesen. AIDS-bedingtes Kaposi-Sarkom tritt bei weiblichen Patienten selten auf.

Kinder und Jugendliche




Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Panretin Gel bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
nachgewiesen.

Es liegen keine Studien vor.

Panretin ist zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zugelassen.

Altere méinnliche Patienten
Fiir dltere ménnliche Patienten (iiber 65 Jahre) existieren keine spezifischen Empfehlungen. Bei dieser
Patientengruppe tritt ein AIDS-bedingtes Kaposi-Sarkom selten auf.

Patienten mit Nieren- oder Leberstérungen
Zur Anwendung von Panretin Gel bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Leberschidden sind keine
Daten verfiigbar. Aus pharmakokinetischen Untersuchungen geht hervor, dass die gefundenen Werte
und die Haufigkeit des Nachweises quantifizierbarer Konzentrationen an 9-cis-Retinsdure im P a
bei KS-Patienten nach Anwendung des Arzneimittels mit den gefundenen Werten und der @
Nachweishéufigkeit quantifizierbarer Konzentrationen von zirkulierender natiirlich @

aga]

vorkommender 9-cis-Retinsdure im Plasma von unbehandelten Individuen vergleichb (siehe
Abschnitt 5.2). Theoretisch ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Leberschidi keine
Dosisanpassung erforderlich. Diese Patienten sollten jedoch sorgfiltig beobachtx n und die
Behandlungshaufigkeit sollte beim Auftreten von Nebenwirkungen verringert @ 1e Behandlung

abgebrochen werden. g

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen Retinoide im Allgemeinen, de@%stoff Alitretinoin oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, @

o Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

o Frauen, die schwanger werden mdochten. .

o Behandlung von KS-Lésionen in unmittelb, f% von anderen Hautldsionen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsic%a nahmen fiir die Anwendung

Die Klasse der Retinoide wurde mit erholitePhotosensibilitdt in Verbindung gebracht. Bei der
Anwendung von Panretin Gel in klinj tudien gab es keine Berichte iiber Photosensibilitét. Die

Patienten miissen jedoch darauf hingewi€sen werden, dass die behandelten Flachen dem Sonnenlicht
oder anderem ultraviolettem ( icht so wenig wie mdglich ausgesetzt werden sollen (siche

Abschnitt 5.3).
* x&

Es wird empfohlen, da & achten, dass die tdgliche Aufnahme von Vitamin A mit der Nahrung
nicht den diétetis ohlenen Aufnahmewert iiberschreitet.

Alitretinoin k @n Fotus schaden. Gebarfahige Frauen miissen wahrend der Behandlung mit
iec einen Monat nach dem Absetzen der Behandlung eine verléssliche Form der
iitung anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 WChselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung anderer topischer Produkte auf mit Panretin behandelten KS-Lésionen ist zu
vermeiden. Zwischen den Panretin Anwendungen konnen riickfettende Salbengrundlagen (z.B.
Paraffinum (sub)liquidum) aufgetragen werden, um starke Trockenheit oder starken Juckreiz zu
verhindern. Mindestens zwei Stunden vor oder nach der Anwendung von Panretin diirfen jedoch keine
rickfettende Salbengrundlagen aufgetragen werden.

Es ist nicht zu empfehlen, dass Patienten Panretin Gel gleichzeitig mit Produkten verwenden, die
N, N-Diethyl-m-toluamid (DEET) enthalten, einen héufigen Bestandteil von Insektenabwehrmitteln.
Tierversuche zur Toxikologie zeigten, dass die Toxizitdt von DEET zunahm, wenn dieses einen
Bestandteil der Formulierung darstellte.



Die gefundenen Werte und die Haufigkeit des Nachweises quantifizierbarer Mengen

an 9-cis-Retinsdure im Plasma bei KS-Patienten, die das Arzneimittel auf bis zu 64 Lasionen
auftrugen, entsprachen den Werten von unbehandelten Individuen. Die Mdglichkeit des Auftretens
von Arzneimittelwechselwirkungen mit systemisch angewendeten Arzneimitteln ist daher gering.

Bei der Durchfiihrung placebokontrollierter klinischer Studien ergab sich kein klinischer Nachweis,
dass Arzneimittelwechselwirkungen mit systemisch angewendeten Antiretrovirusmitteln, u.a.
Proteaseinhibitoren; Macrolid-Antibiotika und Azol-Fungistatika auftreten. Es stehen keine
Informationen zur Verfiigung, aber es ist trotzdem moglich, dass eine gleichzeitige Verabreichung von
Arzneimitteln, die CYP-Isozyme induzieren, die zirkulierenden Alitretinoinspiegel herabsetzt,
gegebenenfalls mit negativen Auswirkungen auf die Wirksamkeit von Panretin Gel.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung sowie einen Monat bbruch der
Behandlung eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden. %

Minner, die Panretin anwenden, sollten den Eintritt einer Schwangerschaft n Partnerinnen
durch entsprechende Vorkehrungen zuverlédssig verhindern.

Schwangerschaft

Oral verabreichte Retinoide wurden mit kongenitalen Anoma assoziiert. Bei Anwendung gemaf
der Packungsbeilage, wird generell davon ausgegangen, d sch verabreichte Retinoide aufgrund
der minimalen dermalen Adsorption eine niedrige syst xposition haben. Individuelle
Faktoren (z. B. eine geschéadigte Hautbarriere, eine’@ige Anwendung) kénnen jedoch zu einer
hoheren systemischen Exposition beitragen.

Bei Kaninchen erwies sich Alitretinoin als n bei einer Dosis, die zu Plasmakonzentrationen
fiihrte, die 60 mal hoher lagen, als die be' lichen Patienten mit KS beobachteten Konzentrationen
nach topischer Anwendung des Gels. ESN rzeit jedoch nicht sicher, wie stark eine topische
Behandlung mit Panretin Gel die 9-% insdurekonzentrationen im Plasma bei weiblichen
KS-Patienten iiber den natiirlichén, Spi€gel hinaus erhdhen wiirde. Deshalb ist Panretin, wihrend der

e schwanger werden mochten, kontraindiziert (siche

wihrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die

e schwanger wird, sollte die Behandlung abgesetzt werden.

Schwangerschaft oder bei Fra
Abschnitt 4.3). Wenn dag
Patientin wihrend der Ei

Stillzeit

Es ist nicht @ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund der bei
Patlentew% chteten Plasmakonzentrationen stellen die Konzentrationen von 9-cis-Retinsdure in der
Muttermylclivermutlich ein niedriges Gefahrdungspotential fiir den Saugling dar. Da jedoch die

Mo it besteht, dass Panretin Gel zu Nebenwirkungen bei gestillten Sduglingen fiihrt, miissen
Stillende vor der Verwendung des Arzneimittels das Stillen abbrechen und diirfen damit nicht wieder
beginnen, solange das Arzneimittel angewendet wird.

Es ist darauf zu achten, dass die Haut Neugeborener nicht mit Fléchen, die vor kurzem mit
Panretin Gel behandelt worden sind, in Kontakt gebracht wird. HIV-infizierten Miittern wird
empfohlen, ihre Kinder nicht zu stillen, um eine Ubertragung des Virus auszuschlieB3en.



Fertilitéit

Spezielle Untersuchungen zur Fertilitdt bei Mannern oder Frauen wurden nicht durchgefiihrt.
Allerdings ist Alitretinoin teratogen, so dass sowohl Ménner als auch Frauen entsprechende
Vorkehrungen treffen sollten, um den Eintritt einer Schwangerschaft bei der Partnerin zu vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Panretin Gel wird auf die Haut aufgetragen. Es ist unwahrscheinlich, dass es eine Auswirkung auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen Q

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Panretin Gel bei AIDS-bedingtem KS traten
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beinahe ausschlieflich an der Anwendungsstell @
Typischerweise beginnt die dermale Toxizitdt als Erythem; wird die Behandlung mi
fortgesetzt, so kann es zu einer Verstirkung des Erythems und Bildung eines O
Auftreten starken Erythems, Odems und Blasenbildung kann die dermale Toxi 1e Behandlung
einschrinken. Bei der Anwendung von Panretin Gel traten bei 69,1% der P unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen an der Anwendungsstelle auf.

Tabelle 3 zeigt, dass folgende mit der Anwendung des Arznelmlttelsqgundene Nebenwirkungen an
der Anwendungsstelle wihrend klinischer Studien an KS-Patienten beobachtet wurden. Die Haufigkeit
der unerwiinschten Ereignisse wird folgendermallen eingeteil hauﬁg (=1/10), haufig

(>1/100, <1/10) und gelegentlich (>1/1.000, <1/100) sowi elten (<1/10.000). Kommentare zu
den unerwiinschten Ereignissen sind in Klammern ang

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Ne\%mngen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 3 Berichtete Nebenw1r1(u|lg’ ei Patienten in klinischen Studien
Systemorganklassen
(MedDRA- Sehr@g Hiiufig Gelegentlich
Terminologie)
Erkrankungen des @‘ Lymphadenopathie
Blutes und des \\’,
Lymphsystems
Erkrankungen des, Q‘ - Paristhesie (Brennen,
Nervensystems \ Kribbeln)
GefaBerkrankun@ Blutung (bluten in der Phlebitis, vaskulédre
Néhe der Lésionen Erkrankung
/v bzw. um die Lasionen
& herum), Odem (Odem,
?\ Schwellung,
Entziindung),
peripheres Odem




Systemorganklassen

(MedDRA- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich
Terminologie)
Erkrankungen der Hauterkrankung Hautulkus, Austritt Zellulitis,
Haut und des (Aufspringen, von seroser vesikulobulloser
Unterhautzellgewebes Wundschorf, Fliissigkeit, exfoliative Ausschlag,
Krustenbildung, Dermatitis makulopapuldser
Exkoriation, Austreten | (Abblattern, Schélen, | Ausschlag, allergische
von Fliissigkeit, Schuppung, Reaktion
Niéssen), Ausschlag Exfoliation),
(Erythem, Rotung, Hautverfarbung
Schuppenbildung, (braune Verfarbung,
Reizung, Dermatitis), umgebende Q
Pruritus (Jucken, Hyperpigmentation,
Juckreiz) blassere Verfarbung), @
trockene Haut ,-9
Allgemeine Schmerz (Brennen, n,

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen,
Wundsein)

lieBlich

‘@\ieller Infektion

ntration von 0,1% behandelt

Die Sicherheit von Panretin Gel wurde in klinischen Studien an ﬁbe@ienten mit

AIDS-bedingtem KS beurteilt, von denen 439 mit einer Alitretino'{ko

wurden.

Bei Patienten, die Panretin Gel viermal tiglich auftrugen
Arzneimittels assoziierten Hautstorungen, Hautgesch
sein als bei Patienten, die das Arzneimittel selten
Anwendung des Arzneimittels verbundene unerw

Dermatitis und trockene Haut schienen Jedoch

zuzunehmen.

dle Inzidenz von mit der Gabe des

merzen und Ausschldgen groBer zu
r’ en. Andere ebenso héufige mit der

e Wirkungen wie Pruritus, Odem, exfoliative

it st¢igender Anwendungshéufigkeit nicht

.
Bei Patienten, die kiirzer als 16 Woc g&ndelt wurden, trat ein leichter/mittelstarker

die 16 Wochen oder ldnger beh
Die Haufigkeit des starken

Die mit der Panretin G
Allgemeinen ab, we
Abschnitt 4.2). ®\

Hautausschlag (alle Ereignisse, 1$na

enten).

n ig von einer Kausalitét) weniger haufig auf als bei Patienten,
1t wurden (leicht: 33% bzw. 63%; mittelstark: 29% bzw. 43%).
chlags war unabhéngig von der Behandlungsdauer (jeweils 10%).
p1e im Zusammenhang stehende lokale Hauttoxizitét klang im
Dosierungsschema gedndert oder die Therapie abgesetzt wurde (siche

gr zwei schwere unerwiinschte Ereignisse berichtet (Sepsis und Zellulitis bei

nretin Gel beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind dhnlich wie die mit anderen

Die ?ﬁ

topischen Retinoiden beobachteten. Es ist unwahrscheinlich, dass die mit anderen oralen Retinoiden in
Verbindung gebrachten systemischen Nebenwirkungen mit Panretin Gel beobachtet werden, da die
gefundenen Werte und die Haufigkeit mit der quantifizierbare 9-cis-Retinsdure im Plasma nach
Anwendung des Arzneimittels nachgewiesen werden konnte, dhnlich waren wie die gefundenen Werte
und die Haufigkeit, mit der quantifizierbare Mengen der zirkulierenden natiirlich

vorkommenden 9-cis-Retinsdure im Plasma von unbehandelten Individuen nachgewiesen werden
konnte.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Diesbeziiglich liegen keine Berichte vor.

Das Auftreten systemischer toxischer Wirkungen nach akuter Uberdosierung bei der topischen
Anwendung von Panretin Gel ist unwahrscheinlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN %

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften &
Pharmakotherapeutische Gruppe: weitere Antineoplastika, ATC-Code: LOIX%\

Es wird angenommen, dass die molekulare Wirkung von Alitretinoin aufej echselwirkung mit
den Retinoid-Rezeptoren beruht, der genaue Wirkungsmechanismus di Qrzneimittels bei der
topischen Behandlung von Hautldsionen bei AIDS-bedingtem KS ist jédeéch unbekannt. Alitretinoin
(9-cis-Retinsdure), ein mit Vitamin A verwandtes, natiirlich vorkgmmendes endogenes Hormon,
bindet an alle bekannten Subtypen der intrazelluliren Retinoi(@z ptoren (RARa, RARB, RARy,
RXRa, RXRB, RXRy) und aktiviert diese. Sobald diese ReZeptoTen aktiviert sind, agieren sie als
ligandenabhéngige Transkriptionsfaktoren, die die Eg(p? oY shezifischer Gene regulieren. Die
Regulation der Genexpression iiber Alitretinoin st rozess der Zelldifferenzierung und —
proliferation, und zwar sowohl bei normalen Zell uch bei neoplastischen Zellen. Die
Wirksamkeit von Panretin Gel bei der Behandlifng vén KS-Lésionen steht mdglicherweise in
Zusammenhang mit der nachgewiesenen W von Alitretinoin, das in-vitro-Wachstum von
KS-Zellen zu hemmen. 0

.
Es kann angenommen werden, dass @im Gel nur lokale therapeutische Wirkungen aufweist und
ihm keine Rolle bei der Vorbeu\% gégen oder die Behandlung von Eingeweide-KS zukommt.

i der Behandlung von Indikator-KS-Hautlédsionen (Tabelle 4 ) stammen
isierten, multizentrischen Doppelblindstudien der Phase III. Das

urde mit den Kriterien der AIDS Clinical Trials Group (ACTG) fiir das
dsionen ausgewertet. Studie 1 beinhaltete eine offenePhase, wahrend der die
Patienten selbst % thren Einschluss entschieden. An die Studie 2 schloss sich eine offene Studie
(Studie 2a) er nur Patienten teilnahmen, die sich dazu entschlossen, im Anschluss an

Studie 2 weitetzumachen.

?3

Die Daten fiir Panretin G
aus zwei kontrollierten
Ansprechen der Pati
Ansprechen von K


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

Tabelle 4 Bestes Ansprechen gemill ACTG Kriterien fiir die Phasen mit Placebo-Kontrolle

Klinische Studie 1 Klinische Studie 2 (BD)
(TID, QID)!

Panretin Placebo Panretin Placebo

n= 134 n=134 n=62 n=72
Vollstindiges klinisches 0,7 0,0 1,6 0,0
Ansprechen (CCR) in %
Teilweises Ansprechen 34,3 17,9 35,5 6,9
(PR) in %
Stabile Erkrankung in % 50,0 59,0 43,5 58,3
Progressive Erkrankung in 14,9 23,1 19,4
%
Ansprechen insgesamt in 35,1 17,9 37,1
% p=0,002
1. Die im Priifplan vorgesehene Behandlung bestand aus einer dreimaligen

Tag, die sich nach zwei Wochen auf eine viermalige Anwendung pro T
wobei Angleichungen nach unten aus Toxizititsgriinden vorgenom
2. Die im Priifplan vorgeschriebene Behandlung bestand nur aus eine
Tag (BD), wobei Angleichungen nach unten aus Toxizitidtsgria@e

ndung zweimal pro
rgenommen wurden.

In der offenen Phase der klinischen Studie 1 (n = 184) erhohte sich,die Ansprechrate insgesamt
auf 66,7% und in der klinischen Priifung 2a (n = 99) auf 56,19

In der klinischen Studie 1 zeigten 36 (33 %) der aufﬂia@a ung ansprechenden 110 Patienten
Rezidive. Mit Ausnahme von vier Patienten waren 7l #icsem Zeitpunkt alle anderen Patienten noch in
aktiver Behandlung.

Die Ansprechraten wurden sowohl anhand@\ﬁenten als Untersuchungseinheit als auch anhand der
Lasion untersucht. Die Ansprechraten eir@? Léasionen von Patienten, die in den Phase-III-Studien
mit Panretin Gel behandelt wurden, si Tabelle 5 ersichtlich.

Tabelle S Index/Indikator- \in Ansprechraten bei Patienten wihrend der
ersten 12 Studienw der anfinglich verblindeten Phase

. \' tienten mit einer gegebenen Anzahl von ansprechenden
AN\ Index/Indikator-Lisionen (CCR oder PR)
A
+ '\ " Klinische Studie 1 Klinische Studie 2

Anzahl an- ptetin (n=134) | Placebo (n=134) Panretin Placebo (n=72)
sprechender ' (n=62)
Lisionen %, n %" n %" N %* N %*

Mindegtens 2
el {l‘v

73 (54,5%)

42 (31,3%)

33 (53,2%)

21 (29,2%)

Miﬁestens

27 (20,1%) 8 (6,0%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)
vier
1. Klinische Studie 1, 6 Indexlasionen; Klinische Studie 2, bis zu 8 Indexlidsionen
Jede Indexlasion wurde einzeln auf Ansprechen beurteilt.
3. Lasionen, die wihrend der ersten 12 Studienwochen wihrend der anfénglichen verblindeten

Phase ansprachen; Bestétigung iiber mindestens vier Studienwochen (bei manchen Lésionen in
der klinischen Studie kann die Bestitigung des Ansprechens nach 12 Wochen stattgefunden
haben)

4. Die Berechnung der Prozente erfolgte als Anzahl Patienten mit ansprechenden Lésionen
dividiert durch die Gesamtzahl Patienten in der anfénglichen verblindeten Phase.

In einer klinischen Studie entwickelten 29% der Lisionen, die teilweise angesprochen hatten (PR), bei
denen es jedoch innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen nicht zu einem vollstdndigen klinischen

9



Ansprechen (CCR) kam, eine CCR nach Fortsetzung der Behandlung im Anschluss an die 12 Wochen.
Die projizierte Zeit, die Lasionen mit partiellem Ansprechen (PR) bendtigten, um spéter zu einem
vollstandigen klinischen Ansprechen (CCR) zu gelangen, betrug 168 Tage. Es wird empfohlen,
Panretin Gel iiber einen anfanglichen Behandlungszeitraum von bis zu 12 Wochen anzuwenden. Bei
Lésionen, die wihrend dieser Zeit auf die Behandlung angesprochen haben, kann die Anwendung
fortgesetzt werden, vorausgesetzt, dass sich das Ansprechen verbessert oder gleich bleibt und das
Produkt nach wie vor vertragen wird. Spricht eine Lasion vollstdndig an, so sollte kein Panretin Gel
mehr auf die ansprechende Lision aufgetragen werden.

Zur Wirksamkeit von Panretin Gel bei Anwendung auf komplizierten Lasionen (z.B. bei Vorliegen
eines Lymphodems) liegen keine Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Q

Die Konzentrationen von 9-cis-Retinséure im Plasma wurden wihrend klinischer Studie enten
mit AIDS-bedingten KS-Hautlésionen nach wiederholter mehrfach téglicher Anwendu r%
Panretin Gel iiber einen Zeitraum von bis zu 60 Wochen ausgewertet. Eine Unterg eser
Patienten wurde wéhrend der Behandlung von bis zu 64 Lisionen (Bereich 4-64%¢ n,

Median 11, 5 Lésionen) im Zeitraum von bis zu 44 Wochen (Bereich 2-44 Wo )

Median 15 Wochen) weiter beobachtet. In der letztgenannten Gruppe warep-8licsgefundenen Werte
und die Haufigkeit des Auftretens quantifizierbarer Plasmakonzentration cis-Retinséure bei
KS-Patienten nach Anwendung des Arzneimittels mit den gefundene @n und der Héufigkeit des
Auftretens quantifizierbarer Plasmakonzentrationen natiirlich Vorko%nder 9-cis-Retinsdure bei
unbehandelten Individuen vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit Q@

Toxikologie

In einer 28 Tage dauernden Studie zur demal@ologie wurden Ratten drei
Alitretinoin-Dosierungen (0,01%, 0,05% o) in einer topischen Gelformulierung verabreicht.
Zu den Beobachtungen an der AnwendungSstelle zéhlten Erythem, Verdickung der Epidermis,
Schuppenbildung und Losldsen des S orneum. Klinisch-pathologische Auswertungen ergaben
signifikant erhdhte absolute Werte U@'\ polymorphkernigen Leukozyten, signifikant erhohte
Monozytenwerte, einen signiﬁk%)rh hten Prozentsatz Monozyten und einen signifikant verringerten
Prozentsatz an Lymphozyt ifferentialblutbild der weiflen Blutkérperchen am 29. Tag bei
Ratten, die mit 0,5%igem oin-Gel behandelt worden waren. Klinisch-chemische
Auswertungen ergaben isch relevante signifikante Anstiege beim mittleren BUN- und alkalische
Phosphatase—Wert‘b PW eibchen nach 28tigiger Behandlung. Sowohl bei der ménnlichen als auch bei
der weiblichen G war am 29. Tag der Serum-LDL-Wert erhoht. Nach dem 14-Tage-Zeitraum
existierten keine@ gisch relevanten Unterschiede beziiglich der Himatologie oder Serumchemie.
Die beobach% nstiege im Mittel des Verhéltnisses von Herzgewicht zu terminalem

htvsind hauptsédchlich auf die Unterschiede bei den terminalen Korpergewichten
zuriickzufiilifen. Nach der Behandlung mit 0,5%igem Alitretinoin-Gel waren die mittleren
zentrationen bei den weiblichen Raten im Allgemeinen unterhalb der unteren
Nacheisgrenze (5 nMol). Die mittleren Plasmakonzentrationen bei den méannlichen Ratten betrugen
etwa 200 nMol. Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen an der Ratte stiegen die
Plasmakonzentrationen an 9-cis-Retinsdure bei KS-Patienten, die Panretin Gel auftrugen, niemals
iiber 0,638 ng/ml (2,13 nMol). Dieser Spiegel betrdgt ungefdhr 1/100 der mittleren Konzentration, die
an mannlichen Ratten gemessen wurde.

Genotoxizitit
Das genotoxische Potential von Alitretinoin wurde mit dem Ames-Test, dem in-vivo

Maus-Mikronukleustest, dem Chromosomenaberrationstest an menschlichen Lymphozyten sowie dem
CHO-Zellmutationstest untersucht. Das Arzneimittel erwies sich als nicht genotoxisch.
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Karzinogenese, Mutagenese, Fruchtbarkeitsstorungen

Zur Bestimmung des karzinogenen Potentials von Alitretinoin wurden keine Untersuchungen
durchgefiihrt. Das mutagene Potential wurde jedoch ausgewertet, und Alitretinoin erwies sich im
Ames-Test, im in-vivo-Maus-Mikronukleustest, im Chromosomenaberrationstest an menschlichen
Lymphozyten und im CHO-Zellmutationstest als negativ.

Teratogenitit

In einer oralen Dosisfindungsstudie am Kaninchen induzierte Alitretinoin in einer Dosis, die

der 35fachen der topischen Dosis fiir den Menschen betrug, starke Missbildungen. Diese Dosis ergab
beim Kaninchen Plasmakonzentrationen, die mehr als dem 60fachen der hdchsten beobachteten
Plasmakonzentration bei KS-Patienten nach topischer Anwendung von Parentin Gel entsprachep”
Anschluss an die orale Verabreichung von Dosen, die dem 12fachen der topischen Dosis ﬁir§
Menschen entsprachen wurden beim Kaninchen keine starken Missbildungen beobachtet (éi
filhrten zu Plasmakonzentrationen, die dem 60fachen der hochsten beobachteten Plas ntration
bei KS-Patienten im Anschluss an die topische Anwendung des Gels entsprachen). de jedoch
eine verstirkte Fusion der Sternebrae beobachtet. \

Phototoxizitéit

auf Grund von Informationen aus einer Reihe von in-vitro-Tests beu Die Ergebnisse lassen

Das phototoxische Potential von Alitretinoin wurde aufgrund seiner %’ hen Eigenschaften und
vermuten, dass Alitretinoin Licht im UV-Bereich absorbiert und inem lichtbedingten Abbau zu

anderen Isomeren (hauptséchlich all-trans-Retinsdure) unterliggs” ES wurde gezeigt, dass Alitretinoin
aufgrund einer Histidin- und Photoproteinbindung ein sch otential als Lichtreizstoff besitzt. In
in-vitro-Tests auf Zellgrundlage wirkte Alitretinoin sc totoxisch.

G
.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN \%

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q\'

.
Ethanol

Macrogol 400 \Q\

Hydroxypropylcellulose
Butylhydroxytoluol @

L g
6.2 Inkompatibiliti \\'
Da keine Kompati‘lx‘"tsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln g t werden. Die Anwendung von anderen topischen Produkten auf behandelten
KS—Lésionen@ vermeiden. Panretin Gel ist nicht gleichzeitig mit DEET-haltigen Produkten
anzuwendén.
6.3 er der Haltbarkeit
Ungedftnet: 3 Jahre.

Nach Anbruch: In der Tube eventuell noch vorhandene Gelreste sind 90 Tage nach Anbruch zu
entsorgen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Das Behiltnis fest verschlossen halten.
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Nach dem Offnen der Tube fiir die Anwendung muss die Tubenkappe wieder aufgesetzt und fest
geschlossen werden, um den Verschluss luftdicht zu machen. Gedffnete Panretin Gel Tuben diirfen
nicht oberhalb von 25 °C aufbewahrt werden und sind vor starkem Licht und starker Hitze (z.B.
direkter Sonnenbestrahlung) zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Panretin Gel wird in einer epoxybeschichteten Aluminiumtube zum Mehrfachgebrauch mit 60 Gramm
geliefert.

Jeder Karton enthélt eine Tube Gel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anf gen
zu beseitigen. %
Panretin Gel enthilt Alkohol; von offener Flamme fernhalten. \@'

7. INHABER DER ZULASSUNG QQ
Eisai GmbH $

Lyoner Straf3e 36 K
60528 Frankfurt am Main @
Deutschland

E-mail: medinfo de@eisai.net

.
.
8. ZULASSUNGSNUMMER IM ARZN EI@LREGISTER DER GEMEINSCHAFT

EU/1/00/149/001 \Q’\»
O

9. DATUM DER ERTEILUN@ ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
Datum der Erteilung der, g: 11. Oktober 2000
Datum der letzten Verli g der Zulassung: 27. September 2010

.
10. STAND \NFORMATION

Ausfiihrli formationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzeei\Q Agentur http://www.ema.europa.cu/ verfiigbar.
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ANHANG II K

INHABER DER HERSTELLUNGS BNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERéN LICH IST

*
BEDINGUNGEN DER GEN@IGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN\

SPEZIFISCHE AUE EN, DIE VOM INHABER DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVE RINGEN ZU ERFULLEN SIND
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A INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Vereinigtes Konigreich

e o)

Lyoner Stra3e 36 6
60528 Frankfurt am Main \(b

Eisai GmbH
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Nar@nschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge Verantwort% angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS &ERKEHRBRINGEN

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGE
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER G
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEG

DIE ABGABE UND DEN
GUNG FUR DAS

Arzneimittel, das der eingeschriankten éirztlichwferschreibung unterliegt (siche Anhang I:

Zusammenfassung der Merkmale des Arz@e s, Abschnitt 4.2).

.
. BEDINGUNGEN ODER EI &&NKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN A\Q NG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend. @

.
o SONSTIGE B NGEN

L g

Nicht zutreffendg\

C. S SCHE AUFLAGEN, DIE VOM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
‘E KEHRBRINGEN ZU ERFULLEN SIND
Nicht

treffend.
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ANHANG III

v

ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

TEXT AUF UMKARTON UND TUBETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Panretin Gel 0,1 %
Alitretinoin

2. WIRKSTOFF

~

1 g Gel enthélt 1 mg Alitretinoin (0,1 %). 6\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE N,

'\
Das Gel enthilt auBerdem Ethanol, Macrogol 400, Hydroxypropylcellulose ydroxytoluol.
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT . 7
Gel, 60 g Q\
5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER Q@UNG
Zur kutanen Anwendung. \

Packungsbeilage beachten. Q
. \C)

N

6. WARNHINWEIS, DAS DQRZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN

N/
Arzneimittel fiir Kinderﬁ\%tglich aufbewahren.

.
«§

| 7. WEITEI@IRNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht zur, ndung auf den Augen oder auf den Schleimh&uten bestimmt.
Enthalt& ol, von offener Flamme fernhalten.

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Das Behiltnis fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36

60528 Frankfurt am Main
Deutschland

) |
12. ZULASSUNGSNUMMER G,e

EU/1/00/149/001 @%

13. CHARGENBEZEICHNUNG \C)g

Ch.-B.: $\> -

14. VERKAUFSABGRENZUNG

&
Verschreibungspflichtig. ¢ Q

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUSE \~

* N3

‘ 16. INFORMATION IN BMIIQ’SCHRIFT

Panretin Gel 0,1 % ,\5@\
O

17. INDIVID BS ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode &Viduellem Erkennungsmerkmal.

18. IVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
ORMAT

PC:

SN:

NN:
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B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: IInformation fiir Anwender

Panretin Gel 0,1%
Alitretinoin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4. @

Was in dieser Packungsbeilage steht %%

1. Was ist Panretin und wofiir wird es angewendet? \@

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Panretin beachten? @

3. Wie ist Panretin anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? 0

5.

6.

Wie ist Panretin aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen &$
Py

Panretin gehort zu einer Wirkstoffgruppe, die mit V?g@ verwandt ist und unter der Bezeichnung

1. Was ist Panretin und wofiir wird es angewendet?

Retinoide bekannt ist.

Panretin wird bei Patienten mit AIDS-bedi@(aposi-Sarkom (KS) angewendet und dient zur
Behandlung der KS-Lésionen: . 0

- die sich nur auf der Haut beﬁi&

- die nicht auf Ihre HIV-Behandlurg angesprochen haben,

- an denen die Haut oder LaSion nicht offen ist,

- an denen die umgebend nicht geschwollen ist,
- wenn Thr Arzt der,l&' ist, dass andere Behandlungen fiir Sie nicht geeignet sind.

KS innerhalb des l(i') swird von Panretin nicht beeinflusst.

2. Was s&éie vor der Anwendung von Panretin beachten?

Panret /denicht angewendet werden,

- n Sie allergisch gegen Alitretinoin oder dhnliche retinoidhaltige Arzneimittel sind

- wenn Sie allergisch gegen einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind

- wenn Sie schwanger sind

- wenn Sie planen, schwanger zu werden

- wenn Sie stillen

- fiir KS-Léasionen in der Néhe anderer Hautkrankheiten

Bei Anwendung von Panretin ist folgendes besonders zu beachten

- Panretin ist zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zugelassen.

- Gel nicht auf oder in der Nahe empfindlicher Korperteile, wie Augen, Nasenlochern, Mund,
Lippen, Scheide, Penisspitze, Rektum oder Anus auftragen.
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- Gel nicht auf die gesunde Haut, die eine KS-Lision umgibt, auftragen. Panretin kann zu einer
unerwiinschten Hautreizung oder —r6tung fiihren.

- Keine DEET (N, N-Diethyl-m-toluamid)-haltigen Insektenschutzmittel oder andere
DEET-Produkte gleichzeitig mit Panretin anwenden.

- Behandelte Korperteile nicht zu lange dem Sonnenlicht oder einem anderen ultravioletten (UV)
Licht (wie z.B. Brdunungslampen) aussetzen.

- Um starke Trockenheit oder starkes Jucken zu lindern, kann zwischen den
Panretin Anwendungen eine riickfettende Salbengrundlage angewendet werden. Diese darf
jedoch mindestens zwei Stunden vor oder nach der Anwendung von Panretin nicht aufgetragen
werden.

- Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der Anwendung von Panretin sowie einen
Monat nach der Beendigung der Behandlung eine wirksame Methode der Empféngnisverhiitung

anwenden. Q
%,

Anwendung von Panretin zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen e%rzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibun tige
Arzneimittel handelt. \

Die Anwendung von anderen Produkten auf Ihren behandelten KS-Lasione .B. auf die Haut
aufzutragende Insektenabwehrmittel, ist zu vermeiden. 0

Anwendung von Panretin zusammen mit Nahrungsmitteln und inken

Es wird empfohlen, dass Ihre Kost nicht mehr Vitamin A als dite Ihrem Arzt empfohlene Menge
enthalt.

Schwangerschaft .
Wenn Sie schwanger sind oder daran denken, sch u werden, darf Panretin NICHT angewendet
werden. Thr Arzt kann Sie genauer beraten. %

Stillzeit \

Wihrend Sie Panretin anwenden, diirfgn r Baby nicht stillen. Es ist darauf zu achten, dass Thr
Baby nicht mit Hautoberfldchen, die em mit Panretin behandelt worden sind, in Kontakt
kommt. 6

Es ist unwahrscheinlich,, retin negative Auswirkungen auf Thre Verkehrstiichtigkeit oder Thre
Féhigkeit, Maschinen z D\ nen, hat.
3. Wie ist P@\n anzuwenden?

Wenden Qes Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei

s
Ihre§ /ﬁ[ er Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Zum

Verkehrstiichtigkeit un@ zum Bedienen von Maschinen

stmaligen Offnen Metallsicherheitsverschluss mit dem spitzen Teil der Kappe durchdriicken.

Wie Panretin Gel anzuwenden ist: Nur zur kutanen Anwendung (Anwendung auf der Haut)
Zu Beginn Panretin Gel zweimal pro Tag auftragen und zwar einmal am Morgen und einmal am
Abend. Spiter wird Ihr Arzt entscheiden, wie oft Sie das Gel auftragen sollen; dies hiangt von der
Reaktion Thres KS und gegebenenfalls auftretenden Nebenwirkungen ab.

Panretin Gel auf die KS-Lisionen mit einem sauberen Finger auftragen. Die ganze Oberfldche jeder
Lésion, die Sie behandeln mochten, dick mit dem Gel bestreichen. Das Gel braucht nicht in die Lésion
eingerieben zu werden. Gel nicht auf die Lasion umgebende gesunde Haut auftragen. Reizungen oder
Roétungen, die auftreten, konnen dadurch vermieden werden, dass das Gel vorsichtig ausschlieBlich auf
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die Oberfldche der KS-Lision selbst aufgetragen wird. Bei richtiger Anwendung ist nach der
Beendigung des Auftragens noch etwas Gel auf der Oberfldche der Lasion sichtbar.

- Der bzw. die Finger, die Sie zum Auftragen des Gels benutzt haben, sowie gesunde Haut, die
mit dem Gel in Kontakt gekommen ist, sind sofort nach dem Auftragen mit einem Papiertuch
abzuwischen. Hinde mit Wasser und Seife waschen und die gesunde Haut, die mit dem Gel in
Kontakt gekommen ist, abwischen.

- Gel drei bis fiinf Minuten trocknen lassen und die behandelte Flache erst dann mit loser
Kleidung bedecken. Behandelte Lasionen nicht mit Verband- oder anderem Material abdecken.

- Zum Baden oder Duschen wird eine milde Seife empfohlen.

- Wenn Sie glauben, dass Panretin zu stark oder nicht stark genug wirkt, so wenden Sie sich bitte
an lhren Arzt oder Apotheker.

- Mindestens drei Stunden nach jeder Anwendung nicht duschen, baden oder schwimmen.

- Behandelte Flachen nicht kratzen. Q

- Panretin enthilt Alkohol. Von offener Flamme fernhalten. @

Uber die Behandlungsdauer entscheidet Ihr Arzt.

Seien Sie nicht enttéduscht, wenn Sie keine unmittelbare Besserung bem€>®
Eine sichtbare Besserung ist manchmal erst nach 12 Wochen festzus

Treten die ersten Anzeichen einer Besserung auf, so brechen Sle@ ehandlung nicht ab.
Beim Auftreten von Nebenwirkungen auf der Haut kann es er h sein, die Anwendungen
pro Tag zu reduzieren oder die Behandlung mit Panretin k zfgr% abzubrechen. Es ist wichtig,
dass Sie sich an Thren Arzt wenden, der Thnen die entspr %den Anweisungen geben wird.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Panretin angewend@en, als Sie sollten
Beziiglich einer Uberdosierung von Panretin ist nichts

Wenn Sie die Anwendung von Panretin ver es&{aﬁen
Das néchste Mal die Dosis nicht verdoppeln, um,das Ausfallen einzelner Behandlungen zu
kompensieren. Die ndchste Dosis zum iibliclerNZeitpunkt auftragen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwen ggs Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4.  Welche Nebenwk@w sind moéglich?

Wie alle Arzneimﬁt@ auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen,Dig Webenwirkungen treten aller Wahrscheinlichkeit nach dort auf, wo

Panretin aufg cfl wurde, typischerweise tritt zuerst Rotung auf. Wird Panretin weiterhin

nn sich die R6tung und Reizung verstiarken, und es konnen Schwellungen am

Symapto
Zwre?erénderung der Dosierung Threr Behandlung an Thren Arzt wenden. Die meisten Patienten
konnen Panretin weiterhin anwenden, wobei die Anzahl der Anwendungen pro Tag gedndert wird.
Manchmal muss die Behandlung unterbrochen werden. Ihr Arzt wird Sie hieriiber informieren.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden an der Haut, auf die Panretin aufgetragen wurde, beobachtet:

Sehr haufig (die bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten kdnnen):

Ausschlag, Schuppenbildung, Reizung, Rétung

Aufspringen der Haut, Schorfbildung, Krustenbildung, Absonderung von Fliissigkeit, Néssen
Schmerzen, starkes Brennen, Wundsein

Juckreiz
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Héufig (die bei weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten auftreten konnen):
Blattern, Abschilen der Haut, trockene Haut

Anschwellen, Entziindung

Brennen, Kribbeln

Blutungen

Hautverfarbungen

Hautgeschwiire

Selten (die bei weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1000 Behandelten auftreten kénnen):
Infektionen
Allergische Reaktionen

Geschwollene Lymphdriisen Q
Blésse @

Wenn Thnen die Nebenwirkungen zu unangenehm werden, fragen Sie bitte [hren Arzt %1 wie
moglich um Rat. %

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgeﬁihrten \@wrkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die mcht ind ebrauchsinformation
angegeben sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihrenﬁft oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage an sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufge ationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung geste en konnen.

5. Wie ist Panretin aufzubewahren" \'

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir $ unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arznelmlttel detn unten auf der Tube angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden.

Nicht {iber 25 °C lagern,, X}'

In der Originalverpack ewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Das Behiltnis gut Ve sen halten. Tube jedes Mal nach der Verwendung mit der Kappe gut
verschlieBen.

Nach dem O& erhalb von 90 Tagen verbrauchen.

Die Oﬂ&1 er Panretin Tube trdgt einen Sicherheitsverschluss aus Metall. Ist dieser Verschluss
Offnen der Packung beschédigt oder nicht sichtbar, Arzneimittel NICHT anwenden und

beixs ?s& .
der Apotheke zuriickgeben.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Mafinahme
hilft, die Umwelt zu schiitzen.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Panretin enthélt

- Der Wirkstoff ist Alitretinoin. 1 g Gel enthélt 1 mg Alitretinoin.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Ethanol, Macrogol 400, Hydroxypropylcellulose sowie
Butylhydroxytoluol.

Wie Panretin aussieht und Inhalt der Packung

Panretin ist ein durchsichtiges gelbes Gel. Er wird in einer epoxybeschichteten Aluminiumtube zum
Mehrfachgebrauch mit 60 Gramm geliefert.

Jeder Karton enthilt eine Tube Gel.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eisai GmbH @

Lyoner Stra3e 36
60528 Frankfurt am Main %%

Deutschland
E-mail: medinfo_de@eisai.net \@'

Hersteller @
Eisai Manufacturing Limited Q
Mosquito Way 0
Hatfield $
Hertfordshire

\
AL10 9SN @
O

Vereinigtes Konigreich

Oder . @Q
Eisai GmbH \

Lyoner Strafie 36 Q
60528 Frankfurt am Main . 0
Deutschland Q\

Falls Sie weitere Informationenhsr das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des phar@i chen Unternehmers in Verbindung.

.\

Belgié/Belgique/Belgi \ Lietuva

Eisai SANV @ Eisai GmbH
58

Tél/Tel: +32 (0)8 Tel: +49 (0) 69 66 58 50

(Vokietija)
Bbbarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Eisai G Eisai SA/NV
Tem. + 69 66 58 50 Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
Te o) (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Eisai GmbH
Tel.: + 420 242 485 839 Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
(Németorszag)
Danmark Malta
Eisai AB Eisai GmbH
TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Sverige) (II-Germanja)
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Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

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

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

Espaiia
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
(Svipj6d)

\0\
Italia @
Eisai S.r.l. s{\,

*
Tel: +39 02 5181401 \

L
Kvzpog ®\
Eisai GmbHQ
Tel: +49 66 58 50
Te a&)
LatVJEa
Eisai GmbH

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

R

N

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

Norge

Eisai AB

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

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

Polska Q
Eisai GmbH @
Tel: +49 (0) 69 66 58 50 %
(Niemcy) %

Portugal @'
Eisai Farmacéutica, Unip da
Tel: +351 214 875 54%

Romania

Eisai GmbH ?
Tel: + 49 (0369 66 58 50
(Germani

Sl

mbH

‘0 .
®+ 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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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