PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Targretin 75 mg mékké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 kapsula obsahuje 75 mg bexaroténu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: sorbitol

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula

Sivobiele kapsuly s potlacou ,, Targretin“, obsahujuce kvapalni suspenziu

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Targretin je indikovany na liecbu koznych prejavov u dospelych pacientov s pokroc¢ilym stadiom
kozného lymfému T-buniek (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), rezistentného proti najmene;j
jednej systémovej liecbe.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu bexaroténom moze predpisat’ a udrziavat’ iba lekar $pecializovany na lie¢bu CTCL.

Davkovanie

Odporucana zadiato¢na davka je 300 mg/m?/den. Zatiatoéna davka sa vypocita podl’a plochy
telesného povrchu takto:

Tabulka 1 Odporicana zaciatona davkaZaciato¢na davka
(300 mg/m?/dett) Pocet 75 mg kapsul
Plocha telesného povrchu (m?) Celkova denna davka Targretinu
(mg/den)

0,88 — 1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38 - 1,62 450 6
1,63 - 1,87 525 7
1,88 -2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38 -2,62 750 10

Pokyny na upravu davky
Davku 300 mg/m?/defi mozno upravit' na 200 mg/m?/defi a potom na 100 mg/m?/defi alebo
liecbu mozno docasne prerusit, ak to vyzaduje toxicka reakcia na liek. Pri regulécii toxickych
ucinkov mozno davky opatrne zvysit'. Pri vhodnom sledovani klinickych priznakov moze
jednotlivym pacientom prospiet’ davka prevysujuca 300 mg/m?den. Davky vyssie ako

2




650 mg/m?/defi neboli u pacientov s CTCL vyhodnocované. V priebehu klinickych §tudii bol
pacientom s CTCL podavany bexarotén do 118 tyzdnov. Liecba ma pokrac¢ovat’, dokial’
pacientovi prindsa prospech.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti (mladsich ako 18 rokov) nebola stanovena. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Starsi pacienti

Z celkového poctu pacientov s CTCL, ztcastnenych v klinickych $tudiach, bolo 61 % vo veku
60 rokov alebo starsich a 30 % vo veku 70 rokov alebo starSich. Nepozorovali sa ziadne
podstatné rozdiely v bezpecnosti medzi pacientmi vo veku 70 rokov alebo star§imi a mladSimi,
nemozno vSak vylucit’ vyssiu citlivost’ niektorych starsich jedincov na bexarotén. U starSich
pacientov sa ma pouzivat’ Standardna déavka.

Pacienti s poskodenou funkciou obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Stadie u pacientov s oblickovych zlyhanim. Podla klinickych
farmakokinetickych tdajov sa vylucuje mo¢om mensi podiel bexaroténu a jeho metabolitov. U
vSetkych vyhodnocovanych pacientov bola odhadnuta hodnota renalneho klirensu bexaroténu
nizSia ako 1 ml/min. Vzhl'adom na tieto obmedzené udaje treba pacientov s oblickovou
nedostato¢nost'ou, lieCenych bexaroténom, starostlivo sledovat’.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie

Targretin kapsuly maju byt’ pouzité v jednej dennej davke spolu s jedlom. Kapsuly nemaju byt
Zuté.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a laktacia.

Zeny vo fertilnom veku nepouzivajuce G¢innii antikoncepciu.

Pankreatitida v anamnéze.

Nekontrolovana hypercholesterolémia.

Nekontrolovana hypertriglyceridémia.

Hypervitaminoza A.

Nekontrolované ochorenie Stitnej zl'azy.

Insuficiencia pecene.

Akutna systémova infekcia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecne

Kapsuly Targretin treba pouzivat’ opatrne u pacientov so znamou precitlivenost’ou na retinoidy.
Ziadne klinické pripady skriZenej reaktivity neboli zaznamenané. Pacienti uZivajici bexarotén
nesmu darovat’ krv na transfiziu. Butylhydroxyanizol, zlozka Targretinu, je latka, ktora moze
drazdit slizni¢né tkaniva; preto sa kapsuly musia prehltnut’ neporusené a nesmu sa zut’.

Lipidy

Hyperlipémia bola v klinickych §tidiach indikovana ako ucinok suvisiaci s uzitim bexaroténu.
Pred zaciatkom lieCby bexaroténom treba stanovit’ hladinu krvnych lipidov (triglyceridov

a cholesterolu) nalacno a toto stanovenie treba opakovat’ raz tyzdenne, dokial’ nebude stanovena
reakcia krvnych lipidov na bexarotén, ¢o zvy¢ajne byva do dvoch aZz $tyroch tyzdiiov a potom
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najmenej raz za mesiac. Hladina triglyceridov nala¢no musi byt’ pred zaciatkom liecby
bexaroténom normalna alebo vhodnym zasahom normalizovana. Treba vyvinat’ maximalne
usilie na udrzanie hladiny triglyceridov pod 4,52 mmol/l, aby sa znizilo riziko druhotnych
nasledkov. Ak je hladina triglyceridov nala¢no zvySena alebo sa pocas lieCby zvysi, odporuca sa
intervenovat’ hypolipemikami a ak je to nutné, znizit' davky (z 300 mg/m*/defi bexaroténu na
200 mg/m?/deti a ak je to potrebné aj na 100 mg/m?/defi) alebo liecbu prerusit’. Podl'a udajov

z klinickych $tudii nebola koncentracia bexaroténu ovplyvnend subeznym podavanim
atorvastatinu. Avsak subezné podavanie gemfibrozilu spdsobilo podstatné zvysenie koncentracie
bexaroténu v plazme, a preto sa stibezné podavanie gemfibrozilu s bexaroténom neodporuca
(pozri ¢ast’ 4.5). Zvysent hladinu sérového cholesterolu je nutné lieCit’ podl'a sti¢asnej lekarskej
praxe.

Pankreatitida

V klinickych $tadiach sa zaznamenala akutna pankreatitida spojena so zvySenymi hodnotami
sérovych triglyceridov nala¢no. Pacienti s CTCL, u ktorych sa objavuju rizikové faktory
pankreatitidy (napr. epizody pankreatitidy v anamnéze, neregulovana hyperlipémia, nadmerna
konzumacia alkoholu, nekontrolovana cukrovka, choroby ZI¢ovych ciest a liecba, o ktorej je
zname, ze zvySuje hladinu triglyceridov alebo je spojena s pankreatickou toxicitou), nesmu byt
lieCeni bexaroténom s vynimkou pripadov, kedy potencialny prinos prevazuje nad rizikami.

Abnormality peceniovych testov (PT)

Boli hlasené zvysené hodnoty vysledkov PT suvisiace s uzivanim bexaroténu. Na zaklade
udajov z prebiehajucich klinickych $§tadii sa zvysené vysledky PT upravili do jedného mesiaca
u 80 % pacientov po zniZeni davky alebo po preruseni liecby. Je nutné dosiahnut’ vysledky PT
ako pred zacCiatkom liecby a hepatalne funkcie treba starostlivo sledovat’ kazdy tyzden pocas
prvého mesiaca a neskdr raz mesacne. Treba postdit’ moznost’ pozastavenia alebo prerusenia
lieCby bexaroténom, pokial’ vysledky testov dosiahnu hodnoty vyssie ako trojnasobok horného
limitu normélnych hodnot u SGOT/AST, SGPT/ALT alebo u bilirubinu.

Zmeny vysledkov testu funkcie Stitnej zZlazy

U pacientov uZivajucich bexarotén sa pozorovali zmeny vysledkov testu funkcie Stitnej zl'azy,
najcastejSie vo forme reverzibilného znizenia hladiny hormonov §titnej zl'azy (celkového
tyroxinu (celkového T,) a tyreotropinu (thyroid-stimulating hormone, TSH)). Je nutné dosiahnut’
hodnoty testu funkcie §titnej zl'azy, ktoré boli pred zac¢iatkom lie¢by a tto funkciu sledovat’
minimalne raz za mesiac pocas liecby a podl'a vyskytu priznakov hypotyre6zy. Pacienti so
symptomatickou hypotyredzou pri lieCbe bexaroténom sa liecili suplementami hormonov Stitne;j
zlazy, ¢o viedlo k vymiznutiu priznakov.

Leukopénia

V klinickych $tadiach sa zaznamenala leukopénia stvisiaca s liecbou bexaroténom. Vacsina
pripadov sa vyrieSila po zniZeni davok alebo po preruseni liecby. Pred zaciatkom liecby je nutné
stanovit’ pocet bielych krviniek s diferencialnym poctom a toto stanovenie opakovat’ raz za
tyzden pocas prvého mesiaca a neskor raz mesacne.

Anémia

V klinickych studiach bola hlasend anémia stivisiaca s liecbou bexaroténom. Pred zac¢iatkom
lie€by je nutné stanovit’ hladinu hemoglobinu a toto stanovenie opakovat’ raz tyzdenne pocas
prvého mesiaca a neskdr raz mesacne. ZniZenia hladiny hemoglobinu je nutné liecit’ podl'a
sucasnej lekarskej praxe.

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Depresia, zhorSenie depresie, uzkost’ a zmeny nalady boli hlasené u pacientov lieCenych
systémovymi retinoidmi vratane bexaroténu. Specificku starostlivost’ je potrebné venovat
pacientom s anamnézou depresie. Pacienti maji byt monitorovani s ohladom na prejavy



depresie a v pripade potreby je potrebné odporucit’ im prislusnti lie¢bu. Na zistenie zhorSenia
dusevného zdravia je uzitocné upovedomit’ rodinu alebo priatel'ov.

Zakal 5o5ovky

Po liecbe bexaroténom sa u niektorych pacientov pozoroval skor nezisteny zakal SoSovky alebo
zmena uz existujuceho zakalu SoSovky, ktoré nevykazovali suvislost’ s trvanim liecby ani

s vel'kostou dédvky. VzhI'adom na vysoku prevalenciu a prirodzeny vyskyt Sedého zakalu

u starSich pacientov, ktori sa zicastnili klinickych §tadii, nebola zjavna suvislost’ medzi
vyskytom zakalu SoSovky a podavanim bexaroténu. Avsak neziaduci u¢inok dlhodobej liecby
bexaroténom na tvorbu zékalu SoSovky u 'udi nebol vyluceny. Ktorykol'vek pacient lieCeny
bexaroténom, u ktorého sa vyskytna problémy s videnim, musi absolvovat’ prislusné
oftalmologické vysetrenie.

Doplnenie vitaminu A
Vzhl'adom na vzt'ah bexaroténu k vitaminu A je nutné pacientov upozornit’ na to, aby v zdujme
predchadzania d’alSich toxickych uc¢inkov obmedzili davku vitaminu A na < 15 000 [U/den.

Pacienti s cukrovkou

Pri podéavani bexaroténu je treba venovat’ pozornost’ pacientom uzivajucim inzulin, latky
zvysujuce sekréciu inzulinu (napr. derivaty sulfonylmocoviny) alebo latky zvysujice vnimavost’
na inzulin (napr. tiazolidindiony). Bexarotén méze zndmym mechanizmom u¢inku potencialne
zvySovat’ posobenie tychto 1atok, a tak spdsobovat’ hypoglykémiu. Neboli hlasené ziadne
pripady hypoglykémie spojené s uzivanim bexaroténu ako monoterapie.

Fotosenzitivita

Zistila sa suvislost’ medzi uzivanim niektorych retinoidov a fotosenzitivitou. Pretoze tidaje

z testov in vitro ukazuju, ze bexarotén moze potencialne zvySovat’ citlivost’ na svetlo, je nutné
upozornit’ pacientov, aby pocas liecby bexaroténom minimalizovali expoziciu voci slnecnému
ziareniu a nepouzivali solaria.

Peroralne antikoncepcné prostriedky

Bexarotén mdze potencidlne indukovat’ metabolické enzymy, a tak teoreticky znizovat’ u¢innost’
kombinovanej hormonalnej antikoncepcie. U fertilnych zien, ktorym je navrhovana liecba
bexaroténom, je preto tiez nutna spolahliva nehormonalna forma antikoncepcie, pretoze
bexarotén patri do triedy liekov s vysokym rizikom vzniku malforméacii u l'udi.

Pediatrickd populécia
Targretin sa neodportica u deti (mladsich ako 18 rokov).

Targretin obsahuje malé mnoZzstvo sorbitolu. Pacienti so zriedkavou genetickou intoleranciou
fruktozy by nemali tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyvy inych ldatok na bexarotén

Nerealizovali sa Ziadne formalne Stadie hodnotiace interakcie s bexaroténom. Na zaklade
oxidativneho metabolizmu bexaroténu cytochromom P450 3A4 (CYP3A4) mozno teoreticky
usudzovat’, ze jeho sibezné podavanie s ostatnymi substratmi CYP3 A4, ako su ketokonazol,
itrakonazol, inhibitory protedz, klaritromycin a erytromycin, mdze viest’ ku zvySeniu
koncentracii bexaroténu v plazme. Okrem toho méze subezné podavanie s induktormi CYP3A4,
ako napr. s rifampicinom, fenytoinom, dexametazénom alebo fenobarbitalom, teoreticky
sposobit’ zniZenie koncentracii bexaroténu v plazme.

V pripade kombindacie so substratmi CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozpétim, t.j.
imunosupresivami (cyklosporin, tacrolimus, sirolimus) ako aj s cytotoxinmi metabolizovanymi
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CYP3AA4, t.j. cyklofosfamid, etoposid, finasterid, ifosfamid, tamoxifen, alkaloidy vinky, sa
odporaca postupovat’ opatrne.

Popula¢né analyza koncentracii bexaroténu v plazme pacientov s CTCL ukézala, ze stibezné
podavanie gemfibrozilu viedlo k podstatnému zvyseniu koncentracii bexaroténu v plazme.
Mechanizmus tejto interakcie nie je zndmy. Koncentracie bexaroténu neboli za podobnych
podmienok ovplyvnené subeznym podavanim atorvastatinu alebo levotyroxinu. Subezné
podavanie gemfibrozilu s bexaroténom sa neodporuca.

Vplyv bexaroténu na iné latky

Existujt prejavy moznej indukcie CYP3 A4 pdsobenim bexaroténu. Preto opakované podavanie
bexaroténu mdze sposobit’ autoindukciu jeho vlastného metabolizmu a najmé u davok vyssich
ako 300 mg/m?/defi moze zvysit' rychlost’ metabolizmu d’alsich latok metabolizovanych
cytochromom P450 3A4, napr. tamoxifenu, a znizit' ich koncentracie v plazme. Bexarotén tak
napriklad mo6ze znizovat’ G¢innost’ peroralnych antikoncepénych prostriedkov (pozri Casti 4.4 a
4.6).

Bexarotén méze potencidlne zvysit ¢inok inzulinu, latok zvysujucich sekréciu inzulinu (napr.
derivatov sulfonylmoc¢oviny), alebo inzulin-senzibilizujtcich latok (napr tiazolidindiony), ¢o
vedie k hypoglykémii (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie s laboratornymi testmi
Liecba bexaroténom mébze zapricinit’ zvysenie hodndt CA125 u pacientok s rakovinou
vajecnika.

Interakcie s potravinami

Pri vSetkych klinickych studiach boli pacienti informovani, aby Targretin kapsuly uzivali

s jedlom alebo hned’ po jedle. V jednej klinickej $tudii boli hodnoty AUC a Cpax bexaroténu v
plazme podstatne vys$sie po podani jedla obsahujiceho tuky ako po podani roztoku glukozy.
Pretoze uidaje o bezpecnosti a ucinnosti, ziskané v priebehu klinickych $tadii, su zalozené na
podavani s jedlom, odporuca sa podavanie Targretin kapsul s jedlom.

Na zaklade oxidativneho metabolizmu bexaroténu cytochromom P450 3A4 mozno usudzovat’,
ze grapefruitova Stava moze teoreticky spdsobovat’ zvySenie plazmatickych koncentracii
bexaroténu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné tdaje o pouziti bexaroténu u gravidnych Zien. Stadie

na zvieratach ukazali reprodukénti toxicitu. Na zaklade porovnania expozicie zvierat a I'udi voci
bexaroténu nebola preukdzana hranica bezpecnosti tykajlica sa teratogenity u 'udi (pozri

¢ast’ 5.3). Uzivanie bexaroténu pocas gravidity je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Ak je tento liek neimyselne uzity pocas gravidity alebo ak ddjde pocas liecby tymto liekom
k otehotneniu, musi byt pacientka informovana o moznom riziku ohrozenia plodu.

Antikoncepcia u muzov a zien

Fertilné Zeny musia pocas uzivania bexaroténu pouzivat’ adekvatne antikoncepcné prostriedky.
V priebehu jedného tyzdna pred zaCiatkom lie¢by bexaroténom musi byt’ vykonany citlivy
tehotensky test (napr. beta podjednotky I'udského choriongonadoptropinu v sére, beta-hCG)

s negativnym vysledkom. U¢inna antikoncepcia musi byt pouzivana od zistenia negativneho
vysledku tehotenského testu pocas zaciatku lieCby, pocas celej lieCby a potom najmenej jeden
mesiac po jej ukonceni. VZdy ked’ sa vyZzaduje pouzitie antikoncepcie, odporuca sa pouzivat’ dve
spolahlivé formy antikoncepcie subezne. Bexarotén moze potencialne indukovat’ metabolické
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enzymy, a tym teoreticky znizovat’ u€¢innost’ kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (pozri
cast’ 4.5). Fertilnym Zenam, u ktorych sa planuje lieCba bexaroténom, sa preto odporuca
pouzivat’ aj spolahlivi nehormonalnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia, ktorych
sexudlne partnerky su gravidné, existuje moznost’, ze si gravidné alebo mozu otehotniet’, musia
pri pohlavnom styku pouzivat konddém pocas celej liecby bexaroténom a najmenej jeden mesiac
po podani poslednej davky.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa bexarotén vylucuje do materského mlieka. Bexarotén nesmu uZzivat’ dojciace
matky.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o vplyve bexaroténu na plodnost’ ¢loveka.U psich samcov boli
popisané niektoré ucinky (pozri €ast’ 5.3). Ovplyvnenie fertility nie je mozné vylucit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U pacientov, ktori uzivali Targretin, v§ak boli zaznamenané zavraty a zrakové t'azkosti. Pacienti,
ktori pocas liecby pocituju zavraty a tazkosti s videnim, nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ bexaroténu sa skiimala v klinickych §tadiach u 193 pacientov s CTCL, ktori uzivali
bexarotén pocas 118 tyzdnov a v inych stadiach u 420 onkologickych pacientov s inym
ochorenim ako CTCL.

U 109 pacientov s CTCL, lieCenych odporuc¢anou zaciatocnou davkou 300 mg/m2/den, boli
najcastej$imi neziaducimi uc¢inkami lieku Targretin hyperlipémia ((primarne zvysena hladina
triglyceridov) 74 %), hypotyredza (29 %), hypercholesterolémia (28 %), bolesti hlavy (27 %),
leukopénia (20 %), svrbenie (20 %), slabost’ (19 %), vyrazka (16 %), exfoliativna dermatitida
(15 %) a bolest’ (12 %).

Zoznam neziaducich U¢inkov v tabul'ke

Nasledujuce neziaduce ucinky suvisiace s lickom Targretin boli hlasené poc¢as klinickych stadii
u pacientov s CTCL (N = 109), lie¢enych odporacanou zad¢iatoénou davkou 300 mg/m?*/dei.
Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je klasifikovana ako vel'mi Casta (>1/10), Casta
(>1/100, <1/10), menej ¢asta (>1/1 000, <1/100), zriedkava (>1/10 000, <1/1 000) a vel'mi
zriedkava (<1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
zavaznosti.



Tabulka 2 NezZiaduce reakcie hldsené u pacientov v klinickych skiisaniach

Trieda
organovych
systémov
(terminologia
MedDRA)

VePmi éasté

Casté

Menej casté

Krvna dyskrazia
Purpura
Poruchy koagulacie
PredlZzena doba

Poruchy Krvi a Reakcia podobné lymfomu koagulacie®3
lymfatického Leukopénia Lymfadenopatia Anémia!
systému Hypochrémna anémia!~3 Trombocytopénia®
Trombocytémia
Eozinofilia'
Leukocytdza®
Lymfocytoza
Poruchy
endokrinného Hypotyreoza Poruchy $titnej Zl'azy Hypertyreoza
systému
Prirastok hmotnosti Dna
Zvysena hodnota SGOT R
Poruchy o AN Bilirubinémia'-

. Hyperlipémia Zvysena hodnota SGPT T
metabolizmu a . T . , Zvyseny mocovinovy dusik
vivy Hypercholesterolémia | ZvySena laktat dehydrogenaza v kevi!

y Zvyseny kreatinin .
s Znizeny HDL
Hypoproteinémia
Ataxia
. Neuropatia
Poruchy Zavraty ,

p by e Zavraty
nervového Znizena citlivost P s
systému Nespavost’ Zvysena citlivost

y Depresie'->?
Agitacia
Specifikovana katarakta'->3
Amblyopia®
. Defekty zorného pola
Poruchy oka Suché oci Lézia rohovky

Ochorenia oka

Abnormalne videnie'??

Blefaritida
Konjunktivitida®

Poruchy ucha
a labyrintu Hluchota Poruchy sluch
Poruchy srdca
a srdcovej Tachykardia
¢innosti

Krvéacanie

Hypertenzia
Poruchy ciev Periférny opuch Opuch?

Vazodilatacia'*?
Ktcoveé zily

Poruchy
gastrointestina
Ineho traktu

Vracanie
Hnacka'?
Nevolnost?
Nechutenstvo!
Abnormalne vysledky
pecenovych testov
Zapal pery?
Suchost’ v tstach??
Zéapcha
Naduvanie

Pankreatitida'-
Zlyhanie pecene
Poruchy
gastrointestinalneho
systému!




Trieda
organovych
systémov Vel'mi ¢asté Casté Menej casté
(terminologia
MedDRA)
Kozné vredy
Vypadévanie vlasov' Mokvanie!
Poruchy koze Exfohag\'/na Hyper}rqﬁa koze Herpes 51mp1ex’
2 podkozného dermatitida Kozné uzly Pustulézny exantém
tkI:lniva Svrbenie Akné Zmena zafarbenia koze?
Vyrazka Potenie Poruchy vlasov'!
Suchost’ koze*? Poruchy nechtov!?
Kozné poruchy
Poruchy
z(‘(]):lt(l)‘::.e 1a Bolesti kosti
. . Bolesti klbov Myasténia'
sustavy a .
ot Bolesti svalov
spojivového
tkaniva
Pritomnost’ albuminu v
Poruchy x:13
o moci
obliciek a . .
mocovvch ciest Abnormalna funkcia
y obliciek
Nador
Alergické reakcie Horucka'3
Celkové , Infekcie Celulitida
Bolest ] S .
poruchy a R Zimnica Parazitarne infekcie
. Bolest hlavy . NG
reakcie v Asténia Bolesti brucha Poruchy sliznice
mieste podania Zmeny hormonalne;j Bolesti v chrbte!>?
rovnovahy' Abnormalne vysledky
laboratérnych testov
1: neziaduce reakcie zaznamenané pri zvysenej frekvencii, ked’ sa bexarotén podaval v davke
>300 mg/m?/defi
2: neziaduce reakcie zaznamenané pri zvysenej frekvencii, ked’ sa bexarotén podaval v davke

300 mg/m?/dent u pacientov s nadorovymi chorobami inymi ako CTCL

3: neziaduce reakcie zaznamenané pri zvysenej frekvencii, ked’ sa bexarotén podaval v davke
>300 mg/m?/defi (v porovnani s davkami pacientom s CTCL 300 mg/m?/defi) pacientom s

nadorovymi chorobami inymi ako CTCL

DalSie neZiaduce reakcie pozorované pri uZivani mimo odporucanej davky a indikacie
(napr. uZivanie pri lie¢cbe CTCL v tivodnej diavke > 300 mg/m?/dei alebo pri indikaciach

nadorovych ochoreni inych ako CTCL):

Novsie zaznamenané neziaduce reakcie

Ekchymozy, petéchie, abnormalny pocet bielych krviniek, znizeny tromboplastin, abnormalne
erytrocyty, dehydratacia, zvySeny luteinizany gonadotropny hormon, strata hmotnosti, zvysena
alkalicka fosfataza, zvySena kreatitinova fosfokinaza, zvysena lipaza, hyperkalciémia, migrény,
periférne neuritidy, parestézie, hypertonia, zmétenost’, izkost, emocna labilita, ospalost, znizené
libido, nervozita, Seroslepota, nystagmus, poruchy slzenia, hucanie v usiach, poruchy chuti,
bolesti na hrudniku, arytmia, choroby periférnych ciev, generalizované opuchy, haemoptyza,
dyspnoe, zvySeny kasel, sinusitida, faryngitida, dysfagia, vredy ustnej dutiny, monilidza Gstnej
dutiny, stomatitida, dyspepsia, smid, abnormalna stolica, grganie, veziko-bulézna vyrazka,
makulo-papularna vyrazka, kf¢e ndh, hematuria, priznaky podobné chripke, bolesti panvy a
zapach tela.

Ojedinele sa zaznamenali aj nasledovné neziaduce reakcie: utlm kostnej drene, znizeny
protrombin, zniZzeny godonadotropny luteiniza¢ny hormém, zvy$ené amylazy, hyponatriémia,
hypokaliémia, hyperurikémia, hypocholesterolémia, hypolipémia, hypomagneziémia,
abnormalna chddza, stupor, cirkumoralna parestézia, poruchy myslenia, bolesti oc¢i,
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hypovolémia, subduralny hematém, kongestivne srdcové zlyhanie, palpitacie, epistaxa, cievne
anomalie, cievne poruchy, bledost’, pneumonia, respiracné poruchy, plicne poruchy, pleuralne
poruchy, cholecystitida, poSkodenie pecene, Zltacka, cholestaticka zltacka, meléna, vracanie,
laryngizmus, tenezmus, rinitida, zvySena chut na jedlo, gingivitida, herpes zoster, psoriaza,
furunkuldza, kontaktna dermatitida, seborea, lichenoidna dermatitida, artritida, poruchy kibov,
retencia moca, stazené mocenie, polyuria, nocné mocenie, impotencia, poruchy mocu, zvicSenie
prsnikov, karcinom, fotosenzitivna reakcia, opuch tvare, nepokoj, virusové infekcie, zvicsenie
brucha.

Vicsina neziaducich reakcii sa zaznamenala vo vysSej incidencii pri davkach vyssich ako

300 mg/m?/defi. VSeobecne vymizli bez nasledkov po zniZeni davky alebo po preruseni liecby.
Avsak medzi 810 pacientmi lieCenymi bexaroténom, vratane tych, ktorych choroby neboli
maligne, boli tri vdZne neziaduce reakcie s fatalnymi nasledkami (aktitna pankreatitida,
subduralny hematém a zlyhanie pecene). Z nich bolo neskor zlyhanie pecene vyhodnotené ako
nesuvisiace s bexaroténom; bola to jedina reakcia u pacienta s CTCL.

Hypotyre6za sa zvyc€ajne objavuje 4-8 tyzdiov po zaciatku liecby. Mo6ze byt asymptomaticka
a reaguje na liecbu tyroxinom. Po ukonceni lieCby vymizne.

Bexarotén ma odlisny profil neziaducich u¢inkov ako iné peroralne retinoidy, ktoré nie su
selektivne pre receptori retinoidu X (retinoid X receptor, RXR). Vd’aka svojej aktivite primarne;j
viazby na RXR ma bexarotén mensiu tendenciu vyvolavat’ toxické G¢inky na tkaniva sliznic,
pokozky, nechtov a vlasov a spdsobovat’ bolesti kibov a svalov, ¢o st Gi¢inky &asto hlasené u
liekov s vizbou na receptory kyseliny retinovej (retinoid acid receptor, RAR).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebola hlasend ziadna klinicka skusenost’ s predavkovanim Targretinom. Predavkovanie treba
vzdy lie¢it’ podpornou symptomatickou lie¢bou podl'a prejavov a priznakov u konkrétneho
pacienta.

Pocas klinickych $tudii boli poddvané davky do 1 000 mg/m?/dett bez zndmok akutne;j toxicity.
Jednotlivé davky 1 500 mg/kg (9 000 mg/m?) a 720 mg/kg (14 400 mg/m?) boli tolerované bez
vyznamne;j toxicity u krys a psov, v tomto poradi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ostatné protinadorové lieky, ATC kod: LO1XF03

Mechanizmus uéinku

Bexarotén je synteticka zltiCenina, ktorej biologické ti€inky st sprostredkované selektivnou
vézbou na o, 3 a y receptory RXR a ich aktivaciou. Potom co st tieto receptory aktivované,
funguju ako transkripcné faktory regulujiice procesy, ako st napriklad bunkova diferenciacia a
proliferacia, apoptoza a zvysenie citlivosti na inzulin. Schopnost’ receptorov RXR tvorit’
heterodiméry s réznymi partnerskymi receptormi, ktoré¢ hraju dolezita tlohu v ¢innosti a vo
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fyziologii buniek, naznacuje, Ze biologické ucinky bexaroténu su omnoho réznorodejsie ako
ucinky latok, ktoré aktivujii receptory RAR.

Bexarotén in vitro inhibuje rast linii nddorovych buniek pochadzajticich z hematopoetickych a
dlazdicovych buniek. Bexarotén in vivo sposobuje u niektorych zivoc¢isnych modelov regresiu
nadorov a u inych zabranuje ich indukcii. Presny mechanizmus u€inku bexaroténu pri liecbe
lymfémov koznych T-buniek (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) nie je znamy.

Klinické vysledky

Kapsuly bexaroténu boli hodnotené v klinickych stadiach na 193 pacientoch s CTCL, z ktorych
93 malo pokrocilé stadium choroby odolavajice predchadzajucej celkovej liecbe. Z celkového
po&tu 61 pacientov, ktori boli lie¢eni za¢iatoénymi davkami 300 mg/m?/defi, dosahovalo celkova
mieru odpovede podl'a globalneho posudku lekara 51 % (31/61), pricom miera uplnej klinicke;j
odpovede bola 3 %. Odpovede boli stanovené tieZ pomocou zlozeného skore piatich klinickych
prejavov (plocha povrchu, erytém, vyvysenie chrasty, odlupovanie a hypo/hyperpigmentacia),
ktoré¢ zahtnalo tiez vSetky mimokozné prejavy CTCL. Celkova miera odpovedi podla tohto
zloZeného hodnotenia bola 31 % (19/61), pricom miera uplnej klinickej odpovede bola 7 %
(4/61).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pomer vstrebavanie/davka: farmakokinetika bola linearna do davky 650 mg/m?. Hodnoty
polcasu celkovej eliminacie sa pohybovali vS§eobecne medzi jednou a tromi hodinami. Po
opakovanom podani jednej davky denne boli u niektorych pacientov pri trovni davok >

230 mg/m? hodnoty Cmax @ AUC nizsie ako odpovedajice hodnoty u jednorazovej davky.
Nepozorovali sa ziadne dokazy dlhodobej akumulacie. Pri odporicanej trovni zaciatocnej
dennej davky (300 mg/m?) boli farmakokinetické parametre bexaroténu u jednorazovej davky a
u opakovanej dennej davky podobné.

Distribucia

Vizba na bielkoviny/distribucia: bexarotén je vo vysokej miere (>99 %) viazany na plazmatické
bielkoviny. Prijem bexaroténu organmi alebo tkanivami nebola hodnoteny.

Biotransformaécia

Metabolizmus: medzi metabolity bexaroténu v plazme patri okrem iného 6- a 7-hydroxy-
bexarotén a 6- a 7-oxo-bexarotén. Studie in vitro naznacuja ako metabolicka drahu
glukuronidéciu, a Ze cytochrom P450 3A4 je hlavnym izoenzymom cytochromu P450, ktory
zodpoveda za tvorbu oxidativnych metabolitov. Z vdzobnych §tudii metabolitov in vitro, z ich
profilu aktivacie retinoidného receptoru a z pomerného zastipenia jednotlivych metabolitov v
plazme vyplyva, Ze tieto metabolity maju maly vplyv na farmakologicky profil aktivacie
retinoidného receptoru bexaroténom.

Eliminacia
Vylucovanie: ani bexarotén ani jeho metabolity nie su vylu¢ované mocom v znaénom mnozstve.

Odhadovany renalny klirens bexaroténu je menej ako 1 ml/min. Vylu€¢ovanie oblickami nie je
vyznamnou cestou eliminacie bexaroténu.
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Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Vek: Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy dat pre 232 pacientov vo veku >
65 rokov a 343 pacientov vo veku <65 rokov, vek nema ziadny Statisticky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku bexaroténu.

Telesnd hmotnost a pohlavie: Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky dat pre

614 pacientov s hmotnostnym rozmedzim 26 az 145 kg, sa zdanlivy klirens bexaroténu zvysuje s
rastiicou telesnou hmotnostou. Pohlavie nema Statisticky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
bexaroténu.

Rasa: Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy dat pre 540 pacientov bielej rasy

a 44 pacientov Ciernej rasy je farmakokinetika bexaroténu podobna u bielej i1 ¢iernej rasy. Nie st
k dispozicii dostatocné tdaje pre hodnotenie moznych rozdielov vo farmakokinetike bexaroténu
pre iné rasy.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Bexarotén nie je genotoxicky. Nerealizovali sa Studie karcinogenity. Taktiez sa neuskutoc¢nili
Stadie vplyvu na fertilitu; u pohlavne nedospelych psich samcov vSak bola pozorovana
reverzibilna aspermatogenéza (28 denna stidia) a testikularna degeneracia (91 denna stadia).
Ked’ bol bexarotén podavany pohlavne dospelym psom pocas Siestich mesiacov, nepozorovali sa
ziadne testikuldrne u¢inky. Vplyv na plodnost’ nemozno vylucit. U laboratdérnych zvieracich
druhov bol bexarotén spolu s vacSinou retinoidov teratogénny a embryotoxicky pri celkovych
expoziciach, akych mozno klinicky dosiahnut aj u 'udi. U krys a psov oSetrenych bexaroténom
doslo pri systémovych expoziciach, aké mozno klinicky dosiahnut’ aj u l'udi, k pripadom
ireverzibilnej katarakty zadnej plochy SoSovky. Etiologia tohto nalezu nie je znama. Neziaduci
ucinok dlhodobej liecby bexaroténom na tvorbu zakalu SoSovky u I'udi nebol vyltceny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
makrogol

polysorbat
povidén
butylhydroxyanizol

Plast kapsuly:

Zelatina

$pecialna sorbitol-glycerinova zmes (glycerin, sorbitol, anhydridy sorbitolu (1,4-sorbitan),
manitol a voda)

oxid titanicity (E171)

tlaciarenska ¢ierna (SDA 35A alkohol (etanol & etyl acetat), propylénglykol (E1520), ¢ierny
oxid zelezity (E172), ftalat polyvinylacetatu, Cistena voda, izopropyl alkohol, makrogol 400,
hydroxid amoénny 28%)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
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3 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Fla$u udrzujte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTaSe z polyetylénu s vysokou hustotou, s vieckom s detskou poistkou, obsahujice 100 kapsul.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/178/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. marca 2001
Datum posledného predlzenia registracie: 24. aprila 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
Creapharm Industry

29 rue Leon Faucher

51100 Reims

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel' rozhodnutia o registracii predloZi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referencnych ddtumov Unie (zoznam

EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

. Neaplikovatel’'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

| TEXT NA VONKAJSEJ SKATULI A TEXT NA $TITKU FI'ASE

1. NAZOV LIEKU

Targretin 75 mg mékké kapsuly
bexarotén

2.  LIECIVA

Jedna kapsula obsahuje 75 mg bexaroténu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol. Viac informacii ndjdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 mikkych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Prehltnat’ veelku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
FTaSu udrzujte dokladne uzatvorenu.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Francuzsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/01/178/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Targretin 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Targretin 75 mg mékké kapsuly
Bexarotén

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi tcinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Targretin a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Targretin
Ako uzivat’ Targretin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Targretin

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl e

1. Co je Targretin a na o sa pouZiva

Liecivo v Targretine, bexarotén, patri do skupiny liekov zvanych retinoidy, ktoré st pribuzné
vitaminu A.

Targretin kapsuly su ur¢ené pre pacientov s pokroc¢ilou formou lymfomu koznych T-buniek
(cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktorych sa toto ochorenie neda lieit’ inymi
prostriedkami. CTCL je stav, pri ktorom sa urcité bunky lymfatického systému cloveka, zvané
T-lymfocyty stanu rakovinovymi a ovplyvnia pokozku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Targretin
Neuzivajte Targretin:

- ak ste alergicky na bexarotén alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6).

- ak ste tehotna alebo dojcite alebo pokial’ moZete otehotniet’ a nepouzivate uc¢inné
antikoncepc¢né prostriedky;

- ak ste v minulosti trpeli zapalom pankreasu, ak mate nekontrolované zvysené hodnoty
krvnych tukov (vysoky krvny cholesterol alebo vysoku hladinu triglyceridov v krvi), ak
mate hypervitaminozu A, ak mate nekontrolovanti chorobu Stitnej zl'azy, ak mate poruchu
funkcie pecene alebo ak v stiCasnosti mate systémovu infekciu.

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako zacnete uzivat’ Targretin, obrat'te sa na svojho lekara.

- ak je vam zname, ze ste alergicky / 4 na retinoidy (pribuzné s vitaminom A), trpite
ochorenim pecene, mate vysoky obsah tukov v krvi alebo uzivate lieky, ktoré mézu
spdsobit’ vysoky obsah tukov v krvi, mate nekontrolovant cukrovku, mali ste ochorenie
zl¢nika alebo zlcovych ciest alebo konzumujete nadmerné mnozstvo alkoholu;

- ak ste niekedy mali akékol'vek problémy s dusevnym zdravim vratane depresie,
agresivnych tendencii alebo zmien nalady. Je to preto, ze Targretin méze ovplyvitovat’
vaSu naladu.

Pred zaciatkom lieCby bude zrejme potrebné stanovit’ hladinu krvnych tukov nala¢no a toto
stanovenie opakovat’ pocas liecby v tyzdennych intervaloch a neskor raz za mesiac.

Pred zaciatkom lie¢by bude pomocou krvnych testov zhodnotena funkcia vasej pecene a Stitnej
zlazy a sledovany pocet Cervenych a bielych krviniek; tieto hodnoty sa buda v priebehu liecby
monitorovat’.

Pokial’ budete pocas liecby tymto liekom pocitovat’ zrakové tazkosti, budete pravdepodobne
musiet’ pravidelne navstevovat’ ocného lekara.

Minimalizujte pobyt na slnku ¢o mozno najviac a nepouzivajte solarium.

Pocas liecby neuzivajte viac ako 15 000 medzinarodnych jednotiek vitaminu A v potravinovych
doplnkoch.

Problémy s dusevnym zdravim

Mozete zaznamenat’ ur¢ité zmeny nalady a spravania, preto je vel'mi dolezité, aby ste svojim
priatel'om a rodine povedali, Ze tento liek méze ovplyvnit’ vasu naladu a spravanie. MoZno si
v§imnu tieto zmeny a pomdzu vam identifikovat’ akékol'vek problémy, o ktorych mozno bude
potrebné povedat’ vaSmu lekarovi.

Deti a dospievajici
Targretin kapsuly nesmi1 uzivat’ deti ani dospievajici.

Iné lieky a Targretin

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi; ide najma o lieky, ktoré obsahuju:

. ketokonazol a itrakonazol (pouzivané proti plesinovym infekciam),

erytromycin, clarithromycin a rifampicin (pouzivané proti bakterialnym infekciam),
fenytoin a fenobarbital (pouzivané proti zachvatom),

gemfibrozil (pouzivany na znizenie vysokej hladiny krvnych tukov, napriklad
triglyceridov a cholesterolu),

doplnky vitaminu A, inhibitory proteaz (pouZzivané proti virdzam),

tamoxifen (pouzivany proti niektorym formam rakoviny),

dexametazon (pouzivany pri zépalovych stavoch),

inzulin, latky zvysujtce sekréciu inzulinu, alebo latky zvySujuce citlivost’ na inzulin
(pouzivané v liecbe cukrovky).

Je to vel'mi dolezité, pretoze subezné uzivanie viacerych liekov moze niekedy posilnit’ alebo
oslabit’ pdsobenie tychto liekov.

Targretin a jedlo a napoje

Targretin sa ma uzivat’ pri jedle (pozri ¢ast’ 3). Ak pravidelne konzumujete grapefruity alebo
grapefruitova §tavu, porad’te sa s lekarom, pretoZe tieto potraviny moézu ovplyvnit’ reakciu
vasho tela na lie¢bu Targretinom.
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Tehotenstvo a dojcenie

Targretin moZze ohrozit’' vyvoj plodu. NEPOUZIVAITE Targretin podas gravidity alebo ak
dojcite. Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,
porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste schopna otehotniet’, musite v priebehu jedného tyzdiia pred zaciatkom liecby absolvovat’
tehotensky test, ktory potvrdi, Ze nie ste tehotna. Musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu
(prostriedok zabranujuci poc¢atiu) a to nepretrzite jeden mesiac pred zaciatkom lieCby, pocas
liecCby a najmenej jeden mesiac po poslednom uziti Targretinu. Odporuca sa pouzivat’ dve
spolahlivé formy antikoncepcie subezne. Ak uzivate hormonalnu antikoncepciu (napriklad
antikoncepcné tablety), porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Ak ste muz a vasa partnerka je tehotna alebo by mohla otehotniet’, musite pri pohlavnom styku
pouzivat kondém pocas celej lieCby bexaroténom a najmenej jeden mesiac po uziti posledne;j
davky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vplyv Targretinu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje nie je znamy. Ak
pocitujete pocas lieCby zavraty alebo ak mate zrakové tazkosti, neriad’te vozidla a neobsluhujte
stroje.

Targretin obsahuje sorbitol a butylhydroxyanizol

Targretin obsahuje malé mnozstvo sorbitolu (typ cukru). Ak trpite neznasanlivost'ou niektorych
cukrov, porad’te sa s lekarom predtym, ako uzijete tento liek.

Butylhydroxyanizol je latka, ktord moéze drazdit’ slizni¢né tkaniva; preto sa kapsuly musia
prehltnit’ neporusené a nesmu sa rozhryzt'.

3. Ako uzivat’ Targretin

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte
si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Lekar vam predpise vhodnu davku.

Odporacana davka zvycajne je 4 az 10 kapstl denne; kapsuly sa uzivaji naraz. UZivajte
predpisany pocet kapsul v rovnaku dennti dobu s jedlom. Kapsuly mozno uzit’ bezprostredne
pred jedlom, pocas jedla alebo po jedle, podla toho, ¢o vam lepsie vyhovuje. Kapsuly treba
prehltnat’ celé a nerozhryzené.

Ako dlho uzivat’ Targretin
Aj ked’ niektori pacienti pocitia zlepSenie uz v priebehu niekol’kych prvych tyzdnov, vd¢sina
pacientov potrebuje ku zlepSeniu svojho stavu niekol’ko mesiacov alebo aj dlhSiu dobu.

Ak uZijete viac Targretinu, ako mate
Ak ste uzili viac Targretinu ako je predpisand davka, musite kontaktovat’ svojho lekara.

Ak zabudnete uZit’ Targretin

Ak ste zabudli uzit’ jednu davku, vezmite si d’alSiu davku s nasledujicim jedlom v ten isty deii a
nasledujtici deii si vezmite svoju beznu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobntl davku

v jeden den, aby ste nahradili vynechanti davku z predchadzajiaceho dna.

Ak prestanete uZivat’ Targretin

Vas lekar rozhodne ako dlho mate uzivat’ Targretin a kedy ma byt’ liecba ukoncena. Liek
neprestante uzivat, ak o tom nerozhodol vas lekar.
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Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Ak pocas uzivania Targretinu pocitujete akékol'vek zhorsenie svojho stavu, informujte svojho
lekara hned’ ako je to mozné. Niekedy je nevyhnutné upravit’ davky alebo prerusit’ liecbu. Vas
lekar vam poradi, ako postupovat’.

U pacientov s CTCL, lie¢enych doporuc¢enou zaciatocnou davkou kapsul, boli zaznamenané
nasledujtce vedl'ajsie ucinky:

Vel'mi casté (ktoré sa m6zu vyskytnat’ u viac ako jedného z 10 lie¢enych pacientov):
znizeny pocet bielych krviniek;

znizena hladina hormonov §titnej zlazy;

zvysena hladina krvnych tukov (triglyceridov a cholesterolu);

kozné reakcie (svrbenie, s¢ervenanie, podrazdenie, olupovanie);

bolest’ hlavy, tinava, bolesti.

Casté (ktoré sa mbzu vyskytnit’ u menej ako jedného z 10 lie¢enych pacientov):

znizeny pocet ¢ervenych krviniek, zvacSenie lymfatickych uzlin, zhorSenie lymfomu;

poruchy Stitnej zl'azy;

zvysené hodnoty peceniovych enzymov, zhorSena funkcia obliciek, nizky obsah bielkovin v krvi,
prirastok na vahe;

nespavost’, zavraty, znizena citlivost’ koze;

suché oci, hluchota, neobvyklé pocity v oCiach vratane podrazdenia a tazkych vieCok;

opuchy néh a pazi;

nevolnost’, hnacka, sucho v tstach, suché pery, strata chuti do jedla, zapcha, plynatost’,
abnormalne vysledky peceniovych testov, vracanie;

suché pokozka, kozné ochorenia, vypadavanie vlasov, kozny vred, akné, zhrubnutie koze, kozné
uzliky, zvys$ené potenie;

bolesti kibov, kosti, svalov;

zimnica, bolesti brucha, alergické reakcie, infekcie.

Menej Casté (ktoré sa mozu vyskytniat’ u menej ako jedného zo 100 lie€enych pacientov):

krvné ochorenia, eozinofilia, leukocytoza, lymfocytdza, bodkovité krvacanie pod kozou

(purpura), zvyseny alebo znizeny pocet krvnych dosticiek;

zvySena funkcia Stitnej Zl'azy;

zvysena hladina bilirubinu v krvi, zhorSena funkcia obliciek, dna, znizena hladina cholesterolu
HDL;

nepokoj, tazkosti s rovnovahou, depresia, zvySena citlivost’ koze na dotyk, abnormalne nervové

vnimanie, zavraty;

abnormalne videnie, neostré videnie, zapal o¢nych viecok, Sedy zakal, zapal bielka, poskodenie

oc¢nej rohovky, poruchy sluchu, defekt zorného pola;

opuchy, krvacanie, vysoky krvny tlak, rychly pulz, vidite'né zvaésenie Zil, rozsirenie krvnych
ciev;

poruchy travenia, zlyhanie pecene, zapal pankreasu;

poruchy rastu vlasov, herpes simplex, poruchy rastu nechtov, pl'uzgierovita vyrazka, ser6zne

mokvanie, zmena zafarbenia koze;

svalova ochabnutost’;

bielkoviny v mo¢i, abnormalna funkcia obli¢iek;
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bolesti v chrbte, kozné infekcie, horucka, parazitarne infekcie, abnormalne vysledky
laboratornych testov, zmeny na slizni¢nych tkanivach, novotvary.

Medzi zriedkavé vedlajsie t€inky so smrtel'nymi nasledkami patri zapal podzaludkovej zl'azy,
krvacanie do mozgu a zlyhanie pecene.

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi cinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajsich i€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Targretin

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Fl'asu udrzujte dokladne uzatvorent.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Targretin obsahuje

Kazda kapsula Targretinu obsahuje 75 mg lieCiva bexaroténu.

Kapsuly obsahuju tiez pomocné latky makrogol, polysorbat, povidon a butylhydroxyanizol.

PIast’ kapsuly je zlozeny zo Zelatiny, Specialnej sorbit-glycerinovej zmesi (glycerin, sorbit,
anhydridy sorbitu [1,4-sorbitan], manitol a voda), oxidu titani¢itého (E171) a tlaciarenskej farby
(SDA 35A alkohol (etanol & etyl acetat), propylénglykol (E1520), Cierny oxid zelezity (E172),
ftalat polyvinylacetatu, Cistena voda, izopropyl alkohol, makrogol 400, hydroxid amoénny 28%).

Ako vyzera Targretin a obsah balenia

Targretin sa dodava vo forme mikkych kapsul pre peroralne pouZitie v bielej fl'asi z umelej
hmoty, ktora obsahuje 100 kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Francuzsko

Vyrobca
Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
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51100 Reims
Franctuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
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\rada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

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

France
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
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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

Romania
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




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

Kvbmpog

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E
TnA: +30 210 668 3000

(EALGOQ)

Latvija
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre

lieky http://www.ema.europa.eu.
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