


1. NAZIV LIJEKA

Panretin 0,1% gel

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 g gela sadrzi 1 mg alitretinoina (0,1%).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK @Q

Gel.

Bistri zuti gel. Qﬁ
4. KLINICKI PODACI 60

4.1 Terapijske indikacije

Panretin gel je indiciran za topikalno lije¢enje koznih lgzije@esnika s Kaposijevim

sarkomom (KS) povezanim s AIDS-om kada: * \\

- lezije nisu ulcerirane niti limfedematozne
- nije potrebno lije¢enje visceralnog KS
- lezije ne odgovaraju na sistemsku anti irusnu terapiju

- radioterapija ili kemoterapija niié%@e
4.2

<
Doziranje i nacin primjene !\
L ¢
Doziranje

* \
Terapiju Panretinom smti i odrzavati samo lije¢nik specijalist s iskustvom u lije¢enju
omom.

bolesnika s Kaposijev

Muskarci
Bolesnici treba ijeti Panretin na kozne lezije KS u dovoljnoj koli¢ini tako da svaka lezija
bude pokrj 12dasnim slojem gela.

L 2
éestmimjene

oce lesnici trebaju nanositi Panretin na kozne lezije KS dva puta na dan. Ucestalost
pri € moze se postupno povecati na tri ili Cetiri puta na dan sukladno podnosljivosti pojedine
lezije, s time da izmedu povecanja doze ne smije proteci manje od dva tjedna. Ucestalost
primjene potrebno je prilagoditi neovisno za svaku leziju. Ako na mjestu primjene nastupi
toksi¢nost, ucestalost primjene moze se smanjiti kako je opisano nize. Nema podataka o
djelotvornosti Panretina kad se primjenjuje rjede od dva puta na dan.

Lokalna nadrazenost koze moze se odrediti prema ljestvici s pet stupnjeva prikazanoj u
Tablici 1. Smjernice za konkretnu prilagodbu lijecenja zbog lokalne kozne toksi¢nosti povezane
s lijeCenjem navedene su u Tablici 2.



Tablica 1 Stupnjevanje lokalne nadraZenosti koZe

STUPANJ DEFINIRAJUCI KLINICKI ZNAKOVI
0 = nema reakcije Nijedan
1 = blagi Jasno ruZiCasta do crvena obojenost
2 = umjereni Pojacano crvenilo, moguci edem
3 =teski Izrazeno crvenilo, s edemom, sa ili bez nastanka vezikula
4 = vrlo teski Tamno crvenilo, oticanje i edem sa ili bez znakova stvaranja bula i
nekroze
Tablica 2 Smjernice za prilagodbu kod lijecenja ograni¢enog toksi¢noséu
LOKALNA NADRAZENOST KOZE
(stupnjevi prema Tablici 1) PRILAGODBE LIJECENJA Q
Stupanj 0, 1ili 2 Nije potrebno nista poduzimati osim kontinui ¢enja.
Stupanj 3 Potrebno je smanjiti uCestalost ili prekinutj _]@ takve
lezije. Kad se nadraZenost koze pobqljsa pnja 0ili 1,
moze se ponovno poceti s lijeCenjem A ta na dan,
povecavajuci dozu svaka dva tjednf OWiSHO o podnosljivosti.
Stupanj 4 Kao za stupanj 3 nadrazenosti, Me@utish, ne smije se ponovno
poceti s lijeCenjem ako je toks @ stupnja 4 nastupila kod
ucestalosti primjene manjg”odydva puta na dan

Trajanje primjene

Za pocetak se preporucuje primjenjivati Panretin na 1g j L%)blju do 12 tjedana.

Potrebno je prekinuti lijeCenje lezija ¢ija se povrSina i/ili nije smanjila do 12. tjedna.

Kod onih lezija ¢ija se visina i/ili povr§ina smanjila Xe a, moZe se nastaviti s primjenom
pod uvjetom da postoji neprekidno poboljsanje ili @odrﬁanje odgovora te da se lijek i dalje
podnosi.

Lijecenje svake lezije koja se prema klg‘iék(@j eni potpuno povukla treba prekinuti.

Bolesnici moraju oprati ruke prije rimjene; nije potrebno nositi rukavice. Gel se mora
ostaviti od tri do pet minut% da se osu¥Pprije nego Sto ga se pokrije tkaninom. Okluzivne povoje

treba izbjegavati. \
Mora se izbjegavati nanog X na normalnu kozu oko lezija.
a 8

Gel se ne smije primjen;j @ i ili sluznice ili u njihovoj blizini. TuSiranje, kupanje ili
plivanje treba izbj e%

L 2
Mjere opreza koje je potrebno poclu%@ukovanja ili primjene lijeka
i nakomp

manje tri sata nakon nanosenja gela.

Zene
Sigurnost Lméinkovitost u Zena nisu ustanovljene zbog nedostatka klini¢kih podataka. Kaposijev
sarkgm s AIDS-om nije Cest u zena.

dijat populacija
S1 t i djelotvornost Panretin gela u djece u dobi manjoj od 18 godina starosti nisu

ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.
Panretin nije odobren za primjenu u djece i adolescenata ispod 18 godina starosti.

Stariji muskarci
Nema posebnih preporuka za primjenu u starijih muskaraca (iznad 65 godina starosti). Kaposijev
sarkom povezan s AIDS-om nije Cest u ovoj populaciji.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre

Nema podataka o primjeni Panretin gela u bolesnika s insuficijencijom bubrega ili bolescu jetre.
Farmakokineti¢ka ispitivanja pokazuju da su raspon i u¢estalost detekcije mjerljivih
koncentracija 9-cis-retinoic¢ne kiseline u bolesnika s KS nakon primjene ovog lijeka bili
usporedivi s rasponom i u¢estalos¢u detekcije mjerljivih koncentracija u plazmi cirkulirajuce,
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prirodno prisutne 9-cis-retinoi¢ne kiseline u nelijecenih pojedinaca (vidjeti dio 5.2). Teoretski,
nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s insuficijencijom bubrega ili bolescu jetre, ali takve
je bolesnike potrebno pazljivo pratiti te smanjiti uCestalost ili prekinuti lije¢enje ako nastupe
nuspojave.

4.3 Kontraindikacije
. Preosjetljivost na retionide opcenito, djelatnu tvar alitretinoin ili neku od pomo¢nih tvari

navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoéa i dojenje (vidjeti dio 4.6).

. Zene koje planiraju trudno¢u.
Lijecenje lezija KS koje su vrlo blizu drugim koznim promjenama. Q
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi \@
ovezane s

Skupina retinoida povezana je s fotoosjetljivoséu. Nije bilo prijava fotoosjetl)
primjenom Panretin gela u klinickim ispitivanjima. Medutim, bolesnike se zoriti da
smanje izlaganje lijecenih podrucja suncevom ili drugom ultraljubicas svjetlu (vidjeti
dio 5.3). i l}

Preporucuje se da dnevni unos vitamina A hranom ne bude veci o oruc¢enog dnevnog

kontracepcije tijekom lijecCenja Panretinom (vidjeti digy4-6) oS mjesec dana nakon prestanka
lijecenja.

unosa.
a4
Alitretinoin moze naskoditi fetusu. Zene reproduktivr?% raju koristiti pouzdane oblike

4.5 Interakcije s drugim lij ekovimﬁi dl@)lici interakcija

Potrebno je izbjegavati primjenu dm’@lnih pripravaka na lezije KS lije¢ene Panretinom.
gu

Mineralna ulja mogu se nanositi izm 1je primjene Panretina kako bi se pomoglo
sprjeCavanju prekomjerne suhoce 1 eza koze. Medutim, mineralno ulje ne smije se nanijeti

najmanje dva sata prije ili fig %)rimj ene Panretin gela.

Ne preporucuje se primje nretin gel istodobno s pripravcima koji sadrze
N,N-dietil-m-toluathidd DEET), uobicajeni sastojak sredstava za odbijanje insekata.
Toksikoloska ispitivalja na zivotinjama pokazala su povecanu toksi¢nost DEET-a kad je DEET
bio sastavni @io formulacije.

Raspoa i @0 t detekcije mjerljivih koncentracija 9-cis-retinoi¢ne kiseline u plazmi
pri primjeni lijeka na najvise 64 lezije bile su usporedive s vrijednostima u

boleSnj
elij e&n lesnika. Stoga postoji mala moguénost interakcija sa sistemskim lijekovima.

1vanjima u kojima se kao kontrola koristila podloga nije bilo klini¢kih dokaza interakcija
sa sistemskim antiretrovirusnim tvarima, ukljucuju¢i inhibitore proteaze; makrolidne antibiotike
i azolne antimikotike. lako nema dostupnih podataka, postoji mogucnost da ¢e istodobna
primjena lijekova koji induciraju izoenzime CYP smanjiti razine cirkulirajuc¢eg alitretinoina, uz
mogudi negativni uc¢inak na djelotvornost Panretin gela.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti djelotvornu kontracepciju za vrijeme i mjesec dana
nakon zavrsetka lijecenja.



Muskarci koji koriste Panretin gel trebaju primjenjivati mjere opreza kako bi osigurali da
njihove partnerice ne zatrudne.

Trudnoca

Peroralno primijenjeni retinoidi povezani su s urodenim manama. Kada se topikalni retinoidi
primjenjuju u skladu s informacijama o lijeku, u nacelu se smatra da dovode do male sistemske
izloZenosti zbog minimalne apsorpcije kroz kozu. Medutim, odredeni faktori (npr. oStecena
kozna barijera, prekomjerna uporaba) mogu pridonijeti povecanoj sistemskoj izloZenosti.

U kunica se pokazalo da je alitretinoin teratogen u dozi pri kojoj su postignute oko 60 puta vece
koncentracije u plazmi u odnosu na najvece opazene koncentracge u plazm1 muskih ispitanika s
KS nakon topikalne primjene gela. Medutim, trenutno nije sigurno u kojoj bi mjeri toplka 0
lijecenje Panretin gelom povecéalo koncentracije 9-cis-retinoic¢ne kiseline iznad fiziolo na
u plazmi Zena s KS; stoga je Panretin kontraindiciran (vidjeti dio 4.3) tijekom trudn % 1u
zena koje planiraju trudnoc¢u. Ako se ovaj 11Jek primjenjuje tijekom trudnoce ili ak

zatrudni tijekom uzimanja ovog lijeka, lijeCenje se mora prekinuti.

Dojenje

opazenih u bolesnika, koncentracije 9-cis-retinoi¢ne kiseline u ml jerojatno predstavljaju

Nije poznato izlu€uje li se ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Na temelj ‘ acija u plazmi
mali rizik za dojence. Medutim, zbog mogucmh nezeljemh ucmaka anretin gela u dO] ene

dojencadi, majke moraju prekinuti dojenje prije pocetka pri ovog lijeka i ne smiju zapoceti
dojiti dok primjenjuju ovaj lijek. *
Potrebno je paziti da novorodence ne dode u kontakt s ima koze na koja je nedavno

nanesen Panretin. Majkama zarazenima HIV-om ne paeporucuje se dojiti djecu kako bi se
iskljucio rizik od prijenosa virusa. J

Plodnost ¢ 6
W

Nisu provedena posebna ispitivan a na plodnost u muskaraca i Zena. Medutim,
alitretinoin je teratogen, tako da i muskarci i Zene trebaju primjenjivati odgovarajuce mjere
opreza kako bi se izbjegla t u partnerica.

4.7 Utjecaj na sposob upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Panretin gel Jen n za koznu pl‘lmJ enu i nije vjerojatno da ¢e imati uc¢inak na sposobnost
upravlj anja VO i rada sa strojevima.

0_] vezane s primjenom Panretin gela kod KS povezanog s AIDS-om nastale su
ISkl_]UCIVO na mjestu primjene. Kozna toksi¢nost obi¢no pocinje kao eritem; s nastavkom
prlmjene Panretin gela eritem se moZe pojacati i moze se razviti edem. Kozna toksi¢nost moze
ograniciti lijeCenje pri izrazenom eritemu, edemu i nastanku vezikula. Kod primjene Panretin
gela, 69,1% bolesnika primijetilo je nuspojave na mjestu primjene.

Tablica 3 prikazuje sljede¢e nuspojave na mjestu primjene povezane s lijekom koje su bile
zabiljeZene u klinickim ispitivanjima u bolesnika s KS. Nuspojave se po ucestalosti klasificiraju
kao vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (=1/100 i <1/10) i manje Cesto (=1/1000 i <1/100). Nuspojave
ukljucuju doslovne izraze u zagradama.

Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su navedene silaznim slijedom prema
ozbiljnosti.



Tablica 3 Nuspojave zabiljeZene u bolesnika u klini¢kim ispitivanjima
Klasifikacija organskih
zll\l/[s;?lg;{A Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
terminologija)
Poremecaji krvi i Limfadenopatija
limfnog sustava
Poremecaji zivéanog parestezije (bockanje,
sustava trnci)
Krvozilni poremecaji hemoragija (krvarenje u flebitis, krvozilni
ili oko lezije), edem poremecaj
(edem, oticanje, upala),
periferni edem
Poremecaji koze i kozni poremecaj kozni ulkus, serozna
potkoznog tkiva (ispucalost, hrapavost, drenaza, eksfolijativni ip,
kraste, ogrebotine, dermatitis (perutanje, i %g
vlazenje, gnojni ljustenje, deskvamacija,
iscjedak), osip (eritem, eksfolijacija),
crvenilo, ljuskanje, diskoloracija kozg
nadraZenost, dermatitis), (smeda diskoloracijas
pruritus (svrbez, okolna
pruritus) hiperpigmentacij@
koza), suha
Op¢i poremecaji i bol (zarenje, bol, infekcija, ukljucujuéi
reakcije na mjestu osjetljivost) * @ bakterijsku infekciju
primjene

’ : ;n
Sigurnost Panretin gela procijenjena je u kliniékin‘@anj a u vise od 469 bolesnika s KS
eno aji

povezanim s AIDS-om, od kojih je 439 bilo lije¢ tretinoinom u koncentraciji od 0,1%.

Incidencija koznog poremecaja povez m, koznog ulkusa, bola i osipa €ini se da je
veéa u bolesnika koji su primjenjivalt gel Cetiri puta na dan nego u onih koji su ga
primjenjivali manje ucestalo. Medutitn, €Nt se da se incidencija drugih jednako ¢estih nuspojava
povezanih s lijekom kao §to gup edem, eksfolijativni dermatitis i suha koza ne povecava

s uCestalo$¢u primjene. o

Incidencija blagog/umj eo ipa (svi slucajevi bez obzira na uzrok) bila je manja u bolesnika
lijecenih krace od damamego u onih lijeenih 16 tjedana ili dulje (blagi, 33% nasuprot 63%;
umjeren, 29% nasup %). Incidencija teskog koznog osipa bila je neovisna o trajanju

lijeCenja (1%51 Caja).
Lokalga k@ si¢nost povezana s terapijom gelom Panretin opcenito se povladila s

prilag LX prekidom lijecenja (vidjeti dio 4.2).
su prijavljene samo dvije ozbiljne nuspojave (sepsa i celulitis u istog bolesnika).

Nuspojave primije¢ene s Panretin gelom sli¢ne su nuspojavama primijecenima pri primjeni
drugih topikalnih retinoida. Malo je vjerojatno da ¢e se nezeljene sistemske nuspojave povezane
s oralnim retinoidima primijetiti pri primjeni gela Panretin zato §to su raspon i ucestalost
mjerljive koncentracije 9-cis-retinoi¢ne kiseline nakon primjene ovog lijeka usporedivi s
rasponom i ucestalo$¢u mjerljivih koncentracija u plazmi cirkulirajuce, fizioloski

prisutne 9-cis-retinoi¢ne kiseline u nelije¢enih osoba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje
Nije zabiljeZen niti jedan slucaj predoziranja.

Sistemska toksi¢nost nakon akutnog predoziranja pri topikalnoj primjeni gela Panretin nije
vjerojatna.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: ostali neoplastici, ATK oznaka: LO1XX22 K

Iako se smatra da je molekularno djelovanje alitretinoina posredovano interak % S
retinoidnim receptorima, to¢an mehanizam djelovanja ovog lijeka u topikalpemtije€enju koznih
lezija Kaposijevog sarkoma povezanog s AIDS-om nije poznat. Alitre ois—retinoiéna
kiselina), fizioloski endogeni hormon sli¢an vitaminu A, veZe se i akti poznate podvrste
unutarstani¢nih retinoidnih receptora (RARa, RARB, RARy, RXR
aktivacije, ti receptori funkcioniraju kao transkripcijski ¢imbenici % i
reguliraju ekspresiju posebnih gena. Regulacija ekspresije gega alitréfinoinom kontrolira proces

stani¢ne diferencijacije 1 proliferacije u zdravih i neoplastid nica. Djelotvornost gela
Panretin u lijecenju lezija KS moze biti povezana s ddx\ posobnoscu alitretinoina da in

vitro inhibira rast stanica KS.

Moze se o¢ekivati da Panretin gel ima samo lokahleQapij ske u¢inke i nema ulogu u
sprjec¢avanju ili lijeCenju visceralnog K.S’
Dva kontrolirana, multicentri¢na, ran iZirana, dvostruko slijepa ispitivanja faze Il na
usporednim skupinama osigurala su za Panretin gel u lijecenju indeksnih koznih lezija
KS (Tablica 4). Stopa odgovgra b ika bila je procijenjena pomocu kriterija Skupine za
klinicka ispitivanja AIDS-a(ACTG) za odgovor lezija KS. Ispitivanje 1 je ukljucivalo otvorenu
fazu u kojoj su sami bolesnichizabirali sudjelovati u ispitivanju. Za Ispitivanjem 2 slijedilo je
otvoreno ispitivanje (Ispe ), koje je ukljucilo samo bolesnike iz Ispitivanja 2 koji su
odabrali nastaviti sudjglovangc.

Tablica 4

ajbolji odgovor prema kriterijima ACTG-a u fazi kontroliranoj

Ispitivanje 1 (TID, QID)' Ispitivanje 2 (BD)’
\\ Panretin Podloga Panretin Podloga

V N=134 N=134 N=62 N=72
Potpuni klini¢ki odgovor 0,7 0,0 1,6 0,0
(CCR) %

Djelomi¢ni odgovor (PR) % 343 17,9 35,5 6,9
Stabilna bolest % 50,0 59,0 43,5 58,3
Progresivna bolest % 14,9 23,1 19.4 34,7
Ukupni odgovor % 35,1 17,9 37,1 6,9

p=0,002 p=0,00003




1. Rezim doziranja odreden planom ispitivanja sastojao se od primjene tri puta na dan (TID)
koja se povecala na Cetiri puta na dan (QID) nakon dva tjedna, uz prilagodbu na nize doze
u slu¢aju toksi¢nosti.
2. Rezim doziranja odreden planom ispitivanja sastojao se od primjene samo dva puta na dan
(BD), uz prilagodbu na nize doze u slu¢aju toksic¢nosti.

U otvorenoj fazi Ispitivanja 1 (N = 184) stopa ukupnog odgovora povecala se na 66,7%. U
Ispitivanju 2a (N = 99), stopa ukupnog odgovora povecala se na 56,1%.

U Ispitivanju 1, od 110 bolesnika s odgovorom na lije¢enje, 36 (33%) je imalo relaps, dok su svi
osim njih Cetvero i dalje bili na aktivnom lijecenju.

Stope odgovora analizirane su po bolesniku kao jedinici analize i po leziji. Tablica 5 pri
stope odgovora pojedinih lezija u bolesnika lije¢enih gelom Panretin u ispitivanj im{

Tablica 5

rvih 12 tjedna ispitivanja u pocetnoj slijepoj fazi

Odgovori indeksnih/indikatorskih lezija' u bolesnika tijeke

Bolesnici s odgovorom zadanog broja indeksnih/ind

Ispitivanje 1

lezija (CCR ili PR)
anje 2

Cetiri

Broj odgovora Panretin Podloga (N=134) e Podloga (N=72)
(N=134) @2)

Lezije™ N %° N %° %" N %°

Najmanje 73 (54,5%) 42 31,3%) » @3 (53,2%) 21 (29,2%)

jedna ¢

Najmanje 27 (20,1%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)

N —

4. Postotci izracunati kaqg,broj

s ukupnim brojem b8l &a u pocetnoj slijepoj fazi.

U jednom ispitivanju,
potpuni klinicki o
nastavka lijecenja na

djelomic¢ni

prim’

eko

8 (6,0%9
Ispitivanje 1, 6 indeksnih lezija; Ispitivanje 2, do 8 indeksnih lezija
. Odgovor procijenjen za svaku indeks i
3. Lezije koje su odgovorile tijekom #1Vi
potvrdenim odgovorom tij
mogla je biti nakon 12 tjedana

R

ju pojedinacno.
tjedana pocetne slijepe faze ispitivanja, s
je Cetiri tjedna ispitivanja (potvrda odgovora
e lezije u Ispitivanju 1).

nika s lezijama koje su odgovorile na lijeCenje podijeljen

oje su pokazale djelomi¢ni odgovor (PR) ali nisu postigle

q
) unutar prvih 12 tjedana lijeenja dostigle su CCR tijekom
. tjedna. Predvideno vrijeme u kojem su lezije koje su postigle

or (PR) kasnije postigle potpuni klini¢ki odgovor (CCR) iznosilo je 168 dana.
oblju lijeCenja preporucuje se primjenjivati Panretin gel u trajanju

U pocetno
do 12 ¢jedand” Kod lezija koje su odgovorile na lijeCenje tijekom tog vremena moZe se nastaviti s
uvjetom da se odgovor poboljsava ili odrzava i da se gel i dalje podnosi. Ako

ni odgovor lezije, na tu leziju nije potrebno dalje primjenjivati Panretin gel.

%%i
Nema podataka o djelotvornosti gela Panretin kad se nanosi na komplicirane lezije (npr., kad je
prisutan limfedem).

5.2

Farmakokineticka svojstva

Koncentracije 9-cis-retinoi¢ne kiseline u plazmi bile su procijenjene tijekom klinickih ispitivanja
u bolesnika s koznim lezijama KS povezanog s AIDS-om nakon opetovane visekratne dnevne
primjene doze Panretin gela u trajanju do 60 tjedana. Podskupina ovih bolesnika bila je prac¢ena
tijekom lijeCenja do 64 lezije (raspon 4-64, medijan 11,5 lezija) u trajanju do 44 tjedna

(raspon 2-44, medijan 15 tjedana). U ovoj zadnjoj skupini, raspon i ucestalost mjerljivih
koncentracija 9-cis-retinoi¢ne kiseline u bolesnika s KS nakon primjene ovog lijeka bili su
usporedivi s rasponom i u¢estalos¢u detekcije mjerljivih fizioloskih koncentracija u

plazmi 9-cis-retinoi¢ne kiseline u nelijeCenih osoba.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksikologija

U 28-dnevnom koznom toksikoloskom ispitivanju u Stakora primijenjene su tri doze alitretinoina
(0,01%, 0,05% ili 0,5%) u obliku gela za topikalnu primjenu. OpaZeni u€inci na mjestu primjene
ukljucivali su eritem, epidermalno zadebljanje, ljuskanje i popustanje roznatog sloja. Klinicke
procjene patologije otkrile su zna¢ajna povecanja apsolutnog broja polimorfonuklearnh
leukocita, monocita, postotka monocita i smanjenja postotka limfocita u diferencijalnoj bijeloj
krvnoj slici 29. dana u $takora lijecenih alitretinoin 0,5% gelom. Klinicke procjene biokemije
otkrile su znacajna povecanja prosjec¢nih vrijednosti bioloski vaznih BUN-a i alkalne fosf:
zenki nakon 28 dana lijeCenja. Serumski LDL bio je povecan u skupinama muzjaka i
zenki 29. dana. Nije bilo bioloski vaznih hematoloskih razlika ili razlika u biokem‘ijﬁa\;@

i ki

nalazima seruma nakon 14-dnevnog razdoblja. OpaZena povecanja srednjih vrijed ikau

omjeru mase srca prema ukupnoj tjelesnoj masi bila su pripisana prvenstven kupnoj
tjelesnoj masi. Nakon lije¢enja alitretinoin 0,5% gelom, prosje¢ne koncentraeij zmi zenki
Stakora opcenito su bile ispod donje granice odredivanja (5 nMol), a p 'ncentracije u

plazmi muzjaka $takora bile su oko 200 nMol. Za razliku od ovih nal aKora,

nikada nisu prelazile vrijednost od 0,638 ng/ml (2,13 nMol). Ova 2 je oko 1/100 prosjecne
koncentracije izmjerene u muzjaka Stakora.

L 2
Genotoksi¢nost * \@

koncentracije 9-cis-retinoi¢ne kiseline u plazmi bolesnika s KS ko"‘ enjivali Panretin gel

Genotoksi¢ni potencijal alitretinoina bio je ispitan@u Amnesovog testa, in vivo misjeg
mikronukleusnog testa, testa kromosomske aberacije® ljudskim limfocitima i testa mutacije
CHO stanica. Ovaj lijek nije bio genotilisié

Kancerogeneza, mutageneza, narugeft st

Nisu provedena ispitivanja kojimad"ige odredila kancerogenost alitretinoina. Medutim,
mutagenost je bila procijenjenai alitretinoin je pokazao negativne rezultate na Amesovom testu,
in vivo misjem mikronukleu estu, testu kromosomske aberacije u ljudskim limfocitima i
testu mutacije CHO sta '

Teratogenost

U 1sp1t1vanjl%nlnih doza u kunica, alitretinoin je izazvao velike malformacije pri
dozi 33 p Q od topikalne doze u ljudi. Pri takvoj dozi u kunica postizu se viSe od 60 puta

ved ije u plazmi u odnosu na najvece postignute koncentracije u plazmi bolesnika s
%malne primjene Panretin gela. Nisu bile opaZzene velike malformacije u kunic¢a
M‘ ne oralnih doza koje su bile 12 puta vecée od topikalne doze u ljudi (Sto je
alo koncentracijama u plazmi koje su bile 60 puta vece od najvise opazene koncentracije

u plazmi bolesnika s Kaposijevim sarkomom nakon topikalne primjene gela). Medutim, opaZena
je povecana stopa fuzije sternebra.

Fototoksi¢nost

Fototoksicni potencijal alitretinoina bio je procijenjen na temelju njegovih kemijskih svojstava i
podataka iz baterije testova in vitro. Rezultati ukazuju na to da alitretinoin apsorbira svjetlost iz
ultraljubicastog podrucja i podloZan je fotodegradaciji do drugih izomera (pretezno
all-trans-retinoi¢ne kiseline). Pokazano je da je fotoiritacijski potencijal, koji se osniva na
vezanju alitretinoina za histidin i fotoprotein, slab. U stani¢nim in vitro testovima, alitretinoin je
pokazao da ima slab fototoksi¢ni potencijal.



6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

etanol

makrogol 400
hidroksipropilceluloza
butilhidroksitoluen

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekQf1

Potrebno je izbjegavati primjenu drugih topikalnih pripravaka na lijecene lezije KS. P e
se ne smije primjenjivati istodobno s lijekovima koji sadrze DEET.

6.3  Rok valjanosti Q&

Neotvoreno: 3 godine.
U primjeni: Tubu s preostalim sadrzajem treba baciti 90 dana nakg tvaranja.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. 0’ @
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjet \\

Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren. %

Nakon otvaranja tube za primjenu, zatvara¢ tube se mera vratiti na mjesto i ¢vrsto zatvoriti kako

ne bi propustao zrak. Otvorene tube Panreti e smiju se Cuvati na temperaturi iznad 25 °C i
trebaju se zastititi od izlaganja jakoj sv§ lini (npr. izravnoj sunéevoj svjetlosti).
L 2

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika \

Panretin gel se isporucuje uzﬁ inijskoj tubi za viSekratnu primjenu od 60 g s epoksi
premazom. K

Jedna kutija sadrzi j edn@

6.6 Posebne mje rinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijekmibt otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
4

Pannt'\\@rii alkohol; cuvati daleko od otvorenog plamena.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main

Njemacka

E-mail: medinfo de@eisai.net

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/00/149/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11. listopada 2000.
Datum posljednje obnove odobrenja: 27. rujan 2010

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.cu.
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A PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Ujedinjeno Kraljevstvo

1li @Q

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36 K
60528 Frankfurt am Main
Njemacka
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca Qg za pustanje
navedene serije u promet. O
B UVJETI ODOBRENJA
. L 4
. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ U I UPORABU LIJEKA

ZADANI NOSITELJU ODOBRENJA
Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog@ietak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

e UVJETI ILI OGRANICENJA Z SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA .

Nije primjenjivo. . A

L 2
e DRUGI UVJETI \\
Nije primjenjivo. O
C POSWBEZE KOJE MORA ISPUNITI NOSITELJ ODOBRENJA
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I
UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI I TEKST NA NALJEPNICI TUBE

1. NAZIV LIJEKA

Panretin 0,1 % gel
alitretinoin

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

1 g gela sadrzi 1 mg alitretinoina (0,1%). Q

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi etanol, makrogol 400, hidroksipropilcelulozu, butksitoluen.

'Y
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ ¢, %%
Gel, 60 g Q

4

5. NACIN I PUT PRIMJENE k%
Za kozu. . s\
Prije uporabe procitati uputueo lijeku

2 \

6. POSEBNO UP, E O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

DOHVATA

Cuvati izvaw i dohvata djece.

L 2

7. GO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne e se nanositi na o€i i sluznice.
Sadrzi alkohol, ¢uvati daleko od otvorenog plamena.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

16



Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36 Q
60528 Frankfurt am Main

Njemacka K

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P,

EU/1/00/149/001

O

13. BROJ SERIJE

—
L 2
Broj serije Q\

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA %

=
Lijek se izdaje na recept. ’\6

V'
| 15. UPUTE ZA UPORA

| 16. PODACI EOVOM PISMU

Panretin gel%

17. TVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

WD barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Panretin 0,1% gel
alitretinoin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i
ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. o
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte,di

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Panretin i za §to se koristi OQ

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Panretin
Kako primjenjivati Panretin

Moguée nuspojave
Kako cuvati Panretin
Sadrzaj pakiranja i druge informacije

WO
1. Sto je Panretin i za Sto se koristi \\
O

Panretin pripada skupini lijekova koji su sli¢ni vit

S e

A 1 zovu se retinoidi.

Panretin se primjenjuje u bolesnika s ij€ym sarkomom povezanim s AIDS-om i

namijenjen je lijeCenju lezija Kaposi oma:
- koje se nalaze samo na kozi
i HIV-a

- koje nisu odgovorile na lije
- kod kojih koza ili leija& oStecene

- kod kojih okolna koZza%hijhgtecena
- ako Vas lijeCnik s @ ruga lijeCenja nisu za Vas primjerena.
Panretin ne lijeci Ka sarkom u unutrasnjosti tijela.

2. sto®k znati prije nego pocnete primjenjivati Panretin

imjenjivati Panretin:

alergi¢ni na alitretinoin ili sli¢ne lijekove koji sadrZe retinoide

o ste alergi¢ni na neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako ste trudni

- ako planirate trudnocu

- ako dojite

- na lezije Kaposijevog sarkoma koje su u blizini drugih koZznih promjena

Budite posebno oprezni s Panretinom

- Panretin nije odobren za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

- Nemojte nanositi gel na osjetljive dijelove tijela ili u njihovoj blizini, kao §to su oc¢i,
nosnice, usta, usne, rodnica, vrh penisa, rektum ili anus.

- Nemojte nanositi gel na zdravu kozu oko lezije Kaposijevog sarkoma. Panretin moze
prouzrociti nezeljenu nadrazenost ili crvenilo zdrave koze.
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- Nemojte primjenjivati sredstva za odbijanje insekata koja sadrze DEET
(N, N-dietil-m-toluamid) ili druga sredstva koja sadrze DEET kad primjenjujete Panretin.

- Izbjegavajte dugotrajno izlaganje lijeCenog podrucja koze sun¢evom svjetlu ili drugom
ultraljubicastom (UV) svjetlu (npr. u solariju).

- Izmedu dvije primjene Panretina mogu se stavljati mineralna ulja kako bi se sprijecila
pretjerana suhoca ili svrbez. Medutim, mineralno ulje ne smije se nanijeti najmanje dva
sata prije ili poslije primjene Panretina.

- Zene reproduktivne dobi (koje mogu zadeti) moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontrole
zaceca za vrijeme lijeCenja Panretinom i mjesec dana nakon zavrsetka lijecenja.

Drugi lijekovi i Panretin
Izbjegavajte primjenu drugih pripravaka na lezije Kaposijevog sarkoma koje lijecite, kao %

sredstva za odbijanje insekata koja se nanose na kozu.
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo k&@
lijekove, ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

Panretin s hranom i pi¢em Q
Preporucuje se da ne unosite viSe vitamina A hranom nego §to je pred lijecnik.

Trudnoca Q
NEMOIJTE primjenjivati Panretin ako ste trudni ili planirate trudno®® Lijecnik Vam moze dati
vise informacija. *

2
Dojenje \\
Nemojte dojiti Vase dijete za vrijeme primj enjiva\@eti . Pazite da dijete ne dode u
kontakt s podru¢jima koZze na koja ste nedavno nanijcly Panretin.

Upravljanje vozilima i strojevima .

Panretin najvjerojatnije nece utjecati %posobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima.

onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili

L 2
*
3.  Kako primjenjivati x\in
Uvijek primijenite%Q“)é ()
i

ljekarnikom ako nist

Kada prvi pl%le tubu, posluzite se usiljenim dijelom zatvaraca kako biste probusili
metalgj si i pecat.
L 2

akoN( iti Panretin: Samo za koZnu primjenu (na koZu)

ocetak, primjenjujte Panretin dva puta na dan, jedanput ujutro i jedanput navecer. Nakon
toga%€ Vas lijecnik odluciti koliko Cesto trebate nanositi gel, ovisno o odgovoru Kaposijevog
sarkoma i mogu¢im nuspojavama.

Nanesite Panretin na lezije Kaposijevog sarkoma ¢istim prstom. Nanesite obilati sloj gela preko
Citave povrsine svake lezije koju Zelite lijeciti. Gel ne morate utrljavati u leziju. Morate
izbjegavati nanoSenje gela na zdravu kozu oko lezije. Pazljivo nanoSenje gela samo na podrucje
lezije Kaposijevog sarkoma pridonijet ¢e smanjenju moguce nadraZenosti i crvenila koji mogu
nastati. Kod ispravne primjene ostati ¢e nesto vidljivog gela na povrsini lezije nakon Sto zavrsite
s nanoSenjem.

- Odmah nakon primjene obrisite prst(e) kojim(a) ste nanosili gel i svu zdravu kozu s kojom
je gel dosao u kontakt maramicom koju ¢ete onda baciti. Operite ruke sapunom i vodim i
obrisite zdravu kozu koja je bila u dodiru s gelom.
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- Ostavite gel tri do pet minuta da se osusi prije nego Sto pokrijete lijeCeno podrucje
laganom odje¢om. Nemojte pokrivati lijeCeno podrucje zavojima ili drugom tkaninom.

- Kod tusiranja i kupanja preporucuje se koristiti blagi sapun.

- Ako mislite da je u¢inak Panretina prejak ili preslab, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku.

- Izbjegavajte tusiranje, kupanje i plivanje najmanje tri sata nakon svake primjene gela.

- Nemojte grebati lijecena podrudja.

- Panretin sadrzi alkohol. Cuvajte ga daleko od otvorenog plamena.

Lijecnik ¢e Vam reci koliko dugo ¢e lijecenje trajati.

. Nemojte se obeshrabriti ako se odmah ne primijeti poboljsanje.

. Moze biti potrebno do 12 tjedana da bi se primijetilo ikakvo poboljSanje.

. Nemojte prestati s lijeCenjem nakon prvog znaka poboljSanja.

. Ako razvijete nezeljene ucinke na kozi, mozda ¢éete trebati smanjiti broj pri a u danu
ili neko vrijeme prestati primjenjivati Panretin. Vazno je da se obratite u; koji ¢e

Vam rec¢i §to uéiniti.

Ako primijenite viSe Panretina nego $to ste trebali 6
Nema iskustava s predoziranjem Panretinom. O

AKko ste zaboravili primijeniti Panretin

Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili@avlj enu dozu. Nanesite sljede¢u
dozu u uobic¢ajeno vrijeme. ¢

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom o@ka, obratite se svom lije¢niku ili

ljekarniku.
%
. . <
4. Moguce nuspojave \6

Kao i1 svi lijekovi, Panretin moZe lﬂvaﬁ nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave ¢e se najvjeroja "Yaviti na mjestu nanoSenja Panretina i obi¢no pocinju kao
crvenilo. S nastavkom prigaje nretina crvenilo i nadrazenost mogu se pojacati i moze nastati
oticanje na mjestu pri jk

¢inci postanu previse neugodni, uz jako crvenilo i
nadraZenost, osip, njc%H bol, morate potraziti savjet lijecnika kako da prilagodite dozu
lijeCenja. Veéina bolesnika moze nastaviti s primjenom Panretina tako $to ¢e se promijeniti broj
primjena Pafigetina u danu. Ponekad je potrebno i prekinuti lijecenje, o cemu ¢e Vas obavijestiti
lijecnik.

L 2
Sljedeg Jave opazene su na kozi na koju se nanosi Panretin:

Ceste (Inogu nastati u vise od 1 na 10 lijeCenih bolesnika):
osip,Yjuskice, nadrazenost, crvenilo

ispucalost, ogrebotine, krastice, vlaZenje, gnojni iscjedak
bol, zarenje, osjetljivost
svrbez

Ceste (mogu nastati u manje od 1 na 10 ali u vie od 1 na 100 lijeenih bolesnika):
perutanje, ljustenje, suha koza

oticanje, upala

bockanje, trnci

krvarenje

promjena boje koze

rana na kozi

21



Manje Ceste (mogu nastati u manje od 1 na 100 ali u viSe od 1 na 1000 lijeenih bolesnika):
infekcija

alergijska reakcija

otecene limfne Zlijezde

blijeda koza

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti iz

putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljiva
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. @

5. Kako ¢uvati Panretin OQ

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti nag na donjem dijelu tube.
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti,

Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren. Nakon svake uporabe\\ jek Cvrsto zatvorite zatvaraCem.

Nakon otvaranja, primijeniti u roku od 90 dana. Q

Otvor tube Panretina prekriven je metalnim osnim peCatom. Ako je taj pecat probusen ili
nije vidljiv kad prvi put otvorite pakir JTE KORISTITI lijek i vratite ga u ljekarnu.
<

Lijekovi se ne smiju uklanjati putem voda ili kuénog otpada. Pitajte svog ljekarnika
kako ukloniti lijekove koje V&ée n te. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti okolisa.

. \
6. Sadrzaj pakiranj@ informacije
Sto Panretin sadr&
- Dj ela@;a tar je alitretinoin. 1 g gela sadrzi 1 mg alitretinoina

- Pomo¢ t su etanol, makrogol 400, hidroksipropilceluloza i butilhidroksitoluen.

Kakﬁ’ @izgleda i sadrzaj pakiranja
anre%stri zuti gel. Isporucuje se u aluminijskoj tubi za viSekratnu primjenu od 60 g s
W zom.
Jednagkutija sadrzi jednu tubu gela.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main

Njemacka

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Proizvoda¢

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield
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Hertfordshire
AL10 9SN
Ujedinjeno Kraljevstvo

Ili

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja ZQ

stavljanje lijeka u promet. @
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva K
Eisai SA/NV Eisai GmbH
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58
(Vokietija) Q
Bovarapus Luxembourg/L
Eisai GmbH Eisai SA/NV
Ten.: +49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: +32 158 58
(I'epmanus) (Belgique/Belgien)
v <
Ceska republika M ZAg
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka % bH
Tel.: +420 242 485 839 Tely (0) 69 66 58 50
émetorszag)
Danmark Malta
Eisai AB " Eisai GmbH
TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 ¢ 6 Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
(Sverige) !\ (II-Germanja)
Deutschland 0’ Nederland
Eisai GmbH Eisai B.V.
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340
Eesti Norge
Eisai Gmb Eisai AB
Tel: +49 (%8 50 TIf: +46 (0) 8 501 01 600
(Sakszgna@ (Sverige)
L 2
M»dN Osterreich
iani Pharmaceuticals S.A. Eisai GesmbH
0210 668 3000 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
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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

Kvmpog

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(I'eppavia)

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

Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika) @
Suomi/Finland K
Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 50
(Ruotsi) E 6

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

2

*
Latvija %ngdom
Eisai GmbH E1Sai Europe Ltd.
Tel: +49 (0) 69 66 58 50 1: + 44 (0)208 600 1400

(Vacija)
]
Ova uputa je zadnji puta odobren® 6

Detaljne informacije o ovom’lij e
lijekove: http://www.ema.epropa.cu.

upne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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