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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Targretin 75 mg minkstosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 75 mg beksaroteno.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis zinomas: sorbitolis.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Minkstoji kapsulé.

Balksva kapsulé su uzrasu ,, Targretin‘; kurioje yra skysta suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Targretin skirtas progresavusios OTLL (odos T lgsteliy limfomos) formoms gydyti suaugusiems
pacientams, kurie yra rezistentiski maZiausiai vienam sisteminiam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma beksarotenu gali skirti tik gydytojas, kurio specializacija — OTLL gydymas.
Dozavimas

Rekomenduojama pradiné dozé — 300 mg/m? per dieng. Cia nurodytos pradinés dozés
atsizvelgiant j kiino pavirSiaus plota:

1 lentelé. Rekomenduojama pradiné dozé
Pradiné dozé (300 mg/m?” per dieng) Targretin kapsuliy po 75 mg
Kiino paviréziaus plotas Bendra dienQS dozé skaicius
(m~) (mg/per dieng)

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

Dozés keitimas

Dél toksiskumo 300 mg/m? dienos dozé gali biiti sumazinta iki 200 mg/m?* dienos dozés, paskui
iki 100 mg/m?* dienos dozés arba vartojimas laikinai nutraukiamas. Jeigu toksinis poveikis
kontroliuojamas, galima vél skirti pradines dozes. Atitinkamai kliniskai stebint kai kuriems
pacientams gali biiti taikomos didesnés negu 300 mg/m* dienos dozés. Didesniy negu
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650 mg/m?* dienos doziy poveikis pacientams, sergantiems OTLL, nebuvo tirtas. Klinikiniy
tyrimy metu pacientams, sergantiems OTLL, beksarotenas buvo skiriamas iki 118 savaiciy.
Gydymas turi buti tegsiamas tiek, kiek jis buna veiksmingas.

Vaiky populiacija
Beksaroteno saugumas ir veiksmingumas vaikams (jaunesniems kaip 18 mety) neistirti.
Duomeny néra.

Senyvi pacientai

I8 visy OTLL serganciy pacienty (61% buvo 60 mety arba vyresni, 30% — 70 mety arba vyresni).
Nebuvo pastebéta skirtumy saugumo atzvilgiu tarp septyniasdeSimtmeciy ir vyresniy ar
jaunesniy pacienty, taciau reikia atsizvelgti ir | tai, kad vyresnio amziaus pacientai beksarotenui
gali biiti jautresni. Seniems zmonéms turi biiti skiriama standartiné doze.

Pacientai, sergantys inksty nepakankamumu

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy klinikiniy tyrimy su pacientais, serganciais inksty
nepakankamumu. KliniSkai farmakokinetiniai duomenys rodo, kad beksaroteno ir jo metabolity
i§siskyrimas per inkstus sudaro tik mazg jo ekskrecijos i§ organizmo dalj. Vertintiems
pacientams apytikris beksaroteno inksty klirensas buvo mazesnis negu 1 ml per minutg.
Remiantis §iais ribotais dumenimis, pacientai, sergantys inksty nepakankamumu ir gaunantys
beksarotena, turi biiti atidziai stebimi.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Targretin kapsulés turi buti vartojamos per burng kartg per parg su maistu. Kapsulés negalima
kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Néstumas ir Zindymas

Vaisingo amziaus moterys, nesinaudojancios efektyviomis kontraceptinémis priemonémis
Pacientai, anksciau sirgg pankreatitu

Nekontroliuojama hipercholesterolemija

Nekontroliuojama hipertrigliceridemija

Vitamino A hipervitaminoze

Nekontroliuojamos skydliaukés ligos

Kepeny nepakankamumas

Siuo metu esanti sisteminé infekcija

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendras jspéjimas

Pacientams, kuriy jautrumas retinoidams padidéjes, Targretin kapsulés turi buti skiriamos
atsargiai. Nebuvo pastebéta jokiy kryZzminio jautrumo atvejy. Pacientai, vartojantys beksarotena,
negali buti kraujo donorais. Targretin sudedamoji dalis butilhidroksianizolas gali sudirginti
gleiving, todé¢l kapsules reikia nuryti nekramcius.

Lipidai

Klinikiniy tyrimu metu buvo pastebéta hiperlipidemija, susijusi su beksaroteno vartojimu.
Kraujo lipidy koncentracijos (trigliceridy ir cholesterolio) turi biiti nustatomos pries§ pradedant
gydyma beksarotenu ir paskui tiriamos kas savaite, kol bus nustatytas kraujo lipidy atsakas j
gydyma beksarotenu. Lipidy koncentracijos dazniausiai nusistovi per 2—4 savaites. Po to lipidai
turi biiti tiriami ne reCiau kaip kartg per ménes]. Trigliceridy didéjimas turi biiti normalizuotas su
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tinkamomis priemonémis prie§ skiriant beksaroteng. Siekiant sumazinti klinikiniy pasekmiy
rizikg turi biiti imtasi visy priemoniy, kad trigliceridy koncentracija biity mazesné negu

4,52 mmol/l. Jeigu trigliceridy koncentracija kraujyje nevalgius padidéjusi arba padidéja
gydymo metu, rekomenduojama pradéti gydyma, mazinantj hiperlipidemija, ir, jeigu biitina,
sumazinti beksaroteno dozes (nuo 300 mg/m?” per dieng iki 200 mg/m? per dieng ir, jei biitina, iki
100 mg/m? per dieng) arba visai nutraukti gydymga. Klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad kartu
skiriamas atorvastatinas beksaroteno koncentracijai nedaro jokios jtakos. Taciau kartu vartojant
gemfibrozilj beksaroteno koncentracija plazmoje didéja, todél nerekomenduojama jy skirti kartu
(zr. 4.5 sk.). Serumo cholesterolio didinimas turi buti atliekamas remiantis galiojan¢ia medicinos
praktika.

Pankreatitas

Klinikiniy tyrimy metu buvo uZfiksuotas iiminis pankreatitas, susijes su serumo trigliceridy
koncentracijos padidé¢jimu. Pacientai, sergantys OTLL ir turintys rizikg susirgti pankreatitu
(pvz., anksciau sirge pankreatitu, su nekontroliuojama hiperlipidemija, piktnaudziaujantys
alkoholiu, sergantys nekontroliuojamu cukriniu diabetu, tulzies puslés ir lataky ligomis,
vartojantys preparatus, padidinancius trigliceridy koncentracijg ir toksiskais kasai) neturi buti
gydomi beksarotenu, nebent galima nauda biity didesné uz rizika.

Kepeny funkcijos testy (KF'T) sutrikimai

Buvo pastebéti KFT padidéjimai susije¢ su beksaroteno vartojimu. Remiantis dar tebevykstanciy
klinikiniy tyrimy duomenimis, 80% pacienty padidé¢je KFT sumazéjo per vieng ménesj po to, kai
buvo sumazinta beksaroteno dozé arba visiSkai nutrauktas jo vartojimas. Turi biiti nustatytas
pradinis KFT lygis, o per pirma ménesj KFT turi biiti ripestingai tiriami kas savaite, véliau — kas
ménesj. Jeigu SGOT/AST, SGPT/ALT arba bilirubino tyrimy vertés virSuting normos riba
vir$ija daugiau negu tris kartus, turi biiti sprendziama dél beksaroteno vartojimo sustabdymo
arba nutraukimo.

Skydliaukeés funkcijos tyrimy pokyciai

Pacientams, vartojantiems beksroteng, buvo pastebéti skydliaukés funkcijos tyrimy pokyciai.
Dazniausiai tai buvo grjztamasis tiroksino (bendro tiroksino [bendro T4]) ir skydliauke
stimuliuojancio hormono (TSH) sumaz¢jimas. Prie§ gydyma turi biiti nustatytas bazinis
skydliaukés hormony lygis, véliau jis turi biti tiriamas maziausiai kas ménesj arba vos tik
atsiranda hipotiroidizmo simptomy. Jeigu pacientams, gydomiems beksarotenu, atsiranda
hipotiroidizmo simptomy, skiriami skydliaukés hormonais, kad tokie simptomai iSnykty.

Leukopenija

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéta leukopenija, susijusi su beksaroteno vartojimu. Daugeliu
atvejy ji iSnyko sumazinus dozg¢ arba nutraukus preparato vartojimg. Pradedant gydyma pirmaji
meénesj kas savaite ir paskui kas ménesj turi biiti nustatomas leukocity skaicius pagal leukocity
formulg.

Anemija

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéta anemija, susijusi su beksaroteno vartojimu. Pradedant
gydyma pirmaji ménesj kas savaite ir paskui kas ménesj turi biiti tiriama hemoglobino
koncentracija. Sumazéjusi hemoglobino koncentracija turi biiti gydoma pagal jprastus gydymo
standartus.

Psichikos sutrikimai

Gauta praneSimy, kad sisteminiais retinoidais, tarp jy ir beksarotenu, gydytiems pacientams
pasireiSké depresija bei depresijos pasunkéjimas, nerimas ir nuotaikos pokyciai. Depresija
sirusius pacientus gydyt reikia itin atsargiai. Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda depresijos
simptomy ir, jeigu reikia, nukreipti tinkamam gydymui. Seimos nariy ar draugy informavimas
gali padéti pastebéti psichikos sveikatos pablogéjima.



Lesiuko drumstis

Pacientams, gydomiems beksarotenu, buvo pastebétos anksciau neaptiktos arba pakitusios jau
egzistuojancios leSiuko drumstys, nepriklausancios nuo gydymo trukmés ar skiriamos dozés.
Atsizvelgiant j didelj kataraktos daznj tarp senyvo amziaus Zmoniy, kurie buvo stebimi atliekant
tyrima, nebuvo pastebéta rysio tarp lgSiuko drumsties ir beksaroteno vartojimo. Taciau Salutinis
ilgo gydymo beksarotenu poveikis lgsiuko drumsciy formavimuisi Zzmogui negali biti visiskai
atmestas. Kiekvieng beksarotenu gydoma pacienta, kuriam atsirado regéjimo sutrikimy, turi buti
apziuréti oftalmologas.

Priedai su vitaminu A
D¢l vitamino A giminingumo beksarotenui pacientams rekomenduojama riboti priedy su
vitaminu A vartojima iki <15,000 IU per diena, kad iSvengty galimy toksiSky Salutiniy poveikiy.

Pacientai, sergantys cukriniu diabetu

Reikia atidziai stebéti pacientus, vartojancius beksaroteng ir insuling, insulino sekrecija
didinancius preparatus (pvz., sulfonilkarbamido preparatus) arba jautrumg insulinui didinanc¢ius
preparatus (pvz., tiazolidindionus). Remiantis veikimo mechanizmu, tikétina, kad beksarotenas
gali sustiprinti iy preparaty poveikj ir sukelti hipoglikemijg. Jeigu beksarotenas buvo
vartojamas vienas, hipoglikemijos atvejy nepastebéta.

Fotosensibilizacija

Retinoidy vartojimas susijes su fotojautrumu. Pacientus, gydomus beksarotenu, reikia perspéti,
kad gydymo metu kuo maziau bty sauléje ir vengty soliariumy, nes tyrimy in vitro duomenys
rodo, kad beksarotenas gali turéti fotosensibilizacinj poveikij.

Oraliniai kontraceptikai

Beksarotenas gali indukuoti metabolinius fermentus ir teoriSkai sumazinti estroprogestageniniy
kontraceptiky veiksmingumg. Todél vaisingo amziaus moteris, gydoma beksarotenu, turi
naudotis patikimomis nehormoninémis kontraceptinémis priemonémis, nes beksarotenas
priklauso terapinei didelés apsigimimy rizikos kategorijai.

Vaiky populiacija
Targretin nerekomenduojama vartoti vaikams (jaunesniems kaip 18 mety).

Targretin sudétyje yra truputis sorbitolio, todeél Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity medziagy poveikis beksarotenui

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy klinikiniy tyrimy kity vaisty sgveikai su beksarotenu nustatyti.
Beksarotenas oksidaciskai metabolizuojamas citochromo P450 3A4 (CYP3A4) sistemoje, todél
jo vartojimas kartu su kitais CYP3 A4 substratais — ketokonazolu, itrakonazolu, proteaziy
inhibitoriais, klaritromicinu ir eritromicinu, teoriSkai gali padidinti beksaroteno koncentracija
plazmoje. Be to, kartu vartojant CYP3A4 induktorius — rifampicing, fenitoing, deksametazona
arba fenobarbitalj, teoriSkai gali sumazéti beksaroteno koncentracija plazmoje.

Patartina skirti atsargiai kartu su siauro terapinio lango CYP3A4 substratais, t. y.,
imunodepresantais (ciklosporinu, takrolimu, sirolimu), taip pat CYP3A4 metabolizuojamais
citotoksiniais preparatais, t. y., ciklofosfamidu, etopozidu, finasteridu, ifosfamidu, tamoksifenu,
vinca alkaloidais.

Populiaciniai tyrimai parod¢, kad pacientams, sergantiems OTLL ir kartu vartojantiems
gemfibrozilj bei beksarotena, pastarojo koncentracija plazmoje gerokai padidéja. Sios sgveikos
mechanizmas nezinomas. Panasiomis sglygomis beksaroteno koncentracijos neveikia kartu



vartojamas atorvastatinas arba levotiroksinas. Nerekomenduojama kartu skirti beksaroteng ir
gemfibrozilj.

Beksaroteno poveikis kitiems vaistams

Beksarotenas gali indukuoti CYP3A4. Be to, pakartotinai vartojamas beksarotenas gali sukelti
savo paties metabolizmo autoindukcija, ypaé skiriamas didesnémis negu 300 mg/m? dienos
dozémis jis gali padidinti metabolizmo greit] ir sumazinti kity medziagy, metabolizuojamy
CYP3A4 (pvz., tamoksifeno) koncentracija plazmoje. Pavyzdziui, beksarotenas gali sumazinti
geriamyjy kontraceptiky veiksminguma (zr. 4.4 ir 4.6 sk.).

Beksarotenas gali sustiprinti insulino, insulino sekrecija didinanciy preparaty (pvz.,
sulfonilkarbamido preparaty) arba jautruma insulinui didinanciy preparaty (pvz.,
tiazolidindiony) poveik] ir taip sukelti hipoglikemijg (zr. 4.4 skyriy).

Itaka laboratoriniams tyrimams
Pacientéms, sergancioms kiaus§idziy véziu ir vartojancioms beksaroteng, CA125 tyrimo vertés
gali dirbtinai padidéti.

Sqveika su maistu

Klinikiniy tyrimy metu pacientai vartojo tagretino kapsules valgymo metu arba i§ karto po
valgymo. Vieno klinikinio tyrimo metu plazmos beksaroteno AUC ir Crax vertés buvo gerokai
didesnés pacientams, valgiusiems riebaus maisto, palyginti su vertémis pacienty, gavusiy
gliukozes tirpalo. Kadangi saugumo ir veiksmingumo duomenys klinikiniy tyrimy metu buvo
gauti tiriant pacientus, vartojusius beksaroteng su maistu, §j vaistg ir rekomenduojama skirti su
maistu.

Remiantis tuo, kad beksarotenas oksidaciskai metabolizuojamas citochromo P450 3A4
sistemoje, greipfruty sultys teoriSkai gali padidinti beksaroteno koncentracijg plazmoje.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Reikiamy duomeny apie beksaroteno vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai. Lyginant gyviinus ir Zmones, vartojusius beksaroteng,
negalima nustatyti saugumo ribos, kada §is vaistas tampa teratogeniskas zmogui (zr. 5.3 skyriy).
Beksaroteno negalima vartoti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Jei dél neapdairumo S§is vaistas vartojamas néStumo metu arba moteris pastoja, ja reikia
informuoti apie galimg Zalingg poveikj vaisiui.

Kontracepcijos metodai vyrams ir moterims

Vaisingo amziaus moterys, vartojancios beksarotena, turi daryti atitinkamus néstumo testus.
Neigiamas jautrus néStumo testas (serumo bet-choriongonadotropinas, bet-HCG) turi buti
neigiamas vieng savaite prie§ pradedant gydyma beksarotenu. Nuo neigiamo néStumo testo iki
gydymo beksarotenu pradzios, paskui visg gydymo laikg ir vieng ménesj po gydymo moteris turi
naudoti veiksminga kontracepcijos metodg. Tokiu atveju patartina naudotis i§ karto dviem
patikimomis priemonémis. Beksarotenas gali indukuoti kepeny fermentus ir todél galéty
sumazinti estroprogestageniniy kontraceptiky efektyvuma (Zr. 4.5 sk.). Tad jeigu beksarotenas
skiriamas moteriai, kuri gali pastoti, turi biiti rekomenduojama ir patikima nehormonine
kontracepcijos priemoné. Vyrai, kuriy seksualinés partnerés jau laukiasi, gali buti néscios ar gali
pastoti, sueities metu turi naudotis prezervatyvais tol, kol vartoja beksarotena, ir dar maziausiai
vieng ménesj po paskutinés beksaroteno dozés.

Zindymas
Nezinoma, ar beksarotenas iSsiskiria ] motinos pieng. Beksaroteno zindyvéms vartoti negalima.



Vaisingumas

Duomeny apie beksaroteno poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Nustatytas tam tikras poveikis
Suny patinams (Zr. 5.3 skyriy). Poveikio vaisingumui atmesti negalima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau pacientams,
vartojusiems Targretin, buvo uzfiksuotas galvos svaigimas ir regéjimo sutrikimai. Tie pacientai,
kurie gydymo metu pajuto svaigima ar regéjimo sutrikimus, neturéty vairuoti arba dirbti su

masinomis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Beksaroteno saugumas buvo tirtas 193 pacientams, sergantiems OTLL ir gavusiems beksarotena
iki 118 savaiCiy, taip pat 420 pacienty, serganciy ne OTLL véziu, dalyvavusiy kituose
klinikiniuose tyrimuose.

109 OTLL sirgusiems pacientams, gavusiems rekomenduojamg pradine 300 mg/m?” per parg
dozg, dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo tokios: hiperlipidemija ((visy pirma padidéje
trigliceridai) 74%), hipotireozé (29%), hipercholesterolemija (28%), galvos skausmas (27%),
leukopenija (20%), niez¢jimas (20%), astenija (19%), bérimas (16%), eksfoliacinis dermatitas
(15%), skausmas (12%).

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Zemiau pateiktos vaisto sukeltos nepageidaujamos reakcijos buvo uzregistruotos klinikiniy
tyrimy metu pacientams, sergantiems OTLL (N=109) ir gavusiems rekomenduojama prading
300 mg/m?” per parg doze. Nepageidaujamos reakcijos pagal daznj klasifikuojamos taip: labai
dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos, aprasytos atliekant klinikines studijas

Organy sistemy
klasés (pagal
MedDRA")

Labai dazni

Dazni

Nedazni

I limfoma panasi

Kraujo diskrazija,
purpura,kre$éjimo sutrikimai,

Lo . reakcija, S Yans —
I?rauw " hm.ﬁ{les . Leukopenija limfadenopatija, pallgej_!g‘? kresej 1mo lalka.s. 5
sistemos sutrikimai . -7 anemija’, trombocitopenija’,

hipochrominé e . 2
anemijal23 trombocitoze, eozinofilija’,
leukocitozé?, limfocitozé
End.ok.rlnl.mal Hipotiroidizmas Skydhauk.e§ fupkcuos Hipertiroidizma
sutrikimai sutrikimai,
Svorio prieaugis,
padl.defj.uSl. SGOT, Podagra, bilirubinemija'?,

. . T . padidéjusi SGPT, S
Metabolizmo ir Hiperlipidemija, adidéiusi padidéjusi Slapalo
mitybos sutrikimai hipercholesterolemija pacice) . koncentracija!, sumazéje

laktatdehidrogenaze, didelio tankio lipoproteinai
padidéjes kreatininas, pPoP
hipoproteinemija

. - Ataksija, neuropatija,
Nervy sistemos Svaigimas,

sutrikimai

hipestezija, nemiga

svaigimas, hiperestezija,
123

depresija’~°, sujaudinimas




Organy sistemy

klasés (pagal Labai dazni Dazni Nedazni
MedDRA™
Katarakta'?,
g .
) o Sausumas akyse, akiy ambliopija ak1p10c1q defektai,
AKkiy sutrikimai e ragenos pakenkimas,
sutrikimai . 123
anomalus regéjimas’*~,
blefaritas, konjunktyvitas®
Aus1.; r la.blrlntq Kurtumas Klausos sutrikimai
sutrikimai

Sirdies sutrikimai

Tachikardija

Kraujagysliy
sutrikimai

Periferiné edema

Hemoragija,hipertenzija,edem
a’, vazodilatacija'*3, veny
varikozés

Virskinimo trakto
sutrikimai

Vémimas,
viduriavimas'?,
pykinimas?,
anoreksija', pakite
kepeny funkcijos
testai, ltipy
uzdegimas?, burnos
sausumas>*, viduriy
uzkietéjimas, viduriy
piitimas

Pankreatitas'~, kepeny
pazeidimas, virSkinimo
sutrikimai'

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Eksfoliacinis
dermatitas, niezulys,
18bérimas

Odos zaizdos,
alopecija!, odos
hipertrofija, odos
mazgeliai, spuogai,
prakaitavimas, odos
sausumas>?, odos
pakitimai

Slapiavimas', herpes simplex,
pustulinis iSbérimas,
pigmentacijos, sutrikimai®,
plauky pakitimai', nagy
pakitimai'-

Skeleto, raumenu, ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Kauly skausmas,
artralgija, mialgija

Miastenija!

Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai

Albuminurija'~, inksty
funkcijos sutrikimai

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos

Skausmas, galvos
skausmas, astenija

Alerginés
reakcijos,Infekcija,
Saltkrétis!, pilvo

Neoplazma, kar§¢iavimas'?3,
flegmona, parazitinés
infekcijos, gleiviniy
pakitimai®, nugaros

pazZeidimai skausmai, pakites skausmai-*?, pakite
hormony lygis! laboratoriniy tyrimy
duomenys

N =

sergant ne OTLL véziu.
3: nepageidaujamos reakcijos vykdavo dazniau gavus beksaroteno >300 mg/m? paros doze
(palyginti su vartojimu sergant OTLL ir gavus 300 mg/m? paros doze) ir sergant ne OTLL

veéziu.

nepageidaujamos reakcijos vykdavo dazniau gavus beksaroteno >300 mg/m? paros doze.
nepageidaujamos reakcijos vykdavo dazniau gavus beksaroteno 300 mg/m? paros doze ir

Papildomos nepageidaujamos reakcijos, vykusios vartojus ne rekomenduojama doze ir ne
pagal indikacija (t. y. vartojus OTLL atveju ir gavus pradine >300 mg/m’ paros doze arba
vartojus sergant ne OTLL véziu):

Stebétos naujos nepageidaujamos reakcijos

Ekchimoz¢, petechijos, pakite leukocitai, sumazéjes tromboplastinas, pakite eritrocitai,
dehidratacija, padidéjes gonadotropinis liuteinizuojantis hormonas, svorio sumaz¢jimas,
padidéjusi Sarminés fosfatazés koncentracija, padidéjusi kreatinfosfokinazés koncentracija,
padidéjusi lipazes koncentracija, hiperkalcemija, migrena, periferinis neuritas, parestezijos,
hipertonija, sutrikimas, nerimas, emocinis labilumas, somnolencija, libido susilpnéjimas,
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padidéjes nervingumas, naktinis aklumas, nistagmas, aSarojimo sutrikimas, izimas ausyse,
pasikeites skonis, kriitinés skausmas, aritmija, periferiniy kraujagysliy sutrikimas, generalizuota
edema, atsikoséjimas krauju, dusulys, sustipréjes kosulys, sinusitas, faringitas, disfagija, burnos
gleivinés iSopéjimas, burnos kandidoz¢, stomatitas, dispepsija, troSkulys, tustinimosi sutrikimas,
atsiriigimas, puslelinis ar piislinis bérimas, makulopapulinis bérimas, kojy méslungis,
hematurija, gripo sindromas, skausmas dubenyje ir prakaito kvapas.

Taip pat buvo praneSimy apie pavienius atvejus: kauly Ciulpy supresija, sumazéjgs protrombinas,
sumazéjes gonadotropinis liuteinizuojantis hormonas, padidéjusi amilazés koncentracija,
hiponatremija, hipokalemija, padidéjusi §lapimo riigsties koncentracija, hipocholesterolemija,
hipolipidemija, hipomagnezemija, eisenos sutrikimas, stuporas, perioraliné parestezija, mastymo
sutrikimai, akiy skausmas, hipovolemija, subduriné hematoma, stazinis Sirdies
nepakankamumas, Sirdies plakimas, kraujavimas i$ nosies, kraujagysliy anomalijos, kraujagysliy
sutrikimas, blySkumas, pneumonija, kvépavimo taky sutrikimai, plauciy sutrikimai, pleuros
sutrikimai, cholecistitas, kepeny paZeidimai, gelta, cholestazin¢ gelta, melena, vémimas,
laringizmas, tenezmai, rinitas, padidéjes apetitas, gingivitas, herpes zoster, psoriaze,
furunkuliozé, kontaktinis dermatitas, seboréja, lichenoidinis dermatitas, artritas, sgnariy
sutrikimai, $lapimo susilaikymas, sutrikes §lapinimasis, poliurija, nikturija, impotencija, §lapimo
sudéties pakitimai, kriity padidéjimas, karcinoma, fotosensabilizacinés reakcijos, veido edema,
bendras negalavimas, virusiné infekcija, padidéjusi pilvo apimtis.

Dauguma toliau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy buvo daznesnés pacientams, vartojantiems
beksaroteng didesnémis negu 300 mg/m?* paros dozémis. DaZniausiai nereikédavo mazinti doze
arba nutraukti vaisto vartojima. Taciau i§ visy beksarotenu gydyty 810 pacienty, jskaitant tuos,
kurie nesirgo piktybinémis ligomis, buvo trys rimtos nepageidaujamos reakcijos pasibaigusios
mirtimi (iminis pankreatitas, subduriné hematoma ir kepeny funkcijos nepakankamumas). IS jy
kepeny nepakankamumas, kaip véliau nustatyta, nebuvo susijes su beksaroteno vartojimu ir
buvo vienintelis, iStikes OTLL sergant] pacienta.

Hipotiroidizmas dazniausiai atsiranda 4-8 savait¢ nuo gydymo pradzios. Jis gali biti
besimptomis, reaguojantis j gydyma tiroksinu; iSnyksta nutraukus vaisto vartojima.

Beksaroteno nepageidaujamy reakcijy profilis skiriasi nuo kity per os vartojamy ne
retinoidiniams X receptoriams (RXR) selektyviy retinoidiniy vaisty. Turint omenyje aktyvy
beksaroteno jungimasi su RXR receptoriais, jis yra ne toks toksiskas odai ir gleivinéms, nagams
ir plaukams, re¢iau sukelia artralgijas ir raumeny skausmus. Sios reakcijos daznai pasitaiko
vartojant preparatus, kurie jungiasi prie retinoinés rigsties receptoriy (RAR).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavimo atvejus negauta. Tokiu atveju turi biiti taikomas simptominis
gydymas.

Klinikiniy tyrimy metu pacientams buvo skiriamos iki 1000 mg/m? beksaroteno dienos dozés,
jos nesukélé jokiy iimiy toksiniy efekty. Pavienés 1500 mg/kg (9000 mg/m?) ir 720 mg/kg
(14,400 mg/m?) dozés, atitinkamai skirtos Ziurkéms ir Sunims, nebuvo labai toksiskos, gyviiny
organizmai jas toleravo.



5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapine grupé — kiti antinavikiniai vaistai, ATC kodas — LO1XF03

Veikimo mechanizmas

Beksarotenas yra sintetinis miSinys, jis selektyviai jungiasi ir aktyvina tris RXR receptorius: a, 3
ir y. Per Siuos receptorius aktyvinami transkripcijos faktoriai, reguliuojantys tokius procesus:
lasteliy dalijimasi ir proliferacija, apoptoze ir jautrumg insulinui. RXR receptoriy savybé
formuoti heterodimerus su jvairiais kitais receptoriais, svarbius lasteliy funkcijoms ir
fiziologijai, lemia tai, kad biologinis beksaroteno poveikis yra daug jvairesnis negu kity miSiniy,
aktyvinan¢iy RAR receptorius.

In vitro beksarotenas inhibuoja hemopoetiniy ir daugiasluoksnio epitelio kilmés lasteliy linijy
augima. /n vivo beksarotenas sukelia naviko regresijg gyviiny eksperimentiniuose modeliuose ir
apsaugo nuo navikinio proceso indukcijos. Taciau tikslus beksaroteno poveikio mechanizmas
gydant odos T lasteliy limfoma (OTLL) nezinomas.

Klinikiniai rezultatai

Beksaroteno kapsulés buvo vertinamos tiriant 193 OTLL sergancius pacientus klinikiniy studijy
metu. IS jy 93 pacientams liga buvo progresavusi ir atspari anksciau taikytam sisteminiam
gydymui. Apie 61 pacientui, gydytam pradinémis 300 mg/m?” dienos dozémis, bendras atsakas
pagal bendraji gydytojo jvertinimg buvo 51% (31/61), 3% — su visiSku klinikiniu atsaku. Atsakas
buvo vertinamas pagal penkiy klinikiniy simptomy skalg (pavirSiaus plotas, eritema, démés
iSkilimas, hiperkeratoze ir hipo-/hiperpigmentacija), joje taip pat atsizvelgta | pozymius,
nesusijusius su odos OTLL. Bendras atsako greitis pagal §j kompleksinj jvertinima buvo 31%
(19/61), 7% (4/61) — su visisku klinikiniu atsaku.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absorbcija/dozés proporcingumas: iki 650 mg/m” farmakokinetika buvo linijiné. Pusinés
eliminacijos periodas — nuo vienos iki trijy valandy. Vartojant kasdien >230 mg/m* dozes, Cinax
ir AUC kai kuriems pacientams buvo mazesné negu atitinkamos vienos dozés vertés. Nebuvo
pastebéta jokiy pailgintos akumuliacijos pozymiy. Skiriant rekomenduojama pading dienos dozg
(300 mg/m?), pavienes dozes ir skiriant preparata kelis kartus per dieng beksaroteno
farmakokinetiniai parametrai buvo panasus.

Pasiskirstymas

RysSys su baltymais/pasiskirstymas: beksarotenas tvirtai suriSamas (>99%) su plazmos baltymais.
Beksaroteno jsisavinimas audiniuose arba organuose nebuvo tirtas.

Biotransformacija

Metabolizmas: beksaroteno metabolitai plazmoje: 6-ir 7 — hidroksi-beksarotenas ir 6- ir 7-
oksobeksarotenas. Tyrimai in vitro leidzia spéti, kad beksarotenas metabolizuojamas
gliukuronizavimo biidu ir kad citochromo P450 sistemoje 3A4 yra pagrindinis citochromo P450
izoenzimas, atsakingas uz oksiduoty metabolity susidarymg. Remiantis metabolity jungimosi ir
receptoriy aktyvinimo profiliu, individualiy metabolity santykiniais kiekiais plazmoje,
beksaroteno metabolitai turi nedidelj farmakologinj retinoidinius receptorius aktyvinantj
poveiki.
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Eliminacija

Ekskrecija: nei beksarotenas, nei jo metabolitai neekskretuojami j §lapima jokiais aptinkamais
kiekiais. Spéjamas beksaroteno inksty klirensas mazesnis negu 1ml/min. Ekskrecija per inkstus
— ne pagrindinis beksaroteno Salinimo kelias.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

AmZius: remiantis 232 pacienty, kuriems buvo > 65 metai, ir 343 pacienty, kuriems buvo

< 65 metai, duomeny populiacijos farmakokinetikos analize, amzius statistiSkai reikSmingos
itakos beksaroteno farmakokinetikai neturi.

Kiino svoris ir Iytis: remiantis 614 pacienty, kurie svéré nuo 26 iki 145 kg, duomeny
populiacijos farmakokinetikos analize, didéjant kiino svoriui, tariamas beksaroteno klirensas
didéja. Lytis statistiSkai reikSmingos jtakos beksaroteno farmakokinetikai neturi.

Raseé: remiantis 540 baltaodziy ir 44 juodaodziy pacienty duomeny populiacijos
farmakokinetikos analize, baltaodZiy ir juodaodZziy pacienty beksaroteno farmakokinetika yra
panasi. Galimiems beksaroteno farmakokinetikos skirtumams tarp kity rasiy jvertinti nepakanka
duomeny,.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Beksarotenas néra genotoksiskas. KarcinogeniSkumo tyrimy neatlikta. Toksinio poveikio
vaisingumui tyrimy neatlikta. Taciau lytiSkai nesubrendusiems Sunims buvo pastebéta griztamoji
aspermatogenezé (28 dieny tyrimas) ir testikuliné degeneracija (91 dienos tyrimas). Beksarotena
skiriant SeSis ménesius subrendusiems Sunims, jokio poveikio séklidéms nepastebéta. Poveikis
vaisingumui negali biiti atmestas. Beksarotenas, kaip ir kiti retinoidai, yra teratogeniskas ir
embriotoksiskas gyviinams, esant panasiai j kliniking ekspozicijai. Esant panasiai j kliniking
ekspozicijai, ziurkéms ir Sunims nustatyti negrjztamos kataraktos, apimancios uzpakaling lgsio
dalj, atvejai. Sio poveikio etiologija nezinoma. Reikia atsizvelgti i tai, kad dél ilgo gydymo
beksarotenu zmogui gali formuotis katarakta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés sudétis:
Makrogolis
Polisorbatas
Povidonas
Butilhidroksianizolas

Kapsulés apvalkalas:

Zelatina

Specialus sorbitolio ir glicerolio misinys (glicerolis, sorbitolis, sorbitolio anhidridai (1,4-
sorbitanas), manitolis ir vanduo)

Titano dioksidas (E171)

Uzraso rasalas (SDA 35A alkoholis (etanolis ir etilacetatas), propilenglikolis (E1520), juodasis
gelezies oksidas (E172), polivinilacetato ftalatas, iSgrynintas vanduo, izopropilo alkoholis,
makrogolis 400, amonio hidroksidas 28 %)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

100 kapsuliy didelio tankio polietileno buteliukai su vaiky sunkiai atidaromais uzdoriais.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7.  REGISTRUOTOJAS

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/01/178/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. kovo 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. balandzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo ([preparato charakteristiky
santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

iSdestyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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| INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

| TEKSTAS ANT ISORINES DEZUTES IR BUTELIUKO ETIKETES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Targretin 75 mg minkstosios kapsulés
Beksarotenas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje kapsul¢je yra 75 mg beksaroteno

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sorbitolio. Daugiau informacijos pateikta pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 minkstyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Nuryti nekramtant.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPRATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/178/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Targretin 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

TARGRETIN 75 mg minkStosios kapsulés
Beksarotenas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Targretin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Targretin
Kaip vartoti Targretin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Targretin

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN o S e

1. Kas yra Targretin ir kam jis vartojamas

Targretin veiklioji medziaga beksarotenas priklauso vaisty grupei, vadinamai retinoidais, jie
panasis j vitaming A.

Targretin kapsulés skiriamos pacientams, sergantiems progresavusia odos T Igsteliy limfoma
(OTLL), jeigu liga nepasiduoda gydymui kitais preparatais. OTLL yra tokia bukle, kai tam
tikros organizmo limfinés sistemos lgstelés, vadinamos T limfocitais, tampa véZinémis ir
pazeidziama oda.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Targretin
Targretin vartoti negalima:

- jeigu yra alergija beksarotenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- néscioms ir zindan¢ioms moterims, galin¢ioms pastoti ir nesinaudojanciomis
veiksmingomis kontraceptinémis priemonémis;

- pacientams, sirgusiems pankreatitu; esant labai dideléms kraujo lipidy frakcijoms (kraujo
cholesterolio ar trigliceridy), esant biiklei, vadinamai vitamino A hipervitaminoze, sergant
nekontroliuojama skydliakés liga, kepeny nepakankamumu arba sistemine infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Targretin, jeigu:

- yra padidéjes jautrumas retinoidams (giminingiems vitaminui A), sergate kepeny ligomis,
yra didelés lipidy frakcijos arba vartojate medikamentus, galincius sukelti lipidy frakcijy
padidéjima, sergate nekontroliuojamu cukriniu diabetu, esate persirge tulzies piislés ar
tulzies lataky ligomis, vartojate daug alkoholio;

- Jeigu kada nors Jums yra buve psichikos sutrikimy, tokiy kaip depresija, polinkis |
agresija arba nuotaikos pokyciai. To reikia, nes Targretin gali paveikti Jisy nuotaika.
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Pries pradedant vartoti §j preparata, paskui ménesj kas savaite ir veliau kas ménes;j turi biiti
tiriamos kraujo lipidy frakcijos.

Kraujo tyrimai kepeny, skydliaukés funkcijos jvertinti, eritrocity ir leukocity kiekiui stebéti turi
bti atlieckami prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu.

Jei vartojant §j vaistg atsirado regéjimo sutrikimy, reikia nuolatos tikrintis akis.
Kuo maziau biikite saul¢je ir nesikaitinkite soliariumuose.
Gydymo metu nevartokite kaip 15,000 tarptautiniy vienety vitamino A per dieng.

Protinés sveikatos sutrikimai

Js patys galite nepastebéti kai kuriy nuotaikos ir elgesio pokyciy, todél labai svarbu, kad
pasakytumeéte savo draugams ir Seimos nariams, kad §is vaistas gali paveikti Jisy nuotaikg ir
elgesj. Jie gali pastebéti Siuos pokycius ir padéti nustatyti sutrikimus, kuriuos turite aptarti su
gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
Targretin kapsuliy negalima vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Targretin

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui; pvz., gydytojas turi zinoti apie:

ketokonazolg ir itrakonazola (vartojamus nuo grybeliy infekcijy),

eritromicing, klaritromicing ir rifampicing (vartojamus nuo bakteriniy infekcijy),
fenitoing ir fenobarbitalj (vartojamus gydyti epilepsijai),

gemfibrozilj (vartojamg trigliceridy ir cholesterolio koncentracijai kraujyje maZzinti),
priedus su vitaminu A, proteaziy inhibitorius (vartojamus nuo virusiniy infekcijy),
tamoksifena (vartojama sergant kai kuriomis vézio formomis),

deksametazong (vartojama nuo uzdegimo),

insuling, insulino sekrecija didinancius preparatus arba jautrumg insulinui didinanc¢ius
preparatus (vartojamus nuo cukrinio diabeto).

Tai svarbu, nes kartu vartojant daugiau negu vieng medikamenta vaisty efektyvumas gali biiti
padidéti arba sumazéti.

Targretin vartojimas su maistu ir gérimais
Targretin turi biiti vartojamas su maistu (zr. 3 skyriy). Jei valgote daug greipfruty ar geriate jy
sultis, pasitarkite su gydytoju, nes tai gali pakeisti Jisy organizmo atsakg j gydyma Targretin.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Targretin gali pakenkti vaisiui. NEVARTOKITE Targretin, jei esate néscia arba zindote kadikj.
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jeigu yra tikimybé pastoti, reikia atlikti néStumo testa, kuris turi biiti neigiamas vieng savaitg
pries pradedant gydyma. Turite nuolatos naudotis efektyviomis kontraceptinémis priemonémis
vieng ménesj pries§ pradédama vartoti Targretin ir dar vieng ménesj baigusi gydyma. Patartina
naudotis i§ karto dviem patikimomis kontraceptinémis priemonémis. Jeigu vartojate hormonines
kontraceptines priemones (pvz., piliules), turite pasitarti su gydytoju.

Jei esate vyras ir jiisy partneré néscia arba gali pastoti, vartodami beksaroteng ir maziausiai vieng
meénes] po paskutinés dozés sueities metu turite naudotis prezervatyvais.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nezinoma, ar Targretin veikia gebéjimg vairuoti automobilj ar valdyti mechanizmus. Jei gydymo
metu pajutote galvos svaigimg arba regéjimo sutrikimus, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Targretin sudétyje yra sorbitolio ir butilhidroksianizolas

Targretin sudétyje yra truputis sorbitolio (tam tikros riiSies cukraus). Jei gydytojas Jums yra
sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie$ pradédami vartoti §j
vaista.

Butilhidroksianizolas gali sudirginti gleiving, todé¢l kapsules reikia nuryti nekramcius.

3. Kaip vartoti Targretin

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

Gydytojas paskirs Jums tinkama doze.

Paprastai rekomenduojama dozé yra nuo 4 iki 10 kapsuliy kartg per dieng. Paskirtas kapsules
kasdien gerkite tuo paciu metu kartu su maistu. Kapsules galima gerti prie§ pat valgij, valgant
arba i$ karto po valgio, kaip Jums patogiau. Kapsules reikia nuryti nekramtant.

Kiek laiko reikia vartoti Targretin?
Kartais pacienty biiklé pageréja per kelias pirmasias savaites, taciau daugumai reikia keliy
ménesiy ar dar ilgesnio gydymo, kad biklé pageréty.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Targretin doze?
Jeigu iSgéréte didesng doze negu paskirta, turite kreiptis j savo gydytoja.

Pamirsus pavartoti Targretin
Jei pamirSote iSgerti viena doze, dienos dozg iSgerkite per kitg valgyma, o kita dieng gerkite
iprastg doze. Negalima tg pacig dieng vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Targretin
Kiek laiko reikia vartoti Targretin ir kada gydyma galima nutraukti, turi spresti gydytojas.
Targretin vartokite tol, kol gydytojas nenurodys nutraukti gydymo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jei vartodami Targretin pasijutote blogai, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Kartais gali tekti
koreguoti doz¢ arba nutraukti gydyma. Jasy gydytojas patars, kg daryti.

Pacientams, sergantiems OTLL ir gydytiems rekomenduojama pradine doze, buvo pastebéti
tokie Salutiniai reiskiniai:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 gydomy pacienty)
Sumazéjes leukocity skaicius.

Sumazéjes skydliaukés hormony lygis.

Trigliceridy ir cholesterolio koncentracijos padidéjimas kraujyje.

Odos reakcijos (niezéjimas, paraudimas, sudirginimas, pleiskanojimas).
Galvos skausmai, nuovargis, skausmas.
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Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 gydomy pacienty)

Sumazéjes eritrocity skaicius, padidéje limfmazgiai, limfomos pablogéjimas.
Skydliaukés funkcijos sutrikimai.

Kepeny fermenty skai¢iaus padidé¢jimas, sutrikusi inksty funkcija, sumazéjusi baltymy
koncentracija kraujyje, svorio prieaugis.

Nemiga, galvos svaigimas, sumazéjes odos jautrumas.

c— v

Kojy ir ranky tinimai.

Pykinimas, viduriavimas, burnos dzitivimas, ltipy dzitivimas, apetito praradimas, prietvaras,
meteorizmas, pakite kepeny veiklos tyrimai, vémimas.

Odos sausumas, odos pakitimai, plauky slinkimas, odos iSop¢jimai, spuogai, odos sustoréjimas,
odos mazgeliai, padid¢jes prakaitavimas.

Sanariy, kauly, raumeny skausmai.

Saltkrétis, pilvo skausmai, alerginés reakcijos, infekcijos.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 gydomy pacienty):

Kraujo pakitimai, eozinofilija, leukocitozeé, limfocitozé, purpura, padidéjes arba sumazéjes
trombocity skaicius.

Skydliaukés suaktyvéjimas.

Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, podagra, sumazéjusi
didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija.

Sujaudinimas, savitvardos sutrikimai, depresija, padidéjes odos jautrumas lytéjimui, padidéjes
nervy jautrumas, svaigimas.

Sutrikes regéjimas, miglotas regéjimas, voky uzdegimai, katarakta, skleros uzdegimas, ragenos
pazeidimas, klausos sutrikimai, akiplocio defektai.

Tinimas, kraujavimas, padidéjes kraujospiidis, padaznéjes Sirdies plakimas, matomas veny
i$siplétimas, kraujagysliy iSsiplétimas.

Virskinimo sutrikimai, kepeny nepakankamumas, kasos uzdegimas.

Plauky poky¢iai, herpes simplex, nagy sutrikimai, pustulinis bérimas, $lapiavimas, pigmentacijos
sutrikimai.

Raumeny silpnumas.

Baltymas §lapime, sutrikusi inksty funkcija.

Nugaros skausmai, odos infekcijos, kar§¢iavimas, parazitinés infekcijos, pakite laboratoriniy
tyrimy rezultatai, gleiviniy pakitimai, navikai.

Reti mirtini Salutiniai reiskiniai yra Giminis kasos uzdegimas, kraujavimas j galva ir kepeny
nepakankamumas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Targretin

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattroje. Buteliuka laikyti sandary.
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Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Targretin sudétis

Kiekvienoje Targretin kapsuléje yra 75 mg veikliosios medziagos beksaroteno.

Kapsulése yra pagalbiniy medziagy: makrogolio, polisorbato, povidono ir butilhidroksianizolo.

Kapsules apvalkalo sudétyje yra zelatina, specialus sorbitolio ir glicerolio miSinys (glicerolis,
sorbitolis, sorbitolio anhidridai (1,4- sorbitanas), manitolis ir vanduo), titano dioksidas (E171) ir
uzraso dazai (SDA 35A alkoholis (etanolis ir etilacetatas), propilenglikolis (E1520), juodasis
gelezies oksidas (E172), polivinilacetato ftalatas, iSgrynintas vanduo, izopropilo alkoholis,
makrogolis 400, amonio hidroksidas 28 %).

Targretin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Targretin yra minkStosios kapsulés, skirtos vartoti per burng; pakuoté — baltas plastiko
buteliukas, kuriame yra 100 kapsuliy.

Registruotojas

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Pranciizija

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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