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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Panretin 0,1 % geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g geelid sisdltdd 1 mg alitretinoiinia (0,1 %)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli. \QQ

Kirkas, keltainen geeli.

4. KLIINISET TIEDOT @
*

4.1 Kayttoaiheet . ®

*
Panretin-geeli on tarkoitettu ihovaurioiden paikalliseen hoﬂ@‘&nilaille, joilla on AIDS:iin
liittyva Kaposin sarkooma (KS), kun: @

- vaurioissa ei ole ulkusta tai lymfodeema \@
- sisdelinten KS:n hoitoa ei tarvita Q
- systeeminen antiretroviroosi terapia‘ej tehoa vaurioihin
- radioterapia tai kemoterapia eivét @ seeseen

4.2 Annostus ja antotapa \\@

Annostus ®®

Vain erikoisldékérin, jol‘l@mkemusta KS-potilaiden hoidosta, tulee aloittaa ja valvoa

Panretin-hoitoa. @

Miehet
Potilaiden tul ikoida Panretinia iholla oleville KS-vaurioille riittivaa geelimidraa kayttden

peittéiékseit@ca vaurion runsaalla kerroksella.

‘0

Angoifhs
Po en tulee applikoida Panretinia aluksi kaksi kertaa pdivissa kutaanisille KS-vaurioille.

asittelytiheyttd voi aisteittain lisiatd kolmeen tai neljaan kertaan paivassa yksittdisen vaurion
sietokyvyn mukaan, mutta annoksen lisddmiskertojen vilin tulee kuitenkin olla véhintdéan kaksi
viikkoa. Kisittelytiheys tulee suunnitella jokaiselle yksittdiselle vauriolle erikseen. Jos
kasittelykohdan toksisuutta esiintyy, voidaan késittelytiheyttd vihentda alla kuvatulla tavalla. Ei
ole olemassa tietoja Panretinin tehoavuudesta, kun sitéd applikoidaan harvemmin kuin kahdesti
paivissa.

Paikallinen ihon drtyminen voidaan luokitella Taulukossa 1 nékyvén viisipisteisen skaalan
mukaan. Taulukossa 2 on ohjeet hoitomuutoksista, mikéli ne ovat vilttdmattomié paikalliseen
dermaaliseen hoitoon liittyvian toksisuuden takia.



Taulukko 1  Paikallisen ihoiirsytyksen asteikko

ASTE NAKYVAT KLIINISET MERKIT

0 = ei reaktiota Ei mitadn

1 = lieva Selvé vaaleanpunainen tai punainen vari

2 = keskiverto Lisdéntynyt punoitus, mahdollinen edeema

3 = vakava Erittdin punainen, edeema, mahdollisesti rakkuloita

4 = erittdin vakava Tumma punoitus, turvotus ja edeema, mahdollisesti merkkeja
rakkulamuodostelmasta ja nekroosista

Taulukko 2 Muutosohjeet hoitoon vaikuttavassa toksisuudessa

PAIKALLINEN IHOARSYTYS HOIDON MUUTOKSET @
(asteikko Taulukko 1:n mukaan) %
Asteet 0, 1 tai 2 Toimenpiteiti ei tarvita, paitsi tarkkailun jatkunfirgtt.
Aste 3 Kyseisen vaurionkdsittelyjen tiheyttd tuleoyd a4 tai

kasittely tulee keskeyttdd. Thodrsytykse
asteeseen 0 tai 1, hoito kahdesti paiva

uudelleen, lisdten hoitokertoja siet mukaan kahden

viikon vélein. %0

Aste 4 Kuten 3:nnen asteen arsytyk itoa ei kuitenkaan tule
aloittaa uudelleen, jos 4 nnen een oireet ilmaantuivat
késittelytiheyden olless mmén kuin kahdesti pdivéssé.

Hoitqaika ) o o N Q®

Suosituksena on, ettd Panretinia levitetddn vaurioille alu@astl korkeintaan 12 viikon jaksona.
Mikaéli vaurioiden alue ja/tai korkeus ei ole pienenty; viikon kuluttua, hoito tulee lopettaa.
Mikdéli vauriot ovat pienentyneet alueeltaan ja/tai deltaan 12 viikon kuluessa, hoitoa
voidaan jatkaa edellyttden, ettd edistyminen jat ai ainakin tehon pysyessd samana ja mikéli
potilas edelleenkin sietdd valmistetta.

Kliinisesti arvioiden hoitoon tdysin Vastam@u vaurionhoito tulee lopettaa.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai anto@lfoon otettavat varotoimet
Potilaiden tulee pesté kédet sekd @3 geelin levitysti ettd sen jilkeen. Suojakésineiden kayttod

ei ole tarpeen.
Geelin tulee antaa kuivya %&muuttia ennen kuin se peitetddn vaatteilla. Tiukkaa vaatetusta

tulee valttaa. \
Geelin leVittﬁmist@e, vauriota ymparoivélle iholle tulee valttaa.

Geelid ei tule levigta®stlmiin tai limakalvoille tai niiden 1dheisyyteen. Suihkua, kylpya ja uimista
tulee vélttda ain& olmen tunnin ajan geelin levittdmisesta.

Naiset @

Tul;Va esta ja tehosta naisten osalta ei ole varmaa tietoa kliinisten tietojen vahéisyyden
taki S:iin liittyva Kaposin sarkooma on harvinainen naisilla.

Matriset potilaat

Panretin-geelin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.
Panretinia ei ole hyviksytty kéytettiviksi alle 18 vuoden ikéisille lapsille ja nuorille.

Lakkddt miehet
Erityissuosituksia vanhoille miehille (yli 65 vuoden ikéiset) ei ole. AIDS:iin liittyvad Kaposin
sarkooma on harvinainen téssé ikdryhmassé.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Ei ole olemassa tietoa munuaisten vajaatoiminnasta tai maksasairauksista kérsivien potilaiden
Panretin-geelin kaytosti. Farmakokineettiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd kvantiteetiltaan
madritettdvan 9-cis-retinoiinihapon plasmakonsentraatioiden vaihteluvili ja esiintymistiheys
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KS-potilailla lddkevalmisteen applikoinnin jdlkeen olivat verrannollisia hoitamattomien
yksildiden kvantiteetiltaan mééritettdvan sirkulatiivisen, luonnollisesti

esiintyvéan 9-cis-retinoiinihapon plasmakonsentraatioiden vaihteluvilin ja esiintymistiheyden
kanssa (ks. kohta 5.2). Teoreettisesti katsoen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten
vajaatoiminnasta tai maksasairauksista kérsivien potilaiden kohdalla, mutta néiden potilaiden
tulee olla huolellisessa seurannassa, ja hoitotiheyttd tulee vdahentéa tai hoito tulee keskeyttia, jos
potilailla ilmenee haittavaikutuksia.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys retinoideille yleensékin, vaikuttavalle aineelle alitretinoiinille tai %
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. %

- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

- Naiset, jotka suunnittelevat raskaaksi tulemista. QQ

- KS-vaurioiden hoito l&helld alueita, joilla on muita ihosairauksia. 5&

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet §

Retinoidit luokkana assosioidaan valoherkkyyteen liittyvaksi. Kliinisisgé imuksissa ei ole

raportoitu Panretin-geelin kéyttoon liittyvad valoherkkyytté. Potilait ¢ kuitenkin kehottaa
minimoimaan késiteltyjen alueiden altistamista auringonvalolle t}‘ﬁu lle ultraviolettivalolle

(UV) (ks. kohta 5.3). (0'

Suosituksena on, ettd péivittdisen A-vitamiiniannoksen e@dit‘téé suositeltua péivittaistd
maérdd (RDI).

Alitretinoiini voi vahingoittaa sikiota. Fertiilissi 8 olevien naisten tdytyy kayttda luotettavaa
ehkéisymenetelméd Panretin-geelihoidon aikana &s. kohta 4.6), ja vield kuukausi hoidon

paéttymisen jalkeen. @
4.5 Yhteisvaikutukset muiden{@ﬁlmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden paikallisten valmistei %rttééi Panretinilla késitellyilld KS-vaurioalueilla tulee
vilttdd. Mineraalidljyé void yttdd Panretinin levityskertojen vililla ehkdiseméssé liiallista
kuivumista tai kutinaa. Min€fhalioljy tulee kuitenkin levittdd aikaisintaan kahden tunnin kuluttua
edellisestd kasittelystadfaiviimeistadn kaksi tuntia ennen seuraavaa kisittelykertaa.

Ei ole suositelta \téi potilaat kdyttavit Panretin-geelid yhdessd N,N-dietyyli-m-toluamidia
(DEET:a), yleistd hyonteismyrkkyjen ainesosaa, sisiltidvien tuotteiden kanssa. Eldimilla

suoritetut ologiset tutkimukset ovat osoittaneet lisddntyvaa DEET-toksisuutta, kun DEET
lisattij si valmistusaineista.
*
*
Kv. etiltaan madritettdvan 9-cis-retinoiinihihapon plasmakonsentraatioiden vaihteluvéli ja

iggtymistiheys KS-potilailla, jotka applikoivat ladkevalmistetta jopa 64 vauriolle, olivat
verrattavissa hoitamattomien potilaiden vastaaviin arvoihin. Néin ollen ldékkeen interaktion
mahdollisuus systeemisten agenttien kanssa on pieni.

Vehikkeli-kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole 16ydetty kliinisid todisteita 14ékkeen interaktiosta
systeemisten antiretroviraalien agenttien kanssa, mukaan lukien proteaasi-inhibiittorit,
makrolidiantibiootit ja atsotemiset sienilddkkeet. Koska tietoja ei ole saatavissa, on mahdollista,
ettd CYP-isotsyymejé indusoivien lddkkeiden yhteisvaikutus saattaa alentaa alitretinoiinin
pitoisuutta verenkierrossa, milléd saattaa olla negatiivinen vaikutus Panretin-geelin tehoon.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi




Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkiisyé hoidon aikana ja vielad
yhden kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Panretinia kayttdvien miesten on huolehdittava siité, etteivit heiddn naispuoliset partnerinsa tule
raskaaksi.

Raskaus

Suun kautta otettavien retinoidien kayttoon on liittynyt synnynniisid epdmuodostumia. Kun
paikallisesti annosteltavia retinoideja kéytetddn ladkemaaraystietojen mukaisesti, systeemise
altistuksen oletetaan yleisesti jddvén pieneksi, koska ihon l4pi tapahtuva imeytyminen on H®
vahdistd. Yksilokohtaiset tekijdt (esim. ihon suojakerroksen vaurioituminen, liiallinen

saattavat kuitenkin suurentaa systeemisti altistusta. Q

Kaneilla alitretinoiinin on todettu olevan teratogeeninen annoksena, joka aiheutti
korkeampia plasmakonsentraatioita kuin korkeimmat mitatut KS:44 sairastavi
plasmakonsentraatiot paikallisen geelin applikoinnin seurauksena. Télla h 4 ei kuitenkaan
ole varmaa tietoa siitd, missd méadrin paikallinen Panretin-geelihoito lis#g, 9=¢is=retinoiinihapon
plasmakonsentraatioita KS:44 sairastavilla naisilla yli luonnollisten r@n; siksi
Panretin-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) raskv}ﬁn ikana tai naisilla, jotka
suunnittelevat raskaaksi tulemista. Jos valmistetta kdytetdén % en aikana tai jos potilas
tulee raskaaksi kdyttdessadn tata ladkettd, hoito on keskeyte("\

Imetys @

Ei tiedetd, erittyyko ladkevalmiste ihmisen rlnta@ on. Potilaissa mitattuihin
plasmakonsentraatioihin perustuen 9-cis-ret apon maitokonsentraatiot aiheuttavat
todennékdisesti pienen riskin vauvalle. Ko -toivottujen Panretin-geelin vaikutusten riski on
kuitenkin olemassa vauvaa imetettdessg @y ditien keskeyttdd imetys ennen lddkkeen
kédyttoonottoa eikd imetystd saa aleﬁ\ delleen lddkkeen kéyttdaikana.

Vauvan ei tule joutua ihokont anretin geelilld hiljattain késiteltyjen alueiden kanssa.
HIV-tartunnan saanelta a1 ositella imettdméédn lapsiaan viruksen tarttumisriskin
vahentdmiseksi.

Hedelmaillisyys \@

Erityisid tutkm,&cga hedelmaillisyydestd miehill4 tai naisilla ei ole tehty. Alitretinoiini on
kuitenkin e@geeninen, ja sen vuoksi sekd miesten ettd naisten tulee kayttda riittivad ehkiisyd

naisppQ partnereiden raskaaksi tulon vélttamiseksi.

*
*

4.7 @Vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Panretin-geelid kéytetédn kutaanisesti eika ole todennikoistd, etté se vaikuttaa ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

AIDS:iin liittyvan KS:n yhteydessé kéytetyn Panretin-geelin kdyton haittavaikutukset ilmenivit
miltei ainoastaan késitellyilld alueilla. Dermaalinen toksisuus alkaa tyypillisesti eryteemana; jos
Panretin-geelin applikointia jatketaan, eryteema saattaa kasvaa ja saattaa kehittyd edeema.
Dermaalinen toksisuus voi muodostua hoitoa rajoittavaksi, jos esiintyy eryteema, edeema tai
rakkuloitumista. Panretin-geelid kdytettdessd 69,1 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia
késitellylld kohdalla.



Seuraavia taulukossa 3 lueteltuja, ldékkeeseen liittyvid applikointikohdan haittavaikutuksia
raportoitiin KS:84 sairastavilla potilailla suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa. Haittavaikutukset
on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10) ja melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100). Haittavaikutusten sanatarkka kuvaus on mainittu sulkeissa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3

Potilailla raportoidut haittavaikutukset kliinisisséi tutkimuksissa

Elinjérjestelmiluokka
(MedDRA-termit)

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Va N
Lymfadengﬁéf

Hermosto Parestesia (pistely, ¢
kihelmdinti) \%
Verisuonisto Hemorragia (verenvuoto Flebb‘@ laarinen

vaurioalueella tai sen
ympérilld)
Edeema (edeema,
turvotus, tulehdus)

B

airiod

X
ﬁ(\

Perifeerinen edeem@\,
Iho ja ihonalainen kudos Thon héiridt (halkeilu, Thon haavaum&\ Selluliitti
rupeutuminen, Ser66si s Rakkulamainen ihottuma
kuorettuminen, rikki Kesivé 1tti Makulopapulaarinen
hankautuminen, eritys, (suo inen, ihottuma

vuotaminen)
Thottuma (eryteema,
punoitus, hilseily,

kesunmer, hilseily)
ThonWasihairiot (ruskea
iri, ympardivan ihon

Allerginen reaktio

drsytys, dermatiitti) Q\ perpigmentaatio,
Kutina (kutina, c> kalpeus)
syyhyédminen) N, Kuiva iho
Yleisoireet ja Kipu (polttava t@,‘ Tulehdus,
antopaikassa todettavat kipu, arkmus) bakteeritulehdus mukaan
haitat \\ lukien

N
Panretin-geelin turvallisuus on&stettu kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui
-&# sairastavaa potilasta. 439:44 potilasta hoidettiin

yli 469 AIDS:siin liittyvaa
alitretinoiinikonsentraati

,1 %.

Ladkkeeseen liit

n hiirididen, haavaumienesiintyminen, kivun ja ihottuman oli
ila, jotka applikoivat Panretin-geelié neljésti vuorokaudessa verrattuna

tavallisempaa p
potilaisiin, joth&ayttivéit valmistetta harvemmin. Muiden yhta yleisten lddkkeeseen liittyvien
haittava}'kl ten, kuten kutinan, edeeman, kesivian dermatiitin ja kuivan ihon ei kuitenkaan

rapoﬂ%

fsiéntyvén levitystiheyden seurauksena.

*
*
Lie@keskinkertaisen ihottuman esiintyminen (kaikki esiintymaét aiheuttajasta huolimatta) oli
dhdisempdd potilailla, joita oli hoidettu vihemmaén kuin 16 viikkoa verrattuna potilaisiin, joita
oli hoidettu 16 viikkoa tai enemman (lieva, 33 % vs 63 %, keskinkertainen, 29 % vs 43 %).
Vaikean ihottuman esiintyminen oli hoidon kestosta riippumatonta (10 % molemmissa

tapauksissa).

Panretin-geelihoitoon liittyvé paikallinen dermaalinen toksisuus hévisi yleensi hoitoa
muuttamalla tai kun se keskeytettiin (ks. kohta 4.2).

Vain kaksi vakavaa haittavaikutusta raportoitiin (sepsis ja selluliitti samalla potilaalla).

Panretin-geelin haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin muiden paikallisten retinoidien. On
epatodennékdistd, ettd ei-toivottuja oraalisten retinoidien systeemisid haittavaikutuksia
todettaisiin Panretin-geelid kaytettdessd, koska kvantiteetiltaan
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méadritettdvin 9-cis-retinoiinihapon vaihteluvili ja esiintymistiheys plasmakonsentraatioissa
ladkevalmisteen applikoinnin jalkeen olivat verrattavissa hoitamattomien yksildiden
sirkulatiivisen, luonnollisesti esiintyvén kvantiteetiltaan mééritettdvan 9-cis-retinoiinihapon
plasmakonsentraatioiden vaihteluviliin ja esiintymistiheyteen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus %%'

>

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. QQ

Panretin-geelin paikallisesta applikoinnista akuuttina yliannostuksena aiheutuv. eminen
toksisuus on epatodennakdista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
*
*
5.1 Farmakodynamiikka 0’@@
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut syopalaékkeet, ATC@QI: LO1XX22

Vaikka alitretinoiinin molekyldérisen vaikutukse @aan vilittyvin retinoidireseptorien
kautta, timédn AIDS:iin liittyvan KS:n kutaanist rioiden paikallista kisittelyd varten
tarkoitetun lddkeaineen tarkkaa Vaikutusmekaﬁii a ei tunneta. Alitretinoiini
(9-cis-retinoiinihappo), luonnollisesti esiin@ ndogeeninen A-vitamiiniin liittyvd hormoni,
sitoo ja aktivoi kaikkia tunnettuja solupsjiséisia retinoidireseptorien alatyyppejd (RARa, RARS,
RARy, RXRa, RXRB, RXRy). Ku

drfa reseptorit on aktivoitu, ne toimivat
ligandi-riippuvaisina transkriptifa

Geenien ekspression sditely alitpe
soluproliferaatioprosesseja_sekd-tavallisissa ettd neoplastisissa soluissa. Panretin-geelin
tehoavuus KS-vammojehi@idossa saattaa liittyé alitretinoiinin mainittuun kykyyn ehkéisté

KS-vaurioiden in vin&

Panretin-geelillg an odottaa olevan vain paikallisia terapeuttisia vaikutuksia, eikd se tehoa
sisﬁelin-KS:a ossa tai ehkéisyssa.

Kaksi loitua, satunaistettua kaksoissokkovertailuryhméi Vaiheen I11
i stutkimuksissa kutaanisten indeksi/indikaattori-KS-vaurioiden hoidosta

Pa -geelilld antoi seuraavat tiedot (Taulukko 4). Potilaiden vaste arvioitiin kdyttden AIDS
Wcal Trials Group (ACTGQG) -kriteerejd KS-vaurioiden reagoinnissa. Tutkimukseen 1 sisiltyy
avoin kliininen vaihe, johon osallistumisesta potilaat itse pdéttivit. Tutkimusta 2 seurasi avoin
kliininen tutkimus (Tutkimus 2a), johon kuului vain potilaita, jotka halusivat jatkaa
Tutkimus 2:n jdlkeen.

Taulukko 4  Paras vaste ACTG-kriteerien mukaan vehikkeli-kontrolloidussa
vaiheessa

Tutkimus 1(TID, QID)" Tutkimus 2 (BD)

Panretin Vehikkeli Panretin Vehikkeli

N=134 N=134 N=62 N=72
Kliinisesti tdydellinen 0.7 0.0 1.6 0.0
hoitovaste (CCR) %



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

Osittainen hoitovaste 34.3 17.9 35.5 6.9

(PR) %

Stabiili sairaus % 50.0 59.0 43.5 58.3

Progressiivinen sairaus % 14.9 23.1 19.4 34.7

Kokonaishoitovaste % 35.1 17.9 37.1 6.9
p=0.002 p= 0.00003

1 Protokollassa mainitut maérit levitettiin kolmesti paivassa (TID) lisdten neljddn kertaan paivéssi

(QID) kahden viikon kuluttua, toksisuuden takia tapahtuneet sdételyt mukaan lukien.. @
2 Protokollassa mainitut maérét levitettiin vain kahdesti paivissa (BD), toksisuuden takia tapa
sddtelyt mukaan lukien.

Avoimessa kliinisessd vaiheessa, Tutkimuksessa 1 (N = 184), kokonaishoitovastee@a
kohosi 66,7 %:iin. Tutkimuksessa 2a (N = 99), kokonaishoitovasteen méaéara ko &' .1 %:1in.

Tutkimuksessa 1, 110sta potilaasta, joilla havaittiin vaste, 36 (33 %) sairasttisiudelleen, neljai
lukuun ottamatta kaikkien potilaiden saadessa vield hoitoa.
i e@urion ollessa

Vastemaddrit analysoitiin sekd potilaan ollessa analyysin yksikké
analyysin yksikkoné. Taulukko 5 kertoo yksittdisten vaurioi adrdt niiden potilaiden
osin, joita hoidettiin Panretin-geelilld Vaihe III -tutkimuksi@

Taulukko 5  Indeksi/indikaattorivaurioiden' Vastet@)tilailla
tutkimuksen 12 ensimméisen Vii@ikana alustavassa
sokkotestivaiheessa N

Potilaat, joilla maim'QMaré indeksi/indikaattorivaurioiden vasteita
e. (CCR tai PR)
Tutkiwl Tutkimus 2
Reagoivien Panretin \\‘\U’ Vehikkeli Panretin Vehikkeli
vaurioiden (N=134) (2. (N=134) (N=62) (N=72)
Miird >3 NEA N %" N %" N %"
Vihintién 1 73 (54. 3o 42 (31.3 %) 33(53.2 %) 21 (29.2 %)

Vihintiin 4 27 200°%) 8 (6.0 %) 8 (12.9 %) 2(2.8%)
Tutkimus 1, V&‘; Tutkimus 2, jopa 8 indeksivauriota.
Jokaisen indgkSivaurion vaste arvioitiin yksilollisesti.
3. Vauriot, jqt agoivat tutkimuksen 12 ensimmdisen viikon aikana alustavassa sokkovaiheessa,
Vahvisteﬁm vahintdédn neljin tutkimusviikon kuluttua (reaktion vahvistaminen saattoi tapahtua
VastE @iikon jélkeen joidenkin vaurioidenkohdalla Tutkimuksessa 1).
*

N —

4. otilaiden, joiden vauriot antoivat hoitovastetta, prosentuaalinen mééra jaettuna potilaiden

. @o aismadrilld alustavassa sokkotestivaiheessa.

*

% tutkimuksessa 29 % vaurioista, jotka olivat saavuttaneet osittaisen hoitovasteen (PR),
mitta eivat kliinisesti tdydellistd hoitovastetta (CCR) 12 ensimmaéisen hoitoviikon aikana,
saavuttivat CCR:n hoidon jatkuessa yli 12 viikkoa. Osittaisesti vastaavien (PR)
vaurioidenprojektiaika kliinisesti tdydellisen hoitovasteen (CCR) saavuttamiseksi oli 168 paivaa.
Suosituksena on, ettd Panretin-geelid tulee kdyttdd aluksi 12 viikon hoitojaksona. Hoitoon tdna
aikana vastanneiden vaurioidenhoitoa voidaan jatkaa, mikéli kehitys jatkuu tai vaste pysyy
samana ja mikéli potilas edelleenkin sietdd valmistetta. Jos vaurio antaa tdydellisen hoitovasteen,
ei Panretin-geelin applikointia hoitoon vastanneelle vauriolle tule jatkaa.

Panretin-geelin tehoavuudesta vaikeille vaurioille applikoituna ei ole tietoja (esim. mikéali
esiintyy lymfédeema).

5.2 Farmakokinetiikka



9-cis-retinoiinihapon plasmakonsentraatiot mitattiin kliinisissé tutkimuksissa, jotka koskivat
AIDS:iin liittyvaa KS:44 sairastavia potilaita, joilla oli kutaanisia vaurioita, joita késiteltiin
useasti paivassd Panretin-geelilld, hoidon kestdessa aina 60 viikkoon asti. Osaa ndisté potilaista
seurattiin jopa 64 vauriota késittdvan hoidon aikana (vaihteluvéli 4-64,

keskimédrin 11,5 vauriota) aina 44 viikkoon asti (vaihteluvili 2-44, keskimiérin 15 viikkoa).
Myohemmaéssa ryhmissé, KS-potilaiden kvantiteetiltaan méadritettdvan 9-cis-retinoiinihapon
plasmakonsentraatioiden vaihteluvéli ja esiintymistiheys lddkevalmisteella késittelyn jélkeen
olivat verrattavissa hoitamattomien potilaiden verenkierrossa, luonnollisesti esiintyvin
kvantiteetiltaan méadritettavan 9-cis-retinoiinihapon plasmakonsentraatioiden vaihteluvaliin ja
esiintymistiheyteen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta @@'

Toksikologia QQ

Rotille annettiin 28 péivid kestdvissid dermaalisessa toksikologisessa tutkimuk s&lekalhsestl
geelind kolmea alitretinoiiniméaréd (0,01 %, 0,05 % tai 0,5 %). Késittelykoh uomioituihin
vaikutuksiin kuuluivat eryteema, epidermaalinen paksuneminen, hilseily j tum corneumin
irtoaminen. Kliinispatologisissa arvioinneissa esiintyi huomattavaa 131% istd seuraavilla:

absoluuttiset polymorfonukleaarit leukosyyttimaarat, monosyyttimaagathmonosyyttien
prosentuaalinen méri, ja vihentymisti valkoisten verisolujen lymfosyyttidifferentiaalin
prosentuaalisessa madrissa 29:nd paivina rotilla, joita kisiteltji retinoiini 0,5 % geelilla.
Kliinisissd kemiallisissa laskelmissa esiintyi biologisesti re %a signifikanttien lisddntymista
naaraiden keskimiérdisissi BUN-arvoissa (blood urea n@ ja alkaalisessa fosfaasissa 28:n
pdivén késittelyn kuluttua. Seerumi-LDL lisdéntyi sekd silla ettd naarailla 29:nd

paivand. 14 pdivan periodin kuluttua ei ilmennyt I@sesti relevantteja hematologisia eroja tai
seerumin kemiallisia eroja. Huomioidut lisﬁénty@ keskiméadraisissa syddmen kontra kehon
painojen eroissa liittyivit periaatteessa term n kehonpainon eroihin. Alitretinoiini 0,5 %
geelihoidon seurauksena keskiarvo-plasm ntraatiot naarasrotilla olivat yleensd alimman
maardrajan (5 nMol) alittavia ja keskiaggopl@Smakonsentraatiot urosrotilla olivat n. 200 nMol.
Verrattuna néihin arvoihin rotilla, @—geelié applikoivien

KS-potilaiden 9-cis-retinoiinihap makonsentraatiot eivét milloinkaan

ylittdneet 0,638 ng/ml:aa (2,13 . Tama on noin 1/100 urosrotissa mitatuista
keskimédraisistd konsentraa

>

Genotoksisuus \

hiiri- mlkronu itoisuusmadritystd, kromosomipoikkeavuustestid ihmisperaisilla
lymfosy t Ja CHO-solumutaatiotestid. Ladkevalmiste ei ollut genotoksinen.

Alitretinoiinia 25‘@1 genotoksisilta ominaisuuksiltaan kayttden Amesin testid, in vivo

0
Karsi nisuus, mutageenisuus, fertiiliyden huononeminen

imuksia alitretinoiinin mahdollisen karsinogeenisuuden maarittdmiseksi ei ole tehty.
Mutageenisuuden mahdollisuus on kuitenkin arvioitu, ja alitretinoiniini on saanut negatiivisen
testituloksen Amesin testissd, in vivo hiiri-mikronukleuspitoisuusmaérityksessa,
kromosomipoikkeavuustestissd ihmisperaisilla lymfosyyteilld, ja CHO-solumutaatiotestissa.

Teratogeenisuus

Kanien oraalisissa annosta madrittavassa tutkimuksessa, alitretinoiini aiheutti suuria
epamuodostumia, kun annostus oli 35 kertaa ihmisille paikallisesti tarkoitettu annos. Kaneilla
tdmé annos aiheutti plasmakonsentraatioita, jotka olivat yli 60 kertaa korkeampia kuin
korkeimmat mitatut plasmakonsentraatiot KS-potilailla, jotka kayttivat Panretin-geelid
paikallisesti. Suuria epdmuodostumia ei huomioitu kaneilla oraalisen annoksen ollessa 12 kertaa
suurempi kuin ihmisille tarkoitettu paikallinen annos (mink& seurauksena oli 60 kertaa
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korkeammat plasmakonsentraatiot kuin KS-potilailla, jotka kdyttivét geelid paikalliseen
applikointiin). Rintalastan ja nikamien yhteenkasvamisen havaittiin kuitenkin lisdéntyneen.

Fototoksisuus

Alitretinoiinin mahdollinen fototoksinen potentiaali on vahvistettu sen kemiallisilla
ominaisuuksilla ja in vitro -testeistd saatujen tietojen avulla. Tulosten perusteella alitretinoiini
absorboi valoa UV-vililld ja se on alttiina muiden isomeerien fotohajoamiselle (pdéosin kaikki
trans-retinoiinihapot). Alitretinoiinilla on osoitettu olevan mahdollisesti lievésti valodrsytteinen
perustuen histidiini- ja fotoproteiinisidontaan. Solupohjaisissa in vitro -arvioinneissa

alitretinoiini osoitti lievdd fototoksista potentiaalia. %

6. FARMASEUTTISET TIEDOT \QQ

6.1 Apuaineet

Etanoli *
Makrogoli 400 *
Hydroksipropyyliselluloosa @
Butyylihydroksitolueeni 0‘@

*
6.2 Yhteensopimattomuudet Q@

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, léa@almistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Muiden paikallisten va %iden kayttod kasitellyilla
KS-vaurioalueilla tulee valttda. Panretin-geelid @ kayttdd yhdessd DEET:t4 sisdltdvien
valmisteiden kanssa. ¢

®\
\\’0

Avaamattomana: 3 vuotta. @

6.3 Kestoaika

Kéyton aikana: Kayttamatoﬂ&' tulee hévittdd 90 vuorokauden kuluttua ensimmaéisesté
avaamisesta.

6.4  Siilytys \@

Sailyta alle 25¢

Sailyta al L@lspakkauksessa. Herkka valolle.

Pidi pa, tiiviisti suljettuna.

Kun 0 on avattu kayttod varten, se tulee sulkea tiukasti korkilla, jotta saataisiin ilmatiivis

suo vattuja Panretin-geeliputkiloita ei saa sailyttdd yli 25 °C:ssa, ja ne tulee sdilyttaa
akkaalta valolta ja [dammoltd (esim. suora auringonpaiste) suojattuina.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Panretin-geeli on saatavana epoksilla pééllystetyissd 60 g:n alumiiniputkilossa.
Jokaisessa pakkauksessa on yksi geeliputkilo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Panretin-geeli sisiltéé alkoholia, &ld sdilytd sitd avotulen laheisyydessa.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Saksa

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/00/149/001 %

9.  MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAL\{@S(A

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 11. lokakuuta 2000 $

Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 27. syyskuuta 2010
&

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA ’(0'

*

*
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ladkevirasto, %osivulla
http://www.ema.europa.eu. @@

1"



LIITE 1I @Q

ERAN VAPAUTTAMISES'E@STAAVA VALMISTUSLUVAN
HALTIJA O
*

MYYNTILUPAAN L@‘YVAT EHDOT

MYYNTILUV@LTIJAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Iso-Britannia

O

Tai ®
Eisai GmbH Q
Lyoner Strafle 36 0\0
60528 Frankfurt am Main \

Saksa §
Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseis \%n apauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
*
*
WO

B MYYNTILUPAAN LIITYVAT EHDOT Q@

. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVA T&’HTTAMISEEN JAKAYTTOON
LIITYVAT EHDOT TAI RAJOITUKS

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy raﬁ'\tugs. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

TURVALLISTA JA TEH A KAYTTOA

Ei sovelleta. \®®

¢ MUUT EHDOT ’\6

o

C % TILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET

° EHDOT TAI RAJ OITUK@% KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN

Ei sovelleta.

>

*
Eié@la.

A%
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LIITE 111 Q

MYYNTIPAALLYSMERKINNZ\@A PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI JA PULLON ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Panretin 0,1 % geeli

alitretinoiini ®
2.  VAIKUTTAVA AINE N M ‘
1 g geelid siséltdd 1 mg alitretinoiinia (0,1 %). Q\\

K\
3. LUETTELO APUAINEISTA ,\* ‘

Sl

Sisdltdd myos etanolia, makrogoli 400:aa, hydroksipropyylisellu?ﬁaa,
butyylihydroksitolueenia. o’®

o

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA __ ¢/

Geeli, 60 g . O\w
N

<
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

NV
Vain iholle kiytettiviksi. @

Lue pakkausseloste ennen k@

*
6. ERITYISV [TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTU A JA NAKYVILTA

A’U’
Ei lasten ulgttuyville eikd nakyville.
S

U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa levittdd silmiin tai limakalvoille.
Sisdltad alkoholia, 414 sdilytd avotulen ldheisyydessa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
16



Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pid4 pakkaus tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAM[&TTOMIEN LAAIgEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eisai GmbH @'
Lyoner Strafle 36 Q
60528 Frankfurt am Main 0
Saksa \$\

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/00/149/001 RS Q
0
. A
13.  ERANUMERO A\

Eré %)
o

>

A N
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOI@)ELU

Reseptilddke. \@
%)

Qs

N4

[15. KAYTT(")OHJE;%}.

N A
| 16. TIEDOT pﬁ&(l\qRJOITUKSELLA

v U
Panretin-gegt»0,T %

SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Panretin 0,1 % geeli
alitretinoiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Lifikkeen ottamisen, sillé se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. &
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi Q

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. 0
*
N\

Mité Panretin on ja mihin sitd kdytetdén @

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

1.

2. Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Panretinia

3. Miten Panretinia kdytetidén @
4. Mahdolliset haittavaikutukset *%

5. Panretinin séilyttdminen Y ®

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa Q@

1. Miti Panretin on ja mihin siti kﬁytetﬁﬁt\@
Panretin kuuluu A-vitamiineihin kuuluvien '"k@den ryhmaéén nimeltéén retinoidit.

Panretinia kdytetddn AIDS:iin liittyvaa a[%in sarkoomaa (KS) sairastavien potilaiden hoitoon
ja KS-vaurioiden hoitoon seuraavi% ksissa:
- jos vauriot ovat vain iholla@

- ellei HIV-hoidolla ole o vottua vaikutusta vaurioihin
- jos iho tai vaurio ei o indinen

- jos vauriota ympardwd)iho ei ole turvonnut
- jos ladkarisi miglestd® muu hoito ei sovi sinulle.

Panretinilla ei h kehon sisdistd Kaposin sarkoomaa.

2. i=sinun on tiedettivi, ennen kuin Kiytit Panretinia

*
*

Alé@ytﬁ Panretinia:

3 jos olet allerginen alitretinoiinille tai muille samankaltaisille retinoideja sisdltaville
ladkkeille

- jos olet allerginen timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos olet raskaana
jos suunnittelet raskaaksi tulemista

- jos imetdt

- KS-vaurion ollessa ldhelld muun ihosairauden aluetta

Ole erityisen varovainen Panretinin suhteen

- Panretinia ei ole hyviksytty kéytettiviksi alle 18 vuoden ikéisille lapsille ja nuorille.

- Al4 levitd geelid herkille kehon alueille, kuten silmiin, sieraimiin, suuhun, huulille,
emaéttimeen, peniksen kérkeen, perdsuoleen tai perdaukkoon, tai niiden léhettyville.
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- Al levitd geelii KS-vauriota ympirdiville terveelle iholle. Panretin saattaa aiheuttaa
arsytysta tai punoitusta terveelld iholla.

- Ali kiytd DEET:td (N, N-dietyyli-m-toluamidi) siséltivid hydnteismyrkkyji tai muita
DEET:t4 siséltivid valmisteita kéyttdessisi Panretinia.

- Vilta késiteltyjen alueiden pitkdaikaista altistamista auringolle tai muulle
ultraviolettivalolle (UV) (esim. solariumit).

- Panretin-kasittelyjen vélilld voidaan kayttdd mineraalioljyd ehkdiseméén liiallista
kuivumista tai kutinaa. Mineraalidljyn saa kuitenkin levittdé iholle aikaisintaan kahden
tunnin kuluttua Panretin-késittelysti, tai viimeistdan kaksi tuntia ennen seuraavaa
Panretin-kasittelya.

- Fertiilissd idssé olevien naisten tiytyy kdyttdd tehokasta ehkédisymenetelméa kiyttidessad
Panretinia, ja vield kuukauden verran késittelyn paatyttya. @{b

Muut lisikevalmisteet ja Panretin :
Viltd muiden valmisteiden kéyttod kasitellyllda KS-vaurioalueella, kuten esimer %
kaytettdvid hyonteismyrkkyja.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet ttaln kayttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole madrannyt. @
*

Panretin ruuan ja juoman kanssa 0@
Suosituksena on, ettei ruokavalion tule siséltdd enempéa A—V'rt;aﬁi a kuin ladkérisi ehdottama

Raskaus
ALA KAYTA Panretinia, jos olet raskaana tai suu@'let raskaaksi tulemista. Lisétietoja saat

lagkarilta.
. O

Imetys
Al imetd vauvaasi silloin, kun kéiytat nla Huolehdi siitd, ettd vauva ei joudu
kosketuksiin sellaisten ihoalueide J01ta on hiljakkoin késitelty Panretinilla.

Ajaminen ja koneiden kﬁytti@g
Panretin ei todennikoisesti vaikuta ajokykyysi tai koneiden kayttokykyyn.

>

3.  Miten Panrﬁ@ﬁytetﬁﬁn

Kayta tata 1éék&éguuri siten kuin 1adkari on madrannyt-. Tarkista ohjeet ladkarilta tai
apteeklsta J@)let epavarma.

pakkauksen ensimmadisen kerran, kéyté korkin kérkiosaa tehdéksesi reidn metalliseen
suof%

Panretlnm kaytto: vain kutaaniseen (iholla) kayttoon

Levitd Panretinia aluksi kaksi kertaa pdivéssé, kerran aamulla ja kerran illalla. Tamén jdlkeen
ladkarisi pa4ttad riippuen hoidon tehosta Kaposin sarkoomaasi ja mahdollisista
haittavaikutuksista, kuinka usein sinun tulee kéyttda geeli.

Levitd Panretinia KS-vaurioillesi puhtaalla sormella. Levitd paksuhko kerros geelié jokaisen
késiteltédvin vaurion koko alueelle. Sinun ei tarvitse hieroa geelid vaurioon. Sinun tulee valttda
geelin levittdmistd vauriota ympéroiville terveelle iholle. Kun levitét geelid huolellisesti vain
KS-vaurioalueelle, pienenee mahdollisen drsytyksen tai punoituksen riski. Riittdvan késittelyn
jalkeen jonkin verran geelid jai nikyviin késitellylld alueella.
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- Kuivaa geelin levittimiseen kéyttimasi sormi (sormet) ja geelin kanssa kosketuksiin
joutunut terve iho heti levityksen jilkeen kertakdyttopyyhkeeseen. Pese kétesi vedelld ja
saippualla ja pyyhi terve iho, joka on joutunut kosketuksiin geelin kanssa.

- Anna geelin kuivua 3-5 minuuttia, ennen kuin peitét késitellyn alueen véljilld vaatteilla.
Al peiti kisiteltyjd vaurioita siteilld tai muilla materiaaleilla.

- Kylvyssi ja suihkussa kdytettdvéksi suositellaan mietoa saippuaa.

- Jos sinusta tuntuu, ettd Panretin-geelin vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta ladkérillesi tai apteekkihenkildkunnalle.

- Viltd suihkua, kylpya tai uimista vahintdén kolmen tunnin ajan késittelyn jalkeen.

- Vilta raapimasta kisiteltyja alueita.

- Panretin siséltii alkoholia. Ali sdilytd avotulen liheisyydessi. %

Laakarisi kertoo, kuinka kauan hoito jatkuu. Q®

- Ald meneti toivoa, ellet heti nie paranemista. ’\

- Voi kestdd 12 viikkoa, ennen kuin paraneminen on nikyva. \

- Ali keskeyti hoitoa ensimmiisen paranemisen ilmaantuessa. Q

- Sinun téytyy ehkd vihentad paivittdisten késittelykertojen maéraa, t ﬁfttaa
Panretin-geelin kdyttdminen joksikin aikaa, jos ihollasi esiintyy afkutuksia. On

tarkedd, ettd kerrot asiasta ladkérille, joka kertoo sinulle mita t
*
*
Jos kiiytit enemmiin Panretinia kuin sinun pitiisi 0’@

Panretinin yliannostuksesta ei ole kokemusta. Q

Jos unohdat ottaa Panretinia
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unoh‘@i kerta-annoksen. Suorita seuraava
késittely tavalliseen aikaan. O

*
Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1éiéikkeen®\%istéi, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

N
4. Mahdolliset haittavaik&et
X

Kuten kaikki ladkkeet, m@n ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa. Haittavaiku 1lmenevit todenndkdisimmin alueilla, joille on levitetty Panretinia, ja

ne alkavat tyypilli
saattavat lisdant
voimakas punei

noituksena. Panretinin levityksen jatkuessa punoitus ja drsytys
aattaa kehittyd késitellyn kohdan turvotusta. Jos haittavaikutukset, esim.
7Ja drsytys, ihottuma, turvotus tai kipu, kdyvét lilan epdmukaviksi, kysy

neuvoa 143 4 hoitomdirdn muuttamiseksi. Useimmat potilaat voivat jatkaa Panretinin
kayttod emalla péivittdistd késittelykertojen méérda. Joskus hoidon keskeytys on
vilstamddnta, 1adkari kertoo sinulle siitd.

Wavia haittavaikutuksia on havaittu Panretinilla kasitellylld iholla:

Hyvin yleisid (useammalla kuin yhdelld 10:sté potilaasta):
Ihottuma, hilseily, drsytys, punoitus

Halkeilu, rupeutuminen, eritys, vuotaminen

Kipu, polttava tunne, arkuus

Kutina

Yleisid (harvemmalla kuin yhdelld 10:std, mutta useammalla kuin yhdelld 100:sti potilaasta):
Suomuilu, ithon kuoriutuminen, kuiva iho

Turvotus, tulehdus

Pistely, polttelu

Verenvuoto
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Thon varimuutokset
Thon haavaumat

Melko harvinaisia (harvemmalla kuin yhdelld 100:std, mutta useammalla kuin yhdelld 1000:sti
potilaasta):

Infektio

Allerginen reaktio

Imusolmukkeiden turvotus

Kalpea iho

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssd pakkausselosteessa mainittu, tai %
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niista ldédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. %

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkil6kunnallg?®

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkaus essa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen i sjarjestelmén
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tie

ladkevalmisteen turvallisuudesta. @
*

*
5. Panretinin siilyttiminen . @@
Ei lasten ulottuville eiké nikyville. @Q

Ali kiyti titd l4dkettd pakkauksessa mainitun Vii@ kayttopaivamadran jalkeen.

Sailyta alle 25 °C. O

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka Valo%&l

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna. Sulje putk@a a jokaisen kéyttokerran jélkeen tiiviisti korkilla.

Kiytettdva 90 vuorokauden kuluesq@'misesta.

Panretin-geeliputkilon suu on pej metallisella suojakalvolla. ALA KAYTA geelid, jos
putkilon suu on puhkaistu tai$poissa, kun avaat pakkauksen ensimmdisen kerran, vaan palauta
valmiste apteekkiin. ’\

Ladkkeita ei tule hdiftda viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hé& iststd apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.

6. uksen sisialto ja muuta tietoa

*
*

Mi nretin sisaltii
3 Vaikuttava aine on alitretinoiini. 1 gramma geelid sisdltdd 1 mg alitretinoiinia.
- Muut aineet ovat etanoli, makrogoli 400, hydroksipropyyliselluloosa ja butyylihydroksidi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Panretin on kirkas, keltainen geeli. Se on saatavana epoksilla paillystetyssd 60 g:n
alumiiniputkilossa.

Jokaisessa pakkauksessa on yksi geeliputkilo.

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

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Saksa

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Valmistaja

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Iso-Britannia

Tai

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Saksa

*
. NIRRT 4 / .
Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltij aﬂp&lnen edustaja.

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

Bbarapus

Eisai GmbH

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

Ceska republika
Eisai GesmbH organizaén%

Tel.: +420 242 485 839’\
Danmark @
Eisai AB ®\
TIf: +46 (0 01 600
(Sverigq: I

*

>

{Qina

is mbH
+49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

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

E\\Gda
Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000

<2>
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D+ 49 (0) 69 66 58 50
VOkletl_]a)
Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Eisai GmbH

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

Malta

Eisai GmbH

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

Nederland
Fisai 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



Espaiia Polska

Eisai Farmacéutica, S.A. Eisai GmbH
Tel: +(34) 91 455 94 55 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Niemcy)
France Portugal
Eisai SAS Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tél: +(33) 147 67 00 05 Tel: + 351 214 875 540
Hrvatska Romania
Eisai GmbH Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Njemacka) (Germania) @Q
Ireland Slovenija Q
Eisai GmbH Eisai GmbH ‘\0
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 49 (0) 69 66 58 SOQ\
(Germany) (Nemc¢ija)
Island Slovenska republika s
Eisai AB Eisai GesmbH or %Vn slozka
Simi: + 46 (0)8 501 01 600 Tel.: +420 242 &3
(Svipj6d) (Ceska re.pu%a)

*
Italia Suomi @nd
Eisai S.r.L Eisat
Tel: +39 02 5181401 Pu 1+ 46 (0) 8 501 01 600
\@yotsi)

Kvnpog ‘\O Sverige
Eisai GmbH @ Eisai AB
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(TCepuovia) \\®
Latvija ®® United Kingdom
Eisai GmbH \ Eisai Europe Ltd.
Tel: +49 (0) 69 66 58 5 6 Tel: + 44 (0)208 600 1400
(Vacija)

Taméi pakkaus @é on tarkistettu viimeksi

http://wyy=ema.curopa.eu.
\J

\/’0

Lisdtietoa Ei@lé’lékevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
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