VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Targretin 75 mg mjuk hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 75 mg bexaroten

Hjalparefni med pekkta verkun: Sorbitol

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mijtkt hylki

Ljost hylki sem inniheldur vokva, dreifu og er dprentad med ,, Targretin®.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Targretin er @tlad til medferdar 4 hudeinkennum hja fullordnum sjuklingum med langt gengin
T-frumueitileexli i htd, CTCL (cutaneous T-cell lymphoma), par sem ad minnsta kosti ein
kerfismedferd (systemic) hefur brugdist.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknar med reynslu af medferd sjuklinga med CTCL skulu hefja bexardtenmedferd og fylgja
henni eftir.

Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur er 300 mg/m?/dag. Reikna skal ut upphafsskammt midad vid
likamsyfirbord sem hér segir:

Tafla 1 Rédlagdur upphafsskammtur

Upphafsskammtur (300 mg/m*/dag)
Likamsyfirbord (m?) Heildardagsskammtur Fjoldi 75 mg Targretin-hylkja
(mg/dag)
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

Leidbeiningar um adlégun skammta
300 mg/m?/dag skammti m4 breyta i 200 mg/m?*/dag og sidan i 100 mg/m?*/dag eda hztta notkun um
stundarsakir ef pess gerist porf vegna eiturdhrifa. Pegar stjorn hefur nadst 4 eiturdhrifum ma auka




skammtinn varlega. Med videigandi klinisku eftirliti kunna einstaka sjiklingar ad hafa gagn af
skémmtum sem eru steerri en 300 mg/m?/dag. Ekki hefur verid lagt mat 4 staerri skammta en

650 mg/m*/dag hja sjuklingum med CTCL. I kliniskum rannsoknum var bexaréten gefid sjiklingum
med CTCL 1 allt ad 118 vikur. Halda skal medferd afram svo lengi sem sjuklingur hefur af henni
avinning.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun bexardtens hja bornum (undir 18 ara). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Aldradir sjuklingar

Af heildarfjolda sjuklinga med CTCL 1 kliniskum rannsoknum voru 61% 60 ara eda eldri, og 30%

70 éara eda eldri. Ekki sast neinn munur a 6ryggi hja hopnum 1 heild 70 ara eda eldri midad vid yngri
sjuklinga, en ekki er haegt ad utiloka aukid nemi fyrir bexaroteni hja sumum eldri einstaklingum. Nota
skal venjulegan skammt hja 6ldrudum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Kliniskar
lyfjahvarfaupplysingar benda til pess ad brotthvarf bexardtens og umbrotsefna pess med pvagi gegni
litlu hlutverki i ttskilnadi bexarotens. Aztlud nyrnatthreinsun var minni en 1 ml/minttu hja 6llum
sjuklingum sem lagt var mat 4. [ [josi takmarkadra upplysinga skal hafa nid eftirlit med sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi medan 4 bexardtenmedferd stendur.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Targretin hylki eru til inntoku einu sinni 4 dag med mat. Ekki ma tyggja hylkin.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga og brjostagjof.

Konur 4 barneignaraldri sem ekki nota éruggar getnadarvarnir.

Saga um brisbolgu.

Kolesterolhakkun sem ekki hefur nédst stjorn 4.

briglyseridohaekkun sem ekki hefur nadst stjorn a.

Ofgnétt A vitamins.

Skjaldkirtilssjukdémur sem ekki hefur nadst stjorn a.

Skert lifrarstarfsemi.

Syking.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

Nota skal Targretin hylki med vartid hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir retin6idum. Engin klinisk
tilfelli um vixlverkun hafa verid skrad. Sjuklingar, sem nota bexaroten, @ttu ekki ad gefa blod sem
&tlad er til blodgjafar. Butylerad hydroxyanisol, innihaldsefni i Targretin, hefur ertandi ahrif & slimhad
og skal pvi kyngja hylkjunum heilum.

Fitur

Heekkun 4 bloodfitum tengt bexarotennotkun i kliniskum rannséknum. Mala skal bloofitur 4 fastandi
maga (priglyserid og kolesterol) 4dur en medferd med bexaroteni hefst, og par 4 eftir vikulega par til
akvordud hefur verid svorun hvad bloofitur vardar vid bexardteni, en pad tekur ad 6llu jofnu tveer til
fjorar vikur, og sidan eigi sjaldnar en manadarlega. Priglyseridgildi 4 fastandi maga attu ad vera
edlileg eda feerd 1 edlilegt horf med videigandi inngripi 4dur en medferd med bexardteni hefst. Gera
skal allt sem unnt er til ad vidhalda priglyseridgildum undir 4,52 mmol/1 til pess ad draga ur heettu &
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kliniskum afleidingum. Ef priglyseriogildi & fastandi maga eru hé eda haekka medan 4 medferd stendur
er radlagt ad hefja fituleekkandi medferd og, ef naudsynlegt pykir, ad minnka skammta (r

300 mg/m?/dag af bexaréteni i 200 mg/m?*/dag, og ef porf krefur i 100 mg/m*/dag) eda stodva medferd.
Upplysingar ur kliniskum rannséknum benda til pess ad samhlida gjof atorvastatins hafi engin ahrif a
bexarotenpéttni. Hins vegar leiddi samhlida gjof gemfibrozils til umtalsverdra haekkana a blodpéttni
bexarotens og pvi er ekki mealt med pvi ad gefa gemfibrozil samhlida bexaroteni (sja kafla 4.5).
Kolesterolhakkanir 1 sermi skal medhondla samkveaemt vidteknum medferdararredum.

Brisbolga

[ kliniskum rannsoknum hefur verid greint fra bradabrisbolgu i tengslum vid haekkud priglyseridgildi i
sermi 4 fastandi maga. Sjuklinga med CTCL, sem eru i1 dhaettuhopi hvad vardar brisbolgu (t.d. fyrri
tilvik brisbolgu, haekkun a bloodfitu sem ekki hefur nadst stjorn 4, 6hofleg afengisneysla, sykursyki sem
ekki hefur nadst stjorn 4, gallvegssjukdomur og notkun lyfja sem vitad er ad auka priglyseridgildi eda
tengjast eiturahrif a bris), skal ekki medhondla med bexaroéteni, nema pvi adeins ad hugsanlegur
avinningur s¢ ahettunni yfirsterkari.

Afbrigdilegar nidurstodur ur lifrarprofum

Greint hefur verid fra hekkunum 4 lifrarpréfum sem tengjast notkun bexarotens. Midad vid
upplysingar tr kliniskum profunum sem enn standa yfir gengu heekkanir 4 lifrarprofum yfir innan
manadar hja 80% sjuklinga eftir ad skammtur var minnkadur eda medferd heett. Finna skal grunngildi
lifrarprofa og hafa skal naid vikulegt eftirlit med lifrarprofum fyrsta manudinn og sidan méanadarlega.
fhuga skal ad fresta eda stodva gjof bexarotens ef nidurstodur Gr profum eru heerri en prisvar sinnum
efri mork edlilegra gilda hvad vardar SGOT/AST, SGPT/ALT eda bilirubins.

Breytingar a skjaldkirtilsprofum

Vart hefur ordid breytinga 4 skjaldkirtilsprofum hja sjuklingum sem gefid er bexaroten og sést pa
oftast afturkreef laekkun 4 skjaldhormoni (heildarthyroxini [heildar-Ts]) og skjaldvakakveikjugildum
(TSH). Finna skal grunngildi skjaldkirtilsprofa og fylgjast sidan med gildum ad minnsta kosti
manadarlega medan 4 medferd stendur og eftir pvi sem porf krefur vegna einkenna sem benda til
vanstarfsemi skjaldkirtils. Sjuklingar 4 bexarotenmedferd sem syna einkenni vanstarfsemi skjaldkirtils
hafa verid medhondladir med skjaldvakahorménum og hafa pa einkennin gengid til baka.

Hvitfrumnafeo

Greint hefur verid fra hvitfrumnafaed sem tengist bexarotenmedferd 1 kliniskum rannsoknum.
Meirihluti tilvika gekk til baka eftir ad skammtur var minnkadur eda medferd heett. Finna skal gildi
hvitra blodkorna med deilitalningu 4dur en medferd hefst, vikulega 4 fyrsta manudi en sidan
manadarlega.

Blodleysi

[ kliniskum rannséknum hefur verid greint fra blodleysi sem tengist bexarétenmedferd. Finna skal
gildi blodrauda a0ur en medferd hefst, vikulega a fyrsta manudi en sidan méanadarlega.
Blodraudalekkanir skal medhondla samkvemt vidteknum medferdarirredum.

Gedreen vandamal

Greint hefur verid fra geddeyfd, versnandi geddeyfd, kvida og skapbreytingum hja sjuklingum sem

fengu medferd med altekum retindéidum, par med talid bexaroteni. Geeta skal sérstakrar varudar hja

sjuklingum med sdgu um punglyndi. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. einkenna um geddeyfo og

visa peim i videigandi medferd ef porf krefur. Arvekni fjolskyldu eda vina getur verid gagnleg til ad
greina versnandi gedheilsu.

Ogegnsaei augasteins

Eftir medferd med bexardteni vard hja sumum sjuklingum vart 6gegnseis augasteins, sem ekki hafoi
greinst 4dur, eda breytingar 4 gegnsai augasteins par sem ogegnsai var pegar til stadar, en slikt
tengdist ekki medferdarlengd eda utsetningarskommtum. Vegna pess hversu algengt drer var, og
vegna edlilegrar tidni drermyndunar hja pvi py0i eldri sjiklinga, sem patt tok i klinisku
rannsOknunum, voru engin augljos tengsl milli nygengis 6gegnsaismyndunar 4 augasteini og
bexarotengjafar. Su aukaverkun langvarandi bexarotenmedferdar ad valda 6gegnsei augasteins hja



monnum hefur hins vegar ekki verid utilokud. Sjuklingar sem medhondladir eru med bexardteni og
verda varir vi0 sjonvandamal &ttu ad gangast undir videigandi augnskodun.

A-vitamin uppbot
Vegna tengsla milli bexardtens og A-vitamins skal radleggja sjuklingum ad takmarka notkun
A-vitamin baetiefna vid < 15.000 AE/dag til ad koma i veg fyrir hugsanleg eiturdhrif.

Sjuklingar med sykursyki

Geeta skal varudar vid gjof bexardtens hja sjuklingum sem nota instlin, lyf sem auka seytingu instlins
(t.d. sulfonylurealyf), eda lyf sem auka instlinnemi (t.d. thiaz6lidindion). Midad vid pekktan
verkunarmata getur bexaroten hugsanlega aukid virkni pessara efna og pannig valdid
blodsykurslaekkun. Ekki hefur verid greint fra neinum tilfellum blodsykurslaekkunar i tengslum vid
bexardtenmedferd eina sér.

Ljosncemi

Notkun sumra retin6ida hefur verid tengd ljosnami. Sjuklingum skal radlagt ad varast solarljos og
fordast ljosabekki medan 4 medferd med bexardteni stendur par sem in vitro gogn benda til pess ad
bexarodten geti aukid ljosnemi.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Bexaroten getur hugsanlega hvatt efnaskiptaensim og pannig freedilega minnkad virkni
getnadarvarnarlyfja sem innihalda dstrogen-progestogenblondur. Eigi pvi ad medhondla konu a
barneignaraldri med bexaroteni parf jafnframt pvi ad nota getnadarvérn sem ekki byggist & hormonum,
par sem bexar6ten tilheyrir medferdarflokki par sem heetta 4 vanskdpun er mikil.

Born
Ekki er meaelt med notkun Targretins hja bornum (undir 18 ara).

Targretin inniheldur 1itid magn af sorbitoli og pvi skulu sjuklingar med sjaldgeeft, arfgengt
fraktosaopol ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja & bexaréten

Engar formlegar rannsoknir til ad meta lyfjamilliverkanir vid bexaroten hafa farid fram. A grundvelli
oxunar bexar6tens fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4 (CYP3A4) getur samhlida gjof med 60rum
CYP3A4 ensimhvarfefnum, s.s. ketokonazoli, itrakénazoli, proteasahemlum, clarithromycini og
erythromycini, freedilega leitt til aukinnar bexardtenpéttni i plasma. Ennfremur getur samhlida gjof
med CYP3A4-hvotum, s.s. rifampicini, fenytoini, dexametasoni og fenobarbitali, freedilega valdid
leekkun & bexardtenpéttni i plasma.

Vidhafa skal varad ef um er ad reeda gjof med CYP3 A4-hvarfefnum, sem hafa prongt verkunarsvio,
p.e. onemisbalandi efnum (syklosporini, takrélimusi, sirolimusi), svo og CYP3A4-hvorfudum
frumudrepandi efnum, p.e. sykléfosfamioi, etoposidi, finasteridi, ifosfamidi, tamoxipeni,
vinkaalkal6idum.

bydisgreining a bexarotenpéttni i plasma sjuklinga med CTCL benti til pess ad samhlida gjof
gemfibrozils leiddi til verulega aukinnar bexardtenpéttni 1 plasma. Verkunarhattur pessarar
milliverkunar er 6pekkt. Vid svipadar adsteedur voru engin ahrif & bexardtenpéttni vid samhlida gjof
atorvastatins eda levothyroxins. Ekki er maelt med samhlida gjof gemfibrozils og bexarotens.

Ahrif bexarétens G onnur lyf

Visbendingar eru um ad bexardten kunni ad kalla fram CYP3A4. Pannig getur endurtekin gjof
bexardtens hvatt eigin umbrot, sérstaklega vid notkun sterri skammta en 300 mg/m?/dag, aukid hrada
efnaskipta og minnkad plasmapéttni annarra efna sem umbrotin eru fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4,
s.s. tamoxifens. Til demis getur bexardten dregid ur virkni getnadarvarnarlyfja til inntoku (sja

kafla 4.4 og kafla 4.6).



Bexar6ten getur mogulega aukid virkni instlins, lyfja sem auka seytingu instlins (t.d. sulfonyltirealyf)
og lyfja sem auka instlinnaemi (t.d. thiazolidindionlyf) og valdid pannig blodsykurslekkun (sja
kafla 4.4).

Milliverkanir i rannsoknarstofuprofum
CA125 meeligildi hja sjiklingum med krabbamein i eggjastokkum kunna ad hekka vid
bexardtenmedferd.

Milliverkanir vio mat

[ 6llum kliniskum profunum voru sjuklingum gefin pau fyrirmali ad taka Targretin hylki med eda
strax 4 eftir maltid. [ einni kliniskri rannsokn voru bexaroten AUC 0g Cumay gildi i plasma verulega
haekkud eftir neyslu fiturikrar maltidar en eftir inntoku glukosalausnar. Vegna pess ad upplysingar ar
kliniskum profunum vardandi 6ryggi og virkni byggjast 4 gjof med mat er malt med ad gefa Targretin
hylki med mat.

A grundvelli oxunarefnaskipta bexarétens fyrir tilstilli cytokroms P450 3A4 getur greipaldinsafi
freedilega leitt til aukinnar bexarotenpéttni i plasma.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun bexardtens 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa

synt eiturverkanir 4 &xlun. A grundvelli samanburdar & ttsetningu dyra og manna fyrir bexaroteni
hafa ekki verid akvoroud oryggismork hvad vardar vanskdpunarvaldandi ahrif hjd ménnum (sja
kafla 5.3). Ekki ma nota bexaréten 4 medgongu (sja kafla 4.3).
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skal upplysa sjuklinginn um hugsanlega dheettu fyrir fostrio.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd med bexaroten stendur.
Fa skal neikvaeda nidurstodu ur nemu pungunarprofi (t.d. serum beta-human chorionic gonadotropin,
beta-HCG) innan einnar viku adur en bexarotenmedferd hefst. Nota skal 6rugga getnadarvom fra pvi
ad neikvaed nidurstada hefur fengist tr pungunarprofi, pegar medferd er hafin, medan 4 medferdinni
stendur og 1 ad minnsta kosti einn manud eftir ad medferd lykur. begar getnadarvarnir eru taldar
naudsynlegar er melt med pvi ad nota tveer gerdir oruggra getnadarvarna samtimis. Bexaroten getur
hugsanlega aukid virkni efnaskiptaensima og pannig fraedilega minnkad virkni getnadarvarnalyfja sem
innihalda 6strogen-progestogenblondur (sja kafla 4.5). Ef medhondla skal konu & barneignaraldri med
bexaroteni er pvi mealt med ad nota jafnframt adra getnadarvorn, sem ekki byggist & hormonum.
Karlkynssjuklingar, sem hafa samfarir vid konur sem eru barnshafandi, hugsanlega barnshafandi eda
kunna a0 verda barnshafandi, skulu nota smokka vid samfarir medan bexardten er notad og i ad
minnsta kosti einn manud eftir sidasta skammt.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort bexardten skilst ut 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota
bexardten.

Frjésemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif bexardtens 4 frjésemi hja ménnum. Nokkur 4hrif sem komu
fram hja karlkyns hundum hafa verio skrad (sja kafla 5.3). Ekki er hagt a0 utiloka ahrif a frjosemi.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins

vegar hefur verid greint frd sundli og sjonvandamalum hja sjuklingum sem taka Targretin. Sjuklingar
sem verda varir vid sundl eda sjonvandamal medan 4 medferd stendur mega ekki aka eda nota vélar.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Oryggi bexarétens hefur verid rannsakad i kliniskum rannséknum hja 193 sjiiklingum med CTCL sem
fengu bexaroten 1 allt ad 118 vikur og hja 420 krabbameinssjuklingum sem ekki pjadust af CTCL i
60rum rannsoknum.

Hja 109 sjuklingum med CTCL, sem medhondladir voru med radlogdum 300 mg/m2/dag
byrjunarskammti, voru algengustu aukaverkanir, sem greint var fra: haekkun a bloofitu ((adallega
haekkun a priglyseridi) 74%), skjaldvakabrestur (29%), kolesterolshakkun (28%), hofudverkur (27%),
hvitfrumnafaed (20%), kladi (20%), prottleysi (19%), utbrot (16%), skinnflagningsboélga (15%), og

verkir (12%).

Tafla yfir aukaverkanir

Greint var fra eftirfarandi lyfjatengdum aukaverkunum i kliniskum rannséknum & sjuklingum med
CTCL (N=109) sem medhdndladir voru med radlogdum 300 mg/m?*/dag byrjunarskammti. Tidni
aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100,< 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000,< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000,< 1/1.000), og koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum i kliniskum rannséknum
Flokkun eftir
liffeerum
(MedDRA Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
hugtok”)
Blodmein
Purpuri
Blodstorknunarraskanir
Eitileexlislik vidbrogd Lengdur blodstorknunartimi®3
. . , Eitilsteekkun Blodleysi!
BI0d og eitlar Hyvitfrumnafeed Folkornablodleysi'2* Blodflagnatied’
(hypochromic anemia) Blodflagnafjolgun
Eosinfiklafjold!
Hvitfrumnafjolgun?
Fjolgun eitilfrumna
Innkirtlar Skjaldvakabrestur Skjaldkirtilstruflun Skjaldvakaeitrun
byngdaraukning
11 Aukid SGOT bvagsyrugigt
Efnaskipti og Igﬁ‘;:&i:ﬁgﬁ? Aukid SGPT Hekkun 4 bilirubini { bl6di'>
naering b3 Heekkun 4 LDH Heekkun & blodnitri!
Haekkun & kreatini Laekkun 4 HDL
Prétinleekkun i blodi
Osamhzfdar hreyfingar
Sundl Talége.lk\{ﬂh
Taugakerfi Snertiskynsmianun o furslz;rrrllrllaemi
Svefnleysi Geddeyfo!23
Oréleiki




Flokkun eftir

liffeerum
(MedDRA Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
hugtok”)
Akvedin tegund drers'>?
Sjondepra’
burrkur 1 augum Si énsviésga.llli
Augu Augnkvilli Loskun & hornhimnum
Afbrigdileg sjon'>
Hvarmaproti
Tarubolga’
Eyru og
violundarhis Heyrnarleysi Eyrnakvilli
Hjarta Hraotaktur
Bleding
Haprystingur
Adar Bjugur i atlimum Bjugur®
Bdavikkun!??
Blazdarhnutar
Uppkdst
Nidurgangur'-
Kligja®
Minnkud matarlyst! Brisbolga'*
Meltingarfaeri Oedlileg lifrarprof Lifrarbilun
Varabolga? Meltingarfaerakvilli!
Munnpurrkur?3
Hagoatregoda
Upppemba
Huosar
Skalli! Sermisutferd!
. Skinnflagningsbolga OfV6Xt1.H, i I}ﬁé Ablé}stu’r
Huo og Klaoi Hnokri 1 hud Graftarbolutitbrot
undirhiao Utbrot Gelgjubdlur Litabreyting { hud®
Svitamyndun Harkvilli!
Hudpurrkur?? Naglakvilli'-
Huokvilli
Beinverkir
sstt(?;}‘l;ef:lfi o8 Lidverkir Vodvaslen!
Vodvaprautir
Nyru og Albliminmiga!*
pvagfeeri Afbrigdileg nyrnastarfsemi
Zxli
O, Hitil>3
Almennar Ofnemisvidbrogd , .
aukaverkanir Verkur Syking 1 Huébeéﬂsbolga ,
og Hofudverkur Kuldahrollur! Syklngflr af: Voldum .imkla
aukaverkanir a bréttleysi Kvioverkir Shmh“éar.klvﬂ !
ikomustad Breytt hormonagildi! . pakverkir™
Oedlilegar nidurstodur ur
rannsoknarstofupréfum
l: aukaverkanir sem oftar vard vart pegar bexardten var gefid 1 skammti sem nemur > 300 mg/m?/dag.
2: aukaverkanir sem oftar vard vart pegar bexar6ten var gefid 1 skammti sem nemur 300 mg/m?/dag hja
krabbameinssjuklingum sem ekki voru haldnir CTCL.
3: aukaverkanir sem oftar vard vart pegar bexardten var gefid 1 skammti sem nemur > 300 mg/m?/dag
(samanborid vid 300 mg/m?/dag sem gefin voru CTCL sjuklingum) hja krabbameinssjuklingum sem ekki
voru haldnir CTCL.

Fleiri aukaverkanir sem vart vard pegar lyfio var gefio i steerri skammti en mezelt er med eda
ekki samkvzemt Abendingum (p.e. gefid gegn CTCL i upphafsskammti > 300 mg/m?/dag eda
gefid sjuklingum sem ekki pjast af CTCL krabbameini):




Aukaverkanir sem nylega hafa komid fram

Marblettir, depilbleedingar, afbrigdileg hvit blodkorn, minnkud tromboplastin, afbrigdileg raud
blookorn, vessapurrd, aukin gulbuskveikja, pyngdartap, aukinn alkaliskur fosfatasi, aukinn kreatinin-
fosfokinasi, aukinn lipasi, 6edlileg blodkalsiumhakkun, migreni, uttaugabolga, naladofi, ofstaling,
ringlun, kvidi, tilfinningalegur o0stoougleiki, svefndrungi, minnkud kynhvoét, taugaveiklun, nattblinda,
augntin, taraseytingartruflun, eyrnasud, brenglad bragdskyn, brjostverkur, hjartslattartruflun,
utaedakvilli, 6stadbundinn bjugur, blodhosti, maedi, aukinn hosti, skatabdlga, kokbolga,
kyngingartregda, sar i munni, hvitsveppasyking i munni, munnbdlga, meltingartruflanir, porsti,
oedlilegar heegoir, ropi, bloorutitbrot (vesicobullous rash), drofnudrduitbrot, sinadrattur i fotleggjum,
bl6dmiga, flensuheilkenni, verkur i grindarholi og likamslykt.

Einnig hefur verid greint fra einstokum tilvikum um eftirfarandi: Beinmergsbeling, minnkad
protrombin, minnkud gulbuskveikja, aukinn amylasi, blodnatriumlaekkun, blodkaliumlekkun, haeekkun
a pvagsyru 1 blodi, blodkdlesterollekkun, blodfituleekkun, blodmagnesiumlekkun, afbrigdilegt
gongulag, halfdvali, naladofi umhverfis munn, afbrigdileg hugsun, augnverkur, vokvaskortur,
innanbastsmargull, hjartabilun, hjartslattaronot, blodnasir, edatruflun, f6lvi, lungnabodlga,
ondunartruflun, lungnakvilli, fleidrukvilli, gallblodrubolga, lifrarskemmd, gula, gallteppugula,
sortusaur, uppkdst, barkakyliskrampi, endaparmshreinsun, nefslimuboélga, aukin matarlyst,
tannholdsbolga, ristill, sori, kylasott, snertihudbolga, flasa, skeningshudbolga, liobolga, lidtruflun,
pvagteppa, minnkud pvaglat, ofsamiga, naturpvaglat, getuleysi, afbrigdileg pvaglat, stekkun brjosta,
krabbamein, ljésnaemisvidbrogd, bjugur 1 andliti, lasleiki, veirusykingar, steekkadur kvidur.

Nygengi meirihluta aukaverkana var harra vid skammta sem voru staerri en 300 mg/m?/dag. Almennt
gengu per til baka an eftirstodva vid minnkun skammta eda stodvun lyfjamedferdar. Medal

810 sjuklinga, sem medhondladir voru med bexarodteni, p.m.t. peirra sem ekki voru haldnir illkynja
sjukdémi, voru prju alvarleg tilvik um aukaverkanir sem leiddu til dauda (bradabrisbolga,
innanbastsmargull og lifrarbilun). Af pessum premur tilvikum var lifrarbilun, sem seinna var akvardad
a0 tengdist ekki bexardteni, pad eina sem kom upp hja CTCL sjuklingi.

Skjaldvakabrestur kemur venjulega fram 4-8 vikum eftir upphaf medferdar. Hann kann ad vera an
einkenna, svarar medferd med tyroxini og gengur til baka pegar notkun lyfsins er heett.

Bexaroten hefur adrar aukaverkanir en onnur sértek retinoidlyf til inntdku sem ekki tengjast retin6io X
vidtaka (retinoid X receptor, RXR). Vegna pess a0 bexaroten binst adallega vio RXR er 6liklegra ad pad
hafi eiturahrif & slimhad og hud, neglur og hér; valdi lioverkjum og vodvaprautum. Oft er greint fra
tilvikum um slikt pegar notud eru lyf sem bindast retin6idsyruvidtokum (RAR, retinoic acid receptors).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhzattu 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

Engin klinisk reynsla er af ofskdommtun vid notkun Targretin. Hvers kyns ofskdmmtun skal
medhondla med studningsmedferd sem midast vid pau einkenni sem sjuklingurinn synir.

Bexar6tenskammtar allt ad 1000 mg/m?*/dag hafa verid gefnir i kliniskum rannséknum 4n nokkurra
bradaeiturahrifa. Rottur poldu staka 1500 mg/kg (9000 mg/m?) skammta og hundar 720 mg/kg
(14.400 mg/m?) 4n marktakra eiturahrifa.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5. Lyfhrif



Flokkun eftir verkun: énnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XF03
Verkunarhéattur

Bexaroten er samtengt efnasamband sem verkar liffredilega med sértaekri bindingu og virkjun RXR
vidtakanna priggja: a, 3, og y. Pegar pessir vidtakar hafa verid virkjadir starfa peir sem
umritunarpeettir sem hafa ahrif & ferli svo sem sérhaefingu frumna og fjélgun, styrdan frumudauda og
instlinnemingu. Hefni RXR-vidtakanna til a0 mynda misleitar tvennur med ymsum vidtokum, sem
mikilveegir eru i starfsemi frumna og i lifedlisfraedi, bendir til pess ad liffredileg virkni bexarotens sé
margbreytilegri en peirra efnasambanda sem virkja RAR-vidtakana.

In vitro hamlar bexaroten vexti xlisfrumulina sem rekja uppruna sinn til blodmyndandi frumna og
flogufrumna. In vivo veldur bexardten @xlishjodnun hja sumum dyralikonum og kemur i veg fyrir
&xlismyndun { 66rum. Hins vegar er ndkvaemur verkunarmati bexarotens vid medferd
T-frumueitilaexla i hud (CTCL) ekki pekktur.

Nidurstddur ur kliniskum rannséknum

Bexarotenhylki voru metin 1 kliniskum rannséknum a 193 sjuklingum med CTCL en hja 93 peirra var
sjukdomurinn langt genginn og hafdi reynst svara illa fyrri kerfismedferd. Hja peim 61 sjuklingi, sem
medhdndladur var med 300 mg/m?*/dag byrjunarskammti, var heildarsvérunarhlutfall, skv. almennu
mati leeknis, 51% (31/61) og hlutfall kliniskt fullkominnar svérunar nam 3%. Svorun var einnig metin
samkvaemt heildartolu fimm kliniskra teikna (steerd yfirbords, horundsroda, haekkun skellna, hreistrun
og upplitun/litaraukningu) par sem einnig var tekid mid af 6llum merkjum CTCL utan hadar.
Heildarsvorunarhlutfall skv. pessu samsetta mati var 31% (19/61) og hlutfall kliniskt fullkominnar
svorunar nam 7% (4/61).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Frasogs/skammtahlutfall: Lyfjahvorf voru linuleg ad 650 mg/m? skammti. Lokahelmingunartimi
losunar var almennt 4 bilinu 1-3 klukkustundir. Eftir endurtekna skammtagjof einu sinni 4 dag vid
skammtasteerd, sem nam > 230 mg/m?, voru Ciax 0g AUC hja sumum sjuklingum lagri en vid
samsvarandi stakskammtsgildi. Engin merki voru um langvarandi upps6fnun. Pegar notud var st
skammtasterd (300 mg/m?), sem malt er med ad tekin sé daglega, voru lyfjahvarfasnid bexarétens
svipud vid stakskammt og endurtekna skammta.

Dreifing

Protinbinding/dreifing: Bexaroten binst 1 afar miklum meeli (> 99%) vid blodvokvaprotin. Ekki hefur
verid lagt mat 4 upptoku bexarotens i liffeeri eda vefi.

Umbrot

Umbrot: Medal umbrotsefna bexarotens i plasma eru 6- og 7-hydroxy-bexaroten og 6- og 7-0x6-
bexaroten. In vitro rannsoknir benda til glukuroneringar sem umbrotsleidar og ad cytokrom P450 3A4
s¢ megincytokrom-P450-samsaetuensimid sem veldur myndun oxunarumbrotsefnanna. Midad vio in
vitro bindinguna og retin6idvidtakavirkjunarsnid umbrotsefnanna, og midad vid hlutfallslegt magn
einstakra umbrotsefna 1 plasma hafa umbrotsefnin litil ahrif & lyfjafraedilegt snid
retinoidvidtakavirkjunar bexarotens.
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Brotthvarf

Utskilnadur: Hvorki bexardten né umbrotsefni pess skiljast it i pvagi svo ad nokkru nemi. Aztlud
uthreinsun bexarotens um nyru er minni en 1 ml/minttu. Utskilnadur um nyru er ekki mikilveg
losunarleid bexardtens.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahopum

Aldur: Samkvamt nidurstodum ur pydisgreiningu & lyfjahvorfum, sem unnin var Gr gognum
232 sjuklinga 4 aldrinum > 65 ara og 343 sjuklinga 4 aldrinum < 65 éra, hefur aldur ekki tolfredilega
markteek ahrif 4 lyfjahvorf bexarotens.

Likamspyngd og kyn: Samkvaemt nidurstdoum ur pydisgreiningu & lyfjahvorfum, sem unnin var tar
gdgnum 614 sjuklinga med likamspyngd a bilinu 26 til 145 kg, eykst Gthreinsun bexarotens med
aukinni likamspyngd. Kyn hefur engin tolfreedilega marktaek ahrif 4 lyfjahvorf bexarotens.

Kynpattur: Samkvaemt nidurstddum ur pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum, sem unnin var Gr gognum
540 sjuklinga af hvitum kynstofni og 44 peldokkra sjiiklinga, eru lyfjahvorf bexardtens svipud hja
blokkumonnum og hvitum. Ekki liggja fyrir fullnegjandi gogn til ad meta hugsanlegan mun &
lyfjahvorfum bexardtens hja 6drum kynpattum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Bexaroten hefur ekki eiturahrif 4 erfdaefni. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hafa ekki
verid gerdar. Frjosemisrannsoknir hafa ekki verid gerdar. Hins vegar hefur komid fram afturkvemur
sadfrumnabrestur (28 daga rannsokn) og eistnahrérnun (91 dags rannsokn) hja 6kynproska hundum.
begar kynproska hundum var gefid bexaroten 1 sex manudi greindust engin ahrif a eistu. Ekki er haegt
ad utiloka ahrif 4 frjosemi. Bexaroten dsamt meirihluta retin6ida var vanskdpunarvaldandi og
fosturskemmandi hja rannsoknardyrategund vid Utsetningu sem heegt er ad na kliniskt i ménnum.
Oafturkvaemt drer, sem ner til bakhluta augasteins, kom fram hja rottum og hundum sem
medhondladir voru med bexardteni vid utsetningu sem heegt er ad na kliniskt i monnum. Orsakir pessa
eru ekki pekktar. Ekki hefur verid utilokud st aukaverkun ad langvarandi bexarétenmedferd valdi
drermyndun i ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:
makrogol

polysorbat

povidon

butylerad hydroxyanisol

Hylkishud:

gelatin

sérstok glycerin-sorbitélblanda (glycerin, sorbitdl, sorbitélanhydrid (1,4-sorbitan), mannitdl og vatn)
titantvioxio (E171)

prentblek (SDA 35A alkohol (etandl og etylasetat), propylenglykol (E1520), svart jarnoxid (E172),
polyvinyl asetatphtalat, hreinsad vatn, isopropylalkohol, makrogol 400, ammoniumhydroxid 28%)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol
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6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymid glasio vel lokad.

6.5  Gerd ilats og innihald

Hapéttnipolyethylen glos med oryggisloki (child resistant) sem innihalda 100 hylki

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Engin sérstok fyrirmeli um {orgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Frakklandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/178/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 29. mars 2001.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. april 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyregir fyrir lokasampykkt
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

byskaland

B FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem koma

fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um {
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

A ekki vio.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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\ UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM \

| TEXTI A YTRI UMBUDIR OG TEXTI A GLAS |

| 1. HEITILYFS |

Targretin 75 mg mjuk hylki
Bexaroten

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hylki inniheldur 75 mg bexaroten.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol. Sja nanari upplysingar a fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 mjtk hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Kyngja skal hylkjunum heilum.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING |

Fymnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid lagri hita en 30 °C
Geymid glasio vel lokad
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10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Frakklandi

12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/178/001

13.

LOTUNUMER

Lotunr. Lot

14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Targretin 75 mg

| 17.

EINKVAMT 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. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Targretin 75 mg mjuk hylki
Bexardten

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢€ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Targretin og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Targretin

Hvernig nota 4 Targretin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Targretin

Pakkningar og adrar upplysingar

SR S e

1. Upplysingar um Targretin og vio hverju pad er notad

Virka efnid 1 Targretin, bexarodten, tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru sem retindidar og eru skyld
A-vitaminum.

Targretin hylki eru notud af sjiklingum me0 langt gengin T-frumueitileexli 1 hud (cutaneous T-cell
lymphoma, CTCL) pegar sjukdomurinn hefur ekki svarad 6drum medferdarurreedum. CTCL er
sjukdoémur par sem adkveodnar frumur i eitlakerfi likamans, sem nefnast T-eitilfrumur, fa
krabbameinseiginleika og hafa 4hrif 4 hud.

2. Adur en byrjad er ad nota Targretin
Ekki ma nota Targretin:

- ef um er ad reeda ofnami fyrir bexardteni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti eda ef pu geetir ordid pungud og notar ekki druggar
getnadarvarnir.

- ef p hefur sogu um brisbolgu, hefur haa bl6dfitu sem ekki hefur nadst ad stjorna (hatt hlutfall
kolesterols eda priglyserioa i bl6di), ef pu ert haldin/n astandi sem kallast ofgnott A-vitamins, ert
med skjaldkirtilssjukdém sem ekki hefur nadst ad stjorna, ert med skerta lifrarstarfsemi eda med
sykingu 1 likamanum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum adur en Targretin er notad

- ef pu ert med pekkt ofnzemi gagnvart retindidum (skylt A-vitaminum), att vid lifrarsjokdoém ad
strida, hefur hda bloofitu eda tekur lyf sem geta valdid harri blodfitu, ert med sykursyki sem ekki
hefur nadst stjorn 4, hefur einhvern tima att vio gallblooru- eda gallvegssjikdoma a0 strida eda
neytir afengis 1 6hofi.
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- ef pu hefur einhvern timann att vid gedreen vandamal ad strida, p.m.t. geddeyfo, tilhneigingu til
arasargirni eda skapsveiflur. bad er vegna pess ad taka Targretin getur haft ahrif a skap bitt.

Ef til vill parf ad maela hversu ha bloodfita pin er adur en meodferd hefst, vikulega par & eftir, og sidan
manadarlega 4 medan pu tekur lyfio.

Teknar verda blodprufur adur en medferd hefst til pess ad meta lifrar- og skjaldkirtilsstarfsemi pina og
til ad fylgjast med fjolda raudra og hvitra blodkorna. Fylgst verdur med pessum pattum medan
medferd varir.

Verdir pu vor/var vid augnvandamal medan lyfid er tekid kann ad vera naudsynlegt ad fara reglulega i
augnskodun.

Fordastu eins og unnt er ad lata solina skina beint & hudina og fordastu ljosabekki.

Taktu ekki meira en sem nemur 15.000 alpjodlegum einingum af A-vitamin baetiefnum & dag medan 4
medferd stendur.

Gedheilbrigdisvandamal

Ekki er vist ad pu takir eftir breytingum 4 skapi pinu og hegdun, pad er pvi mjog mikilvaegt ad pu latir
vini pina og fjolskyldu vita ad lyfid gaeti haft ahrif & skap pitt og hegdun. Pau geetu tekid eftir pessum
breytingum og hjalpad pér ad bera kennsl 4 vandamal sem p parft ad raeda vid laekninn um.

Born og unglingar
Targretin hylki eru ekki &tlud bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Targretin

Lattu lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
s.S.

. ketokonazol og itrakonazdl (gegn sveppasykingum),

erythromycin, clarithromycin og rifampicin (gegn bakteriusykingum),

fenytoin og fendbarbital (gegn flogum),

gemfibrozil (til a0 lekka ha blodfitugildi s.s. priglyserio og kolesterol),

A-vitamin baetiefni, proteasahemlar (gegn veirusykingum),

tamoxifen (gegn sumum tegundum krabbameins),

dexametason (gegn bolgum),

insulin, lyf sem auka seytingu insulins eda lyf sem auka insulinnemi (gegn sykursyki).

betta er mikilvaegt par sem notkun fleiri en einnar tegundar lyfs getur styrkt eda veikt ahrif lyfjanna.

Notkun Targretin med mat eda drykk

Taka skal Targretin med mat (sja kafla 3). Vinsamlegast hafdu samrad vio leekni ef pu bordar
reglulega greipaldin eda drekkur reglulega greipaldinsafa, par sem slikt getur breytt svorun likamans
vid Targretinmedfero.

Medganga og brjéstagjof

Targretin getur haft skadleg ahrif & fostur & proskaskeidi. EKKI NOTA Targretin ef pu ert pungud eda
med barn 4 brjosti. Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita
rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Ef pu ert 4 barneignaraldri verdur pt ad gangast undir pungunarprof innan viku adur en medferdin er
hafin til ad stadfesta ad pu sért ekki pungud. bu verdur ad nota drugga getnadarvorn allan timann fra
pvi ménudi adur en medferd hefst og par til manudi eftir ad pu heettir ad taka Targretin. Melt er med
ad nota tvenns konar 6ruggar getnadarvarnir samtimis. Ef pt ert ad taka getnadarvorn sem byggir 4
horménum (t.d. getnadarvarnapillur) &ttir b ad reeda pad vid lekninn.
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Ef pu ert karlmadur og maki pinn er pungadur eda getur ordid barnshafandi verdur p ad nota smokka
vid samfarir medan pu tekur bexaroten og i ad minnsta kosti einn manud eftir sidasta skammt.

Akstur og notkun véla
Ekki er vitad hvort Targretin hefur ahrif 4 heefni pina til pess ad aka bil eda stjérna vélum. Verdir pu
vor/var vid sundl eda sjonvandamal medan & medferd stendur skaltu ekki aka eda stjorna vélum.

Targretin inniheldur sorbitél og butylerad hydroxyanisél

Targretin inniheldur litid magn af sorbitdli (tegund sykurs). Hafdu samband vid l&kninn adur en pa
tekur lyfio ef pu hefur 6pol gagnvart einhverjum tegundum sykurs.

Butylerad hydroxyanisol hefur ertandi ahrif & slimhad og skal pvi kyngja hylkjunum heilum.

3. Hvernig nota a Targretin

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Laknirinn mun &visa skammti sem hentar pér.

Réolagdur skammtur er yfirleitt 4-10 hylki sem taka skal einu sinni 4 dag. Taktu avisadan fjolda hylkja
4 sama tima daglega med mat. Taka ma hylkin strax 4 undan, med eda strax a eftir maltio, eftir pvi sem
hentar. Kyngja skal hylkjunum heilum en ekki tyggja pau.

Hversu lengi skal taka Targretin
bott sumir sjuklingar finni fyrir bata innan nokkurra vikna purfa flestir sjuklingar nokkurra manada
medferd eda meira til pess ad na bata.

Ef tekinn er staerri skammtur af Targretin en meelt er fyrir um
Ef pu hefur tekid meira en avisadan skammt af Targretin er naudsynlegt ad hafa samband vid leekni.

Ef gleymist ad taka Targretin

Ef pu gleymir einum skammti skaltu taka daglega skammtinn med nastu maltid 4 sama degi og taka
sidan venjulegan skammt & venjulegum tima naesta dag. Ekki 4 ad tvofalda skammt daginn eftir til
pess ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Targretin

Leaeknirinn akvardar hversu lengi pu tekur Targretin og hvenar heetta ma medferd. Ekki haetta a0 taka

lyfid fyrr en leeknirinn radleggur pér pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita eins fljott og audid er ef pu verdur vor/var vid ad astand bitt s€ ad versna medan pu
tekur Targretin. Stundum getur verid naudsynlegt ad breyta skammtinum eda rjifa medferd.

Laeknirinn mun segja pér hvad pu att ad gera.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hjé sjuklingum med CTCL sem medhondladir voru
med peim byrjunarskammti af hylkjum sem melt er med.
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Mjog algengar (sem geta komid fram i fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum sem fa lyfid):
Litill fjoldi hvitra bl6okorna.

Minnkud skjaldkirtilshormonagildi.

Aukning 4 bloofitum (priglyseridum og kolesteroli).

Hudviobrogd (kladi, rodi, erting, flognun).

Hofudverkur, preyta, verkur.

Algengar (sem geta komi0 fram hja allt ad 1 af hverjum 10 sjiklingum sem fa lyfid):

Litill fjoldi raudra bl6dkorna, eitlastaekkun, versnun eitilaexlis.

Skjaldkirtilstruflun.

Aukning lifrarensima, skert nyrnastarfsemi, 1ag protingildi 1 blodi, pyngdaraukning.

Svefnleysi, sundl, minnkad hudskyn.

burrkur 1 augum, heyrnarleysi, 6edlilegar tilfinningar i auga, p.m.t. erting og pyngslatilfinning.
broti i fotleggjum og handleggjum.

Kligja, nidurgangur, munnpurrkur, varapurrkur, lystarleysi, heegdatregda, vindgangur, afbrigdileg
lifrarprof, uppkost.

Huopurrkur, htidtruflun, harlos, hudsér, gelgjubolur, hidpykknun, hndkrar 1 hud, aukin svitamyndun
Lidverkir, beinverkir, vodvaverkir.

Kuldahrollur, kvidverkir, ofnemisviobrogo, syking.

Sjaldgaefar (sem geta komid fram hja allt a0 1 af hverjum 100 sjiklingum sem fé lyfi0):
Blodtruflanir, edsinfiklafjold, hvitfrumnafjolgun, eitlafrumnafjélgun, purpuri, aukinn og minnkadur
fjoldi blodflagna.

Ofvirkur skjaldkirtill.

Aukin gallraudi 1 blodi, skert nyrnastarfsemi, pvagsyrugigt, minnkad HDL-koélesterol.

Oroleiki, erfidleikar vid ad halda jafnvaegi, geddeyfd, aukid hiidskyn vid snertingu, 6edlileg
taugaskynjun, svimi.

Afbrigdileg sjon, 6skyr sjon, bolga 1 augnlokum, drer, bolga 1 augnhvitu, 16skun & hornhimnu,
eyrnatruflun, gallar 4 sjonsvidi.

Bolgur, bledingar, har blodprystingur, 6r hjartslattur, synileg steekkun bladaeda, Gtvikkun blodeda
Maga- og garnatruflun, lifrarbilun, bolga 1 brisi.

Breytingar a hari, dblastur, naglabreytingar, graftarbolutitbrot, sermisutferd, litabreytingar i hud.
Kraftleysi 1 vodvum.

Prétin 1 pvagi, afbrigdileg nyrnastarfsemi.

Bakverkir, hudsyking, hiti, sykingar af voldum snikla, 6edlilegar nidurstodur tur
rannsOknarstofuproéfum, slimhudarbreytingar, exli.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir sem leitt geta til dauda eru bradabolga 1 brisi, bleeding 1 h6foi og
lifrarbilun.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Targretin

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30 °C. Geymid glasid vel lokad.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Targretin inniheldur

Hvert Targretin hylki inniheldur 75 mg af virka efninu bexaroteni.

Hylkin innihalda einnig hjalparefnin makrogol, polysorbat, povidon og butylerad hydroxyanisol.

Hylkishudin inniheldur gelatin, sérstaka glycerin-sorbit6lblondu (glycerin, sorbitol, sorbitélanhydrid
(1,4-sorbitan), mannit6l og vatn), titantvioxid (E171) og prentblek (SDA 35A alko6hol (etanol og
etylasetat), propylenglykol (E1520), svart jarnoxio (E172), polyvinyl asetatphtalat, hreinsad vatn,
isopropylalkohol, makrogol 400, ammoniumhydroxid 28%).

Lysing 4 utliti Targretin og pakkningastaerdir
Targretin er afgreitt sem mjuk hylki til inntéku 1 hvitu plastglasi sem inniheldur 100 hylki.

Markadsleyfishafi

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Frakklandi

Framleioandi

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
byskaland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

24



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL



