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ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Targretin 75 mg mikstas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 75 mg beksarotina (bexarotene)

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: sorbits

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Miksta kapsula.

Balgana kapsula, kura satur skidru suspensiju un uz kapsulas ir uzraksts “Targretin”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Targretin ir paredz&ts adas T $tinu limfomas (CTCL) progresgjosa stadija arst€Sanai picaugusiem
pacientiem, kuriem vismaz viena veida sist€émiska terapija bijusi neefektiva.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Beksarotina terapiju drikst sakt un turpinat tikai arsti ar pieredzi CTCL slimnieku arstéSana.
Devas

leteicama sakuma deva ir 300 mg/m?/diena. Sakotngjas devas aprekins atbilstosi kermena
virsmai ir §ads:

1. tabula Ieteicama sakotnéja deva
- —_ —_ . 2 . _
Sakptnqas devas limenis (300 m%/rfl /Fllena) Targretin 75 mg kapsulu
Kermena virsmas laukums Kopgja dienas deva .
’ ’ ) - skaits
(m?) (mg/diena)
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

Devas modificésanas vadlinijas

300 mg/m?/diena devas limeni var pielagot lidz 200 mg/m*/diena, péc tam lidz 100 mg/m?/diena
vai uz laiku atlikt, ja tas vajadzigs toksicitates dél. Kad toksicitate ir kontrolgjama, devas atkal
var uzmanigi palielinat. Pastavot atbilstoSam kliniskajam monitoringam, atseviski pacienti var
izmantot devas virs 300 mg/m?*diena. Devas, kas ir lielakas par 650 mg/m?*diena, CTCL




pacientiem nav novertetas. Kliiskajos p&tijumos beksarotiu CTCL pacientiem noziméja lidz
pat 118 nedelam. ArsteSana ir jaturpina tik ilgi, cik ilgi pacients no tas gtst labumu.

Pediatriska populacija
Beksarotina droSums un efektivitate, lietojot beérniem (lidz 18 gadu vecumam), 1idz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecdki pacienti

No kopgja CTCL pacientu skaita kliniskajos p&tijumos 61% bija 60 gadu veci vai vecaki, bet
30% — 70 gadu veci vai vecaki. 70 gadu veciem vai vecakiem pacientiem un jaunakiem
pacientiem nav noverotas vispargjas atSkiribas, tomér nav izslédzama dazu vecaku cilvéku
lielaka jutiba pret beksarotinu. Gados vecakiem cilvekiem ir jalieto standarta deva.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuriem ir nieru mazspgja, formali petijumi nav veikti. Kliniskie farmakokin&tiskie
dati norada, ka beksarotina un ta metabolitu izvadiSana ar urinu ir nenozimigs beksarotina
izvadiSanas celS. Visiem novertetajiem pacientiem beksarotina aptuvenais nieru klirenss bija
mazak par 1 ml/mintte. Nemot véra ierobezotos datus, beksarotina terapijas laika rupigi
janovero pacienti, kuriem ir nieru mazspgja.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Targretin kapsulas jalieto ka viena perorala dienas deva maltites laika. Kapsula nav jakos]a.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un baroSana ar kriti.

Sievietes, kuram ir iesp&jama griitnieciba un kuras neizmanto efektivu kontracepciju.
Pankreatits anamnéze.

Nekontrol&ta hiperholesterinémija.

Nekontrol&ta hipertrigliceridemija.

A hipervitaminoze.

Nekontrol&ta vairogdziedzera slimiba.

Aknu mazspgja.

Akiita sistemiska infekcija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparigi

Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret retinoidiem Targretin kapsulas jalieto piesardzigi.
Savstarpgjas reagétspéjas kliniski gadijumi nav noveroti. Pacienti, kas sanem beksarotinu,
nedrikst dot asinis parliesanai. Targretin sastavdala butiletais hidroksianizols var izraisit glotadu
kairinajumu, tade] kapsulas ir janorij veselas un nesakos|atas.

Lipidi

Ka ietekme, kas saistita ar beksarotina lietoSanu, klmiskajos petfjumos ir konstateta
hiperlipidémija. Lipidu (trigliceridu un holesterna) [imenis asinis tuk$a dasa ir janosakac pirms
beksarotina terapijas uzsakSanas un ik péc nedelas, 11dz ir noteikta lipidu atbildes reakcija uz
beksarotinu (tas parasti notiek divu Iidz ¢etru nedelu laika), un p&c tam ne retak ka reizi meénesi.
Trigliceridu [imenim tuksa diisa ir jabiit normas robeZzas, vai art tas pirms beksarotina terapijas
janormaliz€ ar piemérotu iejaukSanos. Ar visiem lidzekliem jacenSas noturét trigliceridu Iimeni
zem 4,52 mmol/l, lai samazinatu klinisko sarezgijumu risku. Ja trigliceridu limenis tuksa dasa ir
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paaugstinats vai paaugstinas arst€Sanas laika, ir ieteicama pretlipidémijas terapija, un vajadzibas
gadijuma devu samazinasana (no 300 mg/m” beksarotina diena lidz 200 mg/m* diena un
nepiecieSamibas gadijuma Iidz 100 mg/m? diend) vai arstéanas partrauksana. Klinisko pétijumu
dati rada, ka atorvastatina paraléla noziméSana neietekmé beksarotina koncentraciju. Savukart
gemfibrozila paral€la noziméSana radija nozimigu beksarotina koncentracijas palielinasanos
plazma, un tadel gemfibrozila nozZimésana Iidztekus beksarotinam nav ieteicama (skatit

4.5 apak$punktu). HolesterTna paaugstinasanas seruma jaarsté saskana ar pasreiz&jo medicinas
praksi.

Pankreatits

Klmiskajos petijumos ir zinots par akiitu pankreatitu, kas saistits ar trigliceridu Irmena
paaugstinasanos seruma tuksa dusa. CTCL pacientus, kam ir riska faktori attieciba uz
pankreatitu (piem., iepriek$&ji pankreatita gadijumi, nekontrol&ta hiperlipidémija, parmeriga
alkohola lietosana, nekontroléts cukura diabéts, zults celu slimiba un medikamentoza arstésana,
par kuru ir zinams, ka ta palielina trigliceridu limeni vai ir saistita ar toksicitati aizkunga
dziedzerim), nedrikst arstet ar beksarotinu, ja vien iesp&jamais labums nav lielaks par risku.

Aknu funkcijas testa (LFT) novirzes no normas

Ir zinots par LFT paaugstinasanos, kas ir saistits ar beksarotina lietoSanu. Paslaik notiekoSie
klmniskie p&tijumi liecina, ka 80% pacientu LFT palielinajums izbeidzas viena ménesa laika pec
devas samazinaSanas vai terapijas izbeigSanas. Ir jaiegiist LFT pirms arstéSanas uzsaksanas un
LFT ripigi jakontrole pirma menesa laika katru ned&lu un p&c tam reizi menesi. Ja testa rezultati
vairak neka trisreiz parsniedz SGOT/ASAT, SGPT/ALAT vai bilirubina normas augs€jo robezu,
ir jaapsver beksarotina terapijas atlikSana vai izbeigSana.

Vairogdziedzera funkcijas testa parmainas

Pacientiem, kas sanem beksarotinu, ir noverotas parmainas vairogdziedzera funkcijas testa,
visbiezak ir ieverota vairogdziedzera hormona (kopgja tiroksina [kop&ja T4]) un vairogdziedzeri
stimul&josa hormona (TSH) limenu atgriezeniska samazinasanas. Izejas Iimena vairogdziedzera
funkcijas testi javeic pirms arst€Sanas uzsaksanas un pec tam arst€Sanas laika jakontrol€ vismaz
reizi ménesT un atkariba no hipotireozes simptomu paradiSanas. Pacientiem, kuriem ir
simptomatiska hipotireoze un kuri sanéma beksarotina terapiju, pec arstéSanas ar
vairogdziedzera hormonu aizvietotajterapiju simptomi ir izzudusi.

Leikopénija

Klmiskajos petijumos ir zinots par leikopeniju, kas saistita ar beksarotina terapiju. Vairuma
gadijumu ta izzuda pec devas samazinaSanas vai arst€Sanas partrauksanas. Ir janosaka leikocTtu
skaits un leikocitara formula pirms arstéSanas uzsaksanas, pirma ménesa laika katru nedélu un
pE&c tam reizi ménesl.

Anémija

Klmiskajos petijumos ir zinots par an€miju, kas saistita ar beksarotia terapiju. Hemoglobina
analize ir jaizdara pirms arst€Sanas uzsakSanas, pirma ménesa laika katru nedelu un p&c tam reizi
ménesi. Hemoglobina samazina$anas gadijuma ir jarikojas saskana ar pasreiz€jo medicinas
praksi.

Psihiskie traucejumi

Ar sisteémiskiem retinoidiem arstétiem pacientiem, tai skaita beksarotiu, zinots par depresiju,
depresijas pastiprina$anos, trauksmi un garastavokla parmainam. Ipasa piesardziba jaievéero
attieciba uz pacientiem, kuriem anamnéze ir depresija. Javero, vai pacientiem nerodas depresijas
pazimes, un, ja nepiecieSams, viniem janodro§ina atbilstosa arsteSana. Lai konstat&tu psihiskas
veselibas pasliktinasanos, var biit noderiga gimenes loceklu vai draugu sniegta informacija.



Lécu apdulkosands

Daziem pacientiem péc beksarotina terapijas ir noverota ieprieks nekonstatéta 1écu apdulkosanas
vai ieprieks bijusa lecu apdulkojuma parmainas, kas nav saistitas ar arstéSanas ilgumu vai
iedarbibas [imeni. Nemot véra kataraktas lielo izplatibu un dabigo saslimstibu vecakiem
pacientiem, kas parstaveti kliniskajos petijumos, nav skaidri redzamas saistibas starp l1&cu
apdulkojuma veidosanas biezumu un beksarotina nozimésanu. Tomér nav izslégts, ka ilga
arst€Sana ar beksarotinu negativi ietekmeé l&cu apdulkojuma veidoSanos cilvekiem. Pacienti, ko
arst€ ar beksarotinu un kuriem ir redzes trauc&jumus, ir jaizmekl€ oftalmologam.

A vitamina papildinasana

Sakara ar beksarotina saistibu ar A vitaminu ir jaiesaka pacientiem ierobezot A vitamina
papildinajumus Iidz <15 000 SV/diena, lai izvairitos no iespg&jamam papildu toksiskam
ietekmém.

Pacienti, kuriem ir cukura diabéts

Ir jabut piesardzigiem, nozim&jot beksarotinu pacientiem, kas lieto insulinu, insulina sekréciju
veicinosas zales (piem., sulfonilurinvielas atvasinajumus) vai insulina sensibilizatorus (piem.,
tiazolidindionus). Pamatojoties uz zinamo darbibas mehanismu, ir iesp&jams, ka beksarotins var
veicinat So zalu darbibu, izraisot hipoglike€miju. Par hipoglikémijas gadijumiem, kas saistiti ar
beksarotina lietoSanu monoterapija, zinu nav.

Gaismas jutiba

Dazu retinoidu lietoSana ir saistita ar gaismas jutibu. Pacientiem ir jaiesaka IiJdz minimumam
samazinat saules gaismas iedarbibu un neizmantot solarijus beksarotina terapijas laika, jo in
vitro dati liecina, ka beksarotinam potenciali vartu biit fotosensibiliz&josa ietekme.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Beksarotins potenciali var ierosinat metaboliskus fermentus un ar to teorétiski samazinat
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati. Tadgl, ja ir paredzets ar beksarotmu arstet
sievieti, kurai var€tu iestaties griitnieciba, ir nepiecieSams ar1 dro§s nehormonals kontracepcijas
lidzeklis, jo beksarotins pieder terapijas lidzeklu klasei, kurai ir augsts cilvéka iedzimto kroplibu
veidoSanas risks.

Pediatriska populacija
Targretin lietoSana netiek ieteikta bérniem (lidz 18 gadu vecumam).

Ta ka Targretin sastava ir nedaudz sorbita, §1s zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu fruktozes nepanesibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu vielu ietekme uz beksarotinu

Nav veikti formali petijumi, lai novertetu zalu mijiedarbibu ar beksarotinu. Pamatojoties uz
beksarotina oksid€sanas mehanismu ar citohromu P450 3A4 (CYP3A4), ta nozimésana kopa ar
citam CYP3A4 vielam, tadam ka ketokonazols, itrakonazols, proteazes inhibitori, klaritromicins
un eritromicins, teoretiski var palielinat beksarotina koncentraciju plazma. Turklat noziméSana
kopa ar CYP3A4 inducétajiem, tadiem ka rifampicins, fenitoins, deksametazons vai
fenobarbitals, teorétiski var samazinat beksarotina koncentraciju plazma.

Jaievero piesardziba gadijuma, ja CYP3A4 vielas kombing ar tadiem Sauras terapeitiskas
iedarbibas lidzekliem ka imtinsupresivie agenti (ciklosporins, takrolims, sirolims), ka arT ar
CYP3A4 metabolizetajiem citotoksiskajiem Iidzekliem, piem&ram, ciklofosfamidu, etoposidu,
finasteridu, ifosfamidu, tamoksifénu, vinka alkaloidiem.



Beksarotina koncentracijas analize plazma CTCL pacientu grupai rada, ka paraléla gemfibrozila
nozimésana rada nozimigu beksarotina koncentracijas palielinajumu plazma. Sis mijiedarbibas
mehanisms nav skaidrs. L1dzigu nosacljumu gadijuma paral€la atorvastatina vai levotirokstna
nozimésana beksarotina koncentraciju neietekme. Nav ieteicams gemfibrozilu nozimét paral&li
beksarotmam.

Beksarotina ietekme uz citam vielam

Ir norades, ka beksarotins var inducét CYP3A4. Tade] atkartota beksarotina nozimé$ana var
izraisTt ta metabolisma autoindukciju un jo 1pasi tadiem devu limeniem, kas ir lielaki par

300 mg/m” diena, var palielinat metabolisma atrumu un samazinat citu P450 3A4 metabolizéto
vielu, piem&ram, tamoksiféna, koncentraciju plazma. Piem&ram, beksarotins var samazinat
peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati (skatit 4.4 un 4.6 apakSpunktu).

Beksarotins var potenciali pastiprinat insulina, insulina sekréciju pastiprinosu zallidzeklu
(pieméram, sulfonilurinvielas) vai insulina sensibilizatoru (piemé&ram, tiazolidinedionu) darbibu,
izraisot hipoglikémiju (skatit 4.4. apakspunktu).

Laboratorijas testu mijiedarbiba: olnicu véza pacientem beksarotina terapija var akcentet
CA125 testa izmainas.

Mijiedarbiba ar partiku

Visos kliniskajos p&tijumos pacientiem noradija lietot Targretin kapsulas dienreizes laika vai
tilit pec tas. Viena kliniskaja pétijuma beksarotina AUC un Caks. lielumi bija krietni augstaki
pec taukus saturosa &diena, salidzinot ar attiecigajiem lielumiem péc glikozes skiduma
sanemsanas. Ta ka kltnisko p&tijumu droSuma un efektivitates dati pamatojas uz zalu lietoSanu
ar &dienu, ir ieteicams Targretin kapsulas lietot €Sanas laika.

Pamatojoties uz beksarotia oksidacijas mehanismu ar citohromu P450 3A4, greipfrutu sula
teoretiski var palielinat beksarotia koncentraciju plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par beksarotina lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati. Pamatojoties uz beksarotina iedarbibas salidzinajumu dzivniekiem un
cilvékam, cilvéka teratogenitates droSibas robeza nav paradita (skatit 5.3 apakSpunktu).
Beksarotins griitniecibas laika ir kontrindicets (skatit 4.3 apakSpunktu).

Ja §1s zales netisi ir lietotas griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba So zalu
lietoSanas laika, paciente ir jainformé par potencialo kait€jumu auglim.

Kontracepcijas pasakumi virieSiem un sieviet€ém

Sievietem reproduktivaja vecuma beksarotina lietoSanas laika ir jaizmanto atbilstosi
kontracepcijas lidzekli. Vienu nedelu pirms beksarotina terapijas jasanem negativs jutiga
griitniecibas testa (piem., seruma beta-cilveka horiongonadotropina, beta-CHQG) rezultats. No
negativa griitniecibas testa I1dz terapijas sakSanai, terapijas laika un vismaz vienu meénesi p&c
terapijas izbeigSanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja ir nepiecieSama kontracepcija,
ieteicams vienlaikus lietot divus droSus kontracepcijas veidus. Beksarotins potenciali var
stimul&t metaboliskos fermentus un tadgjadi teorétiski samazinat hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati (skatit 4.5 apaksSpunktu). Tapec gadijuma, ja arst€Sana ar beksarotmu ir
paredzeta sievietei, kam var iestaties gritnieciba, ieteicams izmantot arT drosu nehormonalu
kontracepcijas metodi. Pacientiem virieSiem ar seksualajam partnerém, kuras ir vai var bt
gritniecibas stavokli vai kuram varetu iestaties griitnieciba, visu beksarotina terapijas laika un
vismaz vienu ménesi pec pedgjas devas seksualo attiecibu laika jalieto prezervativi.




BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai beksarotins izdalas cilvéka piena. Sievietes, kas baro b&rnu ar kriiti, nedrikst
lietot beksarotinu.

Fertilitate
Dati par beksarotina iedarbibu uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ir dokumenteti dati par
iedarbibu sunu teviniem (skatit 5.3 apakSpunktu). Nevar izsleégt ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér
ir zinots par pacientiem, kam, lietojot Targretin, noveroti reiboni un redzes traucgumi.
Pacientiem, kuriem terapijas laika ir reibonis vai redzes trauc&jumi, nedrikst vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Beksarotina droSiba ir parbaudita kliniskajos petijumos 193 CTCL pacientiem, kas sanéma
beksarotmu I1dz 118 ned&lam, un 420 pacientiem, kuriem nebija konstatéts CTCL vézis, citos
petijumos.

109 CTCL pacientiem, lietojot ieteikto sakotn&jo devu — 300 mg/m2 diena, visbiezak konstatetas
nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Targretin bija: hiperlipidemija (galvenokart
paaugstinats trigliceridu [imenis — 74%), hipotireoze (29%), hiperholesterinémija (28%),
galvassapes (27%), leikopénija (20%), nieze (20%), asténija (19%), izsitumi (16%),
eksfoliativais dermatits (15%) un sapes (12%).

Tabula sakartots nevelamo blakusparadibu saraksts

Tabula noraditas ar zaleém saistitas neveélamas blakusparadibas konstatetas kliniskajos p&tijumos
CTCL pacientiem (N=109), kuru arstesana izmantoja ieteikto sakotngjo devu 300 mg/m?* diena.
Nevelamo blakusparadibu biezums klasificéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100, <1/10),
retak (>1/1000, <1/100), reti (>1/10 000, <1/1000) un Joti reti (<1/10 000).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

2. Tabula Nevelamas blakusparadibas, kas pacientiem konstatetas kliniskajos
petijumos
Organu sistemas klase
(MedDRA Loti bieZi BieZi Retak
terminologija*)
Asins diskrazija
Purpura

Koagulacijas traucgjumi
Palielinats koagulacijas

. . A Limfomai lidziga reakcija laiks®3
Asins un limfatiskas o . . g
. . Leikopeénija Limfadenopatija Anémija
sistémas traucejumi . 193 S

Hipohroma anémija’"> Trombocitopénija
Trombocitemija
Eozinofilija'
Leikocitoze?
Limfocitoze
Endokrinas sistémas . Vairogdziedzera funkcijas .
S Hipotireoze .. Hipertireoze
traucejumi trauc€jumi




Organu sistemas klase
(MedDRA
terminologija*)

Loti biezi

Biezi

Retak

Vielmainas un uztures
traucejumii

Hiperlipidémija,
Hiperholesterinémija

Svara pieaugums
Paaugstinats ALAT
ITmenis seruma
Paaugstinats ASAT
ITmenis seruma
Paaugstinats
laktatdehidrogenazes
ITmenis seruma
Paaugstinats kreatinina

Podagra Bilirubingémija'-
Paaugstinats urinvielas
slapeklis asinTs!
Samazinats augsta blivuma
lipoproteinu Itmenis seruma

ITmenis
Hipoproteinémija
Ataksija
. Reibonis Neiriopét.ija
Nervu sistémas A Reibonis
P Hipostezija . _ ..
traucejumi Bezmiegs Hlperes.t.ezua
Depresijal3
Uzbudinajums
Katarakta'->3
Ambliopija®
Redzeslauka patologiskas
Sausums acts izmainas

Acu bojajumi

Redzes traucgjumi

Radzenes bojajumi
Redzes traucgjumi >3
Blefarits
Konjunktivits®

Ausu un labirinta

ise Kurlums Dzirdes traucgjumi
bojajumi
Sirds funkcijas Tahikardija
traucejumi
Asinosana
. oo Hipertensija
ﬁ_s;:csg? udnliis1stemas Perifera tiiska Tiska’®
! Vazodilatacija'>3
Varikozas vénas
VemsSana
Caurejal”
Slikta duisa®
Anoreksija' 15
Kunga-zarnu trakta Izmaintti aknu funkcijas PankreatltsH
S L . Aknu mazspéja
traucejumi test1

Lupu iekaisums?
Sausums mutg>?

Gastrointestinali traucgjumi!

Aizciet€jums
Meteorisms
Adas ¢iilas
Alopécija! Serozi izdalijumi!
< = Eksfoliativais dermatits Adas hip er’trqﬁj a Herp.esv szmp lex .
Adas un zemadas audu ) Adas mezglini Strutojosi izsitumi
i Nieze . - ~ LT,
bojajumi Izsitumi Plflnes Adas krasas. izmainas
SviSana Matu bojajumi!
Sausa ada>’ Nagu bojajumi'?
Adas bojajumi
Skeleta-muskulu un Sapes kaulos
saistaudu sistémas Artralgija Miastenija!
bojajumi Mialgija

Nieru un urinizvades
sistemas traucejumi

Albumintrija!?
Nieru funkcijas traucgjumi




Organu sistemas klase
(MedDRA Loti bieZi BieZi Retak
terminologija*)
Jaunveidojumi
Alergiska reakcija Drudzis'?3
Vispareji traucéjumi un Sapes Infekcija Celulits
reakcijas ievadiSanas Galvassapes Drebuli! Parazitaras infekcijas
vieta Asténija Sapes védera Glotadas izmainas®
Mainits hormonu Iimenis! Sapes mugura!??
Izmainiti laboratorijas testi

1: nevélamas blakusparadibas, kuru konstatéSanas biezums pieauga, ievadot beksarotina devu

>300 mg/m?/diena.
2: nevélamas blakusparadibas, kuru konstatéSanas biezums pieauga, ievadot 300 mg

beksarotina/m?%diena pacientiem, kas neslimoja ar CTCL vézi.
3: nevélamas blakusparadibas, kuru konstatéSanas biezums pieauga, ievadot >300 mg

beksarotina/m?%diena pacientiem, kas neslimoja ar CTCL vézi (salidzinot ar 300 mg/m?/diena
pacientiem, kas slimoja ar CTCL ve&zi).

Papildu nevelamas blakusparadibas, ko novéroja, ja preparata lietoSana netika ieverotas
ieteicamas devas un indikacijas (t.i., CTCL pacientiem, kam nozimeta sakotnéja deva
>300 mg/m’ diena, vai pacientiem, kam nav konstatéts CTCL vézis):

Jaunas noverotas nevélamas blakusparadibas

Ekhimoze, punktveida asinsizplidumi, izmainitas baltas asins $iinas, samazinats tromboplastina
Iimenis asinis, izmainiti eritrociti, dehidratacija, palielinats gonadotropa luteiniz&josa hormona
Itmenis asinis, svara zudums, palielinats sarmainas fosfatazes ltmenis, palielinats kreatin -
fosfokinazes limenis, paaugstinats lipazes limenis, hiperkalc@mija, migréna, periferais neirits,
parestezija, hipertonija, apjukums, nemiers, emocionala labilitate, miegainiba, samazinats libido,
nervozitate, nistagms, lakrimacijas traucg€jumi, trokSni ausTs, garSas parmainas, sapes kritTs,
aritmija, periféro asinsvadu traucgjumi, vispargja tliska, asins splausana, aizdusa, pastiprinats
klepus, sinusits, faringits, disfagija, ¢iilas mute, mutes monilioze, stomatits, caureja, slapes,
veédera izejas traucgjumi, atraugas, strutojosi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, krampji kajas,
hematiirija, ARVI sindroms, sapes iegurni un kermena smaka.

Atseviski noverojumi: kaulu smadzenu depresija, samazinats protrombins, samazinats
gonadotropais luteiniz&josais hormons, paaugstinata amilaze, hiponatrémija, hipokalémija,
hiperurik&€mija, hipoholesterin€mija, hipolipidémija, hipomagni€mija, gaitas traucgumi,
samulsums, apzinas trauc€jumi, periorala parestézija, domasanas traucgjumi, sapes acs,
hipovolémija, subduralas hematomas, sastréguma sirds mazspgja, sirdsklauves, asinosana,
asinsvadu patologija, asinsvadu trauc&jumi, balums, pneimonija, elposanas traucgjumi, plausu
funkcijas trauc€jumi, pleiras bojajumi, holecistits, aknu bojajumi, dzelte, holestatiska dzelte,
melena, vemsana, laringospazmas, tenesms, rinits, paaugstinata estgriba, gingivits, herpes
zoster, psoriaze, furunkuloze, kontaktdermatits, seboreja, lihenoids dermatits, artrits, locitavu
trauc€jumi, urina aizture, pavajinata urinésana, polilirija, niktiirija, impotence, urinacijas
traucgjumi, kriiSu palielinasanas, karcinoma, fotosensibilizacijas reakcija, sejas tuska, slikta
passajita, virusu infekcijas, palielinats veéders.

Lielaka dala nevélamo blakusparadibu tika biezi novérotas, ja devas parsniedza 300 mg/m?
diena. Parasti tas izzuda bez sekam p&c devu samazinasanas vai zalu lietoSanas partrauksanas.
Tomeér no 810 pacientiem, ieskaitot tos, kuriem nebija laundabigu jaunveidojumu un kuru
arstéSana tika izmantots beksarotins, bija tris nopietnas negativas reakcijas ar letalu iznakumu
(akuts pankreatits, subdurala hematoma un aknu mazspgja). No tiem aknu mazspgja, ko velak
konstat€ja ka nesaistitu ar beksarotinu, bija vienigais gadijums, kas noverots CTCL pacientam.

Hipotireoze parasti rodas 4—8 nedg€las pec terapijas sakSanas. Ta var biit bez simptomiem,
pozitivi reageé uz arst€Sanu ar tiroksinu un izzid péc zalu lietoSanas partrauksanas.




Beksarotina nevélamo blakusparadibu profils atSkiras no citiem peroralajiem neretinoidu X
receptoriem (RXR) — selektivam retinoidu zalém. Galvenokart beksarotina RXR saistiSanas
aktivitates de| ir maz ticams, ka tas radis glotadas un adas, nagu un matu bojajumi, locitavu
sapes un muskulu sapes, par kuram bieZi ir zinots attieciba uz retinskabes receptorus (RAR)
saisto$ajiem agentiem.

ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti
zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto
nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par Targretin pardozéSanas gadijumiem. Jebkura pardozesanas gadijuma ar
atbalstosas terapijas palidzibu pacientam jaarstg radusas pazimes un simptomi.

Kliniskajos p&tijumos ir nozimetas beksarotina devas Iidz 1000 mg/m’ diena bez akiitas
toksiskas iedarbibas. Zurkas un suni attiecigi panesa atseviskas devas 500 mg/kg (9000 mg/m?)
un 720 mg/kg (14 400 mg/m?) bez ievérojamas toksicitates.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas pretaudzgju vielas, ATK kods: LO1XF03

Darbibas mehanisms

Beksarotins ir sintétisks savienojums, kas uzrada biologisko iedarbibu, selektivi saistoties ar trim
RXR: a, B un vy, un tos aktivgjot. PEc aktivacijas receptori funkciong ka transkripcijas faktori,
kas regulg tadus procesus ka $tinu diferenciacija un vairo$anas, apoptoze un insulina
sensibilizacija. RXR spé&ja veidot heterodimerus ar dazadiem receptoru partneriem, kas ir svariga
sp&ja Stinas funkcijam un fiziologijai, norada, ka beksarotina biologiskas aktivitates ir
daudzveidigakas neka tiem savienojumiem, kas aktivizé RAR.

In vitro beksarotins kave asinsrades un skvamozo §iinu izcelsmes audzgja Stinu augSanu. /n vivo
beksarotins izraisa audzgja regresiju daziem dzivnieku modeliem un citiem kavé audzgja
raSanos. Tomér precizs beksarotina darbibas mehanisms adas T-§tinu limfomas (CTCL)
arstéSana nav zinams.

Kliniskas izpétes rezultati

Beksarotina kapsulas tika novertétas kliniskajos petijumos 193 CTCL pacientiem, no kuriem 93
bija ieprieksgjai sist€émiskai terapijai nepaklaviga slimiba progresgjusa stadija. No 61 pacienta,
kas arstéts ar sakotngjo devu — 300 mg/m? diend, vispargjas atbildes reakcijas dala saskana ar
arsta visparejo novert&jumu bija 51% (31/61) un klniski pabeigtas atbildes reakcijas dala 3%.
Atbildes reakciju noteica ar1 pec piecu klmisko pazimju (virsmas laukuma, apsartuma, plankuma
pacelSanas, zvinoSanas un hipopigmentacijas/hiperpigmentacijas) kopgja vertéjuma, ietverot ari
visas CTCL izpausmes arpus adas. Vispargjas atbildes reakcijas dala saskana ar So kopg&jo
vertgjumu bija 31% (19/61) un kliniski pabeigtas atbildes reakcijas dala 7% (4/61).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

Absorbcija/devas proporcionalitite: farmakokingtika bija lineara Iidz devai — 650 mg/m?.
Terminalais pusizvadiSanas periods parasti bija no vienas Iidz trim stundam. P&c atkartotas
devas nozim&sanas vienreiz diena devu Iimenos > 230 mg/m?* Cinax un AUC daZiem pacientiem
bija mazaks par attiecigajiem vienas devas lielumiem. IlgstoSas uzkrasanas pieradijumi nav
noveroti. leteicama sakotn&jas devas Iimena (300 mg/m?) izmanto$anas gadijuma beksarotina
vienas devas un atkartotas dienas devas farmakokin&tiskie parametri bija Iidzigi.

Izkliede

Piesaiste olbaltumvielam/sadalijums: beksarotins liela mera (>99%) saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Beksarotina absorbcija organos un audos nav novertéta.

Biotransformacija

Metabolisms: beksarotina metaboliti plazma ieklauj 6- hidroksibeksarotinu un 7-
hidroksibeksarotinu un 6- oksobeksarotinu un 7-oksobeksarotinu. /n vitro petijumi liek domat,
ka metabolisma cels ir glikurong$ana, un citohroms P450 3A4 ir galvenais citohroma P450
izoZzims, kas izraisa oksidéSanas metabolitu veidoSanos. Pamatojoties uz metabolitu in vitro
saistibu un retinoidu receptoru aktivésanas profilu un uz atsevisko metabolitu relativajiem
daudzumiem plazma, metabolitiem ir maza ietekme uz beksarotina aktiveto retinoidu receptoru
farmakologisko profilu.

Eliminacija

Izdalisanas: beksarotins un ta metaboliti nozimigos daudzumos ar urinu neizdalas. Novertétais
beksarotima nieru klirenss ir mazaks par 1 ml/mintite. [zdali§anas caur nierém nav nozimigs
beksarotina izdalisanas cels.

Farmakokinétika ipasds pacientu grupas

Vecums: nemot vera grupas datu, kas iegiiti par 232 > 65 gadus veciem pacientiem un 343
< 65 gadus veciem pacientiem, farmakokingtikas analizes rezultatus, vecums beksarotina
farmakokin&tiku statistiski nozimigi neietekmé.

Kermena svars un dzimums: nemot veéra grupas datu, kas iegiiti par 614 pacientiem ar svaru no
26 Iidz 145 kg, farmakokinétikas analizes rezultatus — jo lielaks kermena svars, jo lielaks
beksarotina Skietamais klirenss. Dzimums beksarotina farmakokinétiku statistiski nozimigi
neietekmé.

Rase: nemot véra grupas datu, kas iegiiti par 540 baltas rases un 44 melnas rases pacientiem,
farmakokinétikas analizes rezultatus, beksarotina farmakokingtika melnajai un baltajai rasei ir
lidziga. Nav pietickami daudz datu, lai novertetu iespgjamas beksarotina farmakokingtikas
atSkiribas citam rasém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Beksarotins nav genotoksisks. Kancerogenitates p&tijumi nav veikti. Auglibas petijumi nav
veikti; tomer seksuali nenobriedusiem viriesu dzimuma suniem ir noverota atgriezeniska
aspermatogenéze (28 dienu pétijuma) un séklinieku degeneracija (91 dienas pétijuma).
Beksarotinu dodot seksuali nobriedusiem suniem seSus ménesus, ietekme uz se€kliniekiem nav
noverota. letekmi uz auglibu nevar izslégt. Beksarotins, tapat ka vairums retinoidu, testos ar
dzivnieku sugam bija teratogéns un embriotoksisks pie sist€émiskas iedarbibas, kas ir kliniski
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sasniedzama cilvekiem. Neatgriezeniskas kataraktas, kas ieklauj 1ecas aizmugures pusi, bija
sastopamas zurkam un suniem, kas sanéma beksarotina sist€misku iedarbibu, kura ir kliniski
sasniedzama cilvékiem. So rezultatu etiologija nav zinama. Nav izslégta negativa ietekme uz
kataraktas veidoSanos cilvékam pgc ilglaicigas arst€Sanas ar beksarotinu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:
makrogols

polisorbats
povidons
butiléts hidroksianizols

Kapsulas apvalks:

zelatins

pass sorbita glicerina maistjums (glicerins, sorbits, sorbita anhidridi (1,4-sorbitans), mannits un
tidens)

titana dioksids (E171)

drukas krasa (SDA 35A spirts (etanola un etilacetata), propilénglikols (E1520), melnais dzelzs
oksids (E172), polivinilacetatftalats, attirits idens, izopropilspirts, makrogols 400, amonija
hidroksids 28%).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelite.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Augsta blivuma polietiléna pudelites ar be€rniem neatveramu noslégu, satur 100 kapsulu.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/01/178/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001. gada 29. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 24. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s@rijas izlaidi, nosaukums un adrese
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie dro§uma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma

sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta
7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemeérojams.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

‘ TEKSTS UZ KARTONA KASTITES UN PUDELITES MARKEJUMA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Targretin 75 mg mikstas kapsulas.
Bexarotene

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena kapsula satur 75 mg beksarotina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir sorbits. PlaSaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

100 miksto kapsulu.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Janorij vesela
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
UN NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelite.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/01/178/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Targretin 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

TARGRETIN 75 mg mikstas kapsulas
Bexarotene

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas Saja instrukcija nav min&tas. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Targretin un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Targretin lietoSanas
Ka lietot Targretin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Targretin

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN S e

1. Kas ir Targretin un kadam noliikkam tas lieto

Targretin aktiva viela — beksarotins — pieder zalu grupai, ko pazist ka retionoidus, kuri ir saistiti
ar A vitaminu.

Targretin kapsulas lieto pacienti ar adas T-stnu limfomu (CTCL) progres€jusa stadija, ja slimiba
nav paklavusies citiem terapijas veidiem. CTCL ir stavoklis, kad dazas kermena limfatiskas
sisteémas $iinas, ko sauc par T-limfocitiem, kltst par véza $tnam un ietekmé adu.

2. Kas Jums jazina pirms Targretin lietoSanas
Nelietojiet Targretin $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret beksarotinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Juis esat grutniece vai barojat bernu ar kriti, vai ja Jums var iestaties griitnieciba un Jis
nelietojat efektivu kontracepcijas lidzekli;

- ja Jums ir bijis pankreatits, ja Jums ir nekontrol&jams lipidu (asins tauku) paaugstinajums
(augsts asins holesterina vai augsts asins trigliceridu ltmenis), stavoklis, ko sauc par
A hipervitaminozi, nearstéta vairogdziedzera slimiba, aknu mazspgja vai paslaik esosa
sisteémiska infekcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Targretin lietoSanas konsult&jieties ar arstu:

- ja Jums ir zinama paaugstinata jutiba pret retinoidiem (saistiba ar A vitaminu), aknu
slimiba, augsts lipidu ITmenis asinis vai Jiis lietojat zales, kas var paaugstinat lipidu limeni
asinis, ja Jums ir nekontrolgjams cukura diabéts, ir bijusas zultsptsla vai zultscelu
slimibas vai ja Jus lietojat daudz alkohola;
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- ja Jums kadreiz ir bijusi jebkadi psihiskas veselibas traucgjumi, tai skaita depresija,
nosliece uz agresiju vai garastavokla parmainas. Tas ir tap&c, ka Targretin lietoSana var
ietekméet Jusu garastavokli.

NepiecieSams kontrol&t lipidu ITmeni asinis (tuks$a diisa) pirms terapijas uzsaksanas, pec nedéelas,
un velak katru ménesi, kamér lietojat zales.

Lai novertetu Jusu aknu un vairogdziedzera funkciju un pastavigi kontrol&tu eritrocitu un
leikocTtu skaitu, pirms terapijas uzsakSanas tiks veiktas asins analizes, un tas tiks atkartoti
veiktas terapijas laika.

Zalu lietosanas laika nepiecieSama periodiska acu arsta apskate redzes traucgjumu gadijuma.
Cik vien iesp&jams, samaziniet saules gaismas iedarbibu un izvairieties no solarija.

Arstesanas laika nelietojiet papildus vairak par 15 000 starptautiskajam vienibam A vitamina
saturosu preparatu diena.

Psihiskas veselibas traucgjumi

Dazas izmainas Jiisu garastavokli un uzvediba Jus varat nepamanit, tap&c ir loti svarigi, lai Jus
pastastitu saviem draugiem un gimenes locekliem, ka §is zales var ietekmét Jusu garastavokli un
uzvedibu. Vini var pamanit tadas izmainas un palidzet identificét problémas, kuras Jums
nepiecieSams parrunat ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Targretin kapsulas nedrikst lietot b&rni un pusaudzi.

Citas zales un Targretin

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot, tadam
ka

ketokonazols un itrakonazols (lieto pret seénisu infekcijam),

eritromicins, klaritromicins un rifampicins (lieto pret bakterialam infekcijam),
fenitoins un fenobarbitals (lieto pret Iekmeém),

gemfibrozils (lieto, lai pazeminatu asinis taukus, tadus ka trigliceridi un holesterins),

A vitamina papildinataji, proteazes inhibitori (lieto pret virusu infekcijam),
tamoksiféns (lieto pret dazam véza formam),

demetazons (lieto ka pretiekaisumu lidzekli),

insulins, insulina sekréciju pastiprinosi zallidzekli vai insulina sensibilizatori (lieto pret
cukura diabgtu).

Tas ir svarigi, jo, vienlaikus lietojot vairak par vienam zaleém, var pastiprinaties vai pavajinaties
zalu iedarbiba.

Targretin kopa ar uzturu un dzérienu

Targretin ir jalieto ar uzturu (skatiet 3. punktu). Ja Jiis regulari pater&jat greipfriitus vai
greipfriitu sulu, lidzu, konsultgjieties ar arstu, jo Sie produkti var mainit Jisu organisma reakciju
uz Targretin terapiju.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Targretin var kaitét auglim. NELIETOJIET Targretin, ja Jis esat griitniece vai zidat beérnu. Ja
Jums iestajusies gritnieciba vai barojat beérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies
griitnieciba vai planojat gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.
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Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jaizdara gritniecibas tests vienas ned€las laika pirms
terapijas uzsaksanas, lai apstiprinatu, ka griitnieciba nav iestajusies. Jums nepartraukti jalieto
efektivs kontracepcijas lidzeklis, sakot ar vienu menesi pirms terapijas uzsaksanas un beidzot ar
vienu menesi pec Targretin lietoSanas beigam. Ir ieteicams vienlaicigi izmantot divus droSus
kontracepcijas veidus. Ja Jus lietojat hormonalu kontracepcijas lidzekli (pieméram,
pretapauglo$anas tabletes), Jums jakonsultgjas ar arstu.

Ja Jus esat virietis un Jisu partnere ir gritniece vai vinai var iestaties gritnieciba, dzimumakta
laika Jums jaizmanto prezervativs visa beksarotina lietoSanas laika un vismaz vienu ménesi péc
pedgjas devas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav datu par to, vai Targretin ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja arstesanas laika Jums ir reiboni vai redzes traucgjumi, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet mehanismus.

Targretin satur sorbitu un butiléto hidroksianizolu

Targretin sastava ir neliels daudzums sorbita (cukura paveida). Ja Jums ir dazu cukura paveidu
nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Targretin sastavdala butiletais hidroksianizols var izraisit glotadu kairinajumu, tapec kapsulas ir
janorij veselas un nesakos]atas.

3. Ka lietot Targretin

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts izrakstis Jums piemérotu devu.

leteicama deva parasti ir 4-10 kapsulas vienreiz diena. lenemiet izrakstito kapsulu skaitu katru
dienu viena un taja pasa laika kopa ar &dienu. Kapsulas, ja v€laties, varat ienemt tiesi pirms
&dienreizes, €Sanas laika vai uzreiz péc tas. Kapsulas ir janorij veselas un nav jakosla.

Cik ilgi ir jalieto Targretin
Kaut arT daziem pacientiem ir nov@rota uzlabosanas dazas pirmajas ned€las, vairumam pacientu
ir jaarstgjas dazus menesus vai ilgak, lai panaktu uzlabojumu.

Ja esat lietojis Targretin vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak Targretin, neka noteikts, Jums jakonsult€jas ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Targretin

Ja esat aizmirsis iedzert vienu devu, iedzeriet dienas devu tas pasas dienas nakamaja €dienreizg,
pec tam iedzeriet parasto devu nakamaja diena, tapat ka vienmér. Nelietojiet dubultu devu viena
diena, lai aizvietotu ieprieksgjas dienas aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Targretin
To, cik ilgi Jums jalieto Targretin un kad arsteéSanas kursu vélams beigt, nosaka arsts.

Nepartrauciet Targretin lietoSanu, kamer arsts Jums to neiesaka.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
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P&c iespéjas atrak pastastiet arstam, ja jutat stavokla pasliktinaSanos Targretin lietoSanas laika.
Dazkart deva ir japielago vai japartrauc arst€Sana. Arsts Jums ieteiks, ko darft.

CTCL pacientiem, kas ir arsteti ar ieteikto sakotn&jo kapsulu devu, ir novérotas $adas
blakusparadibas.

Loti biezi (var paradities vairak neka vienam no 10 arstétiem pacientiem):
samazinats leikocttu skaits,

samazinats vairogdziedzera hormona Iimenis,

tauku (trigliceridu un holesterina) paaugstinasanas asinis,

adas reakcijas (nieze, apsartums, kairinajums, lobiSanas),

galvassapes, nogurums, sapes.

Biezi (var paradities ne vairak ka vienam no 10 arstétiem pacientiem):

samazinats eritrocttu skaits, palielinati limfmezgli, limfomas pasliktinajums,

vairogdziedzera traucgjumi,

aknu fermentu paaugstinasanas, kaveta nieru funkcija, zems proteinu saturs asinis, svara
palielinajums,

bezmiegs, reibonis, samazinata adas jutiba,

sausums acis, kurlums, nepatikama sajiita acis, tai skaita kairinajums un smagums,

roku un kaju tiiska,

slikta diiSa, caureja, sausa mute, sausas lupas, estgribas zudums, aizcietgjumi, parmeriga gazu
izdalisana, novirzes aknu funkcijas testos, vemsana,

sausa ada, adas izmainas, matu izkriSana, adas ¢iilas, pinnes, adas sabiez&Sana, adas mezglini,
pastiprinata svisana,

locitavu sapes, kaulu sapes, muskulu sapes,

drebuli, sapes védera, alergiska reakcija, infekcija.

Retak (var paradities ne vairak ka vienam no 100 arstétiem pacientiem):

asinsrites traucgjumi, eozinofilija, leikocitoze, limfocitoze, purpura, palielinats vai samazinats
trombocTtu skaits,

pastiprinata vairogdziedzera darbiba,

paaugstinats bilirubina [imenis asinis, traucgta nieru funkcija, podagra, augsta blivuma
lipoproteidu (ABL) holesterina samazinaSanas,

uzbudinajums, [idzsvara trauc€jumi, depresija, paaugstinata adas jutiba pie pieskarieniem,
parestezijas, reibonis,

redzes traucgjumi, neskaidra redze, plakstinu iekaisums, katarakta, acs abola iekaisums, radzenes
bojajumi, dzirdes traucgjumi, redzeslauka traucgjumi,

uztikums, asinoSana, paaugstinats asinsspiediens, paatrinata sirdsdarbiba, redzama vénu
paplaSinasanas, asinsvadu paplasinaSanas,

kunga un zarnu trakta trauc€jumi, aknu mazspgja, aizkunga dziedzera iekaisums,

matu izmainas, herpes simplex, nagu izmainas, strutaini izsitumi, serozi izdalijjumi, adas krasas
izmainas,

muskulu vajums,

olbaltumvielas urina, aknu funkcijas traucgjumi,

sapes mugura, adas infekcija, drudzis, parazitu invazija, izmainiti laboratorijas testi, glotadas
izmainas, audz&ju veidoSanas.

Retas fatalas blakusparadibas ir aizkunga dziedzera akits iekaisums, asinsizplidums smadzengs
un aknu mazspgja.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
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blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Js varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Targretin

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat ciesi nosleégta pudelite.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Targretin satur
Katra Targretin kapsula satur 75 mg aktivas vielas beksarotina.

Kapsulas satur ar1 citas sastavdalas: makrogolu, polisorbatu, povidonu un butilétu
hidroksianizolu.

Kapsulas apvalks sastav no Zelatina, speciala sorbita un glicerina maisijuma (glicerins, sorbits,
sorbita anhidridi (1,4-sorbitans), mannits un tidens), titana dioksida (E171) un drukas krasas
((SDA 35A spirts (etilspirts un etilacetats), propilénglikola (E1520), melna dzelzs oksida
(E172), polivinilacetatftalata, attirita idens, izopropilspirta, makrogola 400, amonija hidroksida
28%).

Targretin aréjais izskats un iepakojums

Targretin ir pieejams miksto kapsulu veida iekskigai lietoSanai balta plastmasas pudelite, kura ir
100 kapsulu. Katra Targretin kapsula satur 75 mg aktivas vielas beksarotina.

Registracijas apliecibas 1paSnieks
H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Francija

Razotajs

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
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Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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