PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Targretin 75 mg méekké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje bexarotenum 75 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem: sorbitol

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Meékka tobolka

Bélavé tobolky s potiskem ,, Targretin®, obsahujici tekutou suspenzi.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Targretin je indikovan k 1é¢b¢ koznich projevti u dospélych pacientd s pokroc¢ilym stadiem
kozniho

T-bunééného lymfomu (CTCL), rezistentniho vii¢i nejméné jedné celkové 1écbe.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu bexarotenem mize zacit a udrzovat vyhradn€ 1ékat se zkuSenostmi s 1é€bou pacientl
s CTCL.

Déavkovani

Doporugend pocateéni ddvka je 300 mg/m*den. Vypocet pocateéni davky podle plochy
télesného povrchu se provadi takto:

Tabulka 1 Doporucens pocatecni divka

Pocate¢ni davka (300 mg/m?/den) Pocet 75mg
Plocha t&lesného povrchu (m?) Celkova denni davka (mg/den) | tobolek
Targretinu
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 k uprave davky

Dévku 300 mg/m*den lze upravit na 200 mg/m?/den a pak na 100 mg/m?%/den, nebo lze 1é¢bu
docasné prerusit, vyzaduje-li to toxicita. Kdyz jsou toxické pfiznaky zvladnuty, Ize davky opét
opatrn€ zvysit. Pfi nalezitém sledovani klinickych pfiznakd mtze jednotlivym pacientim
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prospét davka pievysujici 300 mg/m?*den. Davky vyssi nez 650 mg/m*den nebyly u pacientii
s CTCL vyhodnocovany. V pribéhu klinickych zkousek byl pacientim s CTCL podavan
bexaroten az 118 tydnti. Lécba ma pokracovat, dokud pacientovi pfinési prospéch.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost bexarotenu u déti (mladsich 18 let) nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Starsi pacienti

Z celkového poctu pacientti s CTCL, zii€astnénych v klinickych zkouskach, bylo 61 %
Sedesatiletych a starSich a 30 % bylo sedmdesatiletych a starSich. Nebyly pozorovany zadné
podstatné rozdily v bezpecnosti mezi pacienty sedmdesatiletymi a star$imi a mezi mladsimi,
nelze vsak vyloucit vyssi citlivost nekterych star§ich jedinct na bexaroten. U starSich pacientl se
ma pouzivat standardni davka.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie pacientil s insuficienci ledvin. Podle klinickych
farmakokinetickych dat se moc¢i vylucuje mensi podil bexarotenu a jeho metabolitti. U v§ech
vyhodnocovanych pacientli byla odhadnutd hodnota rendlni clearance bexarotenu nizsi nez

1 ml/min. Vzhledem k témto omezenym tdajiim je nutno pacienty s insuficienci ledvin 1é¢ené
bexarotenem, peclive sledovat.

Zpisob podani

Peroralnimu podéni.

Targretin tobolky maji byt uzity v jedné denni dévce spolecné¢ s jidlem. Tobolky se nesmé;ji
zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
T¢hotenstvi a kojeni.

Zeny ve fertilnim véku nepouzivajici u¢innou antikoncepi.

Pankreatitida v anamnéze.

Nekontrolovana hypercholesterolemie.

Nekontrolovana hypertriacylglycerolemie.

Hypervitaminoza A.

Nekontrolovana onemocnéni §titné zlazy.

Jaterni insuficience.

Probihajici celkova infekce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné

Tobolky Targretinu je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientll se znamou hypersenzitivitou na
retinoidy. Zadné klinické piipady zk¥izené reaktivity nebyly zaznamenéany. Pacienti uzivajici
bexaroten nesmi darovat krev k transfuzi. Butylhydroxyanisol, slozka ptipravku Targretin, je
latka drazdici slizni¢ni tkan€; proto se tobolky musi polknout neporuSené a nesmi se rozkousat.

Lipidy

Hyperlipidemie byla v klinickych studiich identifikovana jako ucinek souvisejici s uzitim
bexarotenu. Pfed zahajenim lécby bexarotenem se ma provést stanoveni obsahu krevnich lipida
(triacylglycerolil a cholesterolu) nalacno, které je tfeba opakovat jednou tydné€, dokud se
nestanovi reakce krevnich lipidi na bexaroten, coz se obvykle stane do dvou az Ctyt tydnd, a pak
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nejméné jednou za meésic. Hladina triacylglycerolti nala¢no musi byt pred zahdjenim 1écby
bexarotenem normalni nebo normalizovand vhodnym zasahem. Je nutno vyvinout maximalni
usili k udrZeni hladiny triacylglycerold niz$i nez 4,52 mmol/l, aby se snizilo riziko klinickych
nasledku. Je-1i hladina triacylglycerol nala¢no zvysena nebo se béhem 1éCby zvysi, doporucuje
se zahajit 16¢bu hypolipidemiky, a je-li to nutné, snizit davky (z 300 mg/m?*den bexarotenu
denné na 200 mg/m*den, a je-li tteba, na 100 mg/m*/den) nebo prerusit 1é¢bu. Podle udaji

z klinickych studii nebyla koncentrace bexarotenu ovlivnéna souasnym podavanim
atorvastatinu. Nicméné soucasné podavani gemfibrozilu se projevilo podstatnym zvySenim
koncentrace bexarotenu v plazmé, a proto se soucasné podavani gemfibrozilu s bexarotenem
nedoporucuje (viz bod 4.5). Zvysenou hladinu sérového cholesterolu je nutno 1é€it podle
soucasné l1ékatské praxe.

Pankreatitida

Akutni pankreatitida spojena se zvySenymi hodnotami sérovych triacylglycerol nalacno byla
v klinickych studiich hlasena. Pacienti s CTCL, u nichz se objevuji rizikové faktory
pankreatitidy (napt. pankreatitida v minulosti, nekontrolovana hyperlipidemie, nadmérna
konzumace alkoholu, nekontrolovany diabetes mellitus, onemocnéni zlucovych cest a 1é¢ba, o
niz je znamo, Ze zvySuje hladinu triacylglycerold nebo je spojena s pankreatickou toxicitou),
nesmi byt 1éCeni bexarotenem vyjma piipadi, kdy je potencialni piinos vyssi nez riziko.

Abnormality funkcnich jaternich testit (JT)

Byly hldSeny zvysené hodnoty vysledki JT souvisejici s uzivanim bexarotenu. Na zakladé udajt
z probihajicich klinickych studii se zvysené vysledky JT upravily béhem jednoho mésice u 80 %
pacientil po snizeni davky nebo po preruseni 1écby. Je nutno dosahnout vysledkii JT jako pted
zahdjenim lécby a jaterni funkce je tfeba peclive sledovat kazdy tyden béhem prvniho mésice a
pozdéji jednou za mésic. Je tfeba posoudit moznost pozastaveni nebo pieruseni 1éCby
bexarotenem, pokud vysledky testii dosahnou hodnoty vyssi nez trojnasobek horniho limitu
normalnich hodnot u AST, ALT nebo u bilirubinu.

Zmeny vysledkii testu funkce stitné zlazy

U pacientl uzivajicich bexaroten byly pozorovany zmény vysledka testu funkce §titné zlazy,
nejcastéji ve forme reverzibilniho sniZeni hladiny hormonti §titné zlazy (celkového thyroxinu
[celkového T4] a thyreotropinu (TSH). Je nutno dosdhnout hodnot testu funkce stitné zlazy, které
byly pfed zahajenim lécby, a tuto funkci sledovat minimalné jednou za mésic béhem [écby a
podle vyskytu piiznakt hypotyredzy. Pacienti se symptomatickou hypotyredzou pfi lécbé
bexarotenem byli 1éCeni suplementy hormon §titné Zlazy a pfiznaky vymizely.

Leukopenie

V klinickych studiich byla zaznamenana leukopenie souvisejici s 1é€bou bexarotenem. Ve
veétsing piipadt doslo k Gipravée po snizeni davek nebo preruseni [éCby. Pfed zahajenim 1éCby je
nutno stanovit pocet bilych krvinek a diferencial a toto vysetfeni opakovat jednou za tyden
b&hem prvniho mésice a pozdéji jednou za mésic.

Anemie

V klinickych studiich byla hlasena anemie souvisejici s 1é€bou bexarotenem. Pfed zahdjenim
1é¢by je nutno stanovit hodnotu hemoglobinu, a pak jednou za tyden v pribéhu prvniho mésice a
pozdéji jednou za mésic. Snizenou hladinu hemoglobinu je nutno 1é¢it podle soucasné I¢kaiské
praxe.

Psychiatrické poruchy

U pacienti lécenych systémovymi retinoidy vcetné bexarotenu byly hlaseny deprese, zhorSeni
depresi, Gzkost a zmény nalady. Zv1astni péci je nutno vénovat pacientim s depresi v anamnéze.
Pacienti musi byt sledovani pro vyskyt zndmek deprese a v ptipad€ nutnosti léceni
odpovidajicim zptisobem.



Povédomi mezi rodinnymi piislusniky nebo pfateli mize napomoci odhalit ptipady zhorSeni
duSevniho zdravi.

Zakaleni cocky

Po 1é¢bé bexarotenem byl u nékterych pacientli pozorovan drive nezjistény zakal cocky nebo
zmeéna preexistujiciho zékalu, které nesouvisely s trvanim 1écby ani s velikosti davky. Vzhledem
k vysoké prevalenci a pfirozenému vyskytu katarakty u starSich pacientli ziiCastnénych

v klinickych zkouskach nebyla zjevna souvislost mezi vyskytem zékalu ¢ocky a podavanim
bexarotenu. Nicméné nezadouci G¢inek dlouhodobé 1écby bexarotenem na tvorbu zakalu ¢ocky
u lidi nebyl vyloucen. Pacienti 1éeni bexarotenem, u nichz se vyskytnou zrakové obtize, musi
podstoupit prislusné oftalmologické vysetieni.

Suplementace vitaminu A

Vzhledem ke vztahu bexarotenu k vitaminu A je tfeba pacienty upozornit na to, aby omezili
suplementaci vitaminu A na davku < 15000 [U/den, aby se vyloucilo riziko potencidlnich
toxickych ucinkd.

Pacienti s diabetem mellitem

Pii podavani bexarotenu je tfeba vénovat pozornost pacientim uZzivajicim inzulin, latky
zvysuyjici sekreci inzulinu (napt. derivaty sulfonylmocoviny) nebo latky zvysujici citlivost na
inzulin (napf. inzulin-senzibilizatory na bazi thiazolidindionu). Bexaroten mtize znaAmym
mechanismem ucinku potencialné zvySovat pisobeni téchto latek, coz vede k hypoglykemii.
Nebyly hlaseny zadné pripady hypoglykemie spojené s uzivanim bexarotenu v monoterapii.

Fotosenzitivita

Byla zjisténa souvislost mezi uzivanim retinoidi a fotosenzitivitou. ProtoZe udaje z testt in vitro
ukazuji, Ze by bexaroten mohl mit ucinek zvysujici citlivost na svétlo, je tfeba pacienty varovat,
aby v prubchu 1écby bexarotenem minimalizovali expozici slune¢nimu zateni a vyhybali se
solariim.

Peroralni antikoncepcni prostredky

Bexaroten muiZe potencialné indukovat metabolické enzymy a tim teoreticky snizovat G¢innost
kombinovanych hormonélnich antikoncepc¢nich prostedki. Je-1i tedy Zené ve fertilnim veku
navrhovana 1é¢ba bexarotenem, je také nutna spolehliva nehormonalni forma antikoncepce,
protoze bexaroten patfi do tfidy 1€kl s vysokym rizikem vzniku malformaci u lidi.

Pediatricka populace
Targretin se nedoporucuje u déti (mladsich 18 let).

Targretin obsahuje malé mnoZstvi sorbitolu. Pacienti s hereditarni intoleranci fruktdzy nemaji
tento 1éCivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych ldtek na bexaroten

Z4dné formalni studie hodnotici 1ékové interakce s bexarotenem nebyly provedeny. Na zakladé
oxidativniho metabolismu bexarotenu cytochromem P 450 3A4 (CYP3A4) Ize teoreticky
usuzovat, ze jeho spole¢né podavani s ostatnimi substraty CYP3A4, jako jsou ketokonazol,
itrakonazol, inhibitory protedzy, klarithromycin a erythromycin, mize vést ke zvySeni
koncentraci bexarotenu v plazmé. Kromé toho miiZze spolecné podavani s induktory CYP3 A4,
napf. rifampicinem, fenytoinem, dexamethazonem nebo fenobarbitalem, teoreticky zptisobit
snizeni koncentraci bexarotenu v plazmé.

Je nutna obeztetnost v ptipad¢ soucasného podavani CYP3A4 substrati majicich uzké
terapeutické rozmezi jako napf. n€ktera imunosupresiva (cyklosporin, takrolimus, sirolimus),
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stejné jako pfi soucasném podavani piipravku s cytotoxicky ptisobicimi latkami napf.
cyklofosfamidem, etoposidem, finasteridem, ifosfamidem, tamoxifenem a vinka-alkaloidy, na
jejichz metabolizaci se CYP3A4 podili.

Populacni analyza koncentraci bexarotenu v plazmé pacienti s CTCL ukdazala, Ze soucasné
podavani gemfibrozilu vedlo k podstatnému zvySeni koncentraci bexarotenu v plazmé.
Mechanismus této interakce neni znamy. Koncentrace bexarotenu nebyly za podobnych
podminek ovlivnény soucasnym podavanim atorvastatinu nebo levothyroxinu. Soucasné
podavani gemfibrozilu s bexarotenem se nedoporucuje.

Ucinek bexarotenu na jiné ldtky

Existuji naznaky toho, Ze bexaroten miize indukovat CYP3A4. Proto mtize opakované podavani
bexarotenu vyustit v autoindukci jeho vlastniho metabolismu a zvlasté u davek vyssich nez

300 mg/m*den miize zvysit rychlost metabolismu dalsich latek metabolizovanych cytochromem
P 450 3A4, napt. tamoxifenu, a snizit jejich koncentrace v plazmég. Bexaroten tak mtize
napiiklad sniZovat u¢innost peroralnich antikoncepcnich prostredki (viz body 4.4 a 4.6).

Bexaroten mtiZe potencialné zvysit €inek inzulinu, latek zvysujicich sekreci inzulinu (napf.
derivath sulfonylmocoviny), nebo inzulin-senzibilizujicich latek (napf. thiazolidindiony), coz
vede k hypoglykemii (viz bod 4.4).

Interakce s laboratornimi testy
Lécbou bexarotenem mohou byt zvyraznény hodnoty stanoveni CA125 u pacientek s rakovinou
vajecniku.

Interakce s potravinami

P1i vSech klinickych studiich byly pacientim davany pokyny, aby tobolky Targretinu uzivali

s jidlem nebo hned po jidle. V jedné klinické studii byly hodnoty AUC a Cpax bexarotenu v
plazmé podstatné vys$si po podani jidla obsahujiciho tuky, nez po podani roztoku glukdzy.
Protoze jsou udaje o bezpecnosti a tc¢innosti, ziskané v pribehu klinickych zkousek, zalozeny na
podavani s jidlem, doporucuje se, aby byly Targretin tobolky podavany s jidlem.

Na zéklad¢ oxidativniho metabolismu bexarotenu cytochromem P 450 3A4 1ze usuzovat, ze
grapefruitovy dZzus mize teoreticky vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci bexarotenu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Adekvatni tidaje o podévani bexarotenu t¢hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
ukdézaly reprodukéni toxicitu. Na zaklad€ porovnani expozice lidskych pacientd a zvitat
plsobeni bexarotenu nebyla prokazana mez bezpecnosti ohledn¢ teratogenniho piisobeni u lidi
(viz bod 5.3). Bexaroten je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Je-1i tento 1€k netmysIn€ uzit béhem tehotenstvi nebo dojde-1i béhem 1écby timto prostfedkem
k oté¢hotnéni, musi byt pacientka informovana o mozném ohrozeni plodu.

Antikoncepce u muzi a zen

Zeny ve fertilnim véku musi pfi uZivani bexarotenu pouzivat adekvatni antikoncepéni piipravky.
Nejpozdéji jeden tyden pred zahajenim 1é¢by musi byt proveden citlivy t€¢hotensky test (napf.
test obsahu beta podjednotky lidského choriového gonadotropinu v séru — beta-HCG)

s negativnim vysledkem. Uginna antikoncepce musi byt pouzivana od zjiténi negativniho
vysledku te¢hotenského testu v pribéhu celé doby podavani Targretinu a po dobu nejméné
jednoho mésice po jeho vysazeni. Doporucuje se pouzivat dvé spolehlivé formy antikoncepce
soucasné. Bexaroten mlize potencidln€ indukovat metabolické enzymy a tim teoreticky snizovat
ucinnost kombinovanych hormonélnich antikoncepc¢nich prostredki (viz 4.5). Pokud se tedy
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planuje 1écba bexarotenem u Zeny ve fertilnim véku, doporucuje se také pouZzivat spolehlivou
nehormonalni antikoncepci. Pacienti muZzského pohlavi, jejichz sexuélni partnerky jsou t€¢hotné,
mohou otéhotnét nebo si nejsou jisté, zda nejsou te¢hotné, musi pouzivat pii pohlavnim styku
kondom v celém pribehu [éCby bexarotenem a nejméné jeden mesic poté.

Kojeni
Neni znamo, zda se bexaroten vylucuje do matetfského mléka. Kojici matky nesméji bexaroten
uZivat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddna data o vlivu bexarotenu na fertilitu ¢loveéka. U psich samct byly
popsany urcité ucinky (viz bod 5.3). Ovlivnéni fertility nelze vyloucit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. U pacient
uzivajicich Targretin vSak byly zaznamenany zavraté€ a obtiZe s vidénim. Pacienti pocit'ujici
béhem lécby zavraté a obtize s vidénim nesméji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost bexarotenu byla zkoumana v klinickych studiich se 193 pacienty s CTCL, kteti
uzivali bexaroten az 118 tydnt, a u 420 onkologickych pacientt s jinym onemocnénim nez
CTCL v jinych studiich.

U 109 pacienti s CTCL, 1é¢enych doporuéenou poéatecni davkou 300 mg/m?*den, byly
nejcastéj$imi nezadoucimi u€inky Iéku hyperlipidmie ((primérne zvysena hladina
triacylglycerolit) 74 %), hypotyredza (29 %), hypercholesterolemie (28 %), bolest hlavy (27 %),
leukopenie (20 %), pruritus (20 %), astenie (19 %), vyrazka (16 %), exfoliativni dermatitida

(15 %) a bolest (12 %).

Seznam nezddoucich uéinkt usporadany do tabulky

Naésledujici nezaddouci ucinky souvisejici s 1ékem byly hlaseny béhem klinickych studii u
pacienti s CTCL (N=109) lé¢enych doporucenou poc¢ateéni davkou 300 mg/m*den. Frekvence
vyskytu nezddoucich ucinku je klasifikovana jako velmi ¢asta (>1/10), ¢asta (>1/100, <1/10),
méng Casta (>1/1 000, <1/100), vzacna (>1/10 000, <1/1 000) a velmi vzacna (<1/10 000).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci Gi¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2 NeZadouci udinky hla§ené u pacientii v klinickych studiich

Trida
organovych
systému Velmi ¢asté Casté Méné Casté
(terminologie
dle MedDRA)
krevni dyskrazie
purpura
poruchy srazlivosti
Poruchy krve reakce podobna lymfomu prodlouzena doba
a lymfatického leukopenie lymfadenopatie srazlivosti*?
systému hypochromni anemie!-*3 anémie!
trombocytopenie®
trombocytemie
eozinofilie!




Trida

organovych
systému Velmi ¢asté Casté Méné Casté
(terminologie
dle MedDRA)
leukocytoza?
lymfocytoza
Endokrinni . i 1 .
hypotyredza oruchy §titné zlaz hypertyredza
poruchy ypotyr p y y ypertyr
prirtstek hmotnosti
zvysena sérova
S . dna
aspartataminotransferaza e 1 .13
Poruchy hyperlipemie zvysend sérova bilirubinemie™
metabolismu a ybettip . FVYSE , dusik mocoviny v krvi
. hypercholesterolemie alaninaminotransferaza N
VyZivy e . . zvyseny
zvysena laktatdehydrogenaza o 1 .
- 7 snizené lipoproteiny HDL
kreatinin zvySeny
hypoproteinemie
ataxie
Poruchy zavrat neuropatle
: . vertigo
nervového hypestezie .
f . . hyperestezie
systemu msomnie deprese! 23
agitovanost
specifikovana katarakta!=
amblyopie®
suché odi poruc,hy zorného pole
Poruchy oka oini problém 1éze rohovky
P Y abnormalni vidéni!??
blefaritida
konjunktivitida®
Poruch.y ucha hluchota porucha ucha
a labyrintu
Srdecni tachykardie
poruchy
krvaceni
hypertenze
Cévni poruchy periferni otok edém’
vazodilatace!*?
kiecové zily
zvraceni
prijem!?
nauzea’
anorexie! pankreatitida'-?
Gastrointestin abnormalni vysledky jaternich selhani jater
alni poruchy testl porucha gastrointestinalniho
cheilitida? systému!
sucho v ustech??
zacpa
flatulence
kozni vied
alopecie! mokvani!
oy exfoliativni hypertrofie kiize herpes simplex
;’Orol:lclilg’iﬁ?ze dermatitida kozni uzlik pustuldzni vyrazka
tk[:'lné pruritus akné zmény barvy kuize?
vyrazka poceni porucha vlast!
suché pokozka®? porucha neht!?
kozni porucha
Poruchy kostni bolest . 1
, . myastenie
svalové a artralgie




Trida

organovych
systému Velmi ¢asté Casté Méné Casté
(terminologie
dle MedDRA)

kosterni myalgie
soustavy a
pojivové tkané

Poruchy
ledvin a
mocovych cest

albuminurie!?
abnormalni funkce ledvin

novotvar
horecka!?3
. alergicka reakce celulitida
Celkové . P
uchy a bolest infekce parazitarni infekce
poruchya bolest hlavy tfesavka! zmeény na slizni¢nich
reakce v misté . . (13
aplika astenie bolest bficha tkanich
plrkace zmény hladiny hormont! bolest zad'?>3
abnormalni vysledky
laboratornich testii
l: nezadouci t€inky byly pozorovany se zvysenou frekvenci v ptipadé, ze bexaroten byl podavan v
davce >300 mg/m?%den
2: nezadouci U€inky byly pozorovény se zvysenou frekvenci v pfipadé, ze bexaroten byl podavan v
davee 300 mg/m?/den u pacientti s rakovinou jiného typu nez CTCL
3: nezéadouci ucinky byly pozorovany se zvysenou frekvenci v ptipad¢, ze bexaroten byl podavan v

davce >300 mg/m*den (pfi porovnani s podavanim pacientim s CTCL v davce 300 mg/m?/den) u
pacientti s nadory jiného typu nez CTCL

Dalsi neZadouci u¢inky, pozorované pri podavani mimo meze doporuceného davkovani a
indikaci (tj. p¥i podavani pacientim s CTCL v poéate¢ni ddavce >300 mg/m’/den nebo p¥i
indikaci nadori jiného typu nez CTCL):

Nové pozorované nezadouci ucinky

Ekchymoza, petechie, abnormalni leukocyty, snizené mnozstvi tromboplastinu, abnormalni
erytrocyty, dehydratace, zvySend hladina gonadotropniho luteiniza¢niho hormonu, ubytek
télesné hmotnosti, zvySena hladina alkalické fosfatazy, zvySena hladina kreatinfosfokinazy,
zvySena hodnota lipazy, zvySené mnozstvi vapniku v krvi, migréna, periferni neuritida, zménéna
citlivost, hypertonie, zmatenost, izkost, emocionalni labilita, spavost, snizen¢ libido, nervozita,
Seroslepost, nystagmus, abnormalni slzeni, tinitus, poruchy chuti, bolesti na hrudniku, srde¢ni
arytmie, poruchy perifernich cév, generalizovany edém, hemoptyza, dyspnoe, zhorseni kasle,
sinusitida, zanét hltanu, dysfagie, tvofeni viedl v ustech, Gstni moniliaza, stomatitida, dyspepsie,
zizen, abnormalni stolice, fihani, vesikulobuldzni vyrazka, makulopapul6zni exantém, kiece
dolnich koncetin, krev v moci, soubor chfipkovych ptiznaki, bolesti v pdnevni krajiné, télesny
zapach.

Byly také pozorovany ojedinélé vyskyty nasledujicich nezddoucich ucinkut: utlum kostni dfené,
snizena hladina protrombinu, snizena hladina gonadotropniho luteiniza¢niho hormonu, zvySena
amylaza, snizena hladina sodiku, sniZzena hladina drasliku, nadbytek kyseliny mocové v krvi,
snizena hladina cholesterolu, snizena hladina tukt, sniZena hladina hot¢iku, abnormalni chiize,
strnulost, cirkumooralni parestezie, abnormalni mysleni, bolesti o¢i, hypovolemie, subduralni
hematom, méstnavé srde¢ni selhani, buSeni srdce, epistaxe, vaskularni anomalie, vaskularni
poruchy, bledost, zanét plic, respiracni onemocnéni, onemocnéni plic, onemocnéni pohrudnice,
zanét zlucniku, poskozeni jater, Zloutenka, cholestaticka zloutenka, melena, zvraceni,
laryngospasmus, tenesmus, rinitida, zvySena chut’ k jidlu, zdnét dasni, pasovy opar, psoriaza,
furunkuldza, kontaktni dermatitida, mazotok, lichenoidni dermatitida, artritida, onemocnéni
kloubi, retence moci, zhorSené moceni, polyurie, no¢ni moceni, impotence, abnormalni mocent,
zvétseni prsou, karcinom, zvySena citlivost na svétlo, otok oblic¢eje, malatnost, virové infekce,
brisni distenze.




Vyssi vyskyt vétSiny nezadoucich u€inkti byl zaznamenan pii davkach prevysujicich

300 mg/m*den. Vieobecné vymizely bez nasledkil po snizeni davky nebo preruseni 1é¢by.
Nicméné mezi 810 pacienty lécenymi bexarotenem, a to vcetné téch, jejichz onemocnéni nebylo
maligni, byly tfi zdvazné nezadouci u€inky s fatalnimi nasledky (akutni pankreatitida, subduralni
hematom a selhani jater). Z nich bylo selhani jater nasledné urc¢eno jako nesouvisejici

s bexarotenem; jednalo se o jedinou reakci u pacienta s CTCL.

K hypotyredze obvykle dochazi 4-8 tydntli po zahajeni 1écby. Mize byt asymptomaticka a
reaguje na 1é¢bu thyroxinem. Po ukonceni 1écby vymizi.

Bexaroten ma odli$ny profil nezddoucich G¢inkl nez jiné peroralni retinoidy, které nemayji
selektivni ucinek na receptory X (RXR). Diky své primarni vazbé na receptory RXR ma
bexaroten mensi tendenci vyvolavat toxické ti€inky na sliznice, pokoZzku, nehty a vlasy a
zpuisobovat bolesti kloubti a svald, coZ jsou G€inky Casto hlaSené u piipravkil s vazbou na
receptory kyseliny retinové (RAR).

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému
hlaSeni nezadoucich u€inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad ptfedavkovani pripravkem Targretin. Predavkovani vzdy musi byt
léceno podpiirnou symptomatickou lécbou podle symptomtl, které se vyskytnou u konkrétniho
pacienta.

Béhem klinickych studii byly podavany davky do 1000 mg/m?*/den bez znamek akutni toxicity.
Jednotlivé davky 1500 mg/kg (9000 mg/m?) a 720 mg/kg (14400 mg/m?) byly tolerovany bez
vyznamné toxicity u potkant a psi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XFO3.

Mechanismus u¢inku

Bexaroten je synteticka sloucenina, jejiz biologické t€inky jsou zprostiedkovany selektivni
vazbou na a, § a y receptory RXR a jejich aktivaci. Jakmile jsou tyto receptory aktivovany,
funguji jako transkripcni faktory, které reguluji procesy, jako jsou naptiklad bunécna
diferenciace a proliferace, apoptoza a zvySeni citlivosti na inzulin. Schopnost receptorit RXR
tvortit heterodiméry s riznymi partnerskymi receptory, které hraji dulezitou roli v ¢innosti a ve
fyziologii bun€k, naznacuje, Ze biologické ucinky bexarotenu jsou mnohem rtiznorod¢jsi nez
ucinky latek, které aktivuji receptory RAR. In vitro inhibuje bexaroten ruist nadorovych
bunécnych linii pochazejicich z hematopoetickych a skvamoéznich bunék. Bexaroten in vivo
zpusobuje u nékterych zivocisnych modell regresi nadord a u jinych zabranuje indukci nadort.
Pfesny mechanismus ucinku bexarotenu pfi lécbé lymfomi koznich T-bun¢k (CTCL —
cutaneous T-cell lymphoma ) vSak neni znam.
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Klinické vysledky

Tobolky bexarotenu byly hodnoceny v klinickych studiich se 193 pacienty s CTCL, z nichz

93 mélo pokrocilé stadium choroby odolavajici predchozi celkové 1écbé. Z 61 pacientd,
lé¢enych pocatecnimi davkami 300 mg/m?*/den, dosahovalo celkovy pomér odpovédi podle
globalniho posudku Iékate 51 % (31/61), pficemz procento uplné klinické odpoveédi €inilo 3 %.
Odpovédi byly urceny také skore péti klinickych ptiznakt (plocha povrchu, erytém, vyvySeni
strupu, odlupovani a hypo/hyperpigmentace), které bralo v tivahu téz vSechny mimokozni
projevy CTCL. Celkové procento odpovédi podle tohoto slozeného hodnoceni ¢inilo 31 %
(19/61), pticemz procento Uplné klinické odpovédi ¢inilo 7 % (4/61).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pomér absorpce/davka: farmakokinetika byla linearni do davky 650 mg/m?. Hodnoty polo¢asu
celkové eliminace se pohybovaly obecné mezi jednou a tfemi hodinami. Po opakovaném podani
jedné davky denné byly u nékterych pacienti pti trovni davek > 230 mg/m* hodnoty Cinax a
AUC niz$i nez ptislusné hodnoty u jednorazové davky. Nebyly pozorovany zadné dikazy
dlouhodobé akumulace. Pfi doporucené tirovni po¢ateéni denni davky (300 mg/m?) byly
farmakokinetické parametry bexarotenu u jednorazové davky a u opakované denni davky
podobné.

Distribuce

Vazba na proteiny/distribuce: bexaroten je ve vysoké mite (>99%) vazan na plazmatické
proteiny. Pfijem bexarotenu organy nebo tkdnémi nebyl hodnocen.

Biotransformace

Metabolismus: mezi metabolity bexarotenu v plazmé patii m.j. 6- a 7-hydroxy-bexaroten a 6- a
7-oxo-bexaroten. Studie in vifro naznacuji, Ze hlavnim izoenzymem cytochromu P 450, ktery je
zodpovédny za tvorbu oxidativnich metabolitl, je cytochrom P 450 3A4 a Ze dalSi metabolickou
drahou je glukuronidace. Z vazebnych studii metabolitl in vitro, z jejich profilu aktivace
retinoidniho receptoru a z pomérného zastoupeni jednotlivych metabolitd v plazmé vyplyva, ze
tyto metabolity maji maly vliv na farmakologicky profil aktivace retinoidniho receptoru
bexarotenem.

Eliminace

Eliminace: bexaroten ani jeho metabolity nejsou vyluovany moci v Zadném patrném mnozstvi.
Stanovena clearance ledvin pro bexaroten je méné nez 1 ml/min. Vylucovani ledvinami neni
vyznamnou drahou eliminace bexarotenu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientii

Vek: Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy dat pro 232 pacienti ve v€ku > 65 let a
343 pacientl ve v€ku < 65 let, vék nema zadny statisticky vyznamny vliv na farmakokinetiku
bexarotenu.

Télesna hmotnost a pohlavi: Na zéklad¢ analyzy dat z populacni farmakokinetiky 614 pacientt s

hmotnostnim rozmezi 26 az 145 kg se zdanliva clearance bexarotenu zvysSuje s rostouci télesnou
hmotnosti. Pohlavi nema statisticky vyznamny vliv na farmakokinetiku bexarotenu.
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Rasa: Na zakladé€ popula¢ni farmakokinetické analyzy dat pro 540 pacientti bilé rasy a

44 pacientl cerné rasy je farmakokinetika bexarotenu podobna u bélochti i cernochii. Nejsou k
dispozici dostatecné udaje pro hodnoceni moznych rozdilti ve farmakokinetice bexarotenu pro
jiné rasy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bexaroten neni genotoxicky. Studie karcinogenity nebyly provadény. Studie vlivu na fertilitu
nebyly provadény; u pohlavné nedospélych psich samcti vSak byla pozorovéna reverzibilni
aspermatogeneze (28denni studie) a degenerace varlat (91denni studie). Kdyz byl bexaroten
podavan pohlavné dospélym pstiim po dobu Sesti mesicli, nebyly pozorovany zadné testikularni
ucinky. Nelze vyloucit vliv na plodnost. U laboratornich zvifecich druhti byl bexaroten spolu s
vétSinou retinoidl teratogenni a embryotoxicky pii celkovych expozicich, jakych lze klinicky
doséhnout i u lidi. U potkani a pst lécenych bexarotenem doslo pfi celkovych expozicich,
jakych lze klinicky dosahnout u lidi, k opakovanym ptipadiim ireverzibilni katarakty zadni
plochy cocky. Etiologie tohoto nalezu neni zndma. Nezadouci ucinek dlouhodobé 1écby
bexarotenem na vznik katarakty u lidi nebyl vyloucen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
makrogol

polysorbat
povidon
butylhydroxyanisol

PIast tobolky:
Zelatina

dehydratovany sorbitol a glycerol (1:1) (glycerol 85%, sorbitol, roztok dehydratované¢ho
sorbitolu 85%, mannitol a voda)

oxid titanicity (E171)

cerny inkoust (SDA 35 alkohol (ethanol&ethyl-acetat), propylenglykol (E1520), ¢erny oxid
zelezity (E172), poly(vinyl-acetat)-ftalat, ¢isténa voda, isopropylalkohol, makrogol 400, roztok
amoniaku 28%)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou, s détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici
100 tobolek.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/178/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. bfezen 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tidaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro pfedkladani pravideln€ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento l1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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| UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

| TEXT NA KRABICCE A TEXT NA §TITKU LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Targretin 75 mg méekké tobolky
bexarotenum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tobolka obsahuje bexarotenum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol. Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 mekkych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Spolknout vcelku.
Pted pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTM pPOZORNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE’é;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/01/178/001

13. CiSLO SARZE

¢
(7514

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Targretin 75 mg

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Targretin 75 mg mékké tobolky
bexarotenum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékaii nebo
I¢karnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Targretin a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Targretin uzivat
Jak se ptipravek Targretin uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Targretin uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Targretin a k ¢emu se pouziva

Léciva latka piipravku Targretin, bexaroten, patii do skupiny 1¢kt nazyvanych retinoidy, které
jsou pfibuzné vitaminu A. Tobolky ptipravku Targretin uzivaji pacienti s pokrocilou formou
lymfomu koznich T-bun¢k (CTCL), u nichZ toto onemocnéni neodpovida na jinou 1é¢bu. CTCL
je stav, pfi kterém se urcité buiiky lymfatického systému ¢lovéka, zvané T-lymfocyty, méni v
rakovinné a postihuji ktzi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Targretin pouZivat
NeuZivejte pripravek Targretin:

- jestlize jste alergicky(a) na bexaroten nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6);

- jestlize jste t€hotna nebo kojite nebo pokud muzete otéhotnét a nepouzivate cinné
antikoncep¢ni prostiedky;

- jestlize jste v minulosti trpél(a) zanétem slinivky bfisni, jestlize mate nekontrolované
zvySené hodnoty krevnich tukl (vysoky cholesterol nebo vysokou hladinu
triacylglycerolll), jestlize mate hypervitamin6zu A, jestlize mate nekontrolované
onemocneéni §titné zlazy, jestlize mate nedostateCnou funkci jater nebo jestlize v soucasné
dobe trpite celkovou infekci.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Targretin se porad'te se svym lékatem.

- jestlize je vam znamo, Ze jste alergicky(a) na retinoidy (pfibuzné s vitaminem A), trpite
onemocnénim jater, mate vysoky obsah tukii v krvi nebo uzivate 1€ky, které mohou
zplsobit vysoky obsah tukl v krvi, mate nekontrolovany diabetes mellitus (cukrovku),
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trpéli jste onemocnénim zluéniku nebo Zlucovych cest nebo konzumujete nadmérné
mnozstvi alkoholu.

- jestlize se u Vas nékdy vyskytly problémy postihujici duSevni zdravi veetné deprese,
sklonil k agresivit€ nebo zmén nalady. Uzivani pfipravku Targretin mize ovlivnit Vasi
naladu.

Pfed zahajenim 1écby bude patrné nutné provést stanoveni hladiny krevnich tuki a toto

stanoveni opakovat béhem 1écby v tydennich intervalech, pozd€ji jednou za mésic po dobu

uzivani tohoto piipravku.

Pfed zahajenim 1écby bude pomoci krevnich testl zhodnocena funkce vasich jater a stitné zlazy
a zkontrolovan pocet Cervenych a bilych krvinek; tyto hodnoty se budou v pribéhu lécby
sledovat.

Pokud budete pocitovat v pritbéhu 1écby zrakové obtize, bude pravdépodobné potiebné
pravidelné ocni vySetieni.

Co nejvice omezte pobyt na slunci a nechod’te do solaria.
V pribéhu 1éby neuzivejte vice nez 15 000 mezinarodnich jednotek (IU) vitaminu A denné.

Problémy postihujici dusevni zdravi

Néekterych zmén ve Vasi naladé a chovani si nemusite v§imnout, a proto je velmi dilezité,
abyste své pratele a rodinu informovali, Ze tento 1éCivy ptipravek miize ovlivnit Vasi naladu
a chovani. UmozZni jim to povSimnout si pfipadnych zmén a pomoci Vam rozpoznat pripadné
problémy, o kterych je nutné si promluvit s 1ékatem.

Déti a dospivajici
Targretin tobolky nesmé;ji uzivat déti ani dospivajici.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Targretin

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat; zejména se to tyka 1€k, které obsahuji

. ketokonazol a itrakonazol (pouzivanych k léc¢bé plisnovych infekci),

erythromycin, klarithromycin a rifampicin (pouZzivanych k 1é¢b¢ bakterialni infekci),
fenytoin a fenobarbital (pouzivanych k 1écbé zachvati),

gemfibrozil (pouzivanych ke sniZeni vysoké hladiny krevnich tukt, naptiklad cholesterolu
a triacylglycerollt),

vitamin A, inhibitory protedzy (pouzivanych k 1é€be virovych infekci),

a 1ékid obsahujicich tamoxifen (pouZzivanych k 1é¢bé nékterych forem rakoviny),
dexamethazon (pouzivany k 1é¢bé zanétlivych stavil).

inzulin, latky zvySujici sekreci inzulinu, nebo latky zvySujici citlivost na inzulin
(pouzivanych k 1é¢bé cukrovky).

Je to velmi dulezité, protoZe soucasné uzivani vice nez jednoho léku miize nékdy posilit nebo
oslabit u¢inek téchto 1éku.

Piipravek Targretin s jidlem a pitim

Targretin se ma uzivat pii jidle (viz bod 3). Pokud pravideln¢ konzumujete grapefruity nebo
grapefruitovy dzus, porad’te se s lékafem, protoZe tyto potraviny mohou ovlivnit reakci VaSeho
téla na lé¢bu Targretinem.

Téhotenstvi a kojeni

Targretin miize ohrozit vyvoj plodu. NEUZIVEJTE Targretin pokud jste téhotna nebo kojite.
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miZete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét,
porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.
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Jestlize jste schopna ot¢hotnét, musite nejpozdéji jeden tyden pied zahdjenim 1écby absolvovat
téhotensky test, ktery potvrdi, Ze nejste t€¢hotnd. Musite pouzivat i€¢innou antikoncepci
(prostredek zabranujici poceti), a to nepietrzité jeden mésic pred zahajenim 1éCby, po dobu lécby
a nejméne jeden mésic po jejim ukonceni. Doporucuje se pouzivat dva spolehlivé antikoncepéni
prostiedky soucasné. Pokud uzivate hormonalni antikoncepci (napiiklad antikoncepéni pilulky),
mate se poradit se svym Iékatrem.

Jste-li muz a Vase partnerka je t€hotna nebo by mohla ot¢hotnét, musite pfi pohlavnim styku
pouzivat kondom po celou dobu uzivani bexarotenu a nejméné jeden mésic po uziti posledni
davky.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Vliv ptipravku Targretin na schopnost fidit motorova nebo obsluhovat stroje neni znam.
Pocitujete-li béhem 1éCby zavraté nebo mate-li zrakové potize, netid’te a neobsluhujte stroje.

Piipravek Targretin obsahuje sorbitol a butylhydroxyanisol

Targretin obsahuje malé mnoZzstvi sorbitolu (typ cukru). Pokud trpite nesnaSenlivosti nékterych
cukrt, porad'te se s lékafem predtim, nez uzijete tento lécivy piipravek.

Butylhydroxyanisol je latka drazdici slizni¢ni tkan¢; proto se tobolky musi polknout neporusené
a nesmi se rozkousat.

3. Jak se pripravek Targretin uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presn€ podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lékai vam predepiSe vhodnou davku.

Doporucena davka pripravku je 4 az 10 tobolek, které se uzivaji jednou denn¢. UZivejte
predepsany pocet tobolek kazdy den ve stejnou dobu s jidlem. Tobolky je mozno uzit
bezprostredné pred jidlem, béhem né&j nebo po ném, podle toho, co Vam vyhovuje 1épe. Tobolky
je nutno polknout celé a nerozkousané.

Jak dlouho se Targretin uziva
Ackoli nekteti pacienti pociti zlepSenti jiz v pribéhu nékolika prvnich tydnii, vétSina pacienti
potiebuje ke zlepSeni stavu né¢kolik mésicii nebo i delsi dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Targretin, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice piipravu Targretin, nez je predepsana davka, musite kontaktovat svého
l¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Targretin

Jestlize jste zapomnél(a) uzit jednu davku, vezmeéte si ptisti davku s nasledujicim jidlem v tentyz
den a nasledujici den si vezméte svou béznou davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte néasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Targretin
Vas lékat rozhodne, jak dlouho méate uzivat pripravek Targretin a kdy ma byt 1écba ukoncena.

Ptipravek nepfestavejte uzivat, pokud o tom nerozhodl Vas lékar.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud pfi uzivani Targretinu pocit'ujete jakékoli zhorSeni svého stavu, okamzité informujte
sveho lékare. Nékdy je nezbytné upravit davky nebo pirerusit 1écbu. Vas 1ékar vam poradi, jak
postupovat.

U pacient s CTCL, 1é¢enych doporucenou denni davkou, byly zaznamenany nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (které se mohou objevit u vice nez 1 z 10 1éCenych pacientt):
snizeny pocet bilych krvinek;

snizend hladina hormont §titné zlazy;

zvySend hladina krevnich tuku (triacylglycerolt a cholesterolu);

kozni reakce (svédéni, zCervenani, podrazdéni, olupovani);

bolest hlavy, unava, bolest.

Casté (které se mohou objevit az u 1 z 10 1é¢enych pacienti):

snizeny pocet ¢ervenych krvinek, zduteni lymfatickych uzlin, zhorSeni lymfomu;
poruchy stitné zlazy;

zvySené hodnoty jaternich enzymd, zhorSena funkce ledvin, nizky obsah bilkovin v krvi,
prirtstek na vaze;

nespavost, zavraté, snizena kozni citlivost;

suché o¢i, hluchota, neobvyklé pocity v ocich v¢etné podrazdéni a tihy;

otoky nohou a pazi;

pocit na zvraceni, prijem, sucho v ustech, suché rty, ztrata chuti k jidlu, zacpa, plynatost,
abnormalni hodnoty jaternich testl, zvraceni;

suché pokozka, kozni poruchy, vypadavani vlasi, kozni ulcerace, akné, ztlusténi kiize, uzliky v
ktzi, zvysené poceni;

bolesti kloubti, kosti, svalu;

zimnice, bolesti bricha, alergické reakce, infekce.

Méné Casté (které se mohou objevit az u 1 ze 100 1éCenych pacientil):

krevni poruchy, eosinofilie, leukocytdza, lymfocytoza, purpura, zvyseny nebo snizeny pocet

krevnich desticek;

zvysena funkce $titné zlazy;

zvysena hladina bilirubinu v krvi, zhorSeni funkce ledvin, dna, sniZené hladina cholesterolu
HDL;

podrazdénost, obtize s rovnovahou, deprese, zvysena citlivost klize na dotyk, abnormalni

nervové Citi, zavrate;

abnormalni vidéni, rozostfené vidéni, zanét ocnich vicek, Sedy zakal, zanét bélma, poskozeni

o¢ni rohovky, poruchy sluchu, defekt zorného pole;

otoky, krvaceni, vysoky krevni tlak, rychly puls, viditelné zvétSeni Zil, rozsifeni krevnich cév;

poruchy zazivani, selhani jater, zanét slinivky bfisni;

zmeny vlast, herpes simplex, poruchy nehtt, pustularni vyrazka, mokvani, zména barvy kuze;

svalova ochablost;

bilkoviny v moc¢i, abnormalni funkce ledvin;

bolesti v zadech, kozni infekce, horecka, parazitarni infekce, abnormalni vysledky laboratornich

testll, zmény na sliznicich, nadory.

Mezi vzacné nezadouci G€inky se smrtelnymi nasledky patii akutni zanét slinivky, krvaceni do
mozku a jaterni selhani.
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HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezaddouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prosttfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich u€inkt miZzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Targretin uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dals$i informace
Co pripravek Targretin obsahuje

Lécivou latkou je bexarotenum, jedna tobolka Targretinu obsahuje bexarotenum 75 mg.
Pomocnymi latkami jsou makrogol, polysorbat, povidon a butylhydroxyanisol.

PIast tobolky sestava ze zelatiny, dehydratovaného sorbitolu a glycerolu (1:1) (glycerol 85%,
sorbitol, roztok dehydratovaného sorbitolu 85%, mannitol a voda), oxidu titanicitého (E171) a
cern¢ho inkoustu (SDA 35 alkohol (ethanol&ethyl-acetat), propylenglykol (E1520), cerny oxid
zelezity (E172), poly(vinyl-acetat)-ftalat, ¢iSténa voda, isopropylalkohol, makrogol 400, roztok
amoniaku 28%).

Jak pripravek Targretin vypada a co obsahuje toto baleni

Targretin se dodava ve formé mékkych tobolek k vnitinimu uZiti (peroralni podani) v bilé
lahvicce z umélé hmoty, obsahujici 100 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net
Vyrobce

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

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

Bbnarapus
Ewopharma AG
Ten.: +359 2 962 12 00

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
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: +372 6015540

ElLGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

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

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: +385 (0) 1 6646 563

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)
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Lietuva
Ewopharma AG atstovybeé
Tel: +370 52430444

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel: +36 1 200 46 50

Malta
Cherubino LTD
Tel: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.
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
Ewopharma AG Sp. z o.0.
Tel: +48 (22) 620 11 71

Portugal
Eisai Farmacética, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Roménia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: +386 590 848 40

Slovenska republika

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

(Ceska republika)



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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: + 30210 668 3000
(EALGS o)

Latvija
Ewopharma AG Parstavnieciba
Tel: +371 67450497

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)
Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germany)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankéach
Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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