I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Targretin 75 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg bexarotén kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok): szorbit

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula

“Targretin” felirattal ellatott csaknem fehér kapszula, amely folyékony szuszpenziét tartalmaz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Targretin kapszula olyan elérehaladott cutan T-sejtes lymphomaban (CTCL-ben) szenvedd
felnott betegek bérmanifesztacidinak kezelésére javallott, akik legalabb egy sikertelen
szisztémas kezelésen atestek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Bexarotén kezelést csak olyan orvosok kezdeményezhetnek €s folytathatnak, akik jartasak
CTCL-ben szenvedo betegek kezelésében.

Adagolas

Az ajanlott kezd6 adag 300 mg/m?*/nap. A kezdd adag testfeliilet nagysagon alapuld kiszamitasa
az alabbiakban:

1. tablazat Ajanlott kezd6 adag
Kezd6 adag (300 mg/m?*/nap) 75 mg-os Targretin kapszulak
Testfeliilet nagységa (m?) Teljes napi adag (mg/nap) szama
0,88 —1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38 — 1,62 450 6
1,63 — 1,87 525 7
1,88 —2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38 2,62 750 10




Utmutaté az adag médositdsahoz

Ha a toxikus mellékhatasok sziikségessé teszik, a 300 mg/m?/nap adag csokkenthetd

200 mg/m?*/napra vagy 100 mg/m*/napra, illetve a kezelés ideiglenesen felfiiggeszthetd. Ha a
toxicitas kontrollalt, az adagokat dvatosan emelni lehet. Megfeleld klinikai feliigyelet mellett
egyes betegeknél 300 mg/m?/nap feletti adagok is adhatok a javulas érdekében. A

650 mg/m?/nap feletti adagok hatasat nem vizsgaltdk CTCL-ben szenvedd betegeknél. Klinikai
vizsgalatok soran a bexarotént legfeljebb 118 hétig alkalmaztdk CTCL-ben szenvedd betegeken.
A kezelést addig kell folytatni, amig a beteg szamara elénnyel jar.

Gyermekek és serdiilok
A bexarotén biztonsagossagat és hatasossagat (18 évesnél fiatalabb) gyermekeknél nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

1dosek

A klinikai vizsgalatokban részt vevd, CTCL-ben szenvedd dsszes betegnek 61%-a volt 60 éves
vagy idésebb, mig 30%-a 70 éves vagy id6sebb. A 70 éves vagy idOsebb betegek ¢s a fiatalabb
betegek kozott nem volt megfigyelhetd eltérés a biztonsdgossagot illetden, de iddsebbeknél a
bexaroténre valo fokozottabb érzékenység nem zarhato ki. Idéseknél a standard adagot kell
alkalmazni.

Veseelégtelenségben szenvedo betegek

Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél kontrollalt vizsgalatok nem voltak. Klinikai
farmokokinetikai adatok arra utalnak, hogy a bexaroténnek és anyagcseretermékeinek vizelettel
valo eliminécioja kismértéki. Az Osszes értékelt beteg esetében a bexarotén becsiilt renalis
clearance-e kevesebb, mint 1ml/perc. A rendelkezésre allo, korlatozott szamu adat alapjan a
veseelégtelenségben szenvedd betegeket szorosan ellendrizni kell bexarotén kezelés alatt.

Az alkalmazas mddja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A Targretin kapszulat szajon at, napi egy adagban kell bevenni étkezés kdzben. A kapszulat nem
szabad Osszeragni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség és szoptatas.

Fogamzdképes nok hatékony fogamzasgatlas nélkiil.
Pancreatitis a kortorténetben.

Kezeletlen hypercholesterinaemia.

Kezeletlen hypertriglyceridaemia.
A-hypervitaminosis.

Kezeletlen pajzsmirigybetegség.

Majelégtelenség.

Fennallo szisztémas fertdzés.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altaldnos

Bar klinikai vizsgalatokban keresztreakciot nem észleltek, a Targretin kapszulat fokozott
korultekintéssel kell alkalmazni azon betegeknél, akik retinoid tulérzékenysége ismert.
Bexarotén-kezelést kapo betegek nem adhatnak vért. A butil-hidroxianizol, a Targretin egyik



Osszetevoje, irritalhatja a nyalkahartyakat, ezért a kapszulat egészben, szétragas nélkiil kell
lenyelni.

Lipidek

Klinikai vizsgalatok soran a hyperlipidaemiat a bexarotén szedéssel kapcsolatos hatasra vezették
vissza. A lipidek (trigliceridek és koleszterin) éhgyomri vérszintjének meghatdrozasat el kell
végezni a bexarotén alkalmazasdnak megkezdése el6tt, majd hetente mindaddig, amig a
bexaroténre adott lipidvalasz megallapodik - rendszerint ketto-négy héten beliil ez bekovetkezik-
, ezutan pedig legalabb havonta. A bexarotén kezelés megkezdése eldtt, ha az éhgyomri
trigliceridek szintje emelkedett, azt megfeleld kezeléssel normalizalni kell. A klinikai
kovetkezmények kockazatanak csokkentése érdekében mindent meg kell tenni azért, hogy a
triglicerid szintje 4,52 mmol/l alatt maradjon. Ha az éhgyomri trigliceridszint emelkedett vagy a
kezelés alatt emelkedik, antilipaemias kezelés bevezetése és sziikség szerint adagecsdkkentés
(300 mg/m?/nap bexarotén helyett 200 mg/m?*/nap adagra vagy sziikség szerint 100 mg/m?*/nap
adagra), vagy a kezelés felfiiggesztése javasolt. Klinikai vizsgalatok adatai arra utalnak, hogy a
bexarotén koncentraciot nem befolyasolta atorvasztatin egyidejii alkalmazasa. A gemfibrozil
nem javasolt a gemfibrozil és bexarotén egyidejli alkalmazasa (lasd 4.5 pont). A szérum
koleszterin megemelkedését a kurrens orvosi gyakorlat alapjan kell kezelni.

Pancreatitis

Trigliceridek ¢éhgyomri szérumszintjének megemelkedésével jaré akut pancreatitisrol
beszadmoltak klinikai vizsgalatokban. Azokat a CTCL-ben szenvedd betegeket, akiknél
fennallnak a pancreatitis rizikofaktorai (pl. pancreatitis korabbi epizddjai, kezeletlen
hyperlipidaemia, nagymértékii alkoholfogyasztas, kezeletlen diabetes mellitus, epevezeték
megbetegedése €s olyan gyogyszerek szedése, melyekrol ismert, hogy emelik a trigliceridszintet
vagy toxikusak a pancreasra), nem javasolt bexaroténnel kezelni, kivéve, ha a varhato elony
feliilmulja a kockazat mértékét.

Majfunkcio (LFT- Liver Function Test) eltérések

A majfunkcids értékek bexarotén alkalmazasaval 0sszefiiggd emelkedésérdl szamoltak be.
Folyamatban lev klinikai vizsgalatok adatai alapjan a majfunkcios értékek emelkedése a
betegek 80%-anal az adag csokkentése vagy a kezelés besziintetése utan egy honapon beliil
megsziinik. A kezelés megkezdésekor majfunkcios tesztet kell végezni, amit a kezelés elsd
hénapjaban hetente, késébb havonta kontrollalni sziikséges. A bexarotén alkalmazasanak
felfiiggesztését vagy besziintetését mérlegelni kell, ha az SGOT/AST, SGPT/ALT vagy bilirubin
értékek szintje a felso hatarérték haromszorosanal magasabb.

Pajzsmirigyfunkcio eltérések

Bexaroténnel kezelt betegekben a pajzsmirigyfunkcio valtozasat tapasztaltak, ami leggyakrabban
a pajzsmirigyhormon (teljes tiroxin [teljes T4]) és a thyreoidea-stimulaléo hormon (TSH)
szintjének reversibilis csokkenése formajaban jelentkezett. A kezelés megkezdésekor
pajzsmirigyfunkcio vizsgalatot kell végezni, a kezelés ideje alatt legalabb havonta egyszer,
illetve hypothyreoticus tiinetek jelentkezése esetén soron kiviil. A bexaroténnal kezelt betegek
szimptomas hypothyreoidismusat sikeresen kezelték pajzsmirigyhormon-poétlassal.

Leucopenia a klinikai vizsgalatok szerint

Bexarotén kezelés kapcsan leukopeniarol szamoltak be. Az adag csokkentése vagy a kezelés
felfiiggesztése utan az eltérés tobbnyire rendez6dott. A kezelés megkezdésekor meg kell
hatarozni a fehérvérsejtszamot €s a qualitativ vérképet, majd a vizsgélatot kezelés elso
hénapjaban hetente, ezt kovetéen havonta ismételni kell.

Anaemia:
Klinikai vizsgalatok szerint bexaroténnal dsszefliggd anaemidrdl szamoltak be. A kezelés
megkezdésekor, a kezelés els6 honapjaban hetente, ezt kovetden havonta a hemoglobin
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meghatarozasa sziikséges. A hemoglobinszint csdokkenését a szokasos orvosi gyakorlat alapjan
kell kezelni.

Pszichiatriai betegségek

A szisztémas retinoidokkal, igy a bexaroténnel kezelt betegeknél is, depresszio, sulyosbodd
depresszio, szorongas es hangulatvaltozasok eléfordulasat jelentették. Kiilonos figyelmet kell
forditani azokra a betegekre, akiknél kordbban mar eléfordult depresszio. A betegeket
monitorozni kell a depresszio tlineteinek észlelése céljabol, és sziikség esetén megfeleld
kezelésben kell 6ket részesiteni. A csalad vagy a baratok tudatos odafigyelése hasznos lehet a
mentalis allapot romlasanak észlelése szempontjabol.

Szemlencsehomaly

A bexarotén kezelést kovetden néhdny betegnél korabban nem észlelt szemlencsehomalyt, vagy
a kordbban meglévé szemlencsehomaly valtozasat figyelték meg, mely fiiggetlen a kezelés
id6tartamatol vagy az adag nagysagatol. Tekintettel a klinikai vizsgalatokba bevont betegek
elérehaladott életkorara, ahol a cataracta prevalencigja és természetes el6forduldsa magas, nem
volt egyértelmii kapcsolat a szemlencsehomaly incidenciaja és a bexarotén kezelés kozott. A
tartos bexarotén kezelés mellékhatasaként a szemlencsehomaly kialakulasara azonban embernél
nem zarhat6 ki. Azoknak a bexaroténnel kezelt betegeknek, akik lataszavart észlelnek, javasolt a
megfeleld szemészeti vizsgalat.

A-vitamin kiegészités
A bexarotén €s az 4-vitamin kapcsolata alapjan a potencialis additiv toxikus hatasok elkeriilése
érdekében javasolni kell a betegeknek az A-vitamin bevitelét <15 000 [U/nap szintre korlatozni.

Diabetes mellitusban szenvedd betegek

A bexarotén alkalmazasakor dvatossag sziikséges olyan betegeknél, akik inzulint,
inzulinszekrécidt fokozo szereket (pl. szulfoniluredk), vagy inzulinérzékenység-noveloket (pl.
tiazolidinedionok) hasznalnak. Az ismert hatdsmechanizmus alapjan a bexarotén potencialisan
novelheti ezeknek a szereknek a hatasat, ami hypoglykaemiahoz vezethet. A bexarotén
monoterapia soran hypoglykaemiar6l nem szamoltak be.

Feényérzékenység

Bizonyos retinoidok hasznalata fényérzékenységet okozhat. Mivel in vitro adatok arra utalnak,
hogy a bexarotén a fényérzékenységet fokozhatja, a betegeknek javasolni kell, hogy keriiljék a
napfényt és a szolarium hasznalatat a kezelés ideje alatt.

Oralis fogamzdsgatlok

A bexarotén indukalhatja a metabolikus enzimeket, €s ezért elméletileg csokkenti a kombinalt
hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat. gy a fogamzoképes korban 1év3 nék bexarotén
kezelése soran sziikséges megbizhatd, nem hormonalis fogamzasgatlo hasznalata, mivel a
bexarotén emberben fokozott kockazath fejlodési rendellenességet okozo szerek terapias
csoportjaba tartozik.

Gyermekek és serdiil6kTargretin alkalmazasa gyermekek esetében (18 éves kor alatt) nem
javasolt.

A Targretin kis mennyiségii szorbitot tartalmaz, ezért a ritkan eléfordulo, orokletes fruktoz
intolerancidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mds hatoanyagok hatdsa a bexaroténre
Kifejezett kolesonhatasi vizsgalatokat bexaroténnal nem végeztek. A bexarotén a citokrom
P450 3A4 (CYP3A4) altal oxidativan metabolizalddik, igy a CYP3 A4 rendszer mas
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szubsztratumaival - mint a ketokonazol, itrakonazol, proteaz inhibitorok, klaritromicin és
emelkedéséhez vezethet. Tovdbbmenve, az olyan CYP3A4-aktivatorok egyiittes alkalmazasa,
mint a rifampicin, fenitoin, dexametazon vagy fenobarbital, elméletileg a vérplazma bexarotén

crer

Eldvigyazatosan kell eljarni a sziik terapias indexti CYP3A4-szubsztratok (agymint ciklosporin,
tacrolimus, sirolimus), illetve a CYP3A4 rendszer altal metabolizalt citotoxikumokkal (ugymint
ciklofoszfamid, etopozid, finasterid, ifoszfamid, tamoxifen, vinka-alkaloidok) torténd egyiittadas
esetén.

c ey

srcr
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levotiroxin egyidejii alkalmazasa. A gemfibrozil bexaroténnel vald egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

A bexarotén hatisa mas hatoanyagokra

Utalas tortént arra, hogy a bexarotén indukalhatja a CYP3A4-et, ezért a bexarotén ismételt
alkalmazasa sajat lebontasat automatikusan indukalhatja, és - kiillonosen 300 mg/m2/nap feletti
adagolas esetén - fokozhatja a metabolizmus sebességét és csokkentheti olyan egyéb anyagok
tamoxifen. A bexarotén csokkentheti az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat. (1asd 4.4 pont
¢és 4.6 pont).

A bexarotén potencialisan novelheti az inzulin, az inzulinszekréciot fokozo szerek (pl.
szulfonilureak), vagy inzulinérzékenység-noveld (pl. tiazolidinedionok) szerek hatasat, ami
hypoglykaemiét eredményez (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi tesztek kolcsonhatasai
Bexarotén kezelés alatt petefészekrakban szenvedo betegek CA125-0s analizis értékei
emelkednek.

Kolcsonhatasok étellel

A klinikai vizsgalatokban az Gsszes betegeknek étkezés kdzben vagy kdzvetleniil utana kellett
bevenni a Targretin kapszulakat. Egy klinikai vizsgéalatban a vérplazma bexarotén AUC- és Cax
-értékei jelentésen magasabbak voltak zsiros étel elfogyasztasa utan, mint gliikkoz-oldat esetében.
Mivel a klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsagi és hatékonysagi adatokat étkezés kdzbeni
alkalmazas alapjan hataroztak meg, a Targretin kapszulat ajanlott étkezés kozben bevenni.

A bexarotén citokrém P450 3 A4 altali oxidacios metabolizmusa miatt a grépfratlé fogyasztasa

crcr

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat a bexarotén tekintetében.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak. Az allatok és betegek bexarotén
tartomanyt nem demonstraltak (lasd 5.3 pont). A bexarotén hasznalata ellenjavallt terhesség alatt
(lasd 4.3 pont).



Ha ezt a gyogyszert véletleniil terhesség alatt hasznaljak, vagy a beteg teherbe esik a
gyogyszerkészitmény hasznalata alatt, tajékoztatni kell a beteget a magzatot érintd potencialis
veszélyrol.

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Gogamzoképes korban 1év6 néknek a bexarotén kezelés alatt hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk. A bexarotén kezelés megkezdése elotti héten negativ eredményt, szenzitiv
terhességi teszttel (pl. szérum béta-human chorion-gonadotropin szint meghatarozas, béta HCG)
kell rendelkeznie a fogamzoképes kort nébetegnek. Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a
negativ terhességi teszt megallapitasatdl a kezelés megkezdéséig, a kezelés ideje alatt és
legalabb egy honapig a kezelés befejezése utan. Amikor fogamzasgatlas sziikséges, javasolt két
megbizhato fogamzasgatlasi modszer egyidejii hasznalata. A bexarotén potencialisan
indukdlhatja a metabolikus enzimeket, ezért elméletileg csdkkenti a kombinalt hormonalis
fogamzasgatlok hatékonysagat (lasd 4.5. pont). Fogamzoképes ndk bexaroténnel valo
kezelésekor ezért biztonsagos, nem hormonalis fogamzasgatldo modszer hasznalata is indokolt.
Olyan férfibetegeknek, akiknek szexualis partneriik terhes, lehetséges, hogy terhes vagy
fogamzoképes korban van, 6vszert kell hasznalni a bexarotén kezelés ideje alatt, és az utolso
bexarotén adag bevétele utan legalabb egy honapig.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a bexarotén kivalasztodik-e a human anyatejbe. Szoptaté anyaknal a

bexarotén nem alkalmazhato.

Termékenység
A bexarotén termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human

adatok. Him kutyak esetében feljegyeztek bizonyos hatasokat (Iasd 5.3 pont). A termékenységre
gyakorolt hatas nem zarhato6 ki.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Targretin kapszulanak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket
befolyasold hatasait nem vizsgaltak. Targretint szedd betegeknél azonban beszamoltak
szédiilésrol és latdszavarokrol. Azoknak a betegeknek, akik szédiilést vagy lataszavarokat
tapasztalnak a kezelés soran, nem szabad vezetniiik vagy gépeket tizemeltetnitik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A bexarotén biztonsagossagat a klinikai vizsgalatok soran 193, CTCL-ben szenvedo,
bexarotén-kezelésben legfeljebb 118 héten keresztiil részesiilé betegen, valamint mas
vizsgalatokban 420, CTCL-t6] kiilonb6z6 malignus daganatban szenvedo betegen vizsgaltak.

Szazkilenc, CTCL-ben szenvedd betegnél a javasolt 300 mg/m2/nap kezd6 dozisnal a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: hyperlipaemia (elsédlegesen
emelkedett trigliceridek 74%), hypothyreosis (29%), hypercholesterinaemia (28%), cephalalgia
(27%), leukopenia (20%), pruritus (20%), asthenia (19%), borkiiités (16%), dermatitis
exfoliativa (15%) és fajdalom (12%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran a javasolt 300 mg/m?/nap kezdd dozissal kezelt CTCL-es
betegeknél (n=109) az alabbi gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasokat jelentették. A
mellékhatasok gyakorisagat a kvetkezoképpen osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
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(>1/100, <1/10), nem gyakori (>1/1000, <1/100), ritka (>1/10 000, <1/1000) és nagyon ritka

(<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

2. tablazat A Kklinikai vizsgalatokban részt vevé betegeknél megfigyelt mellékhatasok

Szervrendszer
osztalyozasa( . . .
MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
terminoldgia”)

Vérképeltérés

Purpura
Ao n Véralvadasi zavarok

Vérképzoszerv , (i 1n03
./ i . Megnyult alvadasi id6*
iés Lymphomaszeri reakcio )

) . . Anaemia
nyirokrendsze Leukopenia Lymphadenopathia . 3
: . . 123 Thrombocytopenia

ri betegségek Hypochrom Anaemia'* .
e Thrombocythaemia
és tiinetek . o
Eosinophilia
Leukocytosis®
Lymphocytosis
Endokrin
betegségek és Hypothyreosis Pajzsmirigy-rendellenesség Hyperthyreosis
tiinetek
Teststly novekedése
Anvascsere- és Emelkedett SGOT Koszvény
PP Hvoerlinaemia Emelkedett SGPT Bilirubinemia!*
pare . yperiipact . Laktat-dehidrogenaz Emelkedett karbamid!
betegségek és Hypercholesterinaemia o a1 .
.. Emelkedett Nagy striiségi lipoprotein
tiinetek . i .
Kreatinin csokkenés
Emelkedett Hypoproteinaemia
Ataxia
Idegrendszeri Szédiilés Neurop athia
. . . Vertigo
betegségek és Hypaesthesia .
.. . Hyperaesthesia
tiinetek Insomnia . 123
Depressio '~
Agitatio
Specifikus Cataracta
Specifikus!?3 Amblyopia’
Szembetegsége . Latotérkiesés
. o . Szaraz szem .
k és szemészeti A szem rendellenesséeei Cornea laesio
tiinetek & Lataszavarok %3
Blepharitis
Conjunctivitis®
A fiil és az
egyensuly-
érzékelo szerv .. . . .
betegségei és Stiketség Fiilbetegségek
tiinetei
Szivbetegségek
és a szivvel .
kapcsolatos Tachycardia
tiinetek
Haemorrhagia
3 . Hypertonia
z@sr:)ﬁelt](;%:igek Periférids oedema Oedema’
Vasodilatatio'>?
Varicositas

Emésztorendsz

Hanyas

Pancreatitis'”




Szervrendszer

osztalyozasa( . . .

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

terminolédgia®)

eri betegségek Hasmenés'? Majelégtelenség

és tiinetek Hanyinger? Gastrointestinalis betegség!
Anorexia!

A majfunkcios vizsgalatok
koros értékei

Cheilitis?
Széjszarazsag?
Székrekedés
Flatulentia
Ulcus cutis
Alopecia! Szerozus valadékozas!
A b(’i.r és"a bor Dermatitis exfoliativa Bérl}ypertrophia Herpes Sin}g)lf’:x
alatti szovet ) Boérnodulus Gennyes kiiités
L ., Pruritus ,, P a3
betegségei és Bérkiiités Acne qu elszinez6dése
tiinetei Izzadas Haj rendellenessége!
Széraz bér>? Ko6rom rendellenessége !
Borbetegségek
A csont- és
g;?;?:?:zer, Csontféjda.lom ‘
P Arthralgia Myasthenia!
kotoszovet Mvaleia
betegségei és yalg
tiinetei
Vese- és
hagyuti Albuminuria'>?
betegségek és Karosodott vesemtikddés
tiinetek
Neoplasma
LéZl”2’3
Altalanos Allergias reakciod Cellulitis
tiinetek, az Féjdalom Infekciod Parazitafert6zés
alkalmazas Cephalalgia Hidegrazas' Nyalkahargya-
helyén fellépo Asthenia Hasi fajdalom rendellenesség?
reakciok Megviltozott hormonszint! Hatfajas'>?

Koéros laboratériumi
vizsgélati eredmények

1: olyan mellékhatasok, amelyek gyakorisiga emelkedett >300 mg/m?/nap d6zisnal nagyobb
bexarotén dozisnal

2: olyan mellékhatasok, amelyek gyakorisdga emelkedett 300 mg/m?*/nap bexarotén dozisnal CTCL-
t6] kiilonbdzé malignus daganatokban szenvedd betegek esetében

3: olyan mellékhatdsok, amelyek gyakorisiga emelkedett >300 mg/m?/nap dozisnal nagyobb
bexarotén dozisnal a CTCL-t6l kiilonb6z6 malignus daganatokban szenvedd betegek esetében (a
CTCL betegeknél 300 mg/m?*/nap dozishoz képest).

A javasolt dézison feliili, illetve indikacion kiviili alkalmazas soran megfigyelt tovabbi
mellékhatasok (pl. CTCL-ben 300 mg/m?*/nap dézisnal nagyobb kezdé dézis
alkalmazasanal, vagy CTCL-tél kiillonb6z6 malignus daganatnal tortént alkalmazasnal):

Ujonnan megjelend mellékhatasok

Ecchymosis, petechia, abnormalis fehérvérsejt-alakok, tromboplasztin-csdkkenés, koros
erythrocytak, dehydratio, emelkedett gonadotrop luteinizald6 hormonszint, stlyvesztés,
emelkedett alkalikus foszfataz, emelkedett kreatinin foszfokinaz, emelkedett lipaz,
hypercalcaemia, migrén, periférias neuritis, paraesthesia, hypertonia, confusio, anxietas,
emocionalis labilitas, somnolentia, csdkkent libido, idegesség, farkasvaksag, nystagmus,
konnytermelés és elvezetés zavara, tinnitus, izérzési zavar, mellkasi fajdalom, arrythmia,
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periférias érbetegség, generalizalt oedema, haemoptysis, dyspnoe, fokozott kohdgés, sinusitis,
pharyngitis, dysphagia, ulcus oris, moniliasis oris, stomatitis, dyspepsia, szomjusag, széklet-
rendellenességek, eructatio, vesiculobullosus kiiitések, maculopapulosus kititések, labgorces,
haematuria, influenza-szindroma, medencefajdalom és testszag.

Ezeken kiviil a kdvetkezd egyedi megfigyeléseket jelentették: csontvel-depressio, csokkent
protrombin, csdkkent gonadotrop luteinizald hormon, emelkedett amilaz, hyponatraemia,
hypokalaemia, hyperurikaemia, hypocholesterinaemia, hypolipaemia, hypomagnesaemia, jarasi
nehézségek, stupor, perioralis paraesthesia, a gondolkodas zavarai, szemfajdalom,
hypovolaemia, haematoma subdurale, pangésos szivelégtelenség, palpitatio, epistaxis,
éranomalia, érbetegség, pallor, pneumonia, 1égzési rendellenesség, tiidébetegség, pleuralis
rendellenesség, cholecystitis, majkarosodas, icterus, cholestaticus sargasag, melaena, hanyas,
laryngismus, tenesmus, rhinitis, megnovekedett étvagy, gingivitis, herpes zoster, psoriasis,
furunculosis, kontakt dermatitis, seborrhoea, lichenoid dermatitis, arthritis, iziileti betegségek,
vizeletretentio, vizelési nehézség, polyuria, nocturia, impotencia, vizelet-rendellenesség, az
emlok megnagyobboddsa, carcinoma, photosensitivitasi reakcidk, arcoedema, rossz kozérzet,
virusos fertdzés, a has megnagyobbodasa.

A mellékhatasok tilnyomo része 300 mg/m?*/nap feletti dozisoknal nagyobb gyakorisaggal
jelentkezett. Az adag csokkentésével vagy a kezelés leallitasaval ezek altaladban maradando
kovetkezmények nélkiil megszlintek. A 810 betegb6l — beleértve azokat is, akik nem
rosszindulati daganat miatt kaptak bexarotént — haromnal sulyos, halalos kimenetelii
mellékhatasok (pancreatitis acuta, haematoma subdurale és majelégtelenség) jelentkeztek. Ezek
koziil a CTCL-ben szenvedd betegnél kialakult majelégtelenségrol bebizonyosodott, hogy nem
fiiggbtt Ossze a bexarotén kezeléssel.

Hypothyreosis rendszerint 4-8 héttel a kezelés megkezdése utan alakul ki, mely tiinetmentes
lehet, tiroxin adasara jol reagal, és a kezelés befejezése utan megsziinik.

A bexarotén mellékhatasai eltérnek a kiilonb6z6 oralis, nem-retinoid X receptor (RXR) —
szelektiv retinoid szerekt6l. Az elsédlegesen RXR receptorokhoz valé kdtodésének
kdszonhetden, a bexarotén kisebb valosziniiséggel okoz mucocutan, korom- és hajtoxicitast;
arthralgiat és myalgiat, melyek a retinolsav-receptorokhoz (RAR) k&tddo szerek esetén viszont
gyakran jelentkeznek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Targretin taladagolasarol szerzett klinikai tapasztalatrol nem szamoltak be. Tuladagolas esetén
a tlineteket mutatd betegeknél szupportiv terapia alkalmazasa sziikséges.

Betaxarotén 1000 mg/m?/napos adagokban torténd alkalmazésa soran klinikai vizsgalatokban
nem észleltek akut klinikai toxikus hatdsokat. Egyszeri 1500 mg/kg (9000 mg/m?) adag
alkalmazasa patkanyoknal és 720 mg/kg (14 400 mg/m?) kutyaknal nem okozott jelentds
toxicitast.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: egyéb daganatellenes szerek. ATC-kod: LO1XFO03

Hatasmechanizmus

A bexarotén egy szintetikus vegyiilet, amely bioldgiai hatasat az alfa-, béta- és gamma RXR—hez
valo szelektiv kotodéssel, és aktivalasaval fejti ki. Aktivalasuk utan ezek a receptorok ugy
miikddnek mint transzkripcios faktorok, amelyek szabalyozzak a sejtdifferencialodas és -
proliferacio, -apoptdzis €s inzulin-szenzitizalas folyamatait. Az RXR-ek azon képessége, hogy
heterodimereket képeznek olyan kiilonféle receptorpartnerekkel, amelyek fontosak a
sejtmiikodésben és a fizioldgidban, arra utal, hogy a bexarotén biologiai aktivitisa dsszetettebb,
mint azoké a vegylileteké, amelyek a RAR-okat aktivaljak.

In vitro, a bexarotén gatolja a haematopoieticus - és hamsejtekbdl szarmazé tumorsejtek
novekedését. In vivo, a bexarotén bizonyos allatmodellekben tumorregressiot okoz, masokban
meggatolja a tumor kialakulasat. Mindazonaltal a bexarotén pontos hatdsmechanizmusa a cutan
T-sejtes lymphoma (CTCL) kezelésében nem ismert.

Klinikai eredmények

A bexarotén kapszulat klinikai vizsgalatokban értékelték 193 CTCL-ben szenvedd betegnél, akik
koziil 93-nal a betegség elérehaladott stadiumban volt, és korabbi sikertelen szisztémas
kezelésen estek at. 300 mg/m?/napos kezd6 adaggal kezelt 61 beteg esetében a teljes valaszarany
— az orvos globalis megitélése alapjan — 51%-o0s (31/61) volt, a teljes klinikai reagalési rata 3%-
0S.

A valaszokat 5 klinikai jel (érintett teriilet, erythema, a plaque magassaga, exfoliatio,
hypo/hyperpigmentatio) alapjan meghatarozott eredmény szerint is értékelték, figyelembe véve
az Gsszes extracutan manifesztaciokat is. A teljes valaszarany e szerint az dsszetett értékelés
szerint 31%-os (19/61) volt, 7%-0s (4/61) teljes klinikai valaszarannyal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A felszivédas/adag ardny: farmakokinetikai vizsgalatokat 650 mg/m? adagig linearisan emelkedd
adagokkal végeztek. A terminalis eliminacios felezési id0 értékei altalaban egy és harom ora
kozott voltak. Az ezt kdvetd napi egyszer ismétldd6 alkalmazas > 230 mg/m? adagnél a Cinax és
AUC értékei néhany betegnél kisebbek voltak, mint az egy adagos értékek. Elhtizodo
akkumulaciora utal6 vizsgalati adatok nem allnak rendelkezésre. A javasolt kezd6 napi adagot
alkalmazva (300 mg/m?) az egyszeri és ismételt napi dozis alkalmazéasanal is hasonloak voltak a
bexarotén farmakokinetikai paraméterei.

Eloszlas

Fehérjekotodés/-megoszlas: a bexarotén magas aranyban (>99%) kotott a plazmaproteinekhez.
A szervek vagy szovetek bexarotén felvételét nem vizsgaltak.

Biotranszformacid

Anyagcsere: a bexarotén metabolitjai a plazmaban a 6- és 7-hidroxi-bexarotén, valamint a 6- és
7-oxo0-bexarotén. In vitro vizsgalatok szerint a glukuronizacié metabolikus utként miikodik, és a
citokrom P450 3A4 a legfontosabb P450-es izoenzim, amely felelds az oxidativ
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metabolizmusért. Az in vitro kotddés, az anyagcseretermékek retinoidreceptort aktivalo
tulajdonsaga és a vérplazmaban 1évo egyes anyagcseretermékek relativ mennyisége alapjan
valoszinti, hogy az anyagcseretermékek csupan kis mértékben befolyasoljak a bexarotén
retinoidreceptor-aktivalast okozé farmakoldgiai profiljat.

Eliminacid

Kivalasztodas: sem a bexarotén, sem annak anyagcseretermékei nem valasztddnak ki a vizelettel
értékelhetd mennyiségben. A bexarotén becsiilt veseclearance-e kevesebb, mint 1 ml/perc.
A bexarotén renalis kivalasztodasa nem jelentOs.

Farmakokinetika specialis populdciokban

Eletkor: kettészazharminckettd, 65 éves vagy idésebb, illetve 343, 65 évesnél fiatalabb beteg
adatainak populaciés farmakokinetikai elemzése alapjan az életkornak nincs statisztikailag
szignifikans hatasa a bexarotén farmakokinetikajara.

Testtomeg és nem: hatszaztizennégy, 26 és 145 kg kozotti testtomegii beteg adatainak
populacids farmakokinetikai elemzése alapjan a bexarotén latszolagos clearance-e a testtomeg
névekedésével fokozodik. A nemnek nincs statisztikailag szignifikans hatasa a bexarotén
farmakokinetikdjara.

Rassz: 0tszaznegyven fehér- és 44 feketeborii beteg adatainak populacids farmakokinetikai
elemzése alapjan a bexarotén farmakokinetikaja a feketeborti és a fehérborii rassz esetében
hasonl6 volt. A bexarotén farmakokinetikajaban az egyéb rasszoknal fennallo esetleges
kiilonbségek vizsgalatahoz nincs elegend6 adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bexarotén nem genotoxikus. Carcinogen hatast nem vizsgaltak. Jollehet fertilitasi
vizsgalatokat nem végeztek, szexualisan éretlen him kutyaknal reverzibilis aspermatogenesist
(28 napos vizsgalat), és testicularis degeneralodast (91 napos vizsgalat) figyeltek meg.
Szexualisan érett kutyakon a bexarotén hat honapi alkalmazasat kovetden testicularis hatasokat
nem ¢szleltek. A fertilitasra kifejtett hatasai nem zarhatok ki. A bexarotén a retinoidok
tobbségéhez hasonldan teratogen és embryotoxicus volt egy allatkisérletben, olyan szisztémas
adagok alkalmazasa mellett, amelyek a human klinikai gyakorlatban is el6fordulhatnak. A
szemlencse hatulso részén irreverzibilis sziirke halyog alakult ki patkanyoknal és kutyaknal
bexarotén kisérletes adagoldsa soran, olyan szisztémas adagok alkalmazasa mellett, amelyek a
human klinikai gyakorlatban is el6fordulhatnak. A jelenség etiologiaja ismeretlen. Hosszu tava
bexarotén kezelésnél nem zarhatd ki mellékhatasként a sziirke halyog képz6dése emberek
esetében sem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma:
makrogol
poliszorbat

povidon
butil-hidroxianizol

A kapszula héja:
zselatin
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szorbit és kiilonleges glicerin keveréke (glicerin, szorbit-anhidridek (1,4-szorbitan), mannit és
viz)

titan-dioxid (E171)

Jelolo festék (SDA 35A alkohol (etil-alkohol és etil-acetat), propilénglikol (E1520), fekete
vasoxid (E172), polivinil-acetat-ftalat, tisztitott viz, izopropil-alkohol, makrogol 400,
ammonium-hidroxid 28%)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirtiségii polietilénbdl késziilt tartaly, amely gyerekbiztonsagi zarokupakkal van lezarva.
100 kapszulat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo eloirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/01/178/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak: 2001. marcius 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2006. aprilis 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
Creapharm Industry

29 rue Leon Faucher

51100 Reims

Franciaorszag

B. FELTE”I:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi

eldirés, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles
benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

¢ Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON
FELTUNTETENDO ADATOK

| KULSO DOBOZ CIMKESZOVEGE ES TARTALY CIMKESZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE

Targretin 75 mg lagy kapszula

bexarotén

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg bexarotén kapszulanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot tartalmaz. Tovabbi informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 db lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE
SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/178/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Targretin 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Az egyedi azonositot tartalmazo 2D vonalkod.

18. EGYEDI AZONOSITO - EMBERI SZEMMEL OLVASHATO ADATOK

PC:
SN:
NN:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
TARGRETIN 75 mg lagy kapszula
Bexarotén

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Targretin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Targretin szedése elott

Hogyan kell szedni a Targretint?

Lehetséges mellékhatadsok

Hogyan kell a Targretint tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Targretin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Targretin hatdanyaga, a bexarotén azon gydgyszerek csoportjahoz tartozik, melyek
retinoidként ismertek, és az A-vitaminnal rokon vegyiiletek.

A Targretin kapszulat olyan betegeknél alkalmazzak, akik elérehaladott, borbdl kiindulo T-sejtes
limfémaban (CTCL) szenvednek, és akik mas kezelésekre nem reagaltak. A CTCL olyan
betegség, amikor a test nyirokrendszerének bizonyos sejtjei, a T-limfocitak elrakosodnak, €s a
bort tamadjak meg.

2. Tudnivalék a Targretin szedése eldtt
Ne szedje a Targretin:

- ha allergias a bexaroténre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha terhes, szoptat, vagy fogamzoképes és nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast.

- ha volt mar hasnyalmirigy-gyulladasa, kezeletlen vérzsirszint-emelkedése (magas a vér
koleszterin- vagy magas a vér trigliceridszintje) van, ugynevezett A-hipervitamin6zisban
szenved (tll sok a szervezetében az A-vitamin), kezeletlen pajzsmirigy-megbetegedése
van, majmiikodési zavara vagy fennallo szisztémas fert6zése van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Targretin szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval

- ha retinoid iranti (A-vitaminhoz hasonld vegyiilet) ismert tulérzékenységben,
majbetegségben szenved, a vérzsirok szintje magas vagy olyan gydgyszereket szed,
amelyek magas vérlipidszintet okozhatnak, kezeletlen diabétesz mellituszban
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(cukorbetegségben) szenved, epehodlyag- vagy epevezeték-megbetegedése volt, illetve
nagy mennyiségben fogyaszt alkoholt.

- ha volt mar barmilyen mentélis problémadja, beleértve a depressziot, az agressziora valo
hajlamot vagy a hangulati ingadozasokat. Ez azért fontos, mert a Targretin alkalmazasa
hatassal lehet az On hangulatéra.

A kezelés megkezdése elott és azt kovetden hetente, majd havonta a gydgyszer szedése alatt

sziikséges lehet €hgyomri vérlipidszintjének mérése.

A kezelés megkezdése eldtt és a kezelés alatt vért vesznek Ontél, hogy megvizsgaljak a maj és a
pajzsmirigy miikodését, valamint hogy figyelemmel kisérjék a vorosvértestek és fehérvérsejtek
szamat a kezelés soran.

Iddszakos szemvizsgalat javasolt, ha latdszavarokat tapasztal a gyogyszer szedésének ideje alatt.
A lehet6 legkevesebb id6t toltson napfényen, és keriilje a szolariumlampak hasznalatat.
A kezelés ideje alatt ne vegyen be 15 000 nemzetkozi egységnyi A-vitaminndl tobbet.

Mentalis problémak

Eléfordulhat, hogy On nem veszi észre, ha a hangulatéban és a viselkedésében valtozas
kovetkezik be, ezért nagyon fontos, hogy beszéljen barataival és csaladjaval arrdl, hogy ez a
gyogyszer hatéssal lehet az On hangulatara és viselkedésére. Lehetséges, hogy 6k észreveszik
ezeket a valtozasokat és segitenek felismerni olyan problémakat, amelyeket sziikséges
megbeszélnie a kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok
A Targretin kapszuldk nem alkalmazhatok gyerekek é€s serdiilokortiak esetében.

Egyéb gyogyszerek és a Targretin

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, mint példaul

ketokonazol és itrakonazol (gombas fert6zésekre),

eritromicin, klaritromicin és rifampicin (bakteridlis fertozésekre),

fenitoin és fenobarbital (epilepszias rohamokra),

gemfibrozil (a vér magas zsirtartalmanak, igy a trigliceridek és koleszterin csokkentésére),
A-vitamin tartalmu szerek, proteaz inhibitorok (virusos fertozésekre),

tamoxifen (bizonyos tipusu daganatos megbetegedések kezelésére),

dexametazon (gyulladasos betegségek),

inzulin, inzulinszekréciot fokozo szerek vagy inzulinérzékenység-ndveld szerek
(diabétesz mellitusz — cukorbetegség — kezelésére szolgald gydgyszerek)

Ez azért fontos, mert tobb gyogyszer egyidejii hasznalata ndvelheti vagy csdkkentheti azok
hatasat.

A Targretin egyidejii bevétele étellel vagy itallal

A Targretint étkezés kozben kell bevenni (lasd 3. pont). Ha rendszeresen fogyaszt grépfritot
vagy grépfrutlevet, forduljon kezeldorvosahoz, mert ezek az élelmiszerek potencialisan
befolyasolhatjdk a Targretin hatasat az On szervezetére.

Terhesség és szoptatas

A Targretin kéros lehet a fejlddésben 1évé magzatra. NE hasznalja a Targretint, ha terhes vagy
szoptat. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne, a gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval.
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Ha On fogamzoképes, terhességi tesztet kell végezni a kezelés megkezdése elétti héten annak
megallapitasara, hogy nem terhes-e. A kezelés megkezdése elotti egy honaptol szamitva
folyamatosan hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia, amit a Targretin alkalmazasanak
befejezése utan még egy honapig folytatni kell. Javasolt két megbizhaté fogamzasgatlo modszer
egyidejli hasznalata. Ha hormonalapti fogamzasgatlot szed (pl. fogamzasgatlo tablettat), ezt meg
kell beszélnie a kezeldorvosaval.

Ha 6n férfi, és partnere terhes vagy fogamzoképes korban van, 6vszert kell hasznalni a nemi
aktus soran a bexarotén kezelés ideje alatt, €s az utolsé bexarotén adag bevétele utan legalabb
egy honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Targretin hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre nem
ismertek. Ha a kezelés alatt szédiilést vagy lataszavarokat tapasztal, ne vezessen vagy
lizemeltessen gépeket.

A Targretin szorbitot és butil-hidroxianizolt tartalmaz

A Targretin kis mennyiségii szorbitot (egy cukorfajtat) tartalmaz. Amennyiben On bizonyos
cukrokra érzékeny, beszéljen kezelGorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A butil-hidroxianizol izgathatja a nyalkahartydkat, ezért a kapszulat egészben, szétragas nélkiil
kell lenyelni.

3. Hogyan kell szedni a Targretint?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat gyogyszerészét.

Az orvos az Onnek megfeleld adagot fogja felirni.

A készitmény ajanlott adagja altalaban 4-10 kapszula naponta egyszer. A felirt kapszulakat
minden nap ugyanabban az idépontban vegye be, étkezés kdzben. A kapszulakat beveheti
kozvetleniil étkezés eldtt, kdzben vagy utana, tetszés szerint. A kapszulakat egészben kell
lenyelni, nem szabad 6sszeragni.

Mennyi ideig kell szednie a Targretint
Noha néhany betegnél mar az elsé néhany héten javulas mutatkozik, a legtobb betegnek tobb
hénapos kezelésre van sziiksége a javulashoz.

Ha az eldirtnal tobb Targretint vett be
Ha a felirt adagnal tobb Targretint vett be, feltétleniil tdjékoztassa errdl kezel6orvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Targretint

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye azt be a kdvetkezd étkezéskor ugyanazon a napon,
azutan masnap, ahogy szokta. A soron kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon
dupla adagot a korabbi kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Targretin alkalmazasat
KezelGorvosanak kell meghataroznia, hogy mennyi ideig szedje a Targretint, és mikor hagyhatja

abba a kezelést. Ne hagyja abba a gydgyszer szedését, amig kezelGorvosa ezt nem javasolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmi szokatlan tiinetet észlel a Targretin szedése kozben, minél hamarabb értesitse
kezeldorvosat.

Néha sziikség lehet az adag modositasara vagy a kezelés megszakitasara. KezelGorvosa el fogja
mondani, mi a teendd.

A kovetkez6é mellékhatasokat jelentették olyan CTCL-ben szenvedd betegek esetében, akiket a
javasolt kezd6 adaggal kezeltek:

Nagyon gyakori (amelyek 10 kezelt betegbdl egynél tdbb esetben jelentkeznek):
Alacsony fehérvérsejtszam.

Csokkent pajzsmirigyhormon-szint.

Vérzsirok szintjének emelkedése (trigliceridek és koleszterin).

Bérreakciodk (viszketés, borpir, irritacid, hamlas).

Fejfajas, faradtsag, fajdalom.

Gyakori (amelyek 10 kezelt beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkeznek):

Alacsony vorosvérsejtszam, a nyirokcsomok duzzanata, a limfoma stlyosbodasa.

Pajzsmirigybetegség.

A m4jj enzimeinek emelkedése, gatolt vesemiikddés, a vér alacsony fehérjetartalma,

sulynévekedés.

Almatlansag, szédiilés, csokkent bérérzékelés.

Széaraz szemek, siiketség, a szem abnormalis érzékenysége, beleértve az irritaciot €s
kimertiltséget.

Labak és kezek megdagadasa.

Emelygés, hasmenés, szajszarazsag, szaraz ajkak, étvagytalansag, székrekedés, puffadas,

abnormalis méajfunkcios teszt értékek, hanyas.

Szaraz bor, bérrendellenességek, hajhullas, bérfekély, pattanas, borvastagodas, csomok a

boérben, fokozott izzadas.

[ziileti fajdalom, csontfajdalom, izomfajdalom.

Hidegrazas, hasfajas, allergias reakciok, fert6z¢és.

Nem gyakori (amelyek 100 kezelt beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkeznek):
Vérképzoszervi betegségek, eozinofilia, a fehérvérsejtek szamanak novekedése, a limfocitak
szamanak novekedése, apro bevérzések (purpurak), a vérlemezkék emelkedett vagy csokkent
szama.

Pajzsmirigy-talmiikodés.

A vér emelkedett bilirubinszintje, gatolt vesemiikddés, koszvény, csokkent HDL-koleszterin.
Nyugtalansag, egyensulyzavarok, depresszid, a bor fokozott érzékenysége tapintaskor, koros
idegrendszeri érzetek, forgo jellegii szédiilés.

Lataszavarok, homalyos latas, szemhéjgyulladas, sziirke halyog, a szemfehérje gyulladasa, a
szem szaruhartyajanak karosodasa, hallaszavarok, a latotér besziikiilése.

Duzzanat, vérzés, magas vérnyomas, gyors szivritmus, lathatd vénamegnagyobbodas, a vérerek
tagulasa.

Gyomor-bélrendszeri rendellenesség, majelégtelenség, a hasnyalmirigy gyulladasa.

Valtozasok a hajban, herpesz, koromrendellenesség, gennyes kititések, savokiaramlas a borben,
borelszinezddés.

Izomgyengeség.

Fehérjék a vizeletben, rendellenes vesemiikodés.

Hatfajas, borfertozés, laz, parazitafertézés, rendellenes labor értékek, nyalkahartya-
rendellenesség, daganat.
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Ritka mellékhatas a heveny hasnyalmirigy-gyulladas, a fejet érintd vérzés és majelégtelenség.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Targretint tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Targretin

Minden Targretin kapszula hatéanyagként 75 mg bexarotént tartalmaz.
Egyéb 0sszetevok: makrogol, poliszorbat, povidon €s butil-hidroxianizol.

A kapszula héja zselatint, szorbitot és specialis glicerin keverékét (glicerin, szorbit-anhidridek
(1,4-szorbitan), mannit és viz), titan-dioxidot (E171) és jelolo festéket (SDA 35A alkohol (etil-
alkohol és etil-acetat), propilénglikol (E1520), fekete vasoxid (E172), polivinil-acetat-ftalat,
tisztitott viz, izopropil-alkohol, makrogol 400, ammonium-hidroxid 28%) tartalmaz.

Milyen a Targretin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Targretin szajon at torténd alkalmazasra szant lagy kapszula. Fehér mtianyag tartalyban, 100-as
kiszerelésben kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Franciaorszag

Gyarto

Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
51100 Reims
Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

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

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

E)lrada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




Kvnpog Sverige

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E H.A.C. Pharma

TnA: +30 210 668 3000 contact-targretin@hacpharma.com
(EALGOQ)

Latvija

H.A.C. Pharma

contact-targretin@hacpharma.com

A betegtiajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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