


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Panretin 0,1% geel

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 g geeli sisaldab 1 mg alitretinoiini (0,1%).

Abiainete tiielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM 06

Geel Q
Lébipaistev kollane geel @

4. KLIINILISED ANDMED 2 QQ
4.1 Niidustused \O

Panretin geel on néidustatud nahalesioonide paikseks ravik %ga seonduva Kaposi
sarkoomiga (KS) patsientidel, kui:

- lesioonid ei ole haavandunud voi lﬁmfédeeﬂ@
- vistseraalse KS-i ravi ei ole vajalik

- lesioonid ei allu siisteemsele antiretroVi ravile
- radioteraapia voi kemoteraapia ¢j© @se !

4.2 Annustamine ja manustar@
Annustamine

Ravi Panretin’iga tohiva % ja labi viia ainult vastava viljadppe saanud arstid, kel on
kogemusi KS-iga patsientide’ravimisel.

Mehed
Patsiendid fag¥ad Ratma KS-i lesioonid nahal Panretin’iga, kasutades kiillaldases koguses geeli,
et katta iga lestoon paksu geelikihiga.

.@e sagedus
usjargus peavad patsiendid katma KS-i lesioonid nahal Panretin’iga kaks korda péevas.
M

stamise sagedust voib suurendada jarkjargult kolme kuni nelja korrani paevas, olenevalt
lesioonide individuaalsest taluvusest, jalgides, et doosi suurendamise intervall oleks vihemalt
kaks niddalat. Manustamise sagedust tuleb kohandada iga lesiooni puhul eraldi. Juhul, kui
manustamiskohas esineb toksilisust, voib manustamise sagedust vihendada iilalkirjeldatud
viisil. Panretin’i efektiivsuse kohta manustatuna vihem kui kaks korda paevas andmed
puuduvad.

Paikset nahadrritust vGib hinnata viie punkti skaalas, nagu ndidatud Tabelis 1. Juhtnodrid ravi
kohandamiseks raviga seonduva paikse toksilisuse korral, on toodud Tabelis 2.



Tabel 1. Paikse nahairrituse hindamine

ASTE ISELOOMULIKUD KLIINILISED NAHUD

0 = Arritust ei ole Ei ole

1. = Véhene Nahk on selgeltnihtavalt roosa vdi punane

2. = Mododukas Nahk on tugevalt punane, voib esineda turse

3. =Raske Nahk on véga punane, esineb turse, kas koos villide tekkega voi ilma

4. = Véaga raske Nahk on siigavalt punane ja paistes, esineb turse, kas koos villide tekke
ja nekroosi ndhtudega voi ilma

Tabel 2.  Juhtnoorid ravi kohandamiseks paikse toksilisuse korral
PAIKNE NAHAARRITUS 6
(Astmete kirjeldus vt Tabel 1) RAVI KOHANDAMINE
0, 1. vGi 2. aste Vaja ei ole teha muud, kui jatkata jalgimist. ,9
3. aste Selle lesiooni ravi sagedust tuleb Vﬁhendad&) avi peatada.
Kui nahairritus paraneb astmeni 0 voi 1{y8ib tavi

taasalustada sagedusega kaks korda suurendades seda

iga kahe nidala tagant vastavalt ta

ravi ei tohi
isus esines manustamisel
rda pievas.

4. aste Sama, mis 3. astme arrituse guh

taasalustada juhul, kui 4. agtg
sagedusega vihem kui kaks

Manustamise kestus @

Esmasel raviperioodil soovitatakse manustada Panretin’i nidele kuni 12 nédala jooksul.
Lesioonide, mis pole 12.- nddalaks vihenenud su jalvoi korguselt, ravi tuleb l1opetada.
Nende lesioonide puhul, mis on 12.- nadalaks va suuruselt ja/voi korguselt, voib geeli
manustamist jitkata, juhul kui paranemine jgtk dhemalt vastusreaktsioon on piisiv ja
ravim on jitkuvalt talutav. o ’Q

Kui lesioon on kliinilise hindamise kolasélg tai€likult paranenud, siis tuleb selle ravimine
10petada.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustegnist tuleb jargida ettevaatusabinousid

Patsiendid peavad pesema ki ne ja parast geeli kasutamist; kindaid kanda ei ole vaja.

Enne roéivastumist tuleb 1 elil kuivada kolm kuni viis minutit. Tuleb hoiduda kitsaste,
tihedalt katvate rdivaste isest. Oklusioonsidet ei tohiks kasutada.

Tuleb hoolega jélgidanet geel ei satuks normaalsele nahale lesioonide timber.

Geeli ei tohi pan de peale, silmaiimbrusse ega limaskestadele. Parast geeli manustamist
ei tohi Véihem@e tunni jooksul kéia dusi all, vannis v0i ujumas.

ndmete vahesuse tottu ei ole ravimi ohutus ja efektiivsus naistel kindlaks méaratud.
eonduv Kaposi sarkoom esineb naistel harva.

Panretin geeli ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.
Panretini kasutamist kuni 18--aastastel lastel ja noorukitel ei ole heaks kiidetud.

Eakad mehed
Erisoovitusi kasutamisel eakatel meestel (iile 65-aastastel) ei ole. AIDS-iga seonduv Kaposi
sarkoom on selles rahvastikurithmas harvaesinev.

Neeru- voi maksakahjustusega patsiendid
Panretin’i geeli kasutamise kohta neerupuudulikkuse voi maksahaigusega patsientidel andmed
puuduvad. Farmakokineetilised uuringud niitavad, et 9-cis-retinoolhappe maératava
plasmakontsentratsiooni tase ja sagedus KS-iga patsientidel parast ravimi manustamist olid
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vorreldavad tsirkuleeriva loomulikult esineva 9-cis-retinoolhappe maaratava
plasmakontsentratsiooni taseme ja sagedusega patsientidel, kes ei saanud ravi (vt 16ik 5.2).
Teoreetiliselt ei ole neerupuudulikkuse voi maksahaigusega patsientide puhul vajalik annuseid
kohandada, aga neid patsiente tuleb hoolega monitoorida ja ravi sagedust vihendada voi ravi
16petada, kui patsientidel esineb kdrvalndhtusid.

4.3 Vastunaidustused

. iilitundlikkus retinoidide suhtes {ildiselt voi toimeaine alitretinoiini suhtes voi
16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
. rasedus ja rinnaga toitmine (vt 161k 4.6). b
. rasedust planeerivad naised.
. KS-i lesioonide ravimine, mis asuvad muude nahakahjustuste ldhedal. 0

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel @Q

stes uuringutes
patsiente
letset (UV) valgust

Retinoidide klassi kuuluvaid ravimeid seostatakse valgustundlikkusega.
ei tdheldatud Panretin’i geeli kasutamisega seotud ValgustundlikkusPS'l J
hoiatada, et nad laseksid voimalikult vihe pdikesevalgust voi mu
ravitavatele piirkondadele (vt 161k 5.3).

Vitamiin A votmisel toidulisandina ei tohiks pdevane a a toidulisandi soovitatavat

annust.
Alitretinoiin voib kahjustada loodet. Viljastumisv%%naised peavad kasutama

usaldusvéirseid rasestumisvastaseid Vahendgid Panretin’i geeliga (vt 18ik 4.6) ja kuni

iiks kuu pérast ravi 1dppu. ‘0
.
e

4.5 Koostoimed teiste ravimitega j d koostoimed

Muude paikse toimega ravimite kaSutamist Panretin’iga ravitavatel KS-i lesioonidel tuleb
véltida. Panretin’i manustamigte,vahepeal voib naha liigse kuivamise voi siigeluse véltimiseks
kasutada mineraaldli. Kui @ tohi manustada vihemalt kaks tundi enne ja pérast Panretin’i
manustamist. b

Patsiendid ei pea
sisaldavate too

) .
toksikoloo \

9-cis- olhappe mdddetava plasma kontsentratsiooni tase ja sagedus KS-iga patsientidel, kes
s%ravimit kuni 64 -lesioonile, olid vorreldavad vastavate védartustega patsientidel, kes
antd ravi. Seepérast on vahe tdendoline, et tekib ravimi koostoime siisteemsete
toimeainetega.

stama Panretin’i geeli samaaegselt N, N-dietiiiil-m-toluamiidi (DEET)
mis on tavaline putukatdrjevahendite koostisosa. Loomadel tehtud
utes ilmnes suurenenud DEET"i toksilisus, kui lahusele oli lisatud DEET".

Vehiikliga kontrollitud uuringus ei ilmnenud kliinilisi tdendeid ravimi koostoimete kohta
siisteemsete antiretroviraalsete toimeainetega, proteaasi-inhibiitorid, makroliid-antibiootikumid
ja antifungaalsed asooli preparaadid kaasa arvatud. Kuna sellekohased andmed puuduvad, on
olemas vGimalus, et CYP-isosiiiime indutseerivate ravimite koosmanustamine vdib vihendada
tsirkuleeriva alitretinoiini taset, avaldades vdimalikku negatiivset mdju Panretin’i geeli
efektiivsusele.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised




Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni iiks kuu pérast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Panretin’i kasutavad mehed peavad rakendama ettevaatusabindusid, et tagada oma
naispartnerite mitterasestumine.

Rasedus

Suukaudsed retinoidid on pohjustanud kaasasiindinud arenguhéireid. Kasutamisel kooskdlas
ravimiteabega on lokaalselt manustatavate retinoidide siisteemne ekspositsioon eeldatavalt
véike, sest nende imendumine 18bi naha on minimaalne. Siiski vib olla individuaalseid tegu#eid
(nt nahabarjaari kahjustumine, liigne kasutamine), mis voivad siisteemset ekspositsiooni
suurendada. 0

Kiiiilikutel kasutatuna osutus alitretinoiin teratogeenseks annuse juures, mille p
plasmakontsentratsioonid umbes 60 korda korgemad kui korgeim tédheldatud
plasmakontsentratsioon KS-iga meessoost patsientidel parast geeli paikse
ei ole praegu kindel, mil mééral tdstab paikne ravi Panretin’i geeliga{Q-
plasmakontsentratsiooni KS-iga naistel iile loomulikult esinevate ta @, eepéarast on
Panretin vastundidustatud (vt 16ik 4.3) raseduse ajal vOi rasestuda s tel naistel. Kui ravimit
kasutatakse raseduse ajal, voi kui patsient rasestub selle ravimjiskasutamise ajal, tuleb ravi
10petada. “"\3

Imetamine :
i a

Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Patsi iheldatud plasmakontsentratsioonide
poOhjal voib oelda, et ilmselt on piima 9-cis-reti ¢ kontsentratsioonid lapsele
viheohtlikud. Panretin’i geeli voimalike kai¥ tottu imikutele peavad emad siiski

katkestama imetamise enne ravimi kasgmé jaNoBbuma imetamisest ravimi kasutamise ajal.
Tuleb hoolega jélgida, et vastsiindi i\ t€Kiks nahakontakti piirkondadega, kuhu on hiljuti
manustatud Panretin’i. HIV-i nakatuntid emadel on soovitatav lapsi mitte imetada, et véltida

viiruse iilekandumise ohtu. Q
Fertiilsus

>

Spetsiaalseid fertii s%ringuid ei ole meeste ega naistega tehtud. Alitretinoiin on siiski
a

teratogeenne, s vad nii mehed kui ka naised rakendama piisavaid ettevaatusabindusid
naispartnerl’x ise valtimiseks.

4.7 i eaktsioonikiirusele

im’1 geel on moeldud manustamiseks naha peale ja toendoliselt ei mdjuta autojuhtimise ja
masinate kisitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Korvalndhud, mida seostatakse Panretin’i geeli kasutamisega AIDS-iga seonduva KS-i
ravimisel, esinesid peaaegu eranditult ainult manustamise kohas. Tiilipilisel juhul algab naha
toksilisus eriiteemina, Panretin’i geeli jaitkuval manustamisel voib eriiteem suureneda ja tekkida
vOib turse. Naha toksilisus v6ib muutuda ravi piiravaks, tekkida vivad intensiivne eriiteem,
turse ja villid. Panretin’i geeli manustamisel esines 69,1% patsientidest ravimi kdrvaltoimeid
manustamise kohas.

Tabelis 3 on loetletud ravimiga seotud korvalndhud manustamiskohas, millest teatati kliiniliste
uuringute kdigus KS-iga patsientidel. Kdrvalnihtude esinemissagedust klassifitseeritakse
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jargnevalt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).
Korvaltoimed on loetletud koos kirjeldustega sulgudes.

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 3.  Kliinilistes uuringutes patsientidel esinenud korvaltoimed
Organsiisteemi klass Viga sage Sage Aeg-ajalt
(MedDRA
terminoloogia)
Vere ja lumfisiisteemi liimfadenopaatia
héired 6
Nérvisiisteemi héired paresteesia (torkiv
valu, kihelus)
Vaskulaarsed hdired hemorraagia
(veritsevad lesioonid @
voi veritsus lesioonide
timbruses), tursed Q
(tursed, paiste?s Q
poletik), peri ee@
turse
Nabha ja nahaaluskoe nahakahjustus nahahaava eroosne tselluliit,
kahjustused (pragunemine, kirn, eritis, %iivne vesikulobulloosne
koorik, marrastus, @atiit 160ve,
eritis, nore), 166ve @ damine, makulopapuloosne
(eriiteem, punetus, "\ oorumine, 166ve, allergiline
ketendus, éirritu.s, \deskvamatsioon, reaktsioon
dermatiit), kihélu sfoliatsioon), laigud
(stigelus, kil 0 nahal (pruunid laigud,
iimbritsev
@ hiiperpigmentatsioon,
kahvatus), naha kuivus
Uldised hiired ja v 61?tus, valu, infektsioon, kaasa
manustamiskoha @ulikkus) arvatud bakteriaalne
reaktsioonid Q infektsioon

.
Panretin’i geeli o %ﬂ

llest 439 raviti 0,1% kontsentratsiooniga alitretinoiiniga.

KS-iga patsie

Patsienti

hinnatud kliinilistes uuringutes rohkem kui 469 AIDS-iga seonduva

e®manustasid Panretin’i geeli neli korda paevas, oli ravimiga seotud nahahiirete,

e, valu ja lodvete esinemissagedus suurem kui patsientidel, kes manustasid

2

agddasemal manustamisel.

6deemi, eksfoliatiivse dermatiidi ja naha kuivuse esinemissagedus ei suurenenud

nahah
if&em. Kuid muude samavéirsete tavaliste ravimiga seotud korvalndhtude, nditeks
u
s

Patsientidel, keda raviti vahem kui 16 nédalat, esines viahest/moodukat 166vet (kdik juhud

olenemata pdhjusest) vihem kui patsientidel, keda raviti 16 vdi rohkem nédalat (viahene, 33%
v 63%; moddukas, 29% v 43%). Tugeva nahalodbe esinemissagedus ei soltunud ravi kestusest
(10% molemal juhul).

Uldiselt leevenes Panretin’i geeli raviga seostatav paikne naha toksilisus ravi kohandamise voi
katkestamise jarel (vt 161k 4.2).

Teatati ainult kahest tosisest kdrvaltoimest (sepsis ja tselluliit, mdlemad iihel ja samal
patsiendil).



Panretin’i geeli kasutamisel ilmnenud korvalndhud on sarnased kdrvalndhtudega muude
paiksete retinoidide kasutamisel. On ebatdenioline, et Panretin’i geeli kasutamisel tdheldataks
suukaudsete retinoididega seostatavaid slisteemseid korvalndhtusid, sest 9-cis-retinoolhappe
moddetava plasmakontsentratsiooni tase ja sagedus parast ravimi manustamist olid vorreldavad
tsirkuleeriva, loomulikult esineva 9-cis-retinoolhappe moddetava plasmakontsentratsiooni
sageduse ja tasemega isikutel, kes ei saanud ravi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa valjastamist.
See vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse

teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud %

lisas, kaudu. 0
4.9 Uleannustamine Q

Uleannustamisest ei ole teatatud.

Siisteemne toksilisus, mis jargneb akuutsele {ileannustamisele Panre}'m’ g'ksel

manustamisel, on ebatdendoline. \

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED ®

5.1 Farmakodiinaamilised omadused 0:
0\
Farmakoterapeutiline rithm: teised kasvajavasta@ed, ATC-kood: LO1XX22
.
.
Arvatakse, et alitretinoiini molekulaarnestQi hffanism on seotud retinoid-retseptoritega,

seonduvate KS-i nahalesioonide paikses ravis ei

seotud A-vitamiiniga, seob ja akti koiki teadaolevaid intratsellulaarseid
retinoid-retseptorite alatiiiipe (RARAYRARP, RARy, RXRa, RXRB, RXRy). Aktiveerituna
toimivad need retseptorid ligand-Seonduvate transkriptsioonifaktoritena, mis reguleerivad
spetsiifiliste geenide eksp 'o oni. Geenide ekspressiooni reguleerimine alitretinoiiniga
kontrollib rakkude rentSecrumise ja proliferatsiooni protsessi nii normaalsetes kui
neoplastilistes rak %anretin’i geeli efektiivsus KS-i lesioonide ravimisel v3ib olla seotud
alitretinoiini tdgstatild voimega inhibeerida KS-i rakkude in vitro kasvu.

.
Panretin’ @on vaid paikne ravitoime ja see ei ole kasutatav vistseraalse KS-i ennetamiseks
vOi ravi

Qﬁntrollrﬁhmaga mitmekeskuselise randomiseeritud topeltpimeda paralleelgruppidega 111
faasy uuringu kaigus saadi andmeid Panretin’i geeli kasutamise kohta jilgitavate KS-i naha
lesioonide (tabel 4) ravimisel. Patsientide vastusreaktsioone hinnati AIDS-i Kliiniliste
Uuringute Grupi (AIDS Clinical Trials Group - ACTG) KS-i lesioonide vastusreaktsiooni
kriteeriumide alusel. 1. uuring hdlmas ka avatud faasi, milles patsiendid ise avaldasid soovi
uuringus osaleda. 2. uuringule jargnes avatud uuring (2a uuring), milles osalesid ainult 2.
uuringus osalenud patsiendid, kes soovisid osalemist jatkata.


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

Tabel 4.  Vastavalt ACTG Kkriteeriumidele parim vastusreaktsioon vehiikliga
kontrollitud faasis

1. uuring (TID, QID)' 2. uuring (BD)

Panretin Vehiikel Panretin Vehiikel

N= 134 N=134 N=62 N=72
Kliiniliselt tdielik 0,7 0,0 1,6 0,0
paranemine (CCR) %
Osaline paranemine (PR) 34,3 17,9 35,5 6,9
% )\’
Haiguse stabiliseerumine 50,0 59,0 435 \¥
%
Haiguse siivenemine % 14,9 23,1 19,4
Uldine vastusreaktsioon 35,1 17,9 37,1 )
% p=0,002 ,00003
1. Protokollijirgne annustamine toimus kolm korda péevas (TID), su nelja korrani

at

paevas (QID) kahe nddala méodudes, mida toksilisuse ilmne .
as (BD), mida

2. Uuringuplaanis ette ndhtud annustamine toimus ainult kak

toksilisuse ilmnedes vihendati.
%al 66,7%-ni. 2a uuringus

1. uuringus retsidiveerus 110-st ravile allunud pat’&x 6 (33%), kuid nad koik, neli patsienti

vélja arvatud, olid jatkuvalt aktiivsel ravil.
.

1. uuringu avatud faasis (N=184) tdusis {ildine ravile all
(N=99) tdusis lldine ravile allunute osakaal 56,1%-ni.

Ravivastuse esinemissagedusi analiiiisié’mij
individuaalsed lesiooni vastusreaktsio
faasi uuringuis.

endi kui lesiooni kaupa. Tabel 5 annab
sientide kohta, keda raviti Panretin’i geeliga I11

ide' vastusreaktsioonid patsientidel

Tabel 5.  Jilgitavate lesi
adala jooksul esialgses pimefaasis.

esimese 12 uurin

did etteantud arvu ravile allunud jalgitavate kahjustuskolletega

* 1. uuring 2. uuring
Ravile nretin Vehiikel (N=134) Panretin Vehiikel (N=72)
allunute aw@ (N=134) (N=62)
] b N%' N %" N %’ N %"

73 (54.5%)

42 (31.3%)

33 (53.2%)

21 (29.2%)

27 (20.1%) 8 (6.0%) 8 (12.9%) 2 (2.8%)
: 1. uuring, 6 jélgitavat lesiooni; 2. uuring, kuni 8 jélgitavat lesiooni
2. Igat jilgitavat lesiooni uuriti individuaalselt vastusreaktsiooni suhtes
3. Lesioonide ravile allumine esimese 12 uuringunidala jooksul, esialgses pimefaasis,
madaratleti vihemalt 4 uuringunéddala jooksul (mone kahjustuse puhul vois ravivastus
saada 1. uuringus kinnitust 12 nidala parast)
4, Protsendi arvutamiseks jagati ravile allunud lesioonidega patsientide arv kogu patsientide

arvuga esialgses pimefaasis.

Uhes uuringus allus 29% lesioonidest osaliselt ravile, kuid ei saavutanud kliinilist tiielikku
ravile allumist esimese 12 raviniddala jooksul, vaid kliiniliselt tdielik ravile allumine tekkis alles
jatkuva ravi jooksul parast 12 ravinddalat. Kavandatud aeg osaliselt ravile allunud lesioonide
kliiniliselt tdieliku ravile allumise saavutamiseks oli 168 pdeva. Esialgse ravina soovitatakse
Panretin’i geeli manustada kuni 12 nddalat. Lesioone, mis on selle aja jooksul ravile allunud,
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voib jatkuvalt geeliga médrida juhul, kui vastusreaktsioon paraneb voi piisib stabiilsem, ja ravim
on jatkuvalt talutav. Kui saabub lesiooni téielik ravivastus, siis pole ravile allunud lesiooni
enam vaja Panretin’i geeliga méaérida.

Panretin’i geeli efektiivsuse kohta manustatuna komplitseeritud lesioonidele (nditeks kui esineb
limfédeem) andmed puuduvad.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kliiniliste uuringute ajal hinnati 9-cis-retinooohappe plasmakontsentratsioone AIDS-iga seqtud
KS lesioonidega patsientidel pérast Panretin’i geeli manustamist mitu korda péevas

kuni 60 nidala jooksul. 44 nddala (vahemik 2...44, mediaan 15 nédalat) jooksul jilgiti n
patsientide alariihma, kellel raviti kuni 64 lesiooni (vahemik 4...64, mediaan 11,5 1esio®
Selles viimases rithmas méératud KS-iga patsientide 9-cis-retinoolhappe mdddetav
plasmakontsentratsioonide tase ja sagedus ravimi madrimise jargselt olid vorrel
tsirkuleeriva, loomulikult esineva 9-cis- retinoolhappe moddetavate plasmak
taseme ja sagedusega ravimata patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed {O Q

Toksikoloogia

Nabha toksikoloogilises uuringus manustati rottidele 28 pat a. poksul kolm doosi alitretinoiini
(0,01%, 0,05% v&i 0,5%) paikselt geeli vormis. Madrignise,Kohas tdheldatud mojud olid
punetus, epidermise paksenemine, ketendus, sarvk'axu ine. Kliinilis-patoloogilised
uuringud néitasid poliimorfsete leukotsiiiitide, tide absoluutarvu ja monotsiiiitide

de protsendi vihenemist valgevere

valemis alitretinoiini 0,5% geeliga ravifud
nditasid oluliselt markimisvaarset keskmi
fosfataasi aktiivsuse suurenemist ¢
suurenes nii isaste kui emaste rotti thmas 29. -pdeval. 14-paevase perioodi jargselt ei olnud
bioloogiliselt olulisi hematologgilisi érinevusi vdi seerumi biokeemilisi erinevusi. Taheldatud
kehakaalumuutuste soolised%used olid peamiselt tingitud terminaalkaalude erinevustest.
Jatkates ravi 0,5% alitreti a1°geeliga, olid keskmised plasmakontsentratsioonid emastel
rottidel iildiselt allg @lumistfhidramispiiri (5 nMol) ja keskmised plasmakontsentratsioonid
isastel rottidel oli 200 nMol. Vastupidiselt rottidel saadud tulemustele ei

iilatanud 9-cis- appe plasmakontsentratsioonid KS-iga patsientidel, kes manustasid
Panretin’i g 8 ng/ml (2.13 nMol). See vairtus on umbes 1/100 keskmisest isastel
rottidel mo kontsentratsioonist.

tinoiini uuriti potentsiaalse genotoksilisuse suhtes Ames’i testiga, in vivo hiirte
mikrotuumade testiga, kromosoomide aberratsiooni testiga inimese limfotsiiiitidel ja CHO raku
mutatsioontestiga. Ravim ei olnud genotoksiline.

Kartsinogenees, mutagenees, viljakuse héired

Uuringuid alitretinoiini voimaliku kartsinogeensuse méédramiseks ei ole 1dbi viidud. Kuid on
hinnatud mutageenset voimet ja alitretinoiin on hinnatud negatiivseks Ames’i testi, in vivo hiirte
mikrotuumade testi, inimese liimfotsiilitide kromosomaalse aberratsiooni testi ja CHO raku
mutatsioonanaliiiisiga.

Teratogeensus



Erinevate suukaudsete annustega ldbi viidud uuringus kiiiilikutel kutsus alitretinoiin esile suurel
hulgal vaddrarenguid, kui seda manustati annuses, mis oli 35 korda suurem inimese paikse ravi
annusest. See doos kiiiilikutel andis plasmakontsentratsiooniks 60 korda kdrgema tulemuse kui
korgeim plasmakontsentratsiooni vaartus KS-ga patsientidel, kes manustasid paikselt Panretin’i
geeli. Kiiiilikutel ei tdheldatud suuri vddrarenguid parast inimestel paikselt

kasutatavast 12--kordselt suurema annuse suukaudset manustamist (mille tulemusena oli
plasmakontsentratsioon 60 korda suurem korgeimast KS-iga patsientide
plasmakontsentratsioonist geeli paiksel manustamisel). Kuid tdheldati sternumi 16hestumise
sagenemist.

Fototoksilisus b

Alitretinoiini fototoksilist potentsiaali uuriti tema keemiliste omaduste ja in vitro testid@
saadud andmete alusel. Tulemused néitasid, et alitretinoiin neelab valgust UV lain sel j
muutub fotodegradatsioonil teisteks isomeerideks (peamiselt all-trans-retinoolh
ndidatud, et alitretinoiinil on nork fotodrritust tekitav voime histidiini ja foto

potentsiaali. a

6. FARMATSEUTILISED ANDMED \O

6.1 Abiainete loetelu ®
Etanool
Makrogool 400 ’\
Hidroksiipropiiiiltselluloos \
Butiiiilhiidroksiitolueen o
6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottusgi tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada. Muude
paiksete ravimite kasutamist rayitavatel KS-i lesioonidel tuleb viltida. Panretin’i geeli ei tohi
kasutada samaaegselt toodet@-is sisaldavad DEET".
6.3  Kolblikkusa O
Avamata: 3 aas \

.
Kasutam;@péieva moddumisel tuubi esmakordsest avamisest tuleb tuub dra visata.
6. amise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Hoida pakend tihedalt suletuna.
Pérast tuubi avamist ravimi manustamiseks tuleb tuubi kork tagasi panna ja tihedalt kinni
keerata, et tuub oleks ohukindlalt suletud. Panretin’i geeli avatud tuube tuleb hoida
temperatuuril kuni 25 °C ja kaitstuna tugeva valguse ja kuumuse (nditeks otsese paikesevalguse)
eest.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Panretin’i geel on saadaval korduvkasutatavas 60 g epoksiivaiguga kaetud alumiiniumtuubis.
Igas karbis on iiks tuub geeli.
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6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja késitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Panretin’i geel sisaldab alkoholi, hoida tuleleegist eemal.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Eisai GmbH

Lyoner Stralie 36

60528 Frankfurt am Main

Saksamaa 0
E-mail: medinfo_de@eisai.net Q

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/149/001 Q Q

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGI]@ ENDAMISE

KUUPAEV :

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 11. oktoo r@
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 27. septe 0

*

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KU

Téapne teave selle ravimpreparaadi uroopa Ravimiameti kodulehel:

http://www.ema.europa.eu.

D

&

Q_’b
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Uhendkuningriik 6

Or

Eisai GmbH @Q
Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main Q
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii\ miseks vabastamise
eest vastutava tootja nimi ja aadress. ®

B. MUUGILOA TINGIMUSED Q

o MUUGILOA HOIDJALE KEHTESTA KE- JA

KASUTUSTINGIMUSED JA -PIIRA%
.
.
Piiratud tingimustel véljastatav retseptipaviiiy(vf4isa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 10ik 4.2).

. TINGIMUSED VOI PII
EFEKTIIVSET KASUTAMI

Ei kohaldata. Q
o MUUD TIN(&IQ)

Fi kohaldata.

IS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA

L 2
C. MUl X A HOIDJA ERIKOHUSTUSED

Qp Fi kohaldata.
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL JA TEKST TUUBI SILDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

Panretin 0,1% geel
alitretinoiin

2. TOIMEAINE SISALDUS Q

1 g geeli sisaldab 1 mg alitretinoiini (0,1%). Q

3.  ABIAINED \

Lisaks sisaldab etanooli, makrogool 400, hudroksupropuultsellulo\QJul tdroksiitolueeni.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS R

Geel, 60 g ’%0

*

.
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE,* Q
Kasutamiseks nahal.
Enne kasutamist lugege pakendi infglefite.

6. ERIHOIAT:%S, E@?IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESA TUS KOHAS
Hoida lasteee\@ud ja kéttesaamatus kohas.
7. ED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
\

e manustada silma voi limaskestadele.
Sisaldab alkoholi, hoida tuleleegist eemal.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

16



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Hoida pakend tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT
VAJADUSELE

Eisai GmbH
Lyoner Stralie 36

60528 Frankfurt am Main :
Saksamaa ao

12. MUUGILOA NUMBER v’b
EU/1/00/149/001 \0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS 66 |

*

13. PARTII NUMBER o

P'S o

.o ‘
Partii nr: &

14. RAVIMI VALJAST@TB\IGIMUSED

Retseptiravim. O
0\

,\$ ‘
15. KASUT,@ END
\

VE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

Pangetin geel 0,1%

17



17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:

h O
O
O

&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Panretin 0,1% geel
Alitretinoiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 40

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on Panretin ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Panretin’i v3tmist Q
Kuidas Panretin’i votta a Q
Véimalikud kérvaltoimed O
Kuidas Panretin’i séilitada \

Pakendi sisu ja muu teave ®

1. Mis ravim on Panretin ja milleks seda kast\a :

ANk L=

*

Panretin kuulub ravimite klassi, mis on seotud Xl iniga ja mida nimetatakse retinoidideks.
.

.

Panretin’i geeli kasutatakse AIDS-iga g%va osi sarkoomiga (KS) patsientidel ja see on

moeldud KS-i lesioonide raviks:

- ainult naha pinnal olevad lesi ;

- mille puhul ei ole teie HIV favielnud tulemusrikas;
- kohtades, kus nahk ega lesioorPei ole katki;

- kohtades, kus lesiooni@itsev nahk ei ole turses;

- vO1 kui teie arst arviab, €t muud raviviisid ei sobi teile.

.
Panretin ei toimi o \nisisesele KS-ile.
.
2. M@raja teada enne Panretin’i votmist

Panretin’i:

@1 te olete iilitundlik (allergiline) alitretinoiini vdi sarnaste retinoide sisaldavate ravimite
suhtes

- kui olete selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline

- kui te olete rase

- kui soovite rasestuda

- kui te toidate last rinnaga

- KS-i lesioonidel, mis asuvad muude nahakahjustuste 1dheduses

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Panretin

- Panretini kasutamine kuni 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole heaks kiidetud;

- drge manustage geeli tundlike kehaosade peale voi ldhedusse nagu néiteks silmad,
ninasdormed, suu, tupp, peenisepea, parasool voi parak.

- drge manustage geeli terve naha peale KS-i lesiooni timbruses. Panretin’i geel voib
pOhjustada terve naha drritust v3i punetust.
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- arge kasutage putukatorjevahendeid, mis sisaldavad DEET"i (N, N-dietiiiil-m-toluamiid)
voi muid DEET! sisaldavaid tooteid Panretin’i geeliga samaaegselt.

- viltige ravitava kehapiirkonna sattumist pikemaks ajaks péikesevalguse voi muu
ultraviolett (UV) valguse (niiteks paevituslambid) katte.

- Panretin’i geeli manustamise vahepeal vGib naha liigse kuivuse voi stigeluse valtimiseks
kasutada mineraaldli. Kuid seda ei tohi manustada vihemalt kaks tundi enne ja kaks tundi
parast Panretin’i geeli manustamist.

- viljastumisvoimelises eas olevad naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid Panretin’i geeli kasutamise ajal ja tihe kuu jooksul parast ravi 16ppu.

Muud ravimid ja Panretin
Arge kasutage ravitavatel KS-i lesioonidel muid tooteid, niiteks nahale kantavaid
putukatdrjevahendeid. 0

Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ra@Q,kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimid. Q

Panretin koos toidu ja joogiga (
On soovitatav jélgida, et A-vitamiini hulk teie dieedis ei iiletaks a@ ovitatud annust.

Rasedus
ARGE kasutage Panretin’i geeli, kui te olete rase vdi kavat @studa. Teie arst annab teile
tapsemat informatsiooni selle kohta.

Imetamine ’\0

Panretin’i geeli kasutamise ajal drge toitke last @ & Jélgige hoolega, et laps ei puutuks vastu
neid teie naha piirkondi, mida on hiljuti rawit tin’i geeliga.

-
.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ei ole toendoline, et Panretin’i geel nio teie voimet juhtida autot voi tootada masinatega.

3. Kuidas Panretin’i vo

Kasutage seda ravinh alanselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage no o\ sti vOI apteekriga.

Esimest ko avades tehke korgi terava otsaga metallist ohutuskattesse auk.

Kuid itin’i geeli manustada: kasutamiseks ainult naha pinnal

i :%oodil manustage Panretin’i geeli kaks korda paevas, liks kord hommikul ja iiks kord
%ejérel otsustab arst teie KS-i vastusreaktsiooni ja kdrvalmojude pShjal, kui sageli
peadksite geeli manustama.

Kandke Panretin’i geel puhta sormega KS-i lesioonide peale. Katke iga ravitava lesiooni pind
tiielikult kiillaldase annuse geeliga. Te ei pea geeli lesiooni sisse hddruma. Arge kandke geeli
lesiooni limbritseva terve naha pinnale. Geeli ettevaatlikul manustamisel ainult KS-i lesiooni
pinnale on voimaliku drrituse v4i punetuse oht vdiksem. Korrektsel manustamisel jaab parast
manustamise 10petamist lesiooni pinnal pisut geeli niha.

- Otsekohe parast manustamist piihkige sorm(ed), millega te geeli manustasite ja terve
nahk, kuhu geeli sattus, ihekordselt kasutatava salvratikuga puhtaks. Peske kded seebi ja
veega ning puhastage nahapind, kuhu geeli sattus.

- Laske geelil kuivada kolm kuni viis minutit, enne kui katate ravitava pinna avara
rdivastusega. Arge katke ravitavaid lesioone sideme ega mingi muu materjaliga.
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- Vannis ja dusi all kdies on soovitatav kasutada pehmet seepi.

- Kui teil on tunne, et ravimi Panretin’i geel toime on liiga tugev voi liiga nork, radkige
sellest arstile vai apteekrile.

- Arge kiige dusi all, vannis ega ujumas vihemalt kolm tundi pirast ravimi manustamist.

- Arge kratsige ravitavaid piirkondi.

- Panretin sisaldab alkoholi. Hoida tule eest.

Teie arst iitleb teile, kui kaua teie ravi kestab.

Paranemisemarkide ilmnemiseks v3ib kuluda kuni 12 nidalat.
Arge katkestage ravi esimeste paranemisemirkide ilmnemisel.
Voib juhtuda, et peate vihendama igapaevaste manustamiste arvu voi 1opetam
geeli kasutamise lithikeseks ajaks, kui teil tekib korvalmdjusid nahal. On olu
peaksite ndu oma arstiga, kes fitleb teile, mida teha.

Kui te kasutate Panretin’i rohkem kui ette ndhtud Q
Panretin’i geeli iileannustamisest ei ole kogemusi. é Q

Kui te unustate Panretin’i kasutada \:

Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral amata. Manustage jargmine
annus tavalisel ajal.

Arge heituge, kui te ei niie kohe paranemismirke. i

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise k’o\i e ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud kérvaltoimed 0’0
L 2
L 2

Nagu koik ravimid, voib ka Panretin ~@da kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Kdige
toendolisemalt voib korvaltoimeid ohas, kuhu Panretin’i geeli manustati ja kus
tiitipilisel juhul tekib koigepealt p . Panretin’i geeli jatkuval manustamisel vdivad punetus
ja drritus siiveneda ja manustamiskohal voib tekkida paistetus. Kui kdrvaltoimed muutuvad liiga
ebamugavaks, kui teil esi €V punetus ja drritus, 166ve voi valutunne, siis peate paluma
oma arsti, et ta annaks tei u raviannuse kohandamise suhtes. Enamik patsiente voib jatkata
Panretin’i geeli kasutamist, muutes igapdevaste manustamiste arvu. Monikord on vajalik ravi

katkestada ja teie ab teile selle kohta teavet.
Nahapinnal’@nanustatud Panretin’i geeli, on tdheldatud alljargnevaid korvaltoimed:

ﬁda vOib esineda rohkem kui iihel kiimnest ravi saavast patsiendist):
, ndamine, arritus, punetus
ine, kdrnad, koorikud, eritis, nore
val®, pdletustunne, valulikkus
stigelus

Viga

Sage (mida vGib esineda vihem kui iihel kiimnest, kuid rohkem kui iihel sajast ravi saavast
patsiendist):

ketendamine, koorumine, naha kuivus

paistetus, pdletik

torkiv valu, kihelus

veritsemine

laigud nahal

nahahaavandid
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Aeg-ajalt (mida voib esineda vihem kui iihel sajast, kuid rohkem kui ithel 1000 ravi saavast
patsiendist):

infektsioon

allergiline reaktsioon

liimfisdlmede suurenemine

naha kahvatus

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoim
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate sa@

rohkem infot ravimi ohutusest. Q

Mitte kasutada parast tuubil margitud kolblikkusaja 16ppu. \O
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Hoida pakend tihedalt suletuna. Pérast kasutamist kee@@i ork alati tihedalt kinni.

5. Kuidas Panretin’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Pérast avamist kasutada dra 90 paeva jooksul. ’%

Panretin’i geeli tuubi avaus on kaetud metalli %kattega. Kui pakendi esmasel avamisel on
kattes augud voi katet pole niha, siis AGE toodet ja viige see apteeki tagasi.
Arge visake ravimeid kanalisatsioonife ejadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam €i Kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja m@g

retinoiin. 1 g geeli sisaldab 1 mg alitretinoiini.
osad on etanool, makrogool 400, hiidroksiipropiiiiltselluloos ja

S retin vilja nieb ja pakendi sisu
im on 1abipaistev kollane geel. See on saadaval korduvkasutatavas 60 g epoksiivaiguga
ki

actud alumiiniumtuubis.
Igas karbis on iiks tuub geeli.

Miiiigiloa hoidja

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Saksamaa

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Tootja
Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hatfield
Hertfordshire
AL10 9SN
Uhendkuningriik

Or

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku

poole.

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

Bbarapus

Eisai GmbH

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50
(I'epmanus)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark
Eisai AB

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

Deutschland

Eisai GmbH ,\O
Tel: + 49 (0) 69 6

Eesti ¢
Eisai Gmb \
69 66 58 50

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

24

%ai GmbH
el.: +49 (0) 69 66 58 50
0 émetorszag)

S
Lietuva QO

Eisai GmbH Q
Tel: + 49 (0) 69 66 Q

(Vokietija) }@.
Luxembourg burg
Eisai SA

Tél/Tel: {@0)800 158 58
(Be elgien)

arorszag

Malta

Eisai GmbH

Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(1I-Germanja)

Nederland
Eisai 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

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Niemcy)

Portugal

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



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)

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

Kvnpog

Eisai GmbH

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

Latvija

Eisai GmbH

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

Infoleht on viimati uuendatud
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Romania

Eisai GmbH

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

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50

(Nemcija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka b

Tel.: +420 242 485 839

(Ceské republika) 0
Suomi/Finland @Q
Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 5 Qoo
(Ruotsi) a

Sverige \O

Eisai AB

Tel; + f@SO] 01 600

\Q Kingdom
XSai Europe Ltd.

o el: + 44 (0)208 600 1400
L 2

a Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu.
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