ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Targretin 75 mg kapsuli rotob

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 75 mg ta’ bexarotene.

Eécipjent(i) b’effett maghruf: sorbitol

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula ratba.

Kapsula bajda taghti fil-griz, li fiha suspensjoni likwida u stampata bil-kliem“Targretin” fugha.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Targretin huwa indikat ghall-kura ta’ manifestazzjonijiet fil-gilda f’pazjenti adulti li geghdin fi
stadju avvanzat ta’ cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) li mhux qed jirrispondu ghal mill-anqas
kura sistemika wahda.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’bexarotene trid tinbeda u titkompla biss minn tobba li ghandhom esperjenza fil-kura
ta’ pazjenti bis-CTCL.

Pozologija

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 300 mg/m?/kuljum. Il-kalkolazzjonijiet tad-doza tal-bidu
skond l-erja tas-superfi¢je tal-gisem huma kif gej:

Tabella 1 Doza tal-bidu rakkomandata
Livell tad-doza tal-bidu (300 mg/m*/kuljum , .
- — = - — - Numru ta’ kapsuli
Erja tas-superficje tal-gisem Doza totali ta’ kuljum (mg/kuljum) Targretin ta’ 75 mg
(m?)
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
2.13-237 675 9
2.38-2.62 750 10




Linji gwida ghat-tibdil fid-doza

II-livell tad-doza ta’ 300 mg/m?/kuljum jista’ jkun aggustat ghal 200 mg/m*/kuljum u mbaghad
ghal 100 mg/m?/kuljum, jew ikun sospiz temporanjament jekk ikun mehtieg minhabba t-
tossic¢ita. Meta t-tossicita tkun ikkontrollata, id-dozi jistghu jergghu jkunu aggustati mill-gdid ’il
fuq b’attenzjoni. B’monitoragg kliniku adattat, il-pazjenti individwali jistghu jibbenefikaw minn
dozi ta’ aktar minn 300 mg/m*kuljum. Dozi ta’ aktar minn 650 mg/m?/kuljum ma kinux
evalwati f"pazjenti bis-CTCL. Fi provi klini¢i, bexarotene inghata sa 118-il gimgha lill-pazjenti
bis-CTCL. Il-kura ghandha titkompla sakemm il-pazjent ikun qed jibbenefika minnha.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ bexarotene fit-tfal (ta’ eta taht it-18-il sena) ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli

Pazjenti anzjani

Min-numru totali ta’ pazjenti bis-CTCL fl-istudji klini¢i, 61% kienu ta’ 60 sena jew aktar,
filwaqt li 30% kienu ta’ 70 sena jew aktar. L-ebda differenzi globali fis-sigurta ma kienu
osservati bejn il-pazjenti ta’ 70 sena jew aktar, u pazjenti izghar, izda wiehed ma jistax jeskludi
s-sensittivita akbar ghal bexarotene ta’ xi individwi li jkunu aktar anzjani. Id-doza standard
ghandha tintuza fl-anzjani.

Pazjenti b’insufficjenza renali

Ma saru l-ebda studji formali fuq pazjenti b’insuffi¢jenza renali. Informazzjoni klinika
farmakokinetika tindika li t-tnehhija ta’ bexarotene fl-awrina u tal-metaboliti tieghu, hi passagg
sekondarju tat-tnehhija ghal bexarotene. Fil-pazjenti kollha li kienu evalwati, it-tnehhija renali
ta’ bexarotene kienet ta’ inqas minn 1 ml/minuta. Minhabba li l-informazzjoni hi limitata, il-
pazjenti b’insuffi¢jenza renali ghandhom ikunu mmonitorati b’attenzjoni waqt li jkunu qeghdin
fuq it-terapija ta’ bexarotene.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Il-kapsuli Targretin ghandhom jittiechdu bhala doza wahda orali kuljum flimkien ma’ 1-ikel. II-
kapsula m’ghandhiex tintmaghad.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Tqala u treddigh.

Nisa li jistghu jkollhom it-tfal li mhux qed juzaw mizuri effettivi ta’ kontracezzjoni.
Storja ta’ pankreatite.

Iperkolesterolemija mhux ikkontrollata.

Ipertrigliceridemija mhux ikkontrollata.

Ipervitaminosi A.

Mard mhux ikkontrollat fit-tirojde.

Insuffi¢jenza epatika.

Infezzjoni sistemika li ghadha ghaddejja.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali

[l-kapsuli targretin ghandhom jintuzaw bl-attenzjoni f’pazjenti li hu maghruf li ghandhom
sensittivita ec¢essiva ghar-retinojdi. Ma kienu osservati l-ebda kazijiet ta’ reattivita inkrocjata.
Pazjenti li jkunu ged jichdu bexarotene, m’ghandhomx jaghtu d-demm ghat-trasfuzjoni.
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Butylated hydroxyanisole, sustanza f* Targretin, tista’ tikkawza irritazzjoni lill-membrani
mukuzi; ghalhekk il-kapsuli jridu jinbelghu intatti, u m’ghandekx tomghodhom.

Lipidi

Fi studji klini¢i, l-iperlipidimja kienet identifikata bhala effett marbut ma’ 1-uzu ta’ bexarotene.
Id-determinazzjonijiet tal-lipidi fid-demm (triglycerides u kolesterol) fl-istat sajjem ghandhom
jitwettqu gabel ma tinbeda t-terapija b’bexarotene, u f’intervalli ta’ kull gimgha sakemm ir-
rispons tal-lipidi ghal bexarotene ikun stabbilit, li normalment isehh fi Zzmien minn gimaghtejn
sa erba’ gimghat, u mbaghad f’intervalli ta’ mhux inqas minn darba f"xahar wara dak il-perjodu.
[l-livelli tat-triglycerides fl-istat sajjem ghandhom ikunu normali jew normalizzati b’intervent
adattat gqabel ma tinbeda t-terapija b’bexarotene. Ghandu jsir kull sforz biex il-livelli tat-
triglycerides jinzammu taht

4.52 mmol/l biex jitnaqqas ir-riskju ta’ kundizzjonijiet jew mard kliniku b’konsegwenza ta’ dan.
Jekk, fl-istat sajjem, il-livelli tat-triglycerides huma gholjin jew joghlew matul il-kura, hu
rakkomandat li tinbeda terapija antilipemika, u jekk ikun mehtieg, tnaqqis fid-doza (minn

300 mg/m*/kuljum ta’ bexarotene ghal 200 mg/m*/kuljum, u jekk mehtieg ghal

100 mg/m?/kuljum) jew it-twaqqif tal-kura. Informazzjoni minn studji klini¢i tindika li 1-
kon¢entrazzjonijiet ta’ bexarotene ma kinux affettwati mill-ghoti fl-istess hin ta’ atorvastatin.
Madankollu, 1-ghoti fl-istess hin ta’ gemfibrozil irrizulta f*Zidiet sostanzjali fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ bexarotene, u ghalhekk, I-ghoti fl-istess hin ta’ gemfibrozil
ma’ bexarotene mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5). Zidiet tal-kolesterol fis-serum
ghandhom ikunu mmaniggjati skond il-prattika medika kurrenti.

Pankreatite

Fi studji klini¢i, il-pankreatite akuta marbuta ma’ zidiet ta’ triglycerides fis-serum fl-istat sajjem,
kienet irrappurtata. Pazjenti bis-CTCL li jkollhom fatturi ta’ riskju ghall-pankreatite (ez. episod;ji
ta’ pankreatite fil-passat, iperlipidimja mhux ikkontrollata, konsum zejjed ta’ alkohol, dijabete
mellitus mhux ikkontrollata, mard ta’ I-apparat biljari, u li ged jiechdu medi¢ini li huma
maghrufin li jzidu l-livelli tat-triglycerides jew li huma marbuta ma’ tossicita pankreatika),
m’ghandhomx ikunu kkurati b’bexarotene, hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali jeghleb ir-riskju.

Anormalitajiet tat-Test tal-Funzjoni tal-Fwied (Liver Function Test - LFT)

Kienu rrappurtati zidiet tal-LFT marbuta ma’ l1-uzu ta’ bexarotene. Ibbazat fuq informazzjoni
mill-provi klini¢i li ghadhom ghaddejjin, iz-zieda ta’ LFTs ghabet fi Zmien xahar fi 80% tal-
pazjenti wara tnaqqis fid-doza jew it-twaqqif tat-terapija. L-LFTs fil-linja bazi ghandhom
jinkisbu, u I-LFTs ghandhom ikunu mmonitorjati bl-attenzjoni kull gimgha matul I-ewwel xahar,
u mbaghad kull xahar wara dak il-perjodu. Ghandha tinghata konsiderazzjoni lis-sospensjoni jew
it-twaqqif ta’ bexarotene jekk ir-rizultati tat-test ikunu ta’ aktar minn tliet darbiet tal-Limitu ta’
Fuq tan-Normal ghal SGOT/AST, SGPT/ALT, jew il-bilirubina.

Bidliet fit-test tal-funzjoni tat-tirojde

Bidliet fit-testijiet tal-funzjoni tat-tirojde kienu osservati f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
bexarotene, u fil-bi¢ca 1-kbira taghhom kienu osservati bhala tnaqqis riversibbli fil-livelli ta’ 1-
ormon tat-tirojde (total ta’ thyroxine ta’ T4]) u fil-livelli ta’ l-ormon li jistimula t-tirojde
(thyroid-stimulating hormone - TSH). It-testijiet tal-funzjoni tat-tirojde fil-linja bazi ghandhom
jinkisbu u mbaghad ikunu mmonitorati mill-anqas kull xahar matul il-kura u kif indikat mill-
izvilupp ta’ sintomi li huma konsistenti ma’ I-ipotirojdizmu. Pazjenti b’ipotirojdizmu
sintomatiku 1i jkunu fuq terapija b’bexarotene, kienu kkurati b’supplimenti ta’ 1-ormon tat-
tirojde, bil-fejqan tas-sintomi.

Lewkopenja

Lewkopenja marbuta mat-terapija b’bexarotene kienet irrappurtata fl-istud;ji klini¢i. Il-
maggoranza tal-kazijiet fiequ wara tnaqqis fid-doza jew it-twaqqif tal-kura. Id-determinazzjoni
ta’ I-ghadd tac-celluli tad-demm bojod flimkien ma’ 1-ghadd differenzjali ghandhom jinkisbu fil-
linja bazi, darba f’gimgha matul l-ewwel xahar u mbaghad kull xahar wara dak il-perjodu.
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Anemija

Anemija marbuta mat-terapija b’bexarotene kienet irrappurtata fl-istud;ji klinic¢i. Id-
determinazzjoni ta’ I-emoglobina ghandha tinkiseb fil-linja bazi, darba " gimgha matul 1-ewwel
xahar u mbaghad kull xahar wara dak il-perjodu. It-tnaqqis ta’ I-emoglobina ghandu jkun
immaniggjat skond il-prattika medika kurrenti.

Disturbi psikjatrici

Depressjoni, depressjoni aggravata, ansjeta, u tibdil tal-burdata gew irrappurtati f’pazjenti
ttrattati b’retinojdi sistemici, li jinkludu bexarotene. Attenzjoni partikulari ghandha tinghata lil
pazjenti bi storja ta’ depressjoni. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’
depressjoni u jigu riferuti ghal trattament adattat jekk ikun hemm bzonn. Li l-membri tal-familja
jew il-hbieb ikunu konxji dwar dawn is-sintomi jista’ jkun ta’ ghajnuna biex tigi individwata d-
deterjorazzjoni tas-sahha mentali.

Opacitajiet tal-lenti

Wara l-kura b’bexarotene, kien osservat li xi pazjenti kellhom opacitajiet tal-lenti fil-passat li ma
kinux gew innutati, jew bidla fl-opacitajiet tal-lenti li kienu jezistu minn gabel, 1i ma kinux
marbuta mat-tul tal-kura jew mal-livell tad-doza ta’ I-espozizzjoni. Minhabba l-prevalenza
gholja u r-rata naturali tal-formazzjoni ta’ katarretti fil-popolazzjoni tal-pazjenti aktar anzjani li
kienu rrapprezentati fl-istudji klini¢i, ma kien hemm l-ebda rabta apparenti bejn l-in¢idenza tal-
formazzjoni ta’ 1-opacita tal-lenti u 1-ghoti ta’ bexarotene. Madankollu, ma kienx eskluz effett
avvers tal-kura fit-tul ta’ bexarotene fuq l-opacita tal-lenti fil-bnedmin. Kwalunkwe pazjent
ikkurat b’bexarotene li jkollu diffikultajiet fil-vista, ghandu jkollu ezami oftalmologiku adattat.

Supplimentazzjoni ta’ vitamina A

Minhabba r-relazzjoni ta’ bexarotene ma’ vitamina A, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex
jillimitaw is-supplimenti ta’ vitamina A ghal <15,000 IU/kuljum biex jevitaw effetti tossici
addittivi potenzjali.

Pazjenti li ghandhom dijabete mellitus

Ghandha tinghata attenzjoni meta bexarotene jinghata lil pazjenti li jkunu qed juzaw l-insulina,
medicini li jtejbu t-tnixxija ta’ l-insulina (ez. sulfonylureas), jew sensitisers ta’ l-insulina (ez.
thiazolidinediones). Ibbazat fuq il-mekkanizmu maghruf ta’ I-azzjoni, bexarotene jista’
potenzjalment isahhah l-azzjoni ta’ dawn il-medicini, li tirrizulta f’ipoglicemija. Ma kienu
rrappurtati l-ebda kazijiet ta’ ipoglicemija marbuta ma’ I-uzu ta bexarotene bhala monoterapija.

Fotosensittivita

L-uzu ta’ xi retinojdi kien marbut ma’ sensittivita ghad-dawl. [1-pazjenti ghandhom jinghataw
parir biex jimminimizzaw l-espozizzjoni ghad-dawl tax-xemx u biex jevitaw lampi li jintuzaw
sabiex wiched jismar matul it-terapija b’bexarotene, ghax informazzjoni in vitro tindika li
bexarotene jista’ potenzjalment ikollu effett ta’ fotosensittivita.

Kontracettivi orali

Bexarotene jista’ potenzjalment jikkaguna enzimi metaboli¢i u ghalhekk, teoretikament inaqqas
1-effikacja tal-kontracettivi oestroprogestative. Ghaldagstant, jekk il-kura b’bexarotene hi
intenzjonata ghal mara li jista’ jkollha t-tfal, metodu kontracettiv affidabbli u mhux ormonali hu
rakkomandat ukoll, minhabba li bexarotene jappartjeni ghal klassi terapewtika li ghaliha, ir-
riskju ta’ malformazzjonijiet umani hu gholi.

Popolazzjoni pedjatrika
Targretin mhuwiex rakkomandat fit-tfal (taht l-eta ta’ 18-il sena)

Targretin fih ammont zghir ta’ sorbitol, ghalhekk pazjenti b’intolleranza ereditarja (hereditary
fructose intolerance — HF]) rari ghal fructose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ sustanzi ohrajn fuq bexarotene

Ma saru l-ebda studji biex jevalwaw l-interazzjonijiet ma’ bexarotene. Fuq il-bazi tal-
metabolizmu li jossida ta’ bexarotene minn ¢itokrom P450 3A4 (CYP3A4), 1-ghoti flimkien ma’
sotto-strati ohrajn ta’ CYP3A4, bhal ketoconazole, itraconazole, inibituri tal-protease,
clarithromycin u erythromycin, jista’ teoretikament iwassal ghal zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ bexarotene. Flimkien ma’ dan, 1-ghoti flimkien ma’ inducers ta’ CYP3A4 bhal
rifampicin, phenytoin, dexamethasone jew phenobarbital, jista’ teoretikament jikkawza tnaqqis
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ bexarotene.

L-attenzjoni hi rakkomandata f’kaz li jinghata ma’ substrati ta’ CYP3A4 1i jkollhom margni
terapewtika dejqa, i.e. sustanzi immunosuppressivi (cyclosporine, tacrolimus, sirolimus) kif
ukoll ¢itotossi metabolati minn CYP3AA4, i.e. cyclophosphamide, etoposide, finasteride,
ifosfamide, tamoxifen, vinca-alcaloids.

Analizi tal-popolazzjoni tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ bexarotene f’pazjenti bis-CTCL
indikat Ii I-ghoti fl-istess hin ta’ gemfibrozil irrizulta f*zidiet sostanzjali tal-konc¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ bexarotene. [l-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni mhuwiex maghruf. Taht
kundizzjonijiet simili, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ bexarotene ma kinux affettwati mill-ghoti fI-
istess hin ta’ atorvastatin jew levothyroxine. L-ghoti fl-istess hin ta’ gemfibrozil flimkien ma’
bexarotene mhuwiex rakkomandat.

L-effetti ta’ bexarotene fuq sustanzi ohirajn

Hemm indikazzjonijiet li bexarotene jista’ jirrizulta f’induzzjoni ta’ CYP3A4. Ghalhekk, I-ghoti
ripetut ta’ bexarotene jista’ jirrizulta f’awto-induzzjoni tal-metabolizmu tieghu stess u,
partikularment, f’livelli tad-doza li jkunu ta’ aktar minn 300 mg/m*/kuljum, jista’ jzid ir-rata tal-
metabolizmu u jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sustanzi ohrajn li jkunu metabolat
minn ¢itokrom P450 3A4, bhal tamoxifen. Perezempju, bexarotene jista’ jnaqqas l-effikacja tal-
kontracettivi orali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Bexarotene jista’ potenzjalment isahhah I-azzjoni tal-insulina, ta’ sustanzi li jsahhu s-sekrezzjoni
tal-insulina (ez. sulfonylureas), jew ta’ sensitizzaturi tal-insulina (ez. thiazolidinediones), li
jirrizultaw f’ipogli¢emija (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet tat-testijiet tal-laboratorju
[l-valuri ta’ 1-assagg CA125 f"pazjenti b’kancer ta’ l-ovarji jistghu jizdiedu bit-terapija
b’bexarotene.

Interazzjonijiet ma’ l-ikel

Fil-provi klini¢i kollha, il-pazjenti nghataw parir biex jiehdu I-kapsuli Targretin kapsuli ma’ 1-
ikel, jew immedjatament wara I-ikel. Fi studju kliniku wiehed, il-valuri ta’ 1-AUC u tas-Cpax ta’
bexarotene fil-plazma kienu oghla b’mod sostanzjali wara I-ghoti ta’ ikla 1i kien fiha x-xaham
meta mqabbla mal-valuri wara 1-ghoti ta’ soluzzjoni tal-glucose. Billi I-informazzjoni dwar is-
sigurta u l-effika¢ja mill-provi klini¢i hi bbazata fuq 1-ghoti ma’ 1-ikel, hu rakkomandat 1i 1-
kapsuli Targretin jittiechdu ma’ l-ikel.

Fuq il-bazi tal-metabolizmu li jossida ta’ bexarotene minn ¢itokrom P450 3A4, il-meraq tal-
grejpfrut teoretikament jista’ jwassal ghal zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ bexarotene fil-plazma.



4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmzx informazzjoni bizzejjed mill-uzu ta’ bexarotene f’nisa tqal. Studji f’annimali urew

effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Fuq bazi tal-paragun ta’ espozizzjonijiet ta’ bexarotene
fuq l-annimali u fuq il-pazjenti, ma ntweriex margni ta’ sigurta ghat-teratogenicita fil-bniedem
(ara sezzjoni 5.3). Bexarotene m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Jekk dan il-prodott medicinali jintuza bi zball matul it-tqala, jew jekk il-pazjenta tohrog tqila
meta tkun qged tiehu dan il-prodott medicinali, il-pazjenta ghandha tkun infurmata dwar il-periklu
potenzjali lill-fetu.

Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv meta juzaw bexarotene. Test
tat-tqala negattiv, sensittiv, (ez. serum beta-human chorionic gonadotropin, beta-HCG) ghandu
jinkiseb fi zmien gimgha qabel ma tinbeda t-terapija b’bexarotene. Ghandu jintuza kontracettiv
effettiv minn meta jsir maghruf li t-test tat-tqala hu negattiv sal-bidu tat-terapija, matul it-
terapija, u ghall mill-anqas xahar wara t-twaqqif tat-terapija. Fejn il-kontracezzjoni tkun
mehtiega, hu rakkomandat li zewg forom affidabbli ta’ kontracezzjoni jintuzaw flimkien.
Bexarotene jista’ potenzjalment jikkaguna enzimi metabolici, u ghalhekk, teoretikament, inaqqas
l-effikacja tal-kontracettivi oestroprogestative (ara sezzjoni 4.5). Ghaldagstant, jekk il-kura
b’bexarotene hi intenzjonata ghal mara li jista’ jkollha t-tfal, metodu kontracettiv affidabbli u
mhux ormonali hu rakkomandat ukoll. Pazjenti rgiel b’siehba sesswali li huma tqal,
possibbilment tqal, jew li potenzjalment jistghu johorgu tqal, ghandhom juzaw il-kondoms waqt
il-kopulazzjoni sesswali meta jkunu ged jiehdu bexarotene, u ghal mill-anqas xahar wara l-ahhar
doza.

Treddigh
Mhux maghruf jekk bexarotene jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Bexarotene

m’ghandux jintuza fuq ommijiet li jkunu ged ireddghu.

Fertilita

M’hemmx dejta fuq il-bniedem dwar l-effett ta’ bexarotene fuq il-fertilita. Fi klieb irgiel, xi
effetti gew dokumentati (ara sezzjoni 5.3). Effetti fuq il-fertilita ma jistghux jigu eskluzi.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, 1-
isturdament u diffikultajiet fil-vista kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu qed jiehdu Targretin.
Pazjenti li jkollhom sturdament jew diffikultajiet fil-vista matul it-terapija, m’ghandhomx isuqu
jew ithaddmu xi makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ bexarotene kien ezaminata fi studji klini¢i fuq 193-pazjent li kellhom CTCL li
r¢ivew bexarotene sa 118-il gimgha, u 420 pazjent li ma kellhomx kancer tas-CTCL fi studji
ohrajn.

F’109-pazjent bis-CTCL li kienu kkurati fid-doza rakkomandata tal-bidu ta’ 300-mg/m2/kuljum,
l-aktar reazzjonijiet avversi ghal Targretin li kienu rrappurtati b’mod komuni kienu iperlipemija
((primarjament livell gholi ta’ triglycerides) 74%), ipotirojdizmu (29%), iperkolesterolemija
(28%), ugigh ta’ ras (27%), lewkopenja (20%), hakk (20%), astenja (19%), raxx (16%),
dermatite bil-gqxur (15%), u ugigh (12%).



Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, marbuta ma’ Tagretin, kienu rrappurtati matul studji
klini¢i f’pazjenti bis-CTCL (N=109) 1i kienu kkurati fid-doza rakkomandata tal-bidu ta’
300-mg/m?/kuljum. Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati bhala komuni hafna
(>1/10), komuni (>1/100, <1/10), mhux komuni (>1/1,000, <1/100), rari (>1/10,000, <1/1,000),
u rari hafna (<1/10,000).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta
taghhom. L-effetti i huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas

serji.
Tabella 2 Reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-pazjenti fl-istudji klinici
Sistema tal-
Klassifika tal-
Organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni
(Terminologija
MedDRA™)
Diskrasija tad-Demm
Purpura
Disturbi tal-Koagulazzjoni
Disturbi tad- o Zieda fil-fin tal-
Reazzjoni Qisha Limfoma Koagulazzjoni*
demm u tas- .. . .. =
. Lewkopenija Limfadenopatija Anemija
sistema . 1103 o . 3
. . Anemija Ipokromika'* Trombocitopenja
limfatika e
Trombocitemija
Eosinofilja
Lewko¢itosi?
Limfoc¢itosi
Disturbi fis-
sistema Ipotirojdizmu Disturbi tat-Tirojde Ipertirojdizmu
endokrinarja
Zieda fil-Piz
Disturbi fil- Zieda fis-SGOT Gotta Bilirubinemija'
metabolizmu u Iperlipemija Zieda fis-SGPT Zieda fil-BUN!
Iperkolesterolemija | Zieda fil-Lactic Dehydrogenase Tnaqqis fil-Lipoproteina

n-nutrizzjoni

Zieda fil-Krejatinina

b’Densita Gholja

Ipoproteinemija
Disturbi fis- Sturdament A.Fassj a
. .. Newropatija, Sturdament
sistema Ipestesija . . . a3
nervuia Nuqqas ta’ Rqad Iperestesija, Dipressjoni =
Agitazzjoni
Katarretti Specifikati'??
Amblijopija®
Disturbi fl- Ghajnejn xotti Difett fil-Kamp Viziv Lezjoni
ghajnejn Disturbi fl-ghajnejn tal-Kornea
Vista Anormali'->* Blefarite
Konguntivite?
Disturbi fil-
ledneJn u fis- Tittarrax Disturbi tal-widnejn
sistema
labirintika
Disturbi fil- Takikardija
qalb
Emorragija
Disturbi ) Edema Periferali Pressjoni tad-Demrr; Gholja
vaskulari Edema

Vazodilatazzjoni'>3




Sistema tal-
Kilassifika tal-
Organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni
(Terminologija
MedDRA™)
Vini Varikuzi
Rimettar
Dijarea'
Nawseja’
a1
Disturbi . Anoreksja o Pankreatite'®
Testijiet tal-Funzjoni tal-Kliewi . . . .
gastro- oy . Insuffi¢jenza Epatika Disturbi
. - b’Rizultat Anormali . I
intestinali e 2 Gastrointestinali
Cheilitis
Halq Xott>?
Stitikezza
Gass
Uléera fil-Gilda
Alopecjal Hrug ta’ Likwidu Qisu Serum!
Disturbi fil- L Ipertrofija tal-Gilda Herpes Simplex
silda u fit- Dermatite bil-Qxur Ghogod fil-Gilda Raxx bil-Ponot
tessuti ta’ taht Raxx Akne Tibdil fil-Kulur tal-Gilda?
il-gilda Gharaq Disturbi fix-Xaghar!
Gilda Xotta®3 Disturbi fid-Dwiefer!?
Disturbi fil-Gilda
Disturbi
muskolu- Ugigh fl-Ghadam
skeletri¢i u Artralgja Mijastenja!
tat-tessuti Mijalgja
konnettivi
Disturbi fil-
kliewi u fis- Albuminuria'?
sistema Funzjoni Anormali tal-Kliewi
urinarja
. 123
Disturbi Reazzjoni Allergika Neoplazma, 'Dem
. . .. L Cellulite
generali u Ugigh Infezzjoni . .
s .. , o 1 Infezzjoni Parassitika
kondizzjonijiet Ugigh ta’ ras Tertir ta” Bard . . . 3
y Y . . y o Disturbi fil-Membrana Mukuza
ta’ mnejn Astenja Ugigh ta’ Zaqq .. 123
jinghata Livelli Mibdula ta’ 1-Ormoni! Ugigh fid-Dahar >
jmng Test tal-Laboratorju Anormali
1: reazzjonijiet avversi osservati flimkien ma’ zieda fil-frekwenza meta bexarotene inghata f’doza ta’
>300 mg/m?/kuljum.
2: reazzjonijiet avversi osservati flimkien ma’ zieda fil-frekwenza meta bexarotene inghata f’doza ta’
300 mg/m?/kuljum f*pazjenti li m’ghandhomx kancer tas-CTCL.
3: reazzjonijiet avversi osservati flimkien ma’ zieda fil-frekwenza meta bexarotene inghata f’doza ta’

>300-mg/m?/kuljum (meta mqabbel ma’ I-ghoti lil pazjenti bis-CTCL ’doza ta’
300 mg/m?/kuljum) f*pazjenti li m’ghandhomx kancer tas-CTCL.

Reazzjonijiet avversi addizzjonali osservati meta I-medicina tintuza ’il barra mid-doza
rakkomandata u l-indikazzjoni (i.e. tintuza fis-CTCL f’doza tal-bidu ta’
>300mg/m*kuljum jew findikazzjonijiet ta’ kané¢er li mhux tas-CTCL):

Reazzjonijiet avversi godda li kienu osservati

Ekkimozi, tbengil, ¢elluli bojod tad-demm anormali, tnaqgqis fit-thromboplastin, eritroéiti
anormali, deidrazzjoni, zieda fl-ormon gonadotrofiku /uteinizing, telf ta’ piz, zieda fl-alkaline
phosphatase, zieda fil-krejatinina phosphokinase, zieda fil-lipase, iperkal¢emija, emigranja,
nevrite periferali, parestesija, ipertonija, konfuzjoni, ansjeta, nugqas ta’ stabbilita emozzjonali,
nghas, tnaqqis fil-libido, nervozita, ma tibqax tara bil-lejl, nystagmus, disturbi fil-lakrimazzjoni,
zanzin fil-widnejn, tibdil fit-toghma, ugigh fis-sider, arritmija, disturbi vaskulari periferali,
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edema generalizzata, emoptisi, qtugh ta’ nifs, zieda fis-soghla, sinusite, faringite, disfagja,
ulcerazzjoni tal-halq, moniliasi orali, stomatite, dispepsja, ghatx, ippurgar anormali, titfewwaq,
raxx vesikobulluz, raxx makulopapulari, bughawwieg fir-riglejn, ematurja, sindrome ta’ I-
influwenza, ugigh pelviku, u riha tal-gisem.

Osservazzjonijiet wahidhom ta’ dawn li gejjin kienu rrappurtati wkoll: nuqqas fil-funzjoni tal-
mudullun, tnaqgqis fil-prothrombin, tnaqqis fl-ormon gonadotrofiku /uteinizing, zieda fl-amylase,
iponatremija, ipokalemija, iperurikemija, ipokolesterolemija, ipolipemija, ipomanjesemija, timxi
b’mod anormali, sturdament, parestesija ¢irkumorali, hsibijiet anormali, ugigh fl-ghajnejn,
ipovolemija, ematoma subdurali, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, palpitazzjoni, tinfarag,
anomalija vaskulari, disturbi vaskulari, sfurija, pnewmonja, disturbi respiratorji, disturbi tal-
pulmun, disturbi tal-plewra, kolecistite, hsara fil-fwied, suffejra, suffejra kolestatika, melaena,
rimettar, laringizmu, fenesmus, rinite, zieda fl-aptit, gingivite, herpes zoster, psorjasi,
furunkolosi, dermatite tal-kuntatt, seborrea, dermatite lichenoid, artrite, disturbi tal-gogi, zamma
ta’ l-awrina, indeboliment meta taghmel 1-awrina, taghmel ammont eccessiv ta’ awrina,
notturnja, impotenza, anormalita fl-awrina, tkabbir tas-sider, kar¢inoma, reazzjoni tas-sensittivita
ghad-dawl, edema tal-wicc, telqa, infezzjoni virali, tkabbir fid-daqgs taz-zaqq.

[l-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu osservati f’in¢idenza oghla f’dozi akbar minn

300 mg/m*kuljum. Generalment, dawn fiequ minghajr ma kien hemm I-ebda kundizzjonijiet
jew mard b’konsegwenza ta’ dan, malli tnaqqgset id-doza jew twaqqfet il-kura. Madankollu, fost
total ta’ 810 pazjenti, li jinkludi dawk minghajr malinn, li kienu kkurati b’bexarotene, kien
hemm tliet reazzjonijiet avversi serji b’rizultat fatali (pankreatite akuta, ematoma subdurali u
insuffi¢jenza tal-fwied). Minn dawn, l-insuffi¢jenza tal-fwied, li sussegwentement kien stabbilit
li ma kinitx marbuta ma’ bexarotene, kienet l-unika wahda li sehhet f’pazjent li kellu CTCL.

L-ipotirojdizmu generalment isehh 4-8 gimghat wara 1-bidu tat-terapija. Dan jista’ jkun
asintomatiku u jirrispondi ghall-kura b’thyroxine u jfieq malli titwaqqaf il-kura.

Bexarotene ghandu profil differenti ghar-reazzjonijiet avversi ghal retinojdi selettivi non-
retinoid X receptor (RXR)-orali ohrajn. Minhabba l-attivita primarja tieghu tat-twahhil ma’
RXR, bexarotene hu inqas probabbli li jikkawza tossicitajiet fil-gilda u fil-membrani mukuzi,
fid-dwiefer u fix-xaghar; artralgja; u mijalgja; 1i huma b’mod frekwenti rrappurtati ma’ sustanzi
li jehlu tar-retinoic acid receptor (RAR).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

L-ebda esperjenza klinika b’doza e¢¢essiva ta’ Targretin ma kienet irrappurtata. Kwalunkwe
doza ecéessiva ghandha tkun ikkurata b’kura ta’ appogg ghas-sinjali u s-sintomi li jintwerew
mill-pazjent.

Dozi ta’ bexarotene sa 1000 mg/m?/kuljum inghataw fi studji klini¢i minghajr 1-ebda effetti

tossici akuti. Dozi wahidhom ta’ 1500 mg/kg (9000 mg/m?) u ta’ 720 mg/kg (14,400 mg/m?)
kienu ttollerati minghajr tossicita sinifikanti fil-firien u I-klieb, rispettivament.
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5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici ohrajn, Kodi¢i ATC: LO1XFO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Bexarotene hu kompost sintetiku li jezercita 1-azzjoni bijologika tieghu permezz ta’ twahhil
selettiv u I-attivazzjoni tal-tliet RXRs: a., B, u y. Galadarba attivati, dawn ir-ricetturi
jiffunzjonaw bhala I-fatturi tat-traskrizzjoni li jirregolaw processi bhad-differenzazzjoni u I-
proliferazzjoni ¢ellulari, 1-apoptosi, u s-sensibilizzazzjoni ta’ l-insulina. Il-hila tal-RXRs 1i
jiffurmaw heterodimers ma’ l-imsiehba varji tar-ricetturi li huma importanti fil-funzjoni ¢ellulari
u fil-fizjologija tindika li l-attivitajiet bijologici ta’ bexarotene huma aktar diversi milli minn
dawk tal-komposti li jattivaw 1-RARs.

In vitro, bexarotene jinibixxi t-tkabbir ta’ razza ta’ ¢elluli tat-tumur, ta’ origini ematopojetika u
tac-celluli skwamuzi. In vivo, bexarotene jikkawza rigressjoni tat-tumur f’xi mudelli ta’ 1-
annimali, u jevita l-induzzjoni tat-tumur f’ohrajn. Madankollu, il-mekkanizmu ezatt ta’ 1-azzjoni
ta’ bexarotene fil-kura ta’ cutaneous T-cell [ymphoma (CTCL) mhuwiex maghruf.

Rizultati klini¢i

[l-kapsuli bexarotene kienu evalwati fi provi klini¢i fuq 193 pazjent li kellhom CTCL, li
minnhom 93 kellhom il-marda li kienet fi stadju avvanzat u li kienet refrattarja ghal terapija
sistemika li saret gabel. Fost il-61 pazjent i kienu kkurati b’doza tal-bidu ta’ 300 mg/m*/kuljum,
ir-rata tar-rispons totali, skond evalwazzjoni globali mit-tabib, kienet ta’ 51% (31/61) b’rata ta’
rispons shih kliniku ta’ 3%. Ir-risponsi kienu stabbiliti wkoll minn puntegg kompost ta’ hames
sinjali klini¢i (superficje tal-wic¢, eritema, elevazzjoni tal-plakka, qoxra u
ipo/iperpigmentazzjoni) li kkunsidraw ukoll il-manifestazzjonijiet kollha tas-CTCL ’il barra
mill-gilda. Ir-rata totali tar-rispons skond din l-evalwazzjoni komposta kienet ta’ 31% (19/61)
flimkien ma’ rata ta’ rispons shih kliniku ta’ 7% (4/61).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Proporzjonalita ta’ l-assorbiment/doza: 1l-farmakokineti¢i kienu lineari sa doza ta” 650 mg/m?.
[l-valuri tal-half-life ta’ 1-eliminazzjoni terminali kienu generalment bejn siegha u tliet sighat.
Wara l-ghoti ta’ dozi ripetuti darba kuljum f’livelli tad-doza ta’ > 230 mg/m?, is-Crmax u I-AUC
f’xi pazjenti kienu anqas mill-valuri rispettivi ghal doza wahda. Ma kienet osservata l-ebda
evidenza ta’ akkumulazzjoni fit-tul. Fil-livell tad-doza rakkomandata tal-bidu ta’ kuljum

(300 mg/m?), il-parametri farmakokineti¢i ta’ dozi wahidhom u ta’ dozi ripetuti ta’ kuljum ta’
bexarotene kienu simili.

Distribuzzjoni

Twahhil/distribuzzjoni tal-proteina: Bexarotene jehel hafna (>99%) mal-proteini tal-plazma. It-
tehid ta’ bexarotene minn organi jew tessuti ma kienx evalwat.

Bijotrasformazzjoni

Metabolizmu: 11-metaboliti ta’ bexarotene fil-plazma jinkludu 6- u 7-hydroxy-bexarotene u 6- u
7-oxo0-bexarotene. In vitro, l1-istudji jissuggerixxu l-glukoronidazzjoni bhala I-passagg
metaboliku, u li ¢itokrom P450 3A4 hu ¢-¢itokrom magguri ta’ 1-isozima P450 responsabbli
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ghall-formazzjoni tal-metaboliti li jossidaw. Ibbazat fuq it-twahhil in vitro u l-profil ta’ I-
attivazzjoni tar-ricettur retinojdi tal-metaboliti, u fuq l-ammonti relattivi tal-metaboliti
individwali fil-plazma, il-metaboliti ghandhom impatt zghir fuq il-profil farmakologiku ta’ 1-
attivazzjoni tar-ricettur retinojdi minn bexarotene.

Eliminazzjoni

Tnehhija: La bexarotene u lanqas il-metaboliti tieghu ma jitnehhew fl-awrina f’xi ammonti
apprezzabbli. It-tnehhija stmata renali ta’ bexarotene hi anqas minn 1 ml/minuta. It-tnehhija
renali mhijiex passagg sinifikanti ta’ 1-eliminazzjoni ghal bexarotene.

Farmokinetika f”Popolazzjonijiet Specjali

Eta: Ibbazat fuq l-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta ghal 232 pazjent li kellhom
> 65 sena u 343 pazjent li kellhom < 65 sena, 1-eta ma kellha l-ebda effett statistikament
sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ bexarotene.

Piz tal-Gisem u Sess: Ibbazat fuq l-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta ghal
614-il pazjent b’medda ta’ piz ta’ 26 sa 145 kg, it-tnehhija apparenti ta’ bexarotene tizdied ma’
zieda fil-piz tal-gisem. Is-sess tal-persuna ma kellu 1-ebda effett statistikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’ bexarotene.

Razza: Ibbazat fuq l-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta ghal

540 pazjent Kawkasu u

44 pazjent Iswed, il-farmakokinetika ta’ bexarotene hi simili fis-Suwed u fil-Kawkasi. Hemm
dejta insuffic¢jenti biex jigu evalwati differenzi potenzjali fil-farmakokinetika ta’ bexarotene ghal
razez ohrajn.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Bexarotene mhuwiex genotossiku. Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenecita. Ma sarux studji
dwar il-fertilita; madankollu, fi klieb irgiel li kienu sesswalment immaturi, kienu osservati 1-
aspermatogenesi riversibbli (fi studju li dam 28 jum) u degenerazzjoni (fi studju li dam 91 jum).
Meta bexarotene inghata ghal sitt xhur lil klieb li kienu sesswalment maturi, ma kienu osservati
l-ebda effetti testikulari. L-effetti fuq fertilita ma jistghux ikunu eskluzi. Bexarotene, bhal fil-kaz
tal-maggoranza tar-retinojdi, kien teratogeniku u embrijotossiku fi speci ta’ annimali 1i kienu
ttestjati f’espozizzjonijiet sistemi¢i li jistghu jintlahqu klinikament fil-bnedmin. Katarretti
irriversibbli 1i kienu jinvolvu n-naha ta’ wara zona tal-lenti, sehhew fil-firien u fil-klieb li kienu
kkurati b’bexarotene f’espozizzjonijiet sistemici li jistghu jintlahqu klinikament fil-bnedmin. L-
etjologija ta’ din is-sejba mhijiex maghrufa. Effett avvers tal-kura fit-tul ta’ bexarotene fuq il-
formazzjoni tal-katarretti fil-bnedmin ma kinitx eskluza.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ectipjenti

Kontenut tal-kapsula:
macrogol

polysorbate

povidone

butylated hydroxyanisole

Qoxra tal-kapsula:
gelatin
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sorbitol special-glycerin blend (glycerin, sorbitol, sorbitol anhydrides (1,4-sorbitan), mannitol u
ilma)

titanium dioxide (E171)

linka ta’ l-istampar (SDA 35A alcohol (ethanol u ethyl acetate), propylene glycol (E1520), iron
oxide black (E172), polyvinyl acetate phthalate, purified water, isopropyl alcohol, macrogol 400,
ammonium hydroxide 28%)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f"temperatura 'l fuq minn 30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-polyethylene b’densita gholja b’ghatjien rezistenti ghat-tfal, li fihom 100 kapsula.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott

ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Franza

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/178/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-
AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta’ Marzu, 2001.

Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ April, 2006.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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ANNESS IT
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Creapharm Industry

29 rue Leon Faucher

51100 Reims

Franza

B  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-

Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici

aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

‘ KLIEM FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA U FUQ IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Targretin 75 mg kapsuli rotob
Bexarotene

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kapsula wahda fiha 75 mg ta’ bexarotene.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sorbitol. Agra I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 kapsula ratba

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Il-kapsuli jinbelghu shah.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30 °C.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Franza

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/178/001

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot

14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
Targretin 75 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:

SN:
NN:

19




B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

TARGRETIN 75 mg kapsuli rotob
Bexarotene

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Targretin u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Targretin
Kif ghandek tiehu Targretin

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Targretin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN ol S e

1. X’inhu Targretin u ghalxiex jintuza

Is-sustanza attiva f’Targretin, bexarotene, tappartjeni ghall-grupp ta’ medi¢ini maghrufin bhala
retinojdi, li huma relatati ma’ vitamina A. Il-kapsuli Targretin jintuzaw minn pazjenti li
ghandhom limfoma tac¢-¢elluli T fil-gilda (cutaneous T-cell lymphoma - CTCL)) fi stadju
avvanzat, u li l-marda taghhom ma tkunx irrispondiet ghal terapiji ohrajn. Is-CTCL hi
kundizzjoni li fiha certi ¢elluli tas-sistema tal-limfi tal-gisem imsejha T-limfo¢iti, isiru kanceruzi
u jaffettwaw il-gilda.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Targretin
Tiehux Targretin

- jekk inti allergiku ghal bexarotene jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

- jekk inti tqila jew qed tredda’, jew jekk tista’ tohrog tqila u m’intix tuza mizuri effettivi
ta’ kontracezzjoni.

- jekk ghandek storja ta’ pankreatite, jekk ghandek livelli gholjin ta’ lipidi (xahmijiet fid-
demm) mhux ikkontrollati (kolesterol gholi fid-demm jew triglycerides gholjin fid-
demm), jekk ghandek kundizzjoni maghrufa bhala ipervitaminosi A, jekk ghandek mard
mhux ikkontrollat fit-tirojde, jekk ghandek insuffi¢jenza fil-funzjoni tal-fwied jew jekk
ghandek infezzjoni sistemika.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Targretin

- jekk ghandek sensittivita eccessiva maghrufa ghar-retinojdi (marbuta ma’ vitamina-A),
jekk tbati mill-mard fil-fwied, jekk ghandek livelli gholjin ta’ lipidi fid-demm, jew jekk
jew tiechu medi¢ini li jistghu jikkawzaw livelli gholjin ta’ lipidi fid-demm, jekk ghandek
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dijabete mellitus (dijabete taz-zokkor) mhux ikkontrollata, jekk kellek mard fil-marrara
jew fl-apparat biljari, jew jekk tikkonsma ammonti e¢¢essivi ta’ alkohol.
- Jekk qatt kellek xi problemi tas-sahha mentali li jinkludu depressjoni, tendenzi aggressivi
jew tibdil fil-burdata. Dan hu ghaliex li tiehu Targetin jista’ jaffettwa l-burdata tieghek.
[I-livelli tal-lipidi fid-demm tieghek fl-istat sajjem, jista’ jkollhom bzZonn jitkejlu qabel ma tibda
l-kura, u f’intervalli ta’ kull gimgha wara li tibda t-terapija, u mbaghad kull xahar waqt li tkun
ged tiehu din il-medic¢ina.

It-testijiet tad-demm biex issir evalwazzjoni tal-funzjoni tal-fwied u tal-glandola tat-tirojde
tieghek, u biex jigi mmonitorat 1-ghadd ta¢-celluli tad-demm homor u bojod, ser isiru qabel ma
tibda t-terapija, u ser ikunu mmonitorati matul it-terapija.

Ezamijiet perjodici ta’ I-ghajnejn jistghu jkunu mehtiega jekk ikollok problemi fil-vista waqt li
tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Nagqas kemm jista’ jkun l-espozizzjoni ghad-dawl tax-xemx, u evita li tesponi ruhek ghal-lampi
li jintuzaw sabiex wiehed jismar.

Tihux aktar minn 15,000 Unitajiet Internazzjonali ta’ supplimenti ta’ vitamina A kuljum matul
il-kura.

Problemi tas-sahha mentali

Huwa possibbli li ma tindunax b’xi bidliet fil-burdata u fl-imgiba tieghek, u ghalhekk huwa ferm
importanti li tghid lill-hbieb tieghek u lill-membri tal-familja li din il-medicina tista’ taffettwa 1-
burdata u I-imgiba tieghek. Huma jistghu jinnutaw dawn il-bidliet u jghinuk tidentifika
kwalunkwe problemi li trid titkellem dwarhom mat-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
[l-kapsuli ta’ Targretin m’ghandhomx jintuzaw fit-tfal jew fl-adolexxenti.

Medicini ohra u Targretin

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra, bhal

. ketoconazole u itraconazole (jintuzaw kontra l-infezzjonijiet fungali),

erythromycin, clarithromycin u rifampicin (jintuzaw kontra l-infezzjonijiet batterjali),
phenytoin u phenobarbital (jintuzaw kontra I-puplesiji),

gemfibrozil (jintuza biex inaqqas livelli gholja ta’ xahmijiet fid-demm, bhal triglycerides
u kolesterol),

supplimenti tal-vitamina A, inibituri tal-protease (jintuzaw kontra infezzjonijiet virali),
tamoxifen (jintuza kontra xi forom ta’ kancer),

dexamethasone (jintuza ghal kundizzjonijiet infjammatorji),

insulina, sustanzi li jsahhu s-sekrezzjoni tal-insulina, jew sensitizzaturi tal-insulina (uzati
kontra d- diabetes mellitus).

Dan huwa importanti, ghax li tuza aktar minn medi¢ina wahda fl-istess hin jista’ jsahhah jew
idghajjef l-effett tal-medicini.

Targretin ma’ ikel u xorb

Targretin ghandu jittieched ma’ 1-ikel (ara sezzjoni 3). Jekk inti regolarment tiekol il-grejpfrut
jew tixrob il-meraq tal-grejpfrut, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek, ghax dawn jistghu
jibdlu r-rispons ta’ gismek ghat-terapija ta’ Targretin.

Tqala u treddigh
Targretin jista’ jkun ta’ hsara ghal fetu li jkun qed jizviluppa. TUZAX Targretin jekk inti tqila
jew ged tredda’. Jekk inti tqila jew qged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li
jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.
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Jekk inti tista’ tohrog tqila, ghandu jsirlek test tat-tqala fi Zzmien gimgha qabel ma tibda t-
terapija, biex tikkonferma li m’intix tqila. Ghandek tuza kontrac¢ezzjoni effettiva I-hin kollu, li
tibda xahar gabel il-bidu tat-terapija, sa xahar wara li tieqaf tiehu Targretin. Hu rakkomandat li
zewg forom affidabbli ta’ kontracezzjoni jintuzaw flimkien. Jekk qed tiehu kontracettiv
ormonali (perezempju pilloli tal-kontracezzjoni), ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

Jekk inti ragel u s-siehba tieghek hi tqila, jew tista’ tohrog tqila, ghandek tuza 1-kondoms waqt
il-kopulazzjoni sesswali, waqt li tkunu qed tiehu bexarotene, u ghal mill-anqas xahar wara 1-
ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux maghruf jekk Targretin ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.
Jekk ikollok sturdament jew problemi tal-vista wagqt it-terapija, m’ghandekx issuq jew thaddem
xi makkinarju.

Targretin fih sorbitol u butylated hydroxyanisole

Targretin fih ammont Zghir ta’ sorbitol (tip ta’ zokkor). Jekk ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’
zokkor, kellem lit-tabib tieghek qgabel tiehu dan il-prodott medicinali.

Butylated hydroxyanisole tista’ tikkawza irritazzjoni lill-membrani mukuzi; ghalhekk il-kapsuli
jridu jinbelghu intatti, u m’ghandekx tomghodhom.

3. Kif ghandek tiehu Targretin

Dejjem ghandek tichu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib ser jaghtik ricetta ghal doza adattata ghalik.

Id-doza rakkomandata hija generalment hi minn 4 sa 10 kapsuli li jittiechdu darba kuljum. Hu n-
numru ta’ kapsuli li ghalihom inghatajt ricetta fl-istess hin kuljum ma’ l-ikel. Il-kapsuli jistghu
jittiehdu immedjatament qabel, matul jew immedjatament wara 1-ikel, jekk tkun tixtieq. Il-
kapsuli ghandhom jinbelghu shah u m’ghandekx tomghodhom.

Ghal kemm ghandek tiehu Targretin
Ghalkemm xi pazjenti raw titjib fil-kundizzjoni taghhom fi zmien 1-ewwel diversi gimghat, il-
bicca 1-kbira tal-pazjenti jehtiegu diversi xhur jew aktar ta’ kura biex jinnutaw titjib.

Jekk tiehu Targretin aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar mid-doza ta’ Targretin li ghaliha nghatajt ricetta, ghandek tikkuntattja lit-tabib
tieghek.

Jekk tinsa tiehu Targretin

Jekk tinsa tiehu doza wahda, hu d-doza tieghek ta’ kuljum ma’ l-ikla li jmiss fl-istess jum,
imbaghad hu d-doza normali bhas-soltu 1-ghada. M’ghandekx tiechu doza doppja f’jum wiehed
biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu fil-jum ta’ qabel.

Jekk tieqaf tiehu Targretin

It-tabib tieghek ghandu jiddetermina ghal kemm ghandek tiehu Targretin, u meta I-kura tista’
titwaqqaf. Tiqafx tiehu l-medicina tieghek sakemm it-tabib tieghek jaghtik parir biex taghmel
hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid it-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk thoss kwalunkwe deterjorament fil-
kundizzjoni tieghek wagqt li tkun ged tichu Targretin. Xi kultant ikun mehtieg li taggusta d-doza
jew li twaqqaf il-kura. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar x’ghandek taghmel.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati f*pazjenti li kellhom is-CTCL li kienu kkurati bid-
doza rakkomandata tal-bidu tal-kapsuli.

Komuni hafna (li jistghu jsehhu f’aktar minn 1 minn kull 10 pazjenti kkurati)
Ghadd baxx tac¢-¢elluli tad-demm bojod.

Tnaqqis fil-livell ta’ 1-ormoni tat-tirojde.

Zieda fix-xahmijiet fid-demm (triglycerides u kolesterol).

Reazzjonijiet tal-gilda (Hakk, hmura, irritazzjoni, gilda li titqaxxar).

Ugigh ta’ ras, gheja kbira, ugigh.

Komuni (jistghu jsehhu f’sa 1 minn kull 10 pazjenti kkurati):
Ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor, tkabbir fl-ghoqod tal-limfa, limfoma li tmur ghall-
aghar.

Disturbi tat-tirojde.

Zieda fl-enzimi tal-fwied, indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, livell baxx ta’ proteina fid-demm,
zieda fil-piz.

Nuqgqas ta’ rqad, sturdament, tnaqqis fis-sensazzjoni tal-gilda.

Ghajnejn xotti, tittarrax, sensazzjonijiet anormali ta’ 1-ghajnejn li jinkludu irritazzjoni u thoss 1-
ghajnejn tqal.

Nefha fir-riglejn u fid-dirghajn.

Nawseja, dijarea, halq xott, xufftejn xotti, telf ta’ aptit, stitikezza, gass eccessiv, testijiet tal-
funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali, rimettar.

Gilda xotta, disturbi fil-gilda, telf ta’ xaghar, uléera fil-gilda, akne, gilda li tehxien, ghoqod fil-
gilda, zieda fl-gharagq.

Ugigh fil-gogi, ugigh fl-ghadam, ugigh fil-muskoli.

Tertir ta’ bard, ugigh ta’ zaqq, reazzjoni allergika, infezzjoni.

Mhux komuni (jistghu jsehhu f’sa 1 minn kull 100 pazjent ikkurat):

Disturbi fid-demm, eosinofilja, lewkocitosi, limfoc¢itosi, purpura, numru gholi jew baxx ta’

plejtlits fid-demm.

Tirojde attiva zzejjed.

Bilirubina gholja fid-demm, indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, gotta, tnaqqis fil-kolesterol
HDL.

Agitazzjoni, diffikultajiet fil-bilan¢, dipressjoni, zieda fis-sensazzjoni fil-gilda meta tmiss xi

haga, sensazzjonijiet anormali tan-nervaturi, sturdament.

Vista anormali, vista m¢ajpra, infjammazzjoni ta’ tebqet il-ghajnejn, katarretti, inffammazzjoni

tal-parti l-bajda ta’ 1-ghajnejn, lezjoni tal-kornea ta’ I-ghajnejn, disturbi fil-widnejn, difett fil-

kamp tal-vista.

Nefha, hrug ta’ demm, pressjoni tad-demm gholja, rata mghaggla ta’ tahbit tal-qalb, tkabbir
vizibbli

tal-vini, twessigh tal-vini/arterji.

Disturbi gastrointestinali, insuffi¢jenza tal-fwied, inffammazzjoni tal-pankreas.

Tibdil fix-xaghar, herpes simplex, disturbi fid-dwiefer, raxx bil-ponot, hrug ta’ likwidu qisu

serum, tibdil fil-kulur tal-gilda.

Dghjufija fil-muskoli.
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Proteini fl-awrina, funzjoni anormali tal-kliewi.
Ugigh fid-dahar, infezzjoni tal-gilda, deni, infezzjoni parassitika, test tal-laboratorju b’rizultat
anormali, disturb tal-membrana mukuza, tumur.

Effetti sekondarji rari fatali huma infjammazzjoni akuta tal-pankreas, hrug ta’ demm fir-ras, u
insuffi¢jenza tal-fwied.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi

tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Targretin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 30 °C. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Targretin
Kull kapsula Targretin fiha 75 mg tas-sustanza attiva bexarotene.

[l-kapsuli fihom ukoll is-sustanzi mhux attivi I-ohra macrogol, polysorbate, povidone u
butylated hydroxyanisole.

Il-qoxra tal-kapsula tikkonsisti minn gelatin, sorbitol special-glycerine blend (glycerin, sorbitol,
sorbitol anhydrides (1,4-sorbitan), mannitol u ilma), titanium dioxide (E171) u linka ta’ 1-
istampar (SDA 35A alcohol (ethanol u ethyl acetate), propylene glycol (E1520), iron oxide black
(E172), polyvinyl acetate phthalate, purified water, isopropyl alcohol, macrogol 400, ammonium
hydroxide 28%)

Kif jidher Targretin u I-kontenut tal-pakkett

Targretin hu disponibbli bhala kapsuli rotob biex jittiehdu mill-halq, fi flixkun tal-plastik abjad li
fih 100 kapsula.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Franza

Manifattur
Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
51100 Reims

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

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

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

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

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

E))LGoa

APPIANI ©APMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

Kvnpog

APPIANI ©OAPMAKEYTIKH A.E
TnAi: +30210 668 3000

(EXLad0)

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

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

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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