


1. HEITI LYFS

Panretin 0,1% hlaup

2.  INNIHALDSLYSING
1 g af hlaupi inniheldur 1 mg alitretin6in (0,1%).

Sja lista yfir oll hjalparefni 1 kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM &\
Hlaup %
Teert, gult hlaup 6\6

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR N I@'
4.1 Abendingar @K

Melt er med ad nota Panretin hlaup til stadbundinnar medferdar 2@ hud sjuklinga med
alnemistengt Kaposi-sarkmein (KS) pegar: ‘)b

- ekki er porf & medferd 4 Kaposi-sarkmeini 1 ingff4iffeerum
- @&xli syna ekki svorun vid andretro’veirumeéSré il inntoku

- @&xli eru ekki med sarum eda sogedakerfisbjug QQ

- geisla- eda krabbameinslyfjamedferd eigatekkj vio

4.2 Skammtar og lyfjagjof QQ
Skammtar \@

*
Einungis sérhaefoir leknar m@slu af meodferd sjuklinga med Kaposi-sarkmein skulu hefja
Panretin medferd og sja u hald hennar.

Karlmenn @

Sjuklingar skulu l@&anretin a &xli0 og nota naegilegt hlaup til ad pekja hvert &xli med venu lagi.

Tidni abugd

Sjl'lkling%l i upphafi bera Panretin tvisvar a sélarhring 4 ax1id. Ef svae0id polir ma bera lyfid 4 i
prepu 1 prju eda fjogur skipti 4 sélarhring, en hafa skal minnst tveer vikur milli
sk@gumtaagkninga. Adlaga skal hversu oft lyfid er borid 4 eftir hverju axli fyrir sig. Ef fram koma
eiturli¥if & svaedio sem borid er 4 ma faeekka skiptunum eins og lyst er hér & eftir. Engar upplysingar
liggja fyrir um hamarksverkun Panretin sem bori0 er a sjaldnar en tvisvar a sélarhring.

Stadbundna hudertingu ma flokka samkvaemt 5--stiga skala sem syndur er i toflu 1. { tflu 2 eru
tilgreindar leidbeiningar um adlogun medferdar sem kann ad vera naudsynleg vegna stadbundinna
eiturhrifa 4 hid 1 tengslum vid medferd.



Tafla 1 Flokkun stadbundinnar hudertingar

FLOKKUR AKVARDANDI KLIN{SK TEIKN
0 = Engin erting Engin
1=Veg Augljos bleik eda raud litarbreyting
2 = Midlungs Aukinn rodi, hugsanlega bjugur
3 = Alvarleg Mikill rodi, med bjug, med eda an blodrungsmyndunar
4 = Mjog alvarleg Dokkur rodi, proti og bjugur, med eda an teikna um blodrumyndun og
drep
Tafla 2 Leidbeiningar um aologun vegna eiturhrifa sem hefta medfero
STADBUNDIN HUPERTING
(Flokkud skv. téflu 1) ADPLOGUN MEDPFERDAR o
Stig 0, 1 eda 2 Ekki porf & 60rum adgerdum en dframhaldandi eftirlitiy
Stig 3 Minnka skal tioni medferdar 4 viokomandi &xli e a
henni timabundid. Pegar huderting batnar i stig\‘ 1 ma
hefja medferd & ny tvisvar & solarhring o u@ a a tveggja
vikna fresti eftir poli. gﬁ
Stig 4 Sama gildir og um htidertingu 4 3. w%ar skal ekki
hefja medferd a ny ef eiturhrif a 4. i k6mu fram vio minni
aburdartioni en tvisvar 4 sélarh;%&

Timalengd notkunar @

Melt er med ad Panretin sé 1 upphafi borid 4 axli i allt ad 12 yikur’

Heetta skal medferd axla sem ekki hafa reynst minnka ad ﬂa@li og/eda haed 4 12. viku.

A pvi er vardar @xli sem minnkad hafa ad haed og/eda {1 14 12. viku ma halda 4burdi afram ad
pvi tilskildu a0 bati haldi afram, eda i pad minnsta ad iohaldist og ad sjuklingur poli lyfid
ennpa.
Heetta skal medferd axlis sem alveg hefur batnad €kv. klinisku mati.

Varudarradstafanir sem parf ad gera aour
Sjuklingar skulu pvo hendur fyrir og efti

Hlaupid verdur ad f4 ad porna i prja

er medhondlad eda gefio

kki er naudsynlegt ad nota hanska.

m minutur 40ur en pad er hulid fotum. Fordast skal
lokadar saraumbudir. .
Gaeta verdur pess ad fordast ad hlaupid 4 edlilega hud umhverfis axli.

Hlaup skal ekki bera & augu agrenni vid pau eda a slimhudir likamans. Fordast skal sturtu, bad
eda sund i ad minnsta ko%ﬁ klukkustundir eftir hvern aburd.

Konur xn
Oryggi og virkni um hefur ekki verid stadfest vegna vontunar a kliniskum upplysingum.
Alnaemlstenﬁap si-sarkmein eru sjaldgeef hja konum.

Born &\

Ekki hﬁ;erié synt fram a 6ryggi og verkun Panretin hlaups hja béornum yngri en 18 ara.
En ysingar liggja fyrir.

Ekki ma nota Panretin handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Aldradir karlar
Engar sérstakar notkunarradleggingar eru fyrir aldrada karla (65 ara og eldri). Alneemistengd
Kaposi-sarkmein eru sjaldgef i peim hopi.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Panretin hlaups hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi
eda lifrarsjukdom. Lyfjahvarfarannsoknir benda til pess ad magn og tioni

greinanlegrar 9--cis--retin6idsyru eftir i plasma hja sjuklingum med Kaposi-sarkmein eftir aburd sé
samberilegt magni og tidni greiningar 4 malanlegum plasmastyrk natturulegrar 9--cis--retin6idsyru



sem finnst 1 blodrasinni hja 6medhondludum einstaklingum (sja 5.2). Fredilega séd er engin
skammtaadlogun naudsynleg fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi eda lifrarsjikdom, en fylgjast
skal n4i0 med peim sjuklingum og minnka medferdartioni eda heetta henni ef peir finna fyrir
aukaverkunum.

4.3 Frabendingar
o Ofnzmi fyrir retin6idum almennt, fyrir virka efninu alitretin6ini eda einhverju hjalparefnanna

sem talin eru upp i kafla 6.1.
o Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

o Hja konum ef pungun er fyrirhugud.
o Medferd 4 Kaposi-sarkmeinum sem liggja mjog naerri 60rum htdkvillum. ’&\
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun %

Lyfjaflokkurinn retin6idar hefur verid tengdur ljosnemi. Ekki var greint fré 1j6sn slum vid
notkun Panretin hlaups i kliniskum rannsoknum. Hins vegar verdur ad aminna Sj% m ad lata sol
eda annad utfjolublatt 1jos skina sem allra minnst 4 hiidina. (Sja 5.3) @

Melt er med pvi ad dagleg neysla A--vitamins 1 feedu fari ekki yfir réélaiéQ&gskammt.

Alitretinéin getur skadad fostur. Konur & barneignaraldri verda ad pdta\ortigga getnadarvorn medan a
medferd med Panretin hlaupi stendur (sja 4.6) og 1 ad minnsta, kos anud eftir ad medferd lykur.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkan'@

Fordast skal notkun annarra stadbundinna lyfja & Kap@arkmein sem verid er ad medhondla. Nota
ma paraffinoliu milli pess sem Panretin er borid 4il pess ad hjalpa til vid ad koma 1 veg fyrir of
mikinn purrk eda klada. Hins vegar skal ekki b@raffinoliu 4 1 ad minnsta kosti tveer klst fyrir eda
eftir ad Panretin hefur verid borid a.

Ekki er malt med pvi ad sjuklingar besi etin hlaup a sig samhlida efnum sem innihalda
N,N-dietyl--m--toltamid (DEET), s lgengt innihaldsefni i vorum til ad feela burt skordyr.
Eiturefnafraedilegar rannsoknir dedyrum leiddu i 1j6s aukin eiturhrif af DEET pegar DEET var haft
med sem hluti af lyfjasamsetyti

Magn og tidni maelanleg@ s 9--cis--retin6i0syru 1 plasma hjé sjuklingum med Kaposi-sarkmein,
eftir ad lyfid var borid 4 allt ad 64 &xli, var samberilegt samsvarandi gildum hja 6medhéndludum

sjuklingum. bvi er@iitlar likur 4 lyfjamilliverkunum vid lyf til innt6ku.

I rannso 0 samanburdi vid burdarefni voru engar kliniskar visbendingar um lyfjamilliverkanir
vid andr rulyf til inntdku, p.m.t. proteasahemla, og heldur ekki vid makrolidasyklalyf og

azollsv lyf. Medan engar upplysingar liggja fyrir er hugsanlegt ad samhlida gjof lyfja sem

frw YP samsetuensim geti minnkad gildi alitretindins 1 blodrasinni og haft pannig hugsanlega
neikv@d ahrif & hamarksverkun Panretin hlaups.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i allt ad
einn manud eftir ad henni lykur.

Karlmenn sem nota Panretin skulu gera vartidarradstafnir til pess ad tryggja ad konur peirra verid ekki
pungadar.



Medganga

Retin6id til inntoku hafa verid tengd vid medfeeddan afbrigdileika. begar retindidar eru notadir
stadbundid samkvaemt fyrirmaelum, er almennt gert rad fyrir ad alteek Utsetning sé litil vegna
takmarkads frasogs fra hud. Hins vegar geta einstaklingsbundnir peettir (t.d. skemmd &
hindrunarpattum hudar, of mikil notkun) studlad ad aukinni altekri Gtsetningu.

Hja kaninum reyndist alitretinoin valda vanskopunum vid skammta sem ollu u.p.b. 60 sinnum heerri
plasmastyrk en haesti plasmastyrkur sem sést hefur hja karlkyns sjuklingum med KS eftir stadbundinn
abur0 hlaupsins. bad er hins vegar enn sem komid er ekki 6ruggt ad hve miklu leyti stadbundin
medferd med Panretin hlaupi mundi auka styrk 9--cis--retin6idsyru yfir nattaruleg gildi i plas ja
konum med KS; pvi er Panretin ekki @tlad til notkunar & medgongu (sja kafla 4.3) eda hja ko %
pungun er fyrirhugud. Ef lyfid er notad 4 medgdngu, eda ef sjuklingurinn verdur pungadur na
notkun lyfsins stendur, skal hatta medferdinni.

Brjostagjof ‘)b%

Ekki er pekkt hvort lyfid skilst ut 1 brjostamjolk. Midad vid pann styrk 1 pl a% sést hja
sjuklingum veldur styrkur 9--cis--retin6idsyru i mjolk liklega litilli heettu fgl gborn. Par sem fram
gaetu komid aukaverkanir af Panretin hlaupi hja bérnum 4 brjosti Veréa% r samt sem adur ad heetta
brjostagjof adur en peer byrja ad nota lyfid og fordast ad hefja brj (')%Q edan peaer nota lyfiod.

Gazeta verdur pess ad nyburi komist ekki 1 snertingu vio hudsvegdi serh Panretin hefur nylega verio
borid 4. HIV--smitudum konum er radlagt ad hafa bérn sin 1josti svo fordast megi ad veiran
berist 1 barnid.

Frj6semi KQ

iLd frjosemi hja konum eda korlum. Hins vegar, par

) karlar og konur a0 gera videigandi
eigi sér stad.

Ekki hafa verid gerdar neinar sértaekar rannsg
sem alitretindin veldur vanskdpunum ver
varudarradstafanir til pess ad fordast ad pun

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturg@tkunar véla

Panretin hlaup er til notkuw. 10 og oliklegt er ad pad hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar

véla. @

4.8 Aukaverk@

Aukaverkan@n tengdar eru notkun Panretin hlaups gegn alnemistengdu KS komu nénast eingdngu
framéa a N ad. Algengast er ad eiturhrif 4 hu0 hefjist sem rodi. Med aframhaldandi dburdi
Panretig hlaups getur rodinn aukist og bjugur myndast. Eiturhrif & hud geta valdid pvi ad takmarka

putti medferd pegar fram kemur mikill rodi, bjugur og blodrumyndun. Pegar sjuklingar baru a sig
Panretin hlaup fundu 69,1% peirra fyrir aukaverkunum & aburdarstad.

Tafla 3 synir eftirfarandi aukaverkanir 4 dburdarstad tengdum lyfinu sem greint var fra 1 kliniskum
rannsoknum 4 sjuklingum med KS. Tidni aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt: mjog algengar
(=21/10), algengar (=1/100 til <1/10) og sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100). Me0d aukaverkunum fylgja
lysandi ord 1 svigum.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 3 Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum i kliniskum rannséknum

Flokkun eftir
liffeerum Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
(MedDRA hugtok)
B1060 og eitlar Eitlakvillar
Taugakerfi Naladofi (stingir)
Adar Bladingar (bleding & Blaedabolga,
eda i nagrenni vid ae0akvillar
&xli0), bjugur (bjugur,
proti, bolga), bjugur i
utvefjum &\
Huo og undirhud Huokvillar (sprungur, | Hudsar, sermisrennsli, Huébeésbol
hradur, skorpa, hrufl, skinnflagningsbolga med blo
vOkvarennsli, (flognun, skinnkast, dro n\%\tbrot
vessarennsli), Gtbrot | hudflosnun, hreistrun), f% obrogd

(1001, raud huo, litabreytingar i hud

hreistrun, erting, (brunir blettir, oflitun ﬂ

hudbolga), klaoi umhverfis, folvi), burr<

(fidringur, klaoi) hto
Almennar Verkir (bruni, verkir, V Syking, p.m.t.
aukaverkanir og eymsli) bakteriusyking
aukaverkanir 4 "b
ikomustad 2

</
Oryggi Panretin hlaups hefur verid metid i kliniskum@knum a4 yfir 469 sjuklingum med
alnemistengt Kaposi--sarkmein, par sem 439 pattigkendur voru medhondladir med alitretinoini 1 0,1%
styrk.

Nygengi lyfjatengdra htidkvilla, hudsara
Panretin hlaup 4 sig fjorum sinnum 4 gé
nygengi annarra jafhalgengra lyfja

g utbrota virtist vera meira hja sjuklingum sem baru

ring en hja peim baru pad sjaldnar a sig. Hins vegar virtist

aukaverkana a bord vio klada, bjug, skinnflagningsbolgu og
i aburdar.

hudpurrk ekki aukast i hlutfall i

Nygengi vaegra/midlungi &e ra utbrota (allar aukaverkanir 4n tillits til orsakasamhengis) var
minna hja sjuklingum s 0hondladir voru 1 innan vid 16 vikur en hja peim med medhondladir
voru i 16 vikur eda lﬁgur vaeg, 33% a4 moti 63%; midlungi alvarleg 29% 4 moti 43%). Nygengi
alvarlega utbrota 3 var 6had timalengd medferdar (10% 1 badum tilvikum).

Stadbundi rif 4 hud 1 tengslum vid medferd med Panretin hlaupi jofnudu sig venjulega pegar
meéferé‘)ﬂi ogud eda henni heett (sja kafla 4.2).

Eiw r greint fra tveimur alvarlegum aukaverkunum (blodsykingu og htidbedsbolgu hja sama
sjuklingi)

Aukaverkanir sem fram koma vid notkun Panretin hlaups eru svipadar peim sem fram koma vid
notkun annarra retin6ida til stadbundinnar notkunar. Oliklegt er ad 6zskilegar aukaverkanir, sem
tengjast notkun retin6ida til inntdku, komi fram vid notkun Panretin hlaups par sem magn og tioni
melanlegs styrks 9--cis--retin6idsyru i plasma eftir ad lyfid hefur verid borid & var samberileg magni
og tidni malanlegs styrks nattirulegrar 9--cis--retin6idsyru sem finnst 1 blodrasinni hja
omedhondludum einstaklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu




Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid greint fra neinu ofskdmmtunartilviki.

Almenn eiturhrif af bradri ofskommtun vid stadbundinn aburd Panretin hlaups eru dlikleg.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR &\
51 Lyfhrif \Q*
Flokkun eftir verkun: Onnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX22 ‘)b%

b6 a0 talid s¢ ad sameindadhrifum alitretindins s¢ midlad med vixlverkun o r%iéviétaka er
nakvaemur verkunarmati lyfsins i stadbundinni medferd 4 exlum vegna altﬁh engds
Kaposi-sarkmeins ekki pekktur. Alitretindin (9--cis--retindidsyra) er inw ormon sem finnst vid
edlilegar adstedur, er skylt A vitamini og binst vid og virkjar allar undirgerdir retindidvidtaka
innan frumu (RARa, RARB, RARy, RXRa, RXRp, RXRy). Dega@ vidtakar hafa verid virkjadir
starfa peir sem bindilshadir umritunarpettir sem styra tjanin vedinna gena. Styring alitretindins &
genatjaningu stjornar mismunagreiningarferli og fjélgunar mna, badi edlilegra frumna og
&xlisfrumna. Hadmarksverkun Panretin hlaups vid medhg Kaposi-sarkmeins ma tengja stadfestri
getu alitretinoins til ad hamla vexti KS-frumna in vin&

Einungis er ma gera rad fyrir ad Panretin hlaup tadbundin leekningaahrif og pad 4 engan patt 1
hindrun eda medferd Kaposi-sarkmeins 1 inns rum.

[ tveimur fjolsetra, tviblindum, III. sti nburdarrannsoknum med slembivali og med samsida
hépum fengust upplysingar um Pa laup vid meodferd a tilteknum Kaposi-sarkmeinum til
vidmidunar (tafla 4). SvorunartiOni sjklinga var metin med pvi ad stydjast vio ACTG (AIDS Clinical
Trials Group) skalann sem n r til vidmidunar vid mat 4 zxlum af voldum Kaposi-sarkmeins. i
rannsokn 1 var opid timab tttaka sjuklinga pvi ad eigin vali. { kjolfar rannsoknar 2 var opin
rannsokn (rannsokn 2a) einungis peir sjuklingar toku patt sem kusu ad halda afram eftir

rannsokn 2. K
&

Tafla 4 est. orun skv. ACTG skala i fasanum med samanburdi vio buroarefni
.\ Rannsokn 1 (TID, QID)' Rannsokn 2 (BD)’
s\ Panretin Burdarefni Panretin Burdarefni

V N=134 N=134 N=62 N=72
Fullkomin klinisk svérun 0,7 0,0 1,6 0,0
(CCR) %
Svorun ad hluta (PR) % 343 17,9 35,5 6,9
Stodugur sjukdomur % 50,0 59,0 43,5 58,3
Versnandi sjukdomur % 14,9 23,1 19,4 34,7
Heildarsvorun (%) 35,1 17,9 37,1 6,9



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

| [ p=0,002 ] [ p=0,00003 |

1. Samkvamt rannsoknaraeetluninni atti ad bera lyfid a prisvar a sélarhring (TID) og sidan auka
pad 1 fjérum sinnum & sélarhring (QID) eftir tveer vikur, en minnka lyfjagjof ef fram keemu
eiturhrif.

2. Samkvamt rannsoknaraetluninni atti einungis ad bera lyfid a tvisvar a solarhring (BD), en

minnka lyfjagjof ef fram keemu eiturhrif.

f opna hluta rannséknar 1 (N =184) jokst heildarsvorunartioni i 66,7%. I rannsokn 2a (N =99) jokst
heildarsvorunartioni i 56,1%.

f rannsokn 1 fengu 36 af 110 sjuklingum (33%) sem syndu svorun vid medferdinni bakslag medan
allir nema fjorir voru ennpa i virkri medferd. ‘\

Svérunartidni var greind baedi af sjiiklingum sem greiningareining og aexlum. I t6flu 5 sést %
i

svOrunartioni 1 einstokum axlum hja sjiklingum sem medhdndladir voru med Panretin& j1ifasa

I rannsoknunum. %
Tafla5  Svorun i tilteknum zexlum til vidmidunar hja sjiklingum i upp blinda
fasanum 4 fyrstu 12 vikunum sem rannséknin st60 al
Sjuklingar med akvedinn fjolda tiltekinna aexla til vid wsem syndu svorun
(CCR eda PR) (Q
Rannsokn 1 annsokn 2
Fjoldi eexla Panretin Burdaretni § tin Burdarefni
sem syndu (N=134) (N=134) TN\ (N=62) (N=72)
Svorun®? N %' N %' A N % N %"
Ad minnsta 73 (54,5%) 42 (31,3%) (Q(‘} 33 (53,2%) 21 (29,2%)
kosti ein
A0 minnsta 27 (20,1%) 8(6,0%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)
kosti fjorar N
1. Rannsokn 1, 6 a&xli til vidmidunar; r: 2, allt a0 8 &xli til vidmidunar
Svorun hvers @xlis til viomidunar, n fyrir sig.
3. Zxli sem syndu svorun a fyrst Qum rannsOknarinnar, upphaflega blinda fasanum, stadfest
4 ad minnsta kosti 4 Vikne} ti ¥rannsoknarinnar (stadfesting & svorun geeti hafa fengist
eftir 12 vikur ad pvi er var®ar sum exli i rannsokn 1).

med pvi ad deila i fjolda sjiklinga med &xli sem syndu svorun

4. Hlutfallstolur voru rei
mga sem tok patt 1 upphaflega blinda fasanum.

kliniskra svorun (| a fyrstu 12 vikum medferdar, nadist fullkomin klinisk svérun (CCR) vid
aframhaldandimedfero eftir vikurnar 12. Framreiknadur timi sem purfti til ad @xli sem syndu svorun
a0 hluta @(‘m sidar fullkominni kliniskri svérun (CCR) var 168 dagar. Mt er med ad

edferdartimi med Panretin hlaupi vari allt ad 12 vikur. A9 pvi er vardar zxli sem synt
vid medferd 4 peim tima ma halda afram ad bera lyfid 4 svo fremi sem svorun batnar eda
Viw sjuklingur heldur afram ad pola lyfid. Ef @&xli synir fullkomna svorun skal ekki bera
Panretin hlaup afram 4 pad svedi.

med heildarfjolda @
{ einni rannsokn bargem % aexlanna h6fou synt svorun ad hluta (PR), en hofou ekki synt fullkoma

Engar upplysingar liggja fyrir um hamarksverkun Panretin hlaups pegar pad er borid 4 &xli par sem
fylgikvilla geetir (t.d. pegar sogaedakerfisbjugur er fyrir hendi).

5.2 Lyfjahvérf

Styrkur 9--cis--retin6i0syru 1 plasma var metinn 1 kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med &xli 1 hud
af voldum alnemistengds Kaposi--sarkmeins eftir daglegan 4burd Panretin hlaups nokkrum sinnum a
solarhring 1 allt ad 60 vikur. Fylgst var med hluta pessara sjuklinga vid medferd a allt ad 64 &xlum
(maelisvid 4--64, midgildi 11,5 xli) i allt ad 44 vikur (melisvid 2--44, midgildi 15 vikur). [ pessum



sidari hopi var magn og tioni greiningar eftir aburd lyfsins 4 maelanlegum styrk 9--cis--retin6idsyru i
plasma hja sjuklingum med Kaposi-sarkmein sambarilegt magni og tidni greiningar 4 maelanlegum
styrk nattarulegrar 9--cis--retin6idsyru i plasma sem finnst 1 bl6drasinni hja 6medhondludum
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturefnafraedi

Rottum voru gefnar prjar skammtastaerdir af alitretin6ini (0,01%, 0,05%, eda 0,5%) 1 formi hlaups til
stadbundinnar notkunar 1 28 daga i eiturefnafreedirannsokn 4 hud. Aukaverkanir sem fram komu a

aburdarstad voru m.a. rodi, pykknun hiidpekju, hreistrun og losun hornlags. Kliniskt meinafraedi
syndi markteeka aukningu 4 heildarfjolda flipkjarnahvitfrumna, einkjérnunga, hlutfalli eink;jo
og minnkun 4 hlutfalli deilitalningar hvitfrumna 4 29. degi hja rottum sem medhondladar vo
alitretin6in 0,5% hlaupi. Kliniskt efnafreedimat leiddi 1 1jos liffreedilega mikilveega, maskt

medferd. Edlislétt fituprotin (LDL) 1 sermi hofdu aukist baedi hja karl- og kvendy
Engar liffreedilega mikilvegar blodsjukdomafredilegar eda sermisefnafredileg
fram eftir 14 daga timabilid. Aukning sem sast 4 medalpyngd hjarta { hlutfalligvi
voru adallega raktar til mismunar 4 likamspyngd vid dauda. Eftir medferd %’litretinéin 0,5%
hlaupi var medalstyrkur i plasma i kvenrottum venjulega undir nedri m%mérkum (5 nMol) og
medalstyrkur i plasma hja karlrottum var u.p.b. 200 nMol. Ofugt vid nidurstddur hja rottum for
styrkur 9--cis--retin6idsyru 1 plasma hja sjuklingum med Kaposi—s@n sem baru 4 sig

Panretin hlaup aldrei yfir 0,638 ng/ml (2,13 nMol). betta gildbu.b. . 1/100 af medalstyrk sem

melist { karlkyns rottum. @
Eiturverkanir 4 erfdaefni @
Alitretin6in var rannsakad til ad meta hugsanlegag 8iturverkanir 4 erfdaefni med Ames profi,

tningagalla 1 eitilfrumum ur ménnum, og CHO
ndist ekki hafa eiturverkanir a erfdaefni.

smakjarnaprofi 4 misum in vivo, profi til ad
profi til ad meta frumustokkbreytingar. L

Krabbameinsmyndun, stékkbrevti@j un, skerding frjdosemi
*

Hins vegar hefur verid meti rt alitretinoin valdi hugsanlega stokkbreytingum og voru nidurstoour
neikveedar i Ames profi, jarnaprofi & masum in vivo, profi til ad meta litningagalla 1 eitilfrumum
ur moénnum, og CHO{JO 1l ad meta frumustokkbreytingar.

Engar rannsoknir hafa Wr@}ﬂ ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif alitretindins.

Vanskopunagvald ahrif

g
I rannso R meta mismunandi skammtasteerdir hja kaninum olli alitretin6éin aberandi

vanska vid 35--faldan pann skammt sem notadur er stadbundid hja moénnum. bessi skammtur
hja&anipum olli meira en 60--foldum styrk 1 plasma midad vid hasta styrk sem sést hefur i plasma hja
stm med Kaposi-sarkmein eftir stadbundinn aburd Panretin hlaups. Engar dberandi
vanskapanir saust hja kaninum eftir inntoku skammta sem ndmu 12--f6ldum peim skammti sem
notadur er stadbundid hja moénnum (en af pvi hlaust 60--faldur styrkur i plasma midad vid haesta styrk
sem sést hefur i plasma hja sjuklingum med Kaposi-sarkmein eftir stadbundinn aburd hlaupsins). Hins
vegar sast aukid hlutfall samvaxinna hluta bringubeinsbols (sternebrae).

Ljoseiturhrif
Likur a a0 alitretinéin valdi ljoseiturhrifum voru metnar 4 grundvelli efnafraedilegra eiginleika pess og

upplysinga ur r60 rannsokna in vitro. Nidurstodur benda til pess ad alitretindin taki upp utfjolublatt
1jos og verdi fyrir ljésnidurbroti og brotni nidur i adra isdémera (adallega all-trans-retin6idsyru). Synt



var fram 4 ad alitretin6in geeti haft vag ljosertandi ahrif 4 grundvelli histidins og 1josprétinbindingar. i
rannsoknum & frumum in vitro reyndist alitretin6in geta haft veeg ljoseitrandi ahrif.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Etanol

Makrogol 400

Hydroxypropylsellulosi

Butylhydroxytolien 0&\

6.2 Osamrymanleiki %

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa %Grié
T

gerdar. Fordast skal notkun annarra stadbundinna lyfja 4 Kaposi-sarkmein sem v medhondla.
Panretin hlaup skal ekki nota samhlida efnum sem innihalda DEET.

o
6.3 Geymslupol &
Oopnadar umbudir: 3 ar @
f notkun: Fleygja skal pvi sem eftir er af lyfinu 90 dogum effﬁﬁir hafa verid opnadar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu ®®

Geymid vid leegri hita en 25 °C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar ge %ﬁsi.

Geymid ilatid vel lokad

Eftir ad tapan hefur verid opnud til ad be @a sig, verdur ad setja 4 hana lokid og loka henni
tryggilega pannig ad hun verdi loftpét naddr tupur af Panretin hlaupi ma ekki geyma vid haerra
hitastig en 25 °C og verja skal pe @erku 1j6si og hita (t.d. beinu so6larljosi).

*

6.5 Gerd ilits og innihala\p

Panretin hlaup er afgreit%bgnota 60 g tapu ur ali med expoxyfoori.
Hver askja inniheldu pu af hlaupi.

Serstzar @ﬁéarraéstafamr vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga sk lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Paw up inniheldur alkohol og pvi skal fordast ad pad komist 1 snertingu vid opinn eld.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eisai GmbH

Lyoner Stral3e 36

60528 Frankfurt am Main
byskaland

E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. MARKAPSLEYFISNUMER
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EU/1/00/149/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. oktober 2000

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. september 2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

&
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.euro &

y
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VIDAUKI 11 7b

FRAMLEIDANDI SEM ER ABY FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR MARKADSLQ{
SERSTOK SKILYRPI ARKADSLEYFISHAFI PARF AD

UPPFYLLA Q
Z

*

O
e®
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A FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Bretland

Eda &\
Eisai GmbH @
Lyoner Straf3e 36 6\

60528 Frankfurt am Main ‘)b

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt Vié@bﬂdi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B FORSENDUR MARKADSLEYFIS @

o SKILYRPI EPA TAKMARKANIR A MARKA FI SEM VARDA BIRGDAHALD
OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna 'rf@kna (Sja vidauka I: Samantekt a

eiginleikum lyfs, kafla 4.2). K

. SKILYRDPI OG TAKMARKAN %’ARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS @
A ekki vid. ¢ \

N
«  ONNUR SKILYRéb
A ekki vid. K

C. SERSE (0] LYRDI SEM MARKADSLEYFISHAFI PARF AP UPPFYLLA
C
A ekki&&\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

TEXTI A YTRI UMBUDPIR OG TEXTI A TUPU

1. HEITI LYFS

Panretin 0,1% hlaup
alitretindin

2. VIRK(T) EFNI Qe

1 g af hlaupi inniheldur 1 mg alitretin6in (0,1%).

3.  HJALPAREFNI ’§ ;

[ 4
Inniheldur einnig etandl, makrogol 400, hydroxypropylsellulosa, bﬁt}'/lh}'fd%&fblﬁen.

NaN
4. LYFJAFORM OG INNIHALD L\

Hlaup, 60 g @

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULED(IR)

Til notkunar 4 hud.

N\
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q@

6. SERSTOK VARNARAR UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE'SJ4

Geymid par sem born h\@ na til né sja.

)
K2 ONNN%ST()K VARNADARORD, EF MED PARF
O
CKK1

Berist 4 augu eda slimhud.
Innjhel lkohol, haldid fra opnum eldi.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

16



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25 °C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymid ilatid vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Eisai GmbH

Lyoner Stral3e 36 \@
9

60528 Frankfurt am Main
byskaland b

E-mail: medinfo_de@eisai.net I @.

12. MARKAPSLEYFISNUMER Vo \

v U
EU/1/00/149/001/1S @

13. LOTUNUMER
&
Lot K

14. AFGREIPSLUTILHOGUN Q

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA g%

A

Lyfid er lyfsedilsskylt. . \@
N

[15.  NOTKUNARLEIDBEWNINGAR |
(4
<
[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Panretin @ 1%

L
| 17. \FINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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B. FYLGISEDIL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Panretin 0,1% hlaup
Alitretindin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaw@r

sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@%
Upplysingar um Panretin og vio hverju pad er notad ‘)b%
Adur en byrjad er ad nota Panretin

Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma 4 Panretin %

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Panretin og vid hverju pad er no

Hvernig nota 4 Panretin N l @'

A

Panretin tilheyrir flokki lyfja sem eru skyld A——Vit;lm@mga undir nafninu retinéidar.
Panretin er notad fyrir sjuklinga med alnaemist%&(aposi—sarkmein (KS) og er @tlad til medferdar a
KS @&xlum:
- sem einungis eru { hiidinni
sem ekki hafa synt svérun vid rd gegn HIV

pegar hudin eda &xlid er ekl'xsl
pegar ekki er proti i hﬁéiﬁqil‘ verfis

e0a ef leeknirinn telur ) r meOferdararreoi henti ekki.

Panretin veitir ekki meé@ggn Kaposi-sarkmeini innan likamans.

2. Adur en b)% er a0 nota Panretin

N\ g

EkKki m%e anretin:

- r ad reeda ofnaemi fyrir alitretindini eda svipudum lyfjum sem innihalda retin6ida
- ef ul er ad reda ofnaemi fyrir einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1 kafla 6)

- f pt ert pungud

- ef pungun er fyrirhuguo

- ef pu ert med barn 4 brjosti

- 4 Kaposi-sarkmein sem eru 1 nagrenni vid annad hudvandamal

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Panretin

- Ekki ma nota Panretin handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

- Berio ekki hlaupio 4 eda i ndgrenni vid vidkvaema likamshluta svo sem augu, nasir, munn, varir,
skeid, enda getnadarlims, endaparm eda endaparmsop.

- Berid ekki hlaupid 4 heilbrigda htid umhverfis &xlid. Panretin getur valdid 6zeskilegri ertingu
eda roda a heilbrigori huo.
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- Notid ekki efni til ad feela burt skordyr sem innihalda DEET (N,N-dietyl-m-t6liiamid) eda adrar
vorur sem innihalda DEET medan verid er ad nota Panretin.

- Fordist ad lata sol eda annad tfjolublatt 1jos (4 bord vid ljosalampa) skina lengi & medhdndlad
sveoi.

- Nota ma paraffinoliu milli pess sem Panretin er borid 4 til pess ad hjalpa til vid ad fordast of
mikinn purrk eda klada. Hins vegar ma ekki bera paraffinoliu 4 sig i ad minnsta kosti tveer klst
fyrir eda eftir aburd Panretin.

- Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan paer nota Panretin og 1 allt
a0 einn manud eftir ad medferod lykur.

Notkun annarra lyfja samhlida Panretin
Fordist ad nota 6nnur lyf 4 &x1id sem verid er ad medhondla, t.d. efni sem notud eru 4 htidina tikad
feela burt skordyr. K

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega Ve@é
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Notkun Panretin med mat eda drykk éb

Melt er med ad pu bordir ekki meira A--vitamin i feedunni en pad magn se inn leggur til.

Meodganga K

Notadu EKKI Panretin ef pt ert pungud eda radgerir ad verda pungud &ﬁrinn getur veitt pér
frekari upplysingar.

Brjostagjof ‘,b

bu skalt ekki hafa barn & brjosti & medan pt notar Panretinh(ta verdur pess ad barn pitt komist ekki
i snertingu vi0 hudsvedi sem Panretin hefur nylega V&rié a.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Panretin hafi dhrif & hefni i ad aka eda nota vélar.

3. Hvernig nota 4 Panretin \@
*

Notid lyfio alltaf eins og laekhi \efur sagt til um. Ef ekki er ]jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum afreedingi.

Til ad opna tupuna i ’(rs@mn skal nota oddinn & lokinu til ad rjufa 6ryggisinnsiglid ir malmi.

Hvernig 4 a ber@anretin a sig: Eingongu til notkunar 4 huo

Berdu Panr laupid a pig tvisvar & solarhring til ad byrja med, einu sinni & morgnana og einu sinni
a kvoldi ad mun leknirinn dkveda hversu oft pu att ad bera hlaupid & pig midad vid svorun
sjukdémsin®og hvers kyns aukaverkanir.

Berkvnretin 4 &x1i0 med hreinum fingri. Berid vent lag af hlaupi 4 allt yfirbord hvers axlis sem
pid viljid medhondla. Ekki er porf & ad nudda hlaupid inn 1 &xlid. Fordast verdur ad bera hlaupid a
heilbrigda hud umhverfis &xlid. Ef pess er gaett vel ad bera hlaupid einungis 4 &x1id minnkar pad
haettuna 4 ad erting eda rodi komi fram. Ef rétt er borid 4 er nokkud magn af hlaupi synilegt 4
yfirbordi @xlisins pegar aburdi er lokid.

- Strax eftir d&burd skal purrka fingur sem pid hafid notad til ad bera hlaupid a ykkur og alla
heilbrigda hud sem komist hefur 1 snertingu vid hlaupid med einnota purrku. Pvoid hendurnar
med sapu og vatni og strjukid af heilbrigdri hud sem komist hefur i snertingu vid hlaupid.

- Leyfid hlaupinu ad porna 1 prjar til fimm minatur 40ur en medhondlad svedi er hulid vidum
fotum. Pekid ekki medhondlud svaedi meo plastri eda 60rum efnum.

- Best er a0 nota milda sapu pegar farid er i bad eda sturtu.
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- Leitadu til leeknisins eda lyfjafreedings ef pér finnst dhrifin af Panretin hlaupi vera of mikil eda
of litil.

- Fordist sturtu, bad eda sund 1 ad minnsta kosti prjar klukkustundir eftir hvern dburd.

- Fordist ad klora medhondlud svedi.

- Panretin inniheldur alkéhol. Fordist opinn eld.

Laeknirinn gefur pér upplysingar um hversu 1ong medferdin verdur.

o Ekki 1ata hugfallast p6 ad pu sjair ekki bata strax.

o bad geta 11010 allt ad 12 vikur par til batamerki koma fram.

o Ekki haetta medferd vid fyrsta batamerki.

o Feekka geeti purft peim skiptum sem Panretin er borid & hvern solarhring, eda heaetta gaeti purft
ad nota hlaupid 1 stuttan tima, ef fram hafa komid aukaverkanir 4 hud. Mikilvegt er ad a

sig vid lekninn, sem gefur fyrirmeli um hvad skuli gera. @

Ef notadur er staerri skammtur af Panretin en meelt er fyrir um

Engin reynsla liggur fyrir af ofskdmmtun Panretin. b

Ef gleymist ad nota Panretin N\ l @b

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad t&l. erid naesta skammt a
ykkur & venjulegum tima. @

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari uppl}'lsing®n notkun lyfsins.

<

4 Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 0l lyf getur Panretin valdid auk erk§um en pad gerist poekki hja 6llum. Liklegast
er ad aukaverkanir komi fram par sem Panretin h¥aupid hefur verid borid 4 og algengast er ad fyrst
rodni hudin. Vid aframhaldandi notkun PanpetinNMaups getur rodi og erting aukist og proti getur
myndast 4 aburdarstad. Ef aukaverkanir iklum 6pagindum, med miklum roda og ertingu,
utbrotum, prota eda verkjum, ettir pu g ra0leggingar hja leekninum um hvernig adlaga eigi pa
skammta sem notadir eru til meéfe@esﬁr sjuklingar geta haldid 4fram ad nota Panretin med pvi
ad breyta pvi hversu oft 4 so’larj]% peir bera hlaupid 4 sig. Stundum er naudsynlegt ad rjufa

medferdina. Laeknirinn getur ¢ér upplysingar um hvad til bragds skuli taka.
Eftirfarandi aukaverkan&ést 4 htidinni par sem menn hafa borid Panretin 4 sig:

M;jog algengar (. sqﬂm&a komi0 fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 sjuklingum sem fa lyfid):

Utbrot, hreisgrun, Mg, rodi
Sprungu , skorpa, vokvarennsli, vessarennsli
Verkir, d\eymsli

Klaoi

AIM (sem geta komid fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10 en hja fleirum en 1 af
hverjum 100 sjuklingum sem fa lyfi0):

Flognun, skinnkast, hudpurrkur

broti, bolga

Stingir, naladofi

Bledingar

Breytingar 4 hudlit

Hudsar
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Sjaldgaefar (sem geta komid fyrir hja feerri en 1 af hverjum 100 en hja fleirum en 1 af
hverjum 1000 sjuklingum sem fa lyfio):

Sykingar

Ofnemisviobrogd

Bolgnir eitlar

Fo1 huo

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana g
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkani %
ki}

ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvae
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna k@
haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins. é\

5. Hvernig geyma 4 Panretin \ l @'

ir er

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a ﬁ@pnnnar.

Geymid vid leegri hita en 25 °C.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymid i14tid vel lokad. Notid avallt lokid til ad loka u'f&@ryggilega eftir hverja notkun.

Eftir a0 umbudir hafa verid opnadar skal nota lyfiginnan 90 daga.

A opi tapunnar med Panretin hlaupi er 6ryggi \)gli ur malmi. Ef petta innsigli hefur verid rofid eda
ef pad er ekki synilegt pegar pti opnar 6skj yrsta sinn MATT PU EKKI NOTA LYFID, heldur
skalt pu skila pvi 1 lyfjaverslunina. @

Ekki 4 ad fleygja lyfjum 1 skolpt héa heimilissorp. Spurdu lyfjafreding hvernig heppilegast er ad
losna vid lyf sem ekki parf a &ngur. bessar adgerdir eru til pess ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar (&a@ upplysingar

Panretin in ihel@
- Virka@ er alitretin6in. 1 g af hlaupi inniheldur 1 mg af alitretinoini.

- O ithaldsefni eru etanol, makrogol 400, hydroxypropylsellulosi og butylhydroxytoluen.

Lysing 2 utliti Panretin og pakkningasteeroir
Panretin er tert, gult hlaup. bad er afgreitt i margnota 60 g tipu r 4li med expoxyfoori.
Hver askja inniheldur eina tapu af hlaupi.

Markadsleyfishafi

Eisai GmbH

Lyoner Stral3e 36

60528 Frankfurt am Main
byskaland

E-mail: medinfo_de@eisai.net
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Framleidandi

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Bretland

Eoda

Eisai GmbH

Lyoner Stral3e 36

60528 Frankfurt am Main
byskaland

Q
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysi %yﬁé:

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

Bbarapus

Eisai GmbH

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

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

Danmark

FEisai AB \@
TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 ¢
(Sverige) @
Deutschland @k

FEisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 6@0
Eesti 7b
Eisai G

Tel: + 69 66 58 50

F

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

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55
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Lietuva @'
Eisai GmbH &){ -
Tel: +49 (0) 69 6%
(Vokietija)
Luxembour emburg
Eisai S
Tél/Tek (0)800 158 58
(B /Belgien)

yarorszag

KEisai GmbH
O
O

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

Polska

Eisai GmbH

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



France
Fisai SAS
Tél: +(33) 1 47 67 00 05

Hrvatska

Eisai GmbH

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: +46 (0)8 501 01 600
(Svipjod)

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

Kvmpog

Eisai GmbH

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

Latvija

Eisai GmbH

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

Pessi fylgisedill var sidast s

ftarlegar upplysingar um 1@

N\
O
=~

&

Portugal

Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda

Tel: + 351 214 875 540

Romaénia

Eisai GmbH

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

Slovenija

Eisai GmbH

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

Slovenska republika

Tel.: + 420 242 485 839
(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB %
Puh/Tel: + 46 (0) 1
(Ruotsi)

Sverige‘)b@
Eisai

Tel; 0) 8 501 01 600

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

>

600

Q
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka \@%

birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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