


1. LAKEMEDLETS NAMN

Panretin 0,1 % gel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g gel innehéller 1 mg alitretinoin (0,1 %).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM QQ

N
Gel .
Gzl, klar, gul “@\\Q

4.  KLINISKA UPPGIFTER 5\0
4.1 Terapeutiska indikationer s{é

Panretin gel ér indicerad for topisk behandling av kutana lesioner; h@sg&tienter med AIDS-relaterat
Kaposis sarkom (KS) nér: ’@.

- lesionerna inte dr ulcerdsa eller lymfodematdsa 6
- behandling av visceral KS inte erfordras O

- lesionerna inte svarar pa systemisk antiretrovira@api
- stralbehandling eller kemoterapi ér oléimp{

4.2 Dosering och administreringssitt , Q

Dosering \
<

Behandling med Panretin far enf@ntieras och upprétthallas av specialistlikare med erfarenhet av
att behandla patienter med I‘(wa sarkom.
>

Man %
Patienten ska stryka pd retin pa kutana KS-lesioner och anvinda tillrackligt med gel {or att tidcka
varje lesion med et erost lager.

Applicerings@ens

Patienten itialt stryka pa Panretin tva génger dagligen pé kutana KS-lesioner.

Applie sfrekvensen kan Okas stegvis till tre eller fyra ganger dagligen beroende pa individuell
lesio erans, och med minst tva veckor mellan dosdkningarna. Appliceringsfrekvensen ska justeras
fdMe lesion for sig. Om toxicitet skulle uppsté pé applikationsstillet, kan frekvensen reduceras sé
som beskrivs nedan. Det finns inga uppgifter om effekt av Panretin som appliceras mer sillan &n tva
ganger per dag.

Lokal hudirritation kan graderas i enlighet med femstegsskalan som visas i Tabell 1. Riktlinjer for
behandlingsjusteringar som erfordras pa grund av lokal behandlingsrelaterad hudtoxicitet specificeras i
Tabell 2.



Tabell 1 Gradering av lokal hudirritation

GRAD FASTSTALLDA KLINISKA TECKEN
0 = Ingen reaktion Inga
1 =Mild Tydlig skar till rod férg
2 = Méttlig Okad rodnad, eventuellt 6dem
3 = Allvarlig Mycket r6d, med 6dem, med eller utan vesikelbildning
4 = Mycket allvarlig Morkrod, svullnad och 6dem med eller utan tecken pa bullae och nekros
Tabell 2 Justeringsriktlinjer for behandlingsbegriinsande toxicitet

LOKAL HUDIRRITATION

(Graderad enligt tabell 1) BEHANDLINGSJUSTERINGAR
Grad 0, 1 eller 2 Ingen atgard kréavs utover fortsatt 6vervakning.
Grad 3 Behandlingsfrekvensen for den aktuella lesionen ska m @

eller upphora. Nar hudirritationen forbattras till gra
kan behandlingen &terupptas tva ganger daghge
varannan vecka om det tolereras.

kning

Grad 4 Som for grad 3-irritation. Behandlingen sk @V inte
aterupptas om grad 4-toxicitet upptrédé@n lagre

appliceringsfrekvens én tva ganger da

Appliceringens varaktighet O

Panretin rekommenderas att appliceras pa lesioner under en initialpe av upp till 12 veckor.
Behandlingen av lesioner som inte har uppvisat ndgon mlnsknmg Qednmg och/eller hojd efter
vecka 12 ska avbrytas.

For de lesioner som uppvisat en minskning i h6jd och/eller 1ng efter vecka 12, kan
appliceringen fortsétta forutsatt att det sker en kontmuerh attring eller atminstone att responsen
upprétthalls och att produkten fortfarande tolereras.

Behandlingen av en lesion som helt har gétt t111baka®l linisk beddmning ska avbrytas.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller ad ering av ldkemedlet
Patienten bor tvitta hdnderna fore och efte ceringen; det dr inte nédvandigt att anvinda
handskar.

Gelen maste fa torka i tre till fem 'n@ innan den tdcks 6ver med kléder. Ocklusivforband ska
undvikas. m&

Forsiktighet bor iakttas sé att inéb&el stryks pa normal hud runt lesionerna.

Gel far inte appliceras pé eller\nérheten av 6gonen eller mukosa kroppsytor. Man bor undvika att
duscha eller bada i mins&{f mar efter en applicering.

Kvinnor \Q

Séakerhet och eff s kvinnor har inte kunnat faststillas pa grund av brist pé kliniska uppgifter.
AIDS-relatera osis sarkom &r sdllsynt hos kvinnor.

Pedzat% ulation
Saket, h effekt for Panretin gel hos barn under 18 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga.

Panr€tin har inte godkénts for anvéndning till barn och ungdomar under 18 ér.

Aldre mén

Det finns inga specifika rekommendationer for anvéndning till dldre mén (6ver 65 &r). AIDS-relaterat
Kaposis sarkom ar séllsynt hos denna population.

Patienter med njur- eller leverfunktionsnedsdttning

Det finns inga data om anvindningen av Panretin gel till patienter med njurinsufficiens eller
leversjukdom. Farmakokinetiska studier visar att detektionsomfanget och frekvensen av kvantifierbara
plasmakoncentrationer av 9-cis-retinsyra hos patienter med KS efter appliceringen av ldkemedlet var
jdmforbara med detektionsomfénget och frekvensen av kvantifierbara plasmakoncentrationer av
cirkulerande, naturligt forekommande 9-cis-retinsyra hos obehandlade individer (se avsnitt 5.2). Pa en
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teoretisk bas behovs ingen dosjustering hos patienter med njurinsufficiens eller leversjukdom, men
dessa patienter maste dvervakas noga och behandlingsfrekvensen ska reduceras eller behandlingen
upphora om de far biverkningar.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot retinoider i allménhet, mot den aktiva substansen alitretinoin eller mot nigot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

e Kvinnor som planerar att bli gravida.

e Behandling av KS-lesioner som befinner sig nira andra hudstorningar.

4.4 Varningar och forsiktighet QQ

>
Retinoider som grupp har associerats med fotosensitivitet. Det finns inga rapporter om itivitet
associerad med anvéndningen av Panretin gel i de kliniska studierna. Patienter méste rnas sé
att de minimerar exponeringen av behandlade omraden for solljus eller annat ultravi UV) ljus (se
avsnitt 5.3). .‘O

Det rekommenderas att det dagliga kostintaget av A-vitamin inte ska 6V6I€,ti<§% vardet for
rekommenderat intag. 5\

Alitretinoin kan ge fosterskador. Kvinnor i fertil dlder maste anvan ’\pa‘ilitligt preventivmedel
under behandlingen med Panretin gel (se avsnitt 4.6) och fra t'l@ manad efter det att behandlingen
upphort.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vrig§raktioner

Andra topikala medel bor undvikas pé KS—lesione@landlade med Panretin. Mineralolja kan
anvéndas mellan appliceringarna av Panretin fo forebygga mycket svir hudtorrhet eller kléda.
Mineralolja ska dock inte appliceras forrép g a timmar fore eller efter appliceringen av Panretin.

Panretin gel bor inte appliceras samtidtgt med produkter som innehaller N, N-dietylmetatoluamid
(DEET), en vanlig komponent i in edel. Djurtoxikologiska studier visade 6kad DEET-toxicitet
niar DEET ingick som en bestéin’d\ X

>
>
Detektionsomfanget och fre@nsen av kvantifierbara plasmakoncentrationer av 9-cis-retinsyra hos
patienter med KS som icerade lakemedlet pa upp till 64 lesioner var jamforbara med respektive
vérden hos obehan atienter. Dérfor dr potentialen 1ag for ldkemedelsinteraktioner med

systemiska medeb

I de vehikel ollerade studierna sags inga kliniska tecken pé lakemedelsinteraktioner med
systemjs @tlretrovirala medel, inklusive proteashimmare; makrolidantibiotika och
azolafiti otika. Inga data finns tillgédngliga, men det dr mojligt att samadministrering med

lakeméddel som inducerar CYP-isozymer kan reducera cirkulationsnivaerna av alitretinoin, med en
eventtell negativ effekt pa verkningsgraden av Panretin gel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska anvinda effektiv preventivmetod under och upp till en manad efter avslutad
behandling.

Main som anvéander Panretin ska vidta atgarder for att sékerstilla att kvinnliga partner inte blir gravida.



Graviditet

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfédda missbildningar. Vid anvéndning enligt
forskrivningsinformationen forvéntas att topikalt administrerade retinoider resultera i 1ag systemisk
exponering pa grund av minimal absorption genom huden. Det skulle dock kunna finnas individuella
faktorer (t.ex. skadad hudbarriér, Gverdriven anvindning) som bidrar till en 6kad systemisk
exponering.

Hos kaniner visade sig alitretinoin vara teratogent vid en dos som resulterade i plasmakoncentrationer
omkring 60 ganger den hdgsta observerade plasmakoncentrationen hos manliga patienter med KS efter
lokal applicering av gelen. For ndrvarande ar det dock osékert i vilken utstrackning lokal behandling
med Panretin gel skulle 6ka plasmakoncentrationerna av 9-cis-retinsyra hos kvinnor med KS 6ver de
naturligt forekommande nivaerna. Panretin dr dérfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3) vid graviditet
eller hos kvinnor som planerar att bli gravida. Om produkten anvénds under graviditet, eller om
patienten blir gravid under tiden hon tar detta 1dkemedel, ska behandlingen avbrytas. *

- S
- A

Det ér inte ként om likemedlet utsdndras i brostmjolk. Baserat pa de plasmakonee %oner som
observerats hos patienter, innebar mjolkkoncentrationer av 9-cis-retinsyra trol n lag risk for
spiddbarnet. P4 grund av potentialen fo6r oonskade effekter av Panretin gel hag spddbarn som ammas,
bor modrar avbryta amningen fore anvindandet av ldkemedlet och inte amning medan de
anvinder ldkemedlet.

N

*
Forsiktighet méste iakttas sa att inte spadbarnet far hudkontakt ﬁé&rﬁden dér Panretin nyligen har
applicerats. Det rekommenderas att HIV-smittade modrar av: n att amma sina barn for att
utesluta risken for att viruset dverfors.

O
Fertilitet Q
2

Inga specifika studier av fertilitet hos méan och lgiinor har utforts. Alitretinoin &r emellertid teratogent
och bade mén och kvinnor ska darfor anvén tiva preventivimetoder for att undvika graviditet.

>
4.7 Effekter pa formagan att fra:@%rdon och anvinda maskiner

Panretin gel anvénds pé huden o@bt ar osannolikt att det skulle paverka formégan att framfora
fordon och anvinda maskingr

o

4.8 Biverkningar \
Biverkningar assoc@de med anvidndningen av Panretin gel vid AIDS-relaterad KS upptriadde néstan
uteslutande pa eringsstéllet. Hudtoxiciteten borjar typiskt som erytem; i takt med fortsatt
applicering etin gel kan erytemet 6ka och 6dem kan utvecklas. Hudtoxicitet kan begransa

behandlin ed intensivt erytem, 6dem och blésbildning. Vid applicering av Panretin gel
fick 69 av patienterna lakemedelsbiverkningar pa appliceringsstallet.

TW 3 visar ldkemedelsrelaterade reaktioner pé appliceringsstéllet som rapporterades under kliniska
studier pa patienter med KS. Biverkningsfrekvensen klassificerades som mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10) och mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) . Biverkningarna inkluderar
ordagranna termer inom parentes.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 3

Biverkningar som rapporterats i patienter i kliniska provningar

Organsystem
(MedDRA-terminologi)

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet
Centrala och perifera Parestesi (stickning,
nervsystemet krypning)
Blodkarl Hemorragi (blodning i Flebit, vaskuldra
eller runt lesioner), storningar
0dem (6dem, svullnad,
inflammation), perifera
O6dem N
Hud och subkutan Hudstorning (sprickor, Hudsar, seros Cellulit, utslaﬁé@
vévnad sarskorpa, drénering, exfoliativ stora ocﬁ\ a
skorpbildning, dermatit (flagning, hud @r,
exkoriation, drénering, fjallning, 0
vitskning), utslag deskvamation,
(erytem, rodnad, exfoliation),

fjallning, irritation,
dermatit), pruritus
(klada, pruritus)

hudmissfargning (brun
missfirgning, . <

omgivande s\
hyperpigmentéging}

blek hud), tefbtid

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Smarta (brdnnande
kéansla, smarta, dmhet)

S

Infektion, inklusive
bakteriell infektion

\J
Sédkerheten av Panretin gel har bedomts i kliniska st ie% mer 4n 469 patienter med AIDS-relaterat
Kaposis sarkom, av vilka 439 behandlades med e& etinoinkoncentration pé 0,1 %.

Incidensen av ldkemedelsrelaterade hudstg

patienter som applicerade Panretin gel

exfoliativ dermatit och torr hud foref®

Yhudsar, smérta och utslag forefoll vara storre hos
ger dagligen dn hos de som applicerade det mindre

ock inte 6ka som en funktion av appliceringsfrekvensen.

ofta. Incidensen av andra lika Van%emedelsrelaterade biverkningar som t.ex. pruritus, ddem,

*
Incidensen av lindriga/métgﬁguhag (alla forekomster oavsett kausalitet) var ldgre hos patienter som

behandlats 1 mindre 4n 16
mot 63 %; mattliga, 29 2

behandlingens lédng

r dn for dem som behandlats i 16 veckor eller mer (lindriga, 33 %

ot 43 %). Incidensen av allvarliga hudutslag var oberoende av

% 1 bada fallen).

Lokal hudtoxigi @ssocierad med Panretin gel-behandling forsvann i allménhet vid
behandling%&mng eller behandlingsavbrott (se avsnitt 4.2.)

Enda-s?g&allvarliga biverkningsreaktioner rapporterades (sepsis och cellulit hos samma patient).

De\B‘erkningar som iakttagits i samband med Panretin gel liknar de som iakttagits for andra lokala
retinoider. Det dr osannolikt att de odnskade systemiska biverkningar som associeras med orala
retinoider observeras vid anvindning av Panretin gel eftersom omfénget och frekvensen av
kvantifierbara plasmanivakoncentrationer av 9-cis-retinsyra efter applicering av ldkemedlet var
jamforbara med omfanget och frekvensen av kvantifierbara plasmakoncentrationer av cirkulerande,
naturligt forekommande 9-cis-retinsyra hos obehandlade individer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.


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

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Systemisk toxicitet efter akut dverdosering med topisk applicering av Panretin gel 4r osannolik.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: andra antineoplastiska agenter, ATC-kod: LO1XX22

Trots att den molekylédra verkan av alitretinoin anses formedlas genom interaktion med de reﬁ@g
receptorerna, dr ldkemedlets exakta verkningmekanism okénd vid topikal behandling av k

lesioner av AIDS-relaterad KS. Alitretinoin (9-cis-retinsyra), ett naturligt f(’)rekomma
hormon relaterat till A-vitamin, binds till och aktiverar alla kiinda intracelluldra retl
receptorsubtyper (RARa, RARB, RARy, RXRa, RXRp, RXRy). Nar de vil aktiy
receptorer som ligandberoende transkriptionsfaktorer som reglerar expression
Regleringen av genexpression via alitretinoin kontrollerar cellulér dlfferentl

a;

ngerar dessa

e01ﬁka gener.
process och

proliferation i bdde normala och neoplastiska celler. Effekten av Panret behandhng av
a in vitro-tillvéxten av

KS-lesioner kan vara relaterad till alitretinoins uppvisade formaga at

KS-celler.

Panretin gel kan endast forvéntas ha lokala terapeutiska effe

behandling av visceral KS.

%beQpaverkar inte prevention eller

Data for Panretin gel vid behandling av (index) kuta @esmner baseras pa tva kontrollerade,
pps fas I1l-studier (tabell 4). Patienternas

multicenter, randomiserade, dubbelblinda par:
responsfrekvens utvirderades med hjéilp av Al
lesionsrespons vid KS. Studie 1 inkluderade
delta. Studie 2 f6ljdes av en dppen studl

fortsétta fran Studie 2.

f@ﬁ

inical Trials Group (ACTG)-kriterier for
n fas, 1 vilken patienterna sjélva ansokte om att
ie 2a) som endast inneholl patienter som valt att

Tabell 4 Biist respons i et med ACTG-Kkriterier for vehikelkontrollerad fas
X & N Studie 1 (TID, QID)' Studie 2 (BD)’
(0. Panretin Vehikel Panretin Vehikel
N= 134 N=134 N=62 N=72
Klinisk total resporg@{) % 0,7 0,0 1,6 0,0
Partiell resp?t@) 34,3 17,9 35,5 6,9
Stabil @.‘ % 50,0 59,0 43,5 58,3
Prgér; v sjukdom % 14,9 23,1 19,4 34,7
Overall response % 35,1 17,9 37,1 6,9
p=0,002 p=0,00003

1. Specificerad dosregim innebar applicering tre ganger dagligen (TID) vilket dkades till fyra gdnger
dagligen (QID) efter tva veckor, med nedatjusteringar vid toxicitet.
2. Specificerad dosregim innebar applicering endast tva ganger dagligen (BD), med nedatjusteringar

vid toxicitet.

I den 6ppna fasen i1 Studie 1 (N = 184) dkade overall response till 66,7 %. I Studie 2a (N = 99), 6kade

overall response till 56,1 %.




Av de 110 patienter som svarade pa behandling in studie 1, aterfoll 36 (33 %) under det att alla
utom 4 stod pé aktiv behandling.

Responsfrekvenserna analyserades bade med patienten som analysenhet och med lesionen som
analysenhet. Tabell 5 ger de individuella lesionsresponsfrekvenserna for patienter som behandlats med
Panretin gel i fas IlI-studierna.

Tabell 5

studerades i initial blind fas

Index/indikatorlesion' med respons hos patienter under de forsta 12 veckorna som

Patienter med givet antal index/indikatorlesioner med respons (CCR eller PR)

Studie 1

Studie 2

Antal
reagerande

Panretin (N=134)

Vehikel (N=134)

Panretin
(N=62)

Vehikel (N=72)

lesioner™?

N %*

N %*

N %*

D~

Minst en

73 (54,5 %)

42 (313 %)

33 (53,2 %)

21 L9 %)

Minst fyra

27 (20,1 %)

8 (6,0 %)

8 (12,9 %)

N8 %)

1. Studie 1, 6 indexlesioner; Studie 2, upp till 8 indexlesioner 6(]

2. Varje indexlesion bedémdes individuellt avseende respons. o K

3. Lesioner med respons under de forsta 12 veckorna av studien, initial bli , bekriftade over
minst fyra studieveckor (responsbekriftelse kan ha intréffat efter 12 v‘{kor for vissa lesioner i
Studie 1).

4, Procenttal berdknade som antal patienter med reagerande lesiohq' lat med det totala antalet
patienter i den initiala blinda fasen. -

*

I en provning utvecklade 29 % av de lesioner som hade nétt
kliniskt total respons (Clinical Complete Response, CCR)4
CCR under fortsatt behandling utover 12 veckor. Den tj berdknades for att lesioner med en
partiell respons (PR) senare skulle uppna en klinisk tetalfespons (CCR) var 168 dagar. Det
rekommenderas att Panretin gel appliceras und% tial behandlingsperiod pé upp till 12 veckor. |

iell respons (PR), men inte uppnatt
de forsta 12 behandlingsveckorna, en

lesioner som har svarat pa behandling under de n, kan applicering fortsétta forutsatt att responsen
forbattras eller uppritthalls och att likeme atter att tolereras. Om en lesion ger total respons pé
behandlingen, ska fortsatt applicering a tin gel inte goras pa den aktuella lesionen.

Det finns inga data om effekt av P i gel vid applicering p& komplicerade lesioner (t.ex. d&
lymfodem foreligger). ’\

*
5.2 Farmakokinetislga\%@ts&kaper

Plasmakoncentrati
lesioner av AIDS-

9-cis-retinsyra utvarderades under kliniska studier pa patienter med kutana
rad KS efter upprepad applicering flera ganger dagligen av Panretin gel i upp
till 60 veckor. dergrupp av dessa patienter foljdes under behandling av upp till 64 lesioner
(spridning 4<4y.genomsnitt 11,5 lesioner) i upp till 44 veckor (spridning 2-44, genomsnitt 15 veckor).
I den sen ruppen var spridning och frekvensen av kvantifierbara plasmakoncentrationer
av 9-¢ SEﬁnsyra hos patienter med KS efter applicering av ldkemedlet jamforbara med spridningen
o%@ensen av kvantifierbara plasmakoncentrationer av cirkulerande, naturligt
forekdmmande 9-cis-retinsyra hos obehandlade individer.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologi

Tre doser av alitretinoin (0,01 %, 0,05 % eller 0,5 %) i en topikal gelsammanséttning gavs till rattor
under en 28-dagars hudtoxikologisk studie. Observerade effekter vid appliceringsstillet inkluderade
erytem, epidermisk fortjockning, fjéllning och uppldsning av stratum corneum. Kliniska patologiska
utvarderingar visade signifikanta 6kningar i absoluta polymorfonukledra leukocytrédkningar,
monocytrdkningar och monocytprocenttal samt minskningar i procent av
lymfocytdifferentialrdkningar dag 29 hos rattor behandlade med alitretinoin gel 0,5 %. Kliniska
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kemiska utvirderingar visade biologiskt relevanta signifikanta 6kningar i BUN-medelvérde och
alkaliska fosfatasvarden hos honor efter 28 dagars behandling. Serum-LDL hade dkat bdde hos han-
och hongrupperna vid dag 29. Det fanns inga biologiskt relevanta hematologiska differenser eller
differenser i blodstatus efter 14-dagarsperioden. Observerade 6kningar i genomsnittliga heart-to-final
kroppsviktsdifferenser tillskrevs frimst differensen i de terminala kroppsvikterna. Efter behandling
med alitretinoin gel 0,5 % var de genomsnittliga plasmakoncentrationerna hos honrattor generellt sett
under den ldgre gransen for kvantifiering (5 nMol) och genomsnittliga plasmakoncentrationer hos
hanréttorna var cirka 200 nMol. I motsats till dessa fynd hos rattor dversteg aldrig
plasmakoncentrationerna av 9-cis-retinsyra hos patienter med KS som applicerade Panretin

gel 0,638 ng/ml (2,13 nMol). Denna niva ér cirka 1/100 av den genomsnittliga koncentrationen som
uppmaitts hos hanrattor.

Genotoxicitet Q

Alitretinoin studerades for genotoxisk potential med hjdlp av Ames test, in vivo mlkronukl@lalys

pa moss, kromosomavvikelsetest hos ménskliga lymfocyter, samt CHO cellmutationste emedlet
var inte genotoxiskt. %
Karcinogenes, mutagenes, fertilitetsnedséttning s\o

*
Inga studier har utforts for att avgora den karcinogena potentialen for alitr Xin. Den mutagena
potentialen har dock utvérderats, och alitretinoin har testats negativ i Ames test, mikronukleér
in vivo-assay pa moss, kromosomavvikelsetest hos manskliga lymft , samt CHO
*

8,;0

I en oral dosomfangsstudie pa kaniner inducerade alitre@in kraftiga missbildningar vid en

dos 35 génger den topikala dosen till ménniska. D 1% dos resulterade hos kaniner i
plasmakoncentrationer mer dn 60 ganger hogre @ &en hogsta observerade plasmakoncentrationen hos
patienter med KS efter lokal applicering ay E@ gel. Inga kraftiga missbildningar observerades
efter oral administrering till kaniner av génger den humana topiska dosen (som resulterade i
plasmakoncentrationer 60 génger den g observerade plasmakoncentrationen hos patienter med

cellmutationstest.

Teratogenicitet

KS efter lokal applicering av gelen kad frekvens av sammanvéxta sternebrae (segment av
primordialt sternum) observerad\

Fototoxicitet ’@.

data fran ett batteri vitro-tester. Resultaten antyder att alitretinoin absorberar ljus inom
UV-omrédet oc @ oremal for ljusnedbrytning i férhallande till andra isomerer (foretradesvis
all-trans-reti ). Alitretinoin visade sig ha en svag potential for att vara fotoirritant baserat pa
histidin- E toproteinbindning. I cellbaserade in vitro-analyser visade alitretinoin svag fototoxisk

Fototoxicitetspoten&@br alitretinoin bedomdes med utgédngspunkt i dess kemiska egenskaper och

potenti

A%

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Etanol

Makrogol 400
Hydroxipropylcellulosa
Butylhydroxitoluen



6.2. Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel. Anvandning av
andra topiska produkter pa behandlade KS-lesioner ska undvikas. Panretin gel ska inte anvindas
samtidigt med produkter som innehéller DEET.

6.3 Hallbarhet

I o6ppnad forpackning: 3 ar

Under anvindning: 90 dagar. Eventuell kvarstdende tub ska kasseras 90 dagar efter forsta 6ppnande.

&

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. . Q
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. R \\
Tillslut forpackningen vl. %

Efter det att tuben 6ppnats for applicering, ska locket sittas pa igen och skruvas dt e%’fér att ge en

lufttiit forsegling. Oppnade tuber med Panretin gel ska forvaras vid hogst 25 © @ skyddas mot
exponering for starkt ljus och varme (t.ex. direkt solljus).

.b\
6.5 Forpackningstyp och innehall \\

Panretin gel levereras i en 60 g epoxifodrad aluminiumtub for ﬂé‘(@anvéndning.
Varje kartong innehéller en geltub. 6

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvri tering

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enli&lamde anvisningar.

Panretin gel innehéller alkohol, hall det p@%@réin Oppen laga.

7. INNEHAVARE AV GODIQ@ANDE FOR FORSALJNING

Q

Eisai GmbH . &
Lyoner StraB3e 36 ’@

60528 Frankfurt am Mai

Tyskland @

E-mail: medinfo_d@sai.net

8. NUM PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1LAOD{4Y/001

A%

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11 oktober 2000
Datum for den senaste fornyelsen: 27 september 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligareinformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA II (b,o

INNEHAVARE AV TILLVERKNI iLLSTAND SOM ANSVARAR

A.
FOR FRISLAPPANDE AV TILL INGSSATS
B. VILLKOR FOR GODKAN@DE FOR FORSALJNING
C.  SARSKILDA VILLKOK'SOM SKALL UPPFYLLAS AV INNEHAVAREN
AV GODKANNAND\ OR FORSALJNING
<\<\

11



A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

Eller

Eisai GmbH \\

Lyoner Straf3e 36 %
60528 Frankfurt am Main \

Tyskland 5\0

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren s@n&varar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

<O

\

*

B  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR F()RSA@@&

° VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AV E FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVA AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING K

Liakemedel som med begrinsningar léimne}s u@ecept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

o VILLKOR ELLER BEGRA GAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LA LET

Ej relevant.

e  OVRIGA VIL éQR

Ej relevant @

C. A LDA VILLKOR SOM SKALL UPPFYLLAS AV INNEHAVAREN AV
KANNANDET FOR FORSALJNING

ijvant.

12
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERKARTONG OCH PA TUBS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Panretin gel 0,1 %

alitretinoin
2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS N (\Q_‘
A\
1 g gel innehaller 1 mg alitretinoin (0,1 %). “®\\Q
. . . . 0. (
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN Q‘\O\ |
Innehaller dven etanol, makrogol 400, hydroxipropylcellulosa, butylhy bEidtuen.
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK
Gel, 60 g ()b

)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMHNISTRERINGSVAG

For anvéndning pa huden. o Q
Lis bipacksedeln fore anvéndning. \@'

A\d AS
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL BARN

Forvaras utom syn- Qc xb'khéill for barn.

O

| OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\ -
Far eja Cras 1 6gonen eller pd slemhinnor.
Inneh! alkohol, héll det pa avstand fran 6ppen laga.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

15



Tillslut forpackningen vél.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai GmbH
Lyoner Straf3e 36
60528 Frankfurt am Main

Tyskland . Q
&

JAN
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING SO
EU/1/00/149/001 5‘\0
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER " \d

Sats ‘@.Q

P—\

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI¥NING

Receptbelagt lidkemedel. K@

| 15. BRUKSANVISNING \

A\@

b »
| 16. INFORMATION I PUNKFSKRIFT

KRN
Panretin gel 0,1 % %

X
A\Q’

‘ 17. UNIKID TETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimenﬁstreckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

\J
*

18 \AUNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:

16
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Panretin 0,1 % gel
alitretinoin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Get det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. QQ
>

I denna bipacksedel finns information om féljande: . Q

Vad Panretin dr och vad det anviands for ®\\
Vad du behover veta innan du anvénder Panretin RS K%

Hur du anvénder Panretin s\o
Eventuella biverkningar . K

Hur Panretin ska forvaras s‘\o

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Panretin ir och vad det anviinds for ’%.Q
Panretin tillhor en grupp ldkemedel som ér relaterade till ‘bémin och som kallas retinoider.

Panretin anvénds till patienter med AIDS-relaterat Ka @sarkom (KS) och ar endast avsett for
behandling av KS-lesioner:

- som endast finns pa huden g‘

- som inte har svarat pa din HIV-behzmd@g

- dér huden eller lesionen inte har bﬁ?

- dér den omgivande huden inte & en

- eller om din ldkare anser att behandling inte ar lamplig for dig.

Panretin behandlar inte KS inl{imppen.
>
2. Vad du beh"ve\@ta innan du anvinder Panretin

Anvind inte P @tm
- om du,é" alergisk mot alitretinoin eller mot liknande ldkemedel som innehéller retinoider
- om allergisk mot ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)

- e ar gravid

- du planerar att bli gravid

- m du ammar

- pa KS-lesioner som ligger nira ndgon annan huddkomma

Var siirskilt forsiktig med Panretin

- Panretin har inte godkénts for anvandning till barn och ungdomar under 18 ar.

- Applicera inte gelen pa eller i ndrheten av kénsliga kroppsdelar, t.ex. 6gon, ndsborrar, mun,
lappar, vagina, penistopp, dndtarm eller &ndtarmsmynningen.

- Applicera inte gelen pa frisk hud runt en KS-lesion. Panretin kan orsaka odnskad irritation eller

rodnad pé frisk hud.

- Anvéand inte insektsmedel som innehaller DEET (N, N-dietylmetatoluamid) eller andra produkter

som innehaller DEET medan du anvinder Panretin.
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- Undvik langvarig exponering av det behandlade omradet for solljus eller annat ultraviolett (UV)
ljus (t.ex. solarielampor).

- Mineralolja kan anvéndas mellan appliceringarna av Panretin for att forhindra att huden blir
véldigt torr och kliar. Mineralolja far dock inte appliceras forrdn minst tva timmar fore eller
efter appliceringen av Panretin.

- Kvinnor i fertil dlder maste anvinda ett effektivt preventivmedel under anvéndningen av
Panretin och under en manad efter behandlingens slut.

Andra liikkemedel och Panretin
Anvind inte andra produkter pa behandlade KS-lesioner, t.ex. insektsmedel som anvénds pa huden.

Tala om for ldkare eller apotekspersonel om du tar eller nyligen har tagit andra lidkemedel, dven

receptfria sddana. Q
. \Q

Panretin med mat och dryck . Q
Det rekommenderas att du inte dter mer A-vitamin &n den méngd din ldkare angivit. .‘®\\

Graviditet R K%

Anvind INTE Panretin om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Din lékar e dig mer
information. - K

Amning \O

Amma inte ditt barn medan du anvinder Panretin. Var forsiktig sd aék&rnet inte kommer i kontakt
med omraden av din hud som nyligen behandlats med Panretin. ’@.

Koérformaga och anviindning av maskiner 6
Det &r osannolikt att Panretin paverkar din féorméga att &il eller anvéinda maskiner.
3.  Hur du anviinder Panretin g&

>

Anvind alltid detta 1&kemedel enligt léks@anvisningar. Rédfraga lékare eller apotekspersonal om
du ar oséker. @

Vid den forsta 6ppningen ska de@tsiga delen av skruvlocket anvéndas for att sticka hal pa
sakerhetsforseglingen av m@ta{
>

Hur man applicerar PM(Q;: Endast for kutan anvindning (pa huden)

Applicera Panretin tvd @ger dagligen till att borja med, en gdng pd morgonen och en géng pa
kvéllen. Darefter a{gdr*din lakare hur ofta du ska applicera gelen beroende pa hur din KS svarar pa
behandlingen o @/entuella biverkningar.

Stryk pa P in p& dina KS-lesioner med hjalp av ett rent finger. Stryk pé ett generdst lager med gel

over hy n pa varje lesion som du ska behandla. Du behover inte gnida in gelen i lesionen. Du
mast vika att applicera gelen pa den friska huden runt lesionen. Om du 4r noga med att bara
S a gel pa sjilva KS-lesionen hjilper det till att minska eventuell irritation eller rodnad som kan

uppsta. Korrekt applicering medfor att en del gel 1amnas kvar synligt pa lesionens yta nér du ar fardig.

- Omedelbart efter appliceringen ska du med en pappersservett torka av det finger (fingrar) du
anvant for att stryka pa gelen och eventuell frisk hud som kommit i kontakt med gelen. Tvitta
hinderna med tval och vatten och torka av den friska hud som kommit i kontakt med gelen.

- Lat gelen torka i tre till fem minuter innan du tdcker 6ver det behandlade omradet med 16st
sittande kléder. De behandlade lesionerna far inte tickas med bandage eller annat material.

- Anvind en mild tval nir du badar eller duschar.

- Om du tror att effekten av Panretin dr for stark eller for svag, vind dig till din lékare eller
farmaceut.

- Undvik att duscha, bada eller simma i minst tre timmar efter appliceringen.
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- Undvik att klia pa de behandlade omradena.
- Panretin innehéller alkohol. Hall det pd avstand fran 6ppen laga.

Din ldkare kommer att informera dig om hur ldnge behandlingen ska paga.

Bli inte besviken om du inte mérker ndgon omedelbar forbéttring.

Det kan ta upp till 12 veckor innan négon forbéttring visar sig.

Upphor inte med behandlingen vid det forsta tecknet pa forbéttring.

Du kan behova reducera antalet dagliga applikationer, eller sluta anvdnda Panretin for en kort
period om du utvecklar odnskade hudeffekter. Det ar viktigt att du radfragar din ldkare, som
kommer att tala om for dig vad du ska gora.

Om du har anvint for stor mingd av Panretin Q
Det finns inga erfarenheter av 6verdosering av Panretin. ‘\Q

. Q
Om du har glomt att anvinda Panretin Y \\
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Applicera nésta dos vid den VE@ tiden.

*

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel kontakta ldkare eller apoteksé@ml.

.b\

4. Eventuella biverkningar \

Liksom alla ldkemedel kan Panretin orsaka biverkningar, me
Biverkningarna upptrider troligast vid det stélle dér Panreti
rodnad. Vid fortsatt applicering av Panretin kan rodnaden
utvecklas vid appliceringsstéllet. Om dina biverkningar, 11tfor obehagliga, med intensiv rodnad
och irritation, utslag, svullnad eller smérta, maste dube lakare om rad nar det géller att justera
behandlingsdosen. De flesta patienter kan fortséitt& anda Panretin genom att &ndra antalet ganger
per dag som den appliceras. Ibland méste beha gen avbrytas och din lékare talar i sé fall om
varfor. .

*
*

1@1Véindare behover inte fa dem.
fcerades och borjar vanligen med
itationen 6ka och svullnad kan

QO
Foljande biverkningar har noterats ps@d\m dér Panretin har applicerats:

Mycket vanliga (som kan fdreké& hos fler &n 1 patient av 10 behandlade):
Utslag, fjallning, irritation, 5o ad’

Sprickor, skorpbildning, dré@mg, vitskning

Smarta, brannande kanglazgmhet

Klada 6\
Vanliga (som I{A@Brekomma hos férre dn 1 av 10 men hos fler én 1 av 100 behandlade patienter):
Fjillning, flagiting, torr hud

Svullnad @ammation
Stic rypande kénsla
Blodr

Mis$fargning av hud
Hudsér

Ovanliga (som kan férekomma hos férre dn 1 av 100 men hos fler dn 1 av 1 000 behandlade patienter):
Infektion

Allergisk reaktion

Svullna lymfkortlar

Blek hud

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Panretin ska forvaras
Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa tubens dnde efter Utg.dat. Utgdngsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. ‘\Q
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt. .

Tillslut forpackningen vél. Anvénd alltid skruvlocket for att stdnga tuben ordentligt eﬁ?S%qe

anvindning. %

>
Efter 6ppnandet ska gelen anvindas inom 90 dagar. (\OK

Oppningen pa tuben med Panretin gel ér tickt med en séikerhetsfdrseglisi@&metall. Om det har gétt
hal pé forseglingen eller om du inte kan se den nér du forsta gngen cgq)il forpackningen, ANVAND
INTE produkten utan aterldmna den till apoteket. Q

med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgirder éiré

o)

6. Forpackningens innehéll och 6vriga uppk gar

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfadl ‘% apotekspersonalen hur man gor
r att skydda miljon.

Innehallsdeklaration K

- Den aktiva substansen ér alitretinoirf./Ipg gel innehéller 1 mg alitretinoin.

- Ovriga innehéllsimnen #r etano (’kagol 400, hydroxipropylcellulosa och
butylhydroxitoluen. \

Likemedlets utseende och, forpatkningsstorlekar

Panretin ir en klar, gul gel. élevereras ien 60 g epoxifodrad aluminiumtub for
flergdngsanvindning.

Varje kartong inne @n geltub.

Innehavare av annande for forsiljning
Eisai GmbH
Lyoner St 36

60528 rt am Main
Tx]skl

E-mail: medinfo de@eisai.net

Tillverkare

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

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

Eller

Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36

60528 Frankfurt am Main
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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 58 50 \(\
(Saksamaa) .,é
E))ado X
Arriani Pharmaceuti \' S.A.
TnA: +30 210 668@ ()

Espaiia §

Eisai Fa; gutica, S.A.

Tel: # 145594 55
Franée

Eisai SAS

Tél: +(33) 1 47 67 00 05
Hrvatska

Eisai GmbH

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

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)
Luxembourg/Luxemburg N Q
Eisai SA/NV NN
Tel/Tel: +32 (0)800 158 58 %®
(Belgique/Belgien) o

O
Magyarorszag .
Eisai GmbH ‘OK
Tel.: +49 (0) 69%6 58 50

(Németorsz3
Malta a%Q

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 Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania

Eisai GmbH

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



Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

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

Kvnpog

Eisai GmbH

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

Latvija

Eisai GmbH

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

Denna bipacksedel godkiindes senast

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 01 600
(Ruotsi)

Sverige . Q\Q

Eisai AB NN

Tel: +46 (0) 8 501 01 600 %(b
&

United Kingdom K

Eisai Europe Ltd. ¢’
Tel: + 44 (0)208,000\N 400

WO
8“9

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Eu&ka lakemedelsmyndighetens webbplats

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