


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gel Panretin 0,1%

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 g de gel contine alitretinoina 1 mg (0,1%).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA X
Gel . /v(b.
Gel galben, transparent \

4. DATE CLINICE 0
4.1 Indicatii terapeutice @

Panretin gel este indicat in tratamentul local al leziunilor cutanate ntii cu sarcom Kaposi (SK)
asociat cu SIDA cand:
.. G

- leziunile nu sunt ulcerate sau limfoedemices
- nu este necesar tratamentul sarcomului Kaposi vi
- leziunile nu raspund la tratamentul contra retr
- radioterapia sau chemoterapia nu sunt indica

4.2 Doze si mod de administrare QQ
Doze

Terapia cu Panretin trebuie initi &ntre‘ginuté de medici specialisti cu experienta in tratarea
bolnavilor cu sarcom Kaposi®

Barbati
Pacientii trebuie sa nretin pe leziunile cutanate ale SK utilizand suficient gel pentru a acoperi

leziunea cu un strc)
*

Frecventa a \i

Initial paet rebuie sd aplice Panretin de doud ori pe zi pe leziunile cutanate ale SK. Frecventa

i fi crescuta treptat la 3-4 aplicatii pe zi, In conformitate cu toleranta individuala a
escand dozele de aplicare la interval de cel putin 2 sdptamani. Frecventa aplicarii trebuie
independent pentru fiecare leziune. Daca apare toxicitate la locul aplicarii, frecventa aplicarii
poate fi redusa 1n conformitate cu cele descrise mai jos. Nu existd date cu privire la eficienta Panretin
aplicat cu frecventa mai mica de doud ori pe zi.

Iritatia locald dermica poate fi clasificatd in conformitate cu scala de 5 puncte data in Tabelul 1.
Recomandarile pentru ajustarea tratamentul necesar datorita toxicitatii locale dermice este prezentat in
Tabelul 2.



Tabelul 1 Clasificarea iritatiei locale a pielii

GRAD DEFINIREA SEMNELOR CLINICE
0 = fara reactie Nici unul
1 =slab Colorare evidenta roz spre rosu
2 = moderat Roseata crescutd, posibil edem
3 =sever Foarte rosu, cu edem, cu sau fara vezicule
4 = foarte sever Rosu inchis, umflat si cu edem, cu sau fard semne de formare a basicilor
si necrozd
Tabelul 2 indrumar pentru ajustarea tratamentului ca urmare a toxicitatii legate de
tratament
IRITATIA LOCALA DERMICA
(Clasificat conform Tabelului 1) AJUSTAREA TRATAMENTULUI
Gradul 0, 1 sau 2 In afard de monitorizarea permanenta, nu este nece 10
interventie. :g/
Gradul 3 Frecventa tratamentului pentru aceasta 1eziuneﬂed 1e redusa
sau suspendatd. Cand iritatia pielii descragte{la gradul O sau 1,

tratamentul poate fi reinitiat cu doud apligasipe zi, crescand
numarul aplicarilor la interval de do V@ﬁmémi pana la
nivelul tolerat. %

Gradul 4 Se procedeaza identic ca si la igitgtia de gradul 3. Cu toate
acestea, tratamentul nu trebi at dacd a aparut toxicitate
de gradul 4 la o frecvengé@ icare de mai putin de 2 ori pe
zZi. .

., O
Durata aplicarii \
Este recomandabil ca Panretin sa fie aplicat pe leziuni o perioada initiald de pana

la 12 saptamani.

Trebuie intrerupt tratamentul leziunilor care la nivelth, saptdmanii 12 nu arata o descrestere a suprafetei
si/sau Indltimii. é

Pentru acele leziuni care manifesta o descrﬁ@ inaltimii si/sau a suprafetei la nivelul saptamanii 12,
aplicarile mai pot fi continuate cu con%o ervarii unei imbunatatiri sau cel putin a mentinerii
raspunsului, si ca produsul sa fie in % are tolerat.

Trebuie intrerupt tratamentul orica¥gi YeZiuni care s-a resorbit complet din punct de vedere clinic.

de manipularea sau administrarea medicamentului

aini Tnainte si dupa aplicare; nu este necesara purtarea manusilor.
Inainte de acoperirea ¢ racaminte, gelul trebuie lasat sa se usuce timp de 3-5 minute. Trebuie
evitate pansamentel ive.

Trebuie evitatg aglic gelului pe suprafata pielii normale din jurul leziunii.

Gelul nu tre fcat pe sau 1n zona ochilor sau a altor suprafete mucoase ale organismului. Trebuie

Precautii care trebuie luate
Pacientii trebuie sa se sp

evitat dusul, @ sau Tnotul cel putin 3 ore dupa aplicarea tratamentului.

Femei
Din a datelor clinice limitate, nu a putut fi stabilitd siguranta si eficacitatea la femei. Sarcomul
Kaposi asociat cu SIDA apare rar la femei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Panretin gel la copii cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilita.
Nu sunt disponibile date.

Panretin nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Varstnici
Nu exista recomandari specifice cu privire la utilizarea la varstnici (peste varsta de 65 ani). Sarcomul

Kaposi asociat cu SIDA apare rar la aceasta populatie.

Pacientii cu tulburdri renale sau hepatice



Nu exista date cu privire la utilizarea Panretin gel la pacientii cu insuficienta renala sau boli hepatice.
Studiile farmacocinetice au indicat cd domeniul si frecventa decelarii de cantitati cuantificabile in
plasma a acidului 9-cis-retinoic la pacientii cu SK dupa aplicarea medicamentului, sunt comparabile
cu domeniul si frecventa decelarii de cantitati cuantificabile in plasma ale acidului 9-cis-retinoic care
apare normal la indivizii netratati (vezi pct. 5.2). Teoretic, nu este necesara ajustarea dozei In cazul
pacientilor cu insuficienta renala sau boli hepatice, dar acesti pacienti trebuie monitorizati strict, iar
daca se constata efecte adverse, frecventa tratamentului trebuie redusa pana la oprire completa.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate generala la retinoide, la substanta activa alitretinoind sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Sarcina si aldptarea (vezi pct. 4.6). \'

o Femei care intentioneaza sa ramana gravide. @0

o Tratament al leziunilor SK in apropierea altor zone cu boald cutanata. ’@

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare OK

Clasa retinoidelor a fost asociati cu fotosensibilitatea. In studiile clinice nu s-at\senalat cazuri de
fotosensibilitate asociate tratamentului cu Panretin gel. Cu toate acestea, paéighiii trebuie sa fie
atentionati sd minimalizeze expunerea la soare sau alte surse de ultravi%e (V€zi pct. 5.3).

Este recomandabil ca doza de vitamina A din alimente sa nu depé@édoza zilnica normal
recomandata.

.
Alitretinoina poate afecta fatul. Femeile cu potential ferti &uie sd recurgd la o forma fiabild de
contraceptie in timpul tratamentului cu Panretin gel (v »4.6) si pana la o luna dupa intreruperea
tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si a@rme de interactiune

Utilizarea altor produse topice pe leziugile ratate cu Panretin trebuie evitata. In scopul prevenirii
uscdciunii excesive si a mancarimii, 1 utilizat ulei mineral intre aplicatiile de Panretin. Cu toate
acestea, uleiul mineral nu trebuie u cel putin doud ore Tnainte sau dupa aplicarea de Panretin.

Nu este recomandat ca pacie 'Qplice Panretin gel simultan cu produse care contin
N, N-dietil-m-toluamida ( , un constituent uzual al produselor pentru alungarea insectelor.
Studiile toxicologice e afe pe animale au indicat o crestere a toxicitatii DEET cand acesta a fost

inclus in compozi‘gie%
o A 9 o . . . e
Intervalul si @ decelarii in plasma a unor cantitdti cuantificabile de acid 9-cis-retinoic la

pacientii cu ¢ aplicau medicamentul pe pana la 64 de leziuni, a fost comparabil cu valorile
respectiv ate la pacientii netratati. In consecintd, probabilitatea interactiunii medicamentoase
cu agewtil sistemici este minima.

iile controlate cu substante vehicul nu s-au constatat dovezi clinice ale interactiunii
medicamentoase cu agenti sistemici antiretrovirali, inclusiv cu inhibitorii de proteaza; antibiotice
macrolide si antifungice pe baza de azol. Desi nu existad date in acest sens, este posibil ca
administrarea concomitentd cu medicamente care induc izoenzime CYP si scada concentratiile de
alitretinoina din circulatie, cu un posibil efect negativ asupra eficacitatii gelului Panretin.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femei aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace In timpul tratamentului si
pana la o luna dupd incheierea acestuia.



Barbatii care utilizeaza Panretin trebuie sa ia masuri de precautie pentru ca partenerele lor de sex
feminin sa nu ramana gravide.

Sarcina

Administrarea orald a retinoizilor a fost asociatd cu malformatii congenitale. Cand se utilizeaza in
conformitate cu informatiile de prescriere, se presupune ca administrarea locala a retinoizilor duce la o
expunere sistemica scizutd, pe baza absorbtiei dermice minime. Cu toate acestea, pot exista alti factori
individuali (de exemplu, barierd cutanata deteriorata, utilizare excesiva) care sa contribuie la o
expunere sistemica crescuta.

La iepuri s-a demonstrat ca alitretinoina este teratogena la doze care au determinat concentratii
plasmatice de cca. 60 de ori mai mari decat cea mai ridicatd concentratie plasmatica la pacie
cu SK dupa administrarea locala a gelului. Cu toate acestea, la aceastd ora nu este clar in

tratamentul topic cu Panretin gel creste concentratia plasmatica a acidului 9-cis-retinoi nivelul
natural, n cazul femeilor cu SK; in consecintd, Panretin este contraindicat in sarcing bpct. 4.3) sau
la femeile care doresc sd raiméana gravide. Daca medicamentul este utilizat in tim inii sau daca
pacienta ramane gravida in timpul administrarii acestui medicament, tratamen ie intrerupt.
Alaptarea @

Nu se stie dacd acest medicament este excretat in laptele uman. Ay, &edere concentratiile
plasmatice observate la pacienti, concentratia de acid 9-cis-reti @lapte va determina probabil un
risc redus pentru sugar. Cu toate acestea, din cauza potentialul reactii adverse ale gelului Panretin
asupra sugarilor aldptati, mamele trebuie sa intrerupa alépt;ﬁ@ inainte de utilizarea medicamentului si
sa evite reluarea acesteia in timpul utilizarii medicamen

Trebuie evitat contactul dermic al locurilor aplicarifgelului Panretin cu pielea nou nascutului. Este
recomandat ca mamele infectate cu HIV sa nu@ép eze copii pentru a exclude transmiterea

virusului. Q

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii speci Qtoare la fertilitate, la barbati sau femei. Totusi, alitretionina
este teratogena, prin urmare atat\garbatii cat si femeile trebuie s ia mésuri adecvate pentru a evita ca
partenerele de sex femini ana gravide.

4.7 Efecte asupr% tatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Panretin gel KS nat aplicdrii cutanate si este putin probabil sa taiba vreo influentd asupra
capacitatii d% duce vehicule sau de a folosi utilaje.

adverse

Evenimentele adverse legate de utilizarea gelului Panretin in SK asociat cu SIDA s-au observat
aproape exclusiv la locul aplicarii. Toxicitatea dermica incepe tipic sub forma de eritem; iar in cazul
continudrii aplicarii gelului Panretin se poate amplifica si se poate dezvolta edem. Toxicitatea dermica
poate deveni limitantd a tratamentului, cu eritem pronuntat, edem si veziculare. La aplicarea gelului
Panretin, 69,1% din pacienti au manifestat reactii medicamentoase adverse la locul aplicarii.

Tabelul 3 prezinta reactiile adverse la locul aplicarii semnalate in studii clinice cu pacienti cu SK-.
Frecventa evenimentelor adverse sunt clasificate dupa cum urmeaza: foarte frecvente (=1/10),
frecvente (>1/100 si, <1/10) si mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100). Evenimentele adverse includ
termenii textuali in paranteze.



In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 3

Reactii adverse raportate la pacienti in studiile clinice

Aparate, sisteme si
organe
(termen MedDRA)

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari
hematologice si
limfatice

Limfadenopatie

Tulburari ale
sistemului nervos

Parestezie (intepaturi,
mancarimi)

Tulburari vasculare

Hemoragie (sangerare
la sau in jurul
leziunilor), edem
(edem, umflare,
inflamatie), edem
periferic

Flebita, tulburari ,§
vasculare /v(b.
.

L

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Afectiuni cutanate
(crapare, coaja, crusta,
cojire, supurare,
scurgeri), eruptii
cutanate (eritem,
roseatd, cojire, iritatie,
dermatita), prurit
(méancarime, prurit)

Ulcere cutanate,

supurare seroasa,

dermatita exfoliativa

(formare de solzi

cojire, descua \,o

exfoliere), re

a culorii pi

(color w maro,

hi ichentare in jur,
ecpmai palid),

ermie

Celulita, eruptii

@anate
ziculobuloase,

eruptii cutanate
maculopapulare,
reactii alergice

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Dureri (arsuri, dureri
sensibilizare)

b

Infectie, inclusiv
infectie bacteriana

Siguranta gelului Panretin a fost € @in studii clinice cu peste 469 pacienti cu SK asociat cu

SIDA, din care 439 au fost trat

Incidenta tulburarilor pie
medicament pare sa fi

functie de fre

care au aplicat cu fr%
de medicamen{@ 1

@"’4

b

indep

a@ concentratie de alitretinoina de 0,1%.

i1 @relor cutanate, durerilor si a eruptiilor cutanate determinate de
i mare la pacientii care au aplicat Panretin gel de patru ori pe zi, decat la cei
mai redusa. Cu toate acestea, incidenta altor efecte adverse comune legate

prurit, edem, dermatita exfoliativa si xerodermie, nu pare s creasca in

tasdplicarii.

ptitlor cutanate slabe/moderate (toate evenimentele indiferent de cauzalitate) a fost mai
Sntii tratati mai putin de 16 saptdmani, decét la cei tratati 16 saptdmani sau mai mult

o contra 63%; moderat, 29% contra 43%). Incidenta eruptiilor cutanate grave a fost

denta de durata tratamentului (10% in ambele cazuri).

Toxicitatea dermicd locala asociata terapiei cu Panretin gel se rezolva in general prin ajustarea sau
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).

S-au semnalat doar doua reactii adverse serioase (septicemie si celulita la acelasi pacient).



Evenimentele adverse constatate la utilizarea gelului Panretin sunt similare cu cele intalnite la
utilizarea topica a altor retinoide. Este improbabil ca efecte secundare sistemice asociate cu retinoide
orale vor fi observate la utilizarea gelului Panretin deoarece domeniul si frecventa decelarii de cantitati
cuantificabile 1n plasma a acidului 9-cis-retinoic dupa aplicarea medicamentului sunt comparabile cu
domeniul si frecventa decelarii de cantitati cuantificabile In plasma ale acidului 9-cis-retinoic care
apare normal la indivizii netratati.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

*
Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj. &

Este improbabila toxicitatea sistemica dupa supradozaj acut al aplicarii topice e@@amreﬁn.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE ®
5.1 Proprietati farmacodinamice \Q

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti antineoplazici, codu] AT@OIXXZZ

Desi actiunea moleculara a alitretinoinei se presupune a f1
retinoide, nu este cunoscut mecanismul de actiune aldc medicament in tratamentul topic al
leziunilor cutanate de tip SK asociat cu SIDA. Alitfetineina (acid 9-cis-retinoic), este un hormon
natural endogen inrudit cu vitamina A, si se leag si activeaza toate subtipurile cunoscute de receptori
retinoizi intracelulari (RARa, RARB, RAR a, RXRpB, RXRy). Dupd activare, acesti receptori
functioneaza ca ligand dependent de factorindetranscriere care regleaza expresia genelor specifice.

~

Reglarea expresiei genelor specifice d re alitretinoina controleaza procesul normal al diferentierii
mil}s

iatd prin interactia cu receptorii de

celulare si proliferarea celulelor n s1 neoplazice. Eficienta gelului Panretin in tratarea leziunilor
SK poate fi legata si de abilitatgci nstratd a alitretinoinei de a inhiba in vitro cresterea celulelor
din SK.

Ne putem astepta ca ge retin sd aiba doar efecte terapeutice locale, neavand rol in prevenirea sau
tratamentul SK visc

Doua studii

’r@, multicentrice, randomizate, in grupuri paralele dublu orb, de faza III au

tru tratamentul cu gel Panretin in cazul leziunilor cutanate de SK (Tabelul 4).
Raspuns ntilor a fost evaluat folosind criteriile pentru studii clinice SIDA (ACTG) pentru
raspu unilor tip SK. Studiul 1 a inclus o faza deschisd, in care pacientii au decis singuri asupra
iparti. Studiul 2 a fost continuat de un studiu cu eticheta deschisa (Studiul 2a), care a inclus doar


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

Tabelul 4 Cel mai bun raspuns dupa criteriile ACTG pentru faza cu vehiculum controlat

Studiul 1 (TID. QID)’ Studiul 2 (BD)

Panretin Vehiculum Panretin Vehiculum

N= 134 N=134 N=62 N=72
Raspuns clinic complet 0,7 0,0 1,6 0,0
(CCR) %
Raspuns partial (PR) % 343 17,9 35,5 6,9
Boala stabila % 50,0 59,0 43,5 58,3
Boala in dezvoltare % 14,9 23,1 19,4 34,7

/\'
Raspuns global % 35,1 17,9 37,1 6,9 “b'
p=0,002 p=0,0
1. Regimul de aplicare specificat in protocol a fost de trei ori pe zi (TID), progresand Iaxde patru
ori pe zi (QID) dupa doua saptamani, cu reglare in jos pentru toxicitate.

2. Regimul de aplicare specificat in protocol a fost de doar doua ori pe zi (BI3), eglare in jos

pentru toxicitate.

In faza deschisa din studiul 1 (N = 184), raportul raspunsurilor a crescu; 6@@% In studiul 2a (N
= 99), raportul global al raspunsurilor a crescut la 56,1%. \

In studiul 1, din cei 110 de pacienti care au raspuns la tratame%3 %) au recidivat, in timp ce cu

exceptia a patru pacienti, restul urmeaza inca tratamentul. «

leziune. Tabelul 5 da raportul raspunsurilor leziunilgfindividuale pentru pacientii tratati cu Panretin

Raportul raspunsurilor a fost analizat In functie de paci @unitate de analiza, si In functie de
gel in studiile de faza III. < E

Tabelul 5 Raspunsurile index/indi@le leziunilor' la pacienti in timpul
azai

rimelor 12 saptimani ale studiuluiin f: nitial orb

Pacienti m&r\s dat la index/indicator de leziune (CCR sau PR)

i Studiul 2

Numarul Panreti ’ Vehiculum Panretin Vehiculum
respondentilor (N=13%), (N=134) (N=62) (N=72)
Leziuni™ N %" N %" N %"
Cel putin unul 78 (54,5%) 42 (31,3%) 33 (53,2%) 21 (29,2%)
Cel putin 1¢20,1%) 8 (6,0%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)
patru . )

2. Fie iune index a fost evaluata individual pentru raspuns.
3. ile care au raspuns in primele 12 sdptdmani ale studiului in faza initial orb, au confirmat
cursul a cel putin patru saptdmani de studiu (confirmarea raspunsului a putut aparea doar
pa 12 saptamani la unele leziuni in studiul 1).
4. rocentajele au fost calculate drept numarul pacientilor cu leziuni care au prezentat raspuns,
impartit la numarul total de pacienti n faza initial orb.

1. Studi% iuni index; Studiul 2, 8 leziuni index

Intr-un experiment, 29% din leziuni au prezentat raspuns partial (PR) dar nu au ajuns la raspuns clinic
complet (CCR) in cele 12 saptaméni ale tratamentului, acesta din urma dezvoltdndu-se doar la
continuarea tratamentului dupa 12 saptamani. Timpul proiectat pentru ca leziunile cu raspuns partial
(PR) sd ajunga ulterior la raspuns clinic complet (CCR) a fost de 168 zile. Este recomandabil ca
tratamentul cu Panretin gel sa fie aplicat pentru o perioada initiald de pana la 12 saptdmani. La
leziunile care au raspuns la tratament in acest interval de timp, aplicarea mai poate fi continuata, dar
cu conditia ca raspunsul sa se imbunatiteasca sau sa se mentind, iar produsul sa continue s fie tolerat.
Daca se obtine un raspuns complet al leziunii, pe aceasta nu mai trebuie aplicat in continuare gelul
Panretin.



Nu exista date privind eficienta Panretin gel la aplicarea pe leziuni complicate (de exemplu., cand este
prezent edem limfatic).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Concentratiile plasmatice de acid 9-cis-retinoic au fost evaluate in timpul studiilor clinice la pacientii
cu leziuni cutanate de SK asociat cu SIDA, dupa aplicarea unor doze multiple zilnice de Panretin gel
timp de pana la 60 saptamani. Un subset dintre acesti pacienti au fost urmadriti in timpul tratamentului
a pana la 64 leziuni (domeniu 4-64, medie 11,5 leziuni) pentru pana la 44 saptamani (domeniu 2-44,
medie 15 saptimani). In acest din urma grup, intervalul si frecventa decelarii de cantititi cuantificabile
in plasma a acidului 9-cis-retinoic la pacientii SK dupa aplicarea medicamentului sunt comparabile cu
domeniul si frecventa decelarii de cantitdti cuantificabile in plasma ale acidului 9-cis-retinoic cellx'
apare normal la indivizii netratati.

*
5.3 Date preclinice de siguranta &
Toxicologie \O

Trei doze de alitretinoin (0,01%, 0,05%, sau 0,5%) intr-o retetd de gel cu a@gopicé au fost
administrate pe pielea unor sobolani in cadrul unui studiu toxicologic de 28 ile. Efectele observate
la locul aplicarii au inclus eritem, ingrosarea pielii, descuamare si Ini stratului superficial al
pielii (stratum corneum). Evaluarile de patologie clinica au aratat ¢ semnificativa a numarului
absolut de leucocite polimorfonucleare, monocite, a procentului %nocite si scaderea procentului
de celule albe de sange cu diferentiere de limfocite, in ziug 29 bolanii tratati cu alitretinoina 0,5%
sub forma de gel. Evaluérile de chimie clinica au aratat o cregtere biologic semnificativa a valorii
medii BUN si a fosfatazei alcaline la femele dupa 28 de i tratament. LDL din ser a fost crescut in
ziua 29 atét la masculi, cat si la femele. Nu s-au obs erente hematologice biologic
semnificative sau diferente In chimia serului dupa . Cresterile observate ale raportului ponderal
inima/greutate corporald au fost atribuite in prinipal diferentei in greutatea corporala finala. Dupa
tratament cu alitretinoina gel 0,5%, concen \&‘edii din plasma la sobolanii femele au fost in
general sub limita cuantificarii (5 nMo)), ialkcoficentratiile medii din plasma la masculi au fost de

cca. 200 nMol. In contrast cu cele stabilitg la sobolani, concentratiile din plasmi de acid 9-cis-retinoic
la pacientii cu SK care aplicd Pan g8l nu au depasit niciodatd 0,638 ng/ml (2,13 nMol). Acest
nivel este cam 1/100 din conce@ edie observata la sobolanii masculi.

Genotoxicitate @

Genotoxicitatea alitrgtifoingi a fost studiata cu testul Ames, analiza in vivo a micronucleelor de
soarece, testul de cromozomiald a limfocitelor umane, si testul mutatie a celulelor CHO. S-a

constatat lipz‘@otoxicitate a produsului.

Carcinog% utageneza, deteriorare a fertilitatii

N ectuat studii pentru determinarea potentialului carcinogenic al alitretinoinei. Cu toate

acestda s-a evaluat potentialul mutagen, si alitretinoina a testat negativ in testul Ames, analiza in vivo a
micronucleelor de soarece, testul de aberatie cromozomiald a limfocitelor umane, si testul mutatie a
celulelor CHO.

Teratogenitatea

Intr-un studiu de doza efectuat pe iepuri, alitretinoina a indus malformatii majore la o doza de 35 ori
mai mare decat doza topica la om. La iepuri aceasta doza a rezultat in concentratii plasmatice de
peste 60 de ori mai mari decat cea mai ridicatd concentratie plasmatica la pacienti cu SK dupa
aplicarea topicd a gelului Panretin. La iepuri, nu s-au observat malformatii semnificative dupa
administrarea unor doze pe cale orala corespunzand la de 12 ori doza topicé la om (care a dus la



concentratii plasmatice de 60 de ori decat cea mai ridicatd concentratie plasmatica la pacienti cu SK
dupa aplicarea topica a gelului). Cu toate acestea, s-a constatat o rata crescuta a coastelor contopite.

Fototoxicitate

Potentialul de fototoxicitate a alitretinoinei a fost evaluat pe baza proprietatilor sale chimice si pe baza
datelor unei baterii de teste in vitro. Rezultatele sugereaza ca alitretinoina absoarbe lumina UV si este
supusa fotodescompunerii in alti izomeri (predominant toti ai acidului trans-retinoic). Despre

alitretinoind s-a ardtat cd poseda un slab potential fotoiritant bazat pe legarea histidinei si
fotoproteinei. In teste in vitro alitretinoina a aratat un slab potential fototoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE \

6.1 Lista excipientilor . <vz

Etanol é
Macrogol 400 \
Hidroxipropil celuloza 0
Butilhidroxi toluen @

6.2 Incompatibilititi @

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu tre estecat cu alte medicamente.
Trebuie evitatd utilizarea altor produse topice pe leziunile SK e. Panretin gel nu trebuie utilizat
concomitent cu alte produse cu continut de DEET. \

6.3 Perioada de valabilitate @
Nedeschis: 3 ani. 0

In timpul utilizarii: orice tub neutilizat treb Qliminat in decurs de 90 de zile de la prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru B@e

A nu se pastra la temperaturi
A se pastra in ambalajul ogi
A se tine ambalajul pri
Dupa deschiderea tu
inchidere etansa.
protejate de

a pentru a ﬁ protejat de lumina.

bine inchis.

scopul aplicarii, trebuie reinchis bine tubul cu capacul, pentru a asigura o
e de Panretin gel deschise nu trebuie pastrate la peste 25 °C, si trebuie

a lumina puternica si caldura (ex. lumina solard).

Na@ sf continutul ambalajului

Pafifetin gel este livrat n tuburi de 60 g din aluminiu cé@ptusit cu epoxi, pentru mai multe utilizari.
Fiecate cutie contine un tub de gel.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Deoarece Panretin gel contine alcool, pastrati-1 departe de flacara libera.

10



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36
60528 Frankfurt am Main

Germania
E-mail: medinfo de@eisai.net

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/149/001

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

S Z
Data primei autorizari: 11 octombrie 2000 &
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 septembrie 2010 \'O

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe si —L@en‘;iei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu. 6

o)

@
@6\0(0
Q
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DETINATORUL AUTORIZATIE%FABRICATIE RESPONSABIL

ANEXA II

PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII A ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

O

OBLIGATIILE S EC@E CARE TREBUIE iINDEPLINITE DE CATRE
DETINATORUL AYTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

X
o)

N

6\0
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A DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

Sau

Eisai GmbH 8 @
Lyoner Strafle 36 K\
60528 Frankfurt am Main

Germania \O

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adres@ntului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNE IATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZA@ SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUN PE PIATA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald iva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

. CONDITII SAU RESTRICTII CU, RE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul. \9\
e ALTE CONDITII @Q

Nu este cazul @

C OBLIGA PECIFICE CARE TREBUIE iINDEPLINITE DE CATRE
DETINATQRUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nu este

13
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

TEXTUL DE PE AMBALAJUL EXTERIOR SI ETICHETA DE PE TUB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gel Panretin 0,1%
alitretinoina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

A0
1 g de gel contine alitretinoind 1 mg (0,1%). &

3. LISTA EXCIPIENTILOR \S’ |

Contine etanol, macrogol 400, hidroxipropil celuloza, butilhidroxi toluen. @

<
é\.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @7
.

>

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRQR@

Gel, 60 g

Pentru uz cutanat. Q
A se citi prospectul Tnainte de utilizare\

O

6. ATENTIONARE SP$X PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VED SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la Vederea®m€ma copiilor.

+C)

| 7. ALTAMMTENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu se @&a la ochi sau pe mucoase.
Cofiti ool, pastrati-1 departe de flacara libera

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se tine ambalajul primar bine inchis.

16



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH
Lyoner Straf3e 36
60528 Frankfurt am Main

Germania (b.\'
ON
PN

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

\Y)
EU/1/00/149/001 0’\.

13. SERIA DE FABRICATIE @
Lot 6

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD{I)DE ELIBERARE

-
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medica@

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZ\REC N

N

| 16. INFORMATII iN BRA{LME”

A

Gel Panretin 0,1% @

17. IDEN;RIE@YOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

N
Cod de b@@mensional care contine identificatorul unic.

18. NIDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:

17
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Gel Panretin 0,1%
alitretinoina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. \'

Ce gasiti In acest prospect . <\/
Ce este Panretin si pentru ce se utilizeaza \'OK

Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Panretin

Cum sa utilizati Panretin 0
Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza Panretin

Continutul ambalajului si alte informatii \Q

9

1. Ce este Panretin si pentru ce se utilizeaza . @

AU e

Panretin apartine unui grup de medicamente care sunt in@c\ cu vitamina A si sunt cunoscute sub
numele de retinoide.

Panretin este utilizat in tratamentul local al lezigor cutanate la pacientii cu sarcomul Kaposi (SK)

asociat cu SIDA: Q
\V aplicat

- cand acestea apar doar pe piele
- care nu au raspuns la tratament
t pte
este umflata

- unde pielea sau leziunile n
- daca medicul dumneavy; 3 considera ca alte tratamente nu va sunt adecvate.

- unde pielea din jurul leziymij
Panretin nu trateaza Sl@erioml organismului.
2. Ce tr?\@titi inainte sa utilizati Panretin

Nu utilizati retin:

- Zz&nteﬁ alergic la alitretinoina sau medicamente similare care contin retinoide

- sunteti alergic la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
ct. 6)

- daca sunteti gravida

- daca intentionati sa ramaneti gravida

- daca alaptati

- daca aveti leziuni de SK apropiate de alte parti de piele bolnava.

Aveti grija deosebita cu Panretin

- Panretin nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

- Nu aplicati gelul pe sau aproape de parti corporale sensibile, cum ar fi ochii, narile, gura,
buzele, vaginul, varful penisului, rectul sau anusul.

- Nu aplicati gel pe pielea sdnatoasa din jurul leziunii cu SK. Panretin poate cauza iritatie sau
roseatd nedoritd pe pielea sandtoasa.
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- Nu utilizati produse de alungare a insectelor care contin DEET (N, N-dietil-m-toluamida) sau
alte produse care contin DEET 1n timp ce utilizati Panretin.

- Evitati expunerea prelungita la soare sau la alte surse de ultraviolete (solar, etc.) a suprafetei
tratate.

- In scopul prevenirii uscaciunii excesive si a mancirimii, poate fi utilizat ulei mineral intre
aplicatiile de Panretin. Cu toate acestea, uleiul mineral nu trebuie aplicat cu cel putin doud ore
inainte sau dupa aplicarea de Panretin.

- Femei cu potential fertil trebuie sa recurga la o metoda eficienta de contraceptie in timpul
utilizarii gelului Panretin, si timp de o lund dupé terminarea tratamentului.

Panretin impreuna cu alte medicamente
Pe leziunile de SK supuse tratamentului, evitati utilizarea altor produse cum ar fi cele pentru alu%iea

insectelor, pe care le aplicati pe piele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice ake/vz

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. K

Panretin impreuna cu alimente si bauturi \9

Este recomandabil sd nu consumati mai multa vitamina A prin alimente, decat a fgcomanda medicul
dumneavoastra. @

Sarcina

NU utilizati Panretin daca sunteti gravida sau intentionati sa ramanefi 1dd. Medicul dumneavoastra

va poate furniza informatii suplimentare.
.9

evitat contactul dermic al locurilor

Alaptarea
Nu aléptati sugarii in timpul folosirii gelului Panretin. T
aplicarii recente a gelului Panretin cu pielea nou-na

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Panretin sa inﬂuenge@ itatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Panretin \'0\

Utilizati intotdeauna acest m nt exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra s rmacistul dacd nu sunteti sigur.

La prima deschidere@‘ ti partea cu teapa a capacului pentru a perfora sigiliul metalic de siguranta.

Cum sa utili ﬁ%a retin: pentru uz cutanat (doar pe piele)

inde doud ori pe zi pentru inceput, o datd dimineata si o data seara. Dupa aceasta, in
sul sarcomului si eventualele efecte secundare, medicul dumneavoastra va decide cat
ebuie sd aplicati gelul.

Aplicati Panretin pe leziunile dvs. de SK cu un deget curat. Puneti un start gros de gel pe toata
suprafata fiecarei leziuni care doriti s-o tratati. Nu este necesara masarea gelului in leziune. Trebuie sa
evitati aplicarea gelului pe pielea sanatoasa din jurul leziunii. Aplicand cu grija gelul doar in zona
leziunii de SK, veti reduce la minim orice iritatie sau roseati care ar putea apirea. In urma aplicarii
adecvate, la terminarea operatiei va mai raimane vizibil ceva gel pe suprafata leziunii.

- Imediat dupa aplicare, cu un servetel stergeti degetul(ele) folosit(e) la aplicare si orice portiune
de piele sanatoasd eventual atinsa. Spalati-va pe méini cu apa si sdpun, si stergeti pielea
sdnatoasa atinsa cu gel.

- Inainte de acoperirea cu imbracaminte lejera, gelul trebuie lasat sd se usuce timp de 3-5 minute.
Nu acoperiti leziunile tratate cu bandaje sau alte materiale.

- La baie sau dus se recomanda un sapun fin.
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- Dacai aveti impresia ca efectul gelului Panretin este prea puternic sau prea slab, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Trebuie evitat dusul, baia sau Tnotul pentru cel putin 3 ore dupa aplicarea tratamentului.

- Evitati scarpinarea zonelor tratate.

- Panretin contine alcool, péstrati-1 departe de flacara libera.

Medicul va va specifica durata tratamentului.

Nu fiti descurajat(a) daca nu constatati ameliorare imediata.

Poate dura pand la 12 saptdmani pana cand ameliorarea devine vizibila.

Nu intrerupeti tratamentul de la primele semne de ameliorare.

Daca prezentati reactii adverse pe piele, poate fi necesara reducerea aplicarilor zilnice sa
oprirea pentru un timp a tratamentului cu Panretin. Este important sa va consultati cu %.

care va va sfatui ce sa faceti. /v

Daca utilizati mai mult Panretin decit trebuie
Nu exista experientd cu privire la supradozajul gelului Panretin.

Daca uitati sa luati Panretin Q
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Aplicati doza urmétoa%. pul cuvenit.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicame&@sa‘g—vé medicului
dumneavoastra sau farmacistului. 6

.9

4.  Reactii adverse posibile \

Ca toate medicamentele, Panretin poate avea reactii@dvesse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Efectele adverse apar cel mai probabil la locul aplicagii ‘gelului Panretin si Incep tipic cu roseatd. Prin
aplicarea continua a gelului Panretin, roseata s@?‘gia se poate amplifica si poate aparea umflatura la
locul aplicarii. Daci efectele secundare de i neplacute, cu roseata si iritatie intensa, eruptii
cutanate, umflaturi sau dureri, trebuie %sa‘u medicului dumneavoastrd pentru a va regla doza
de tratament. Cei mai multi pacienti tinua folosirea gelului Panretin prin schimbarea numarului
de aplicatii zilnice. Uneori este n %ntreruperea tratamentului, medicul va va informa despre

acest aspect. Q

ecte secundare pe piele, acolo unde a fost aplicat Panretin:

Au fost observate urmat?&
Foarte frecvente ( po% a la mai mult de 1 din 10 pacienti tratati):
Eruptii cutanate, 1ritatie, roseata

Crapaturi, ¢ l\ geri supurari
Dureri, arsu ibilizare

Manca r1

Fre e ( pot aparea la mai putin de 1 din 10 pacienti, dar la mai mult de 1 din 100 pacientii tratati):
Formare de solzi, cojire, usciciunea pielii

Umflatura, inflamatie

Intepaturi, mancarimi

Sangerari

Decolorarea pielii

Ulcere cutanate

Mai putin frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1 din 1000 pacientii

tratati):

Infectie
Reactii alergice
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Umflarea ganglionilor limfatici
Piele palida

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Panretin . <v(b.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor. O
Nu utilizati dupa data de expirare inscrisd pe capatul tubului. 0\'
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. @

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se tine ambalajul primar bine inchis. Dupa fiecare utilizare, folosu@ul pentru a inchide bine

tubul. 6

Dupa deschidere, a se utiliza In decurs de 90 de zile. . @

Deschizatura tubului de Panretin gel este acoperita cu u@: metalic de sigurantd. Daca acest
sigiliu a fost gaurit sau nu este vizibil la prima desc@ ambalajului, NU UTILIZATI si returnati

produsul la farmacie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe cale Qenajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamgntel@gcate nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului. 0
6. Continutul ambalaju@@te informatii

Ce contine Panretin

- Substanta actiya, cste ‘alitretinoina. Un g de gel contine 1 mg de alitretinoina.

- Celelalte ¢ nte sunt etanol, macrogol 400, hidroxipropil celuloza, si butilhidroxi toluen.
.

Cum arata @tin si continutul ambalajului

Panretin gel galben, transparent. Acesta este livrat in tuburi de 60 g din aluminiu captusit cu

epoxi, @mai multe utilizari.

Fi ie contine un tub de gel.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eisai GmbH

Lyoner Stra3e 36

60528 Frankfurt am Main

Germania

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricantul

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

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

Hertfordshire
AL10 9SN
Marea Britanie

Sau

Eisai GmbH

Lyoner Stra3e 36

60528 Frankfurt am Main
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

Eisai GmbH

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

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 5
(Saksamaa)

Qﬁ\

EALaoa
Arr1an1 P eutlcals S.A.

668 3000

Espa
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
FEisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

S

Q\‘r
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Lietuva . /@.
Eisai GmbH K\

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 O
(Vokietija) \
Luxembourg/LuxemburO
Eisai SA/NV @.
Tél/Tel: +32 (0)800 158
(Belgique/Belgi

Magyaror,
Eisai Gm|

Tel.: +~4§( 69 66 58 50
(Né@s 5z4g)

1%ai GmbH
el.: + 49 (0) 69 66 58 50
(II-Germanja)

Nederland
Fisai B.V.
Tel/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: +46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

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

Polska

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50

(Niemcy)

Portugal

Eisai Farmacé€utica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540



Hrvatska

Eisai GmbH

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj6d)

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

Kvzpog

Eisai GmbH

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

Latvija

Eisai GmbH

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

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest med
Medicamente: http://www.ema.europ

N

60
@Q)

O

sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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Romania

Eisai GmbH

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

Slovenija

Eisai GmbH

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka

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

Suomi/Finland
Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 620\9&

(Ruotsi)
Sverige @
Eisai AB

Tel: + 46 (0) 8 g{'@mo
)

United Kigggom
Eisai Purope Ltd.
Tel (0)208 600 1400

A\
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