ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Targretin 75 mg kapsutki migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 75 mg beksarotenu

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka

Kapsutki barwy kremowej, zawierajace ptynna zawiesing, z nadrukiem “Targretin”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kapsulki Targretin sa wskazane do leczenia zmian skérnych w zaawansowanym stadium chioniaka
skornego T-komorkowego (ang. Cutaneous T-cell lymphoma = CTCL), u pacjentdéw z nawrotem po co
najmniej jednym leczeniu ogdlnym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie beksarotenem powinien rozpoczaé i prowadzi¢ wytacznie lekarz specjalista z dos§wiadczeniem
w leczeniu pacjentéw z CTCL. Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg/m? pc./dobe. Kapsulki Targretin

nalezy przyjmowac¢ doustnie, w jednej dawce dobowej, do positku (patrz 4.5). Obliczenie dawki
poczatkowej zgodnie z polem powierzchni ciala wykonuje si¢ nastepujaco:

Dawka poczatkowa (300 mg/m?/dobg) N
Ilo$¢ kapsutek
Pole powierzchni ciata Calkowita dawka Targretin 75 mg
(m?) dobowa (mg/dobg)
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

Wytyczne odnosnie dostosowania dawkowania: w przypadku wystapienia objawow toksycznos$ci
preparatu dawke 300 mg/m” pc./dobe mozna zmniejszy¢ do 200 mg/m? pe./dobe, a nastepnie do

100 mg/m’ pe./dobe, lub przejsciowo zaprzestaé podawania leku. Jesli nie wystepuja objawy
toksycznos$ci, mozna z powrotem ostroznie zwigkszy¢ dawke. Przy wilasciwej kontroli klinicznej u
pojedynczych pacjentow moga by¢ korzystne dawki powyzej 300 mg/m’ pe./dobe. Dla dawek powyzej
650 mg/m” pc./dobe nie prowadzono badan u pacjentéw z CTCL. W badaniach klinicznych pacjentom z
CTCL podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowac terapig, dopoki to
przynosi korzy$¢ pacjentowi.



Stosowanie u dzieci i mlodziezy: brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa oraz
skutecznosci stosowania beksarotenu u dzieci (w wieku ponizej 18 lat). Do czasu uzyskania dalszych
danych ten produkt nie powinien by¢ stosowany w populacji pediatryczne;.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku: w grupie pacjentow z CTCL uczestniczacych w badaniach
klinicznych 61% stanowily osoby w wieku 60 lat i powyzej, a 30% stanowili pacjenci w wieku 70 lat i
powyzej. Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w bezpieczenstwie pomigdzy pacjentami w wieku 70 lat
i wigeej, a mtodszymi, jednak nie wyklucza si¢ wigkszej wrazliwosci na dziatanie beksarotenu u
niektorych osob starszych. U os6b w podesztym wieku zaleca si¢ stosowanie standardowych dawek.

Niewydolnosé¢ nerek: Nie przeprowadzono formalnych badan w grupie pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. Kliniczne dane farmakokinetyczne wykazaly, ze wydalanie w moczu beksarotenu i jego
metabolitéw jest poboczna droga eliminacji beksarotenu. Warto$¢ klirensu nerkowego beksarotenu
oznaczonego u wszystkich badanych chorych byta mniejsza niz 1 ml/min. W $wietle powyzszych
danych pacjenci z niewydolnoscia nerek leczeni beksarotenem powinni znajdowac¢ si¢ pod staranna
obserwacja.

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na beksaroten lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Ciaza i laktacja

Kobiety ptodne nie stosujace skutecznych metod zapobiegania cigzy

Przebyte zapalenie trzustki

Nieleczona hipercholesterolemia

Nieleczona hipertrojglicerydemia

Hiperwitaminoza A

Nieleczona choroba tarczycy

Niewydolnos¢ watroby

Zakazenie ogolnoustrojowe

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogdlne: u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscia na retynoidy kapsutki Targretin nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci. Nie odnotowano klinicznych przypadkéw reakcji krzyzowych. Pacjenci
przyjmujacy beksaroten nie powinni oddawac krwi do przetaczania. Sktadnikiem leku Targretin jest
butylohydroksyanizol — substancja drazniaca btony sluzowe, dlatego kapsutek nie wolno przegryzac,
lecz nalezy je potyka¢ w calosci.

Lipidy: w badaniach klinicznych udokumentowano hiperlipidemi¢ jako objaw polaczony ze
stosowaniem beksarotenu. Oznaczenia lipidow w surowicy krwi pobranej na czczo (cholesterol i
trojglicerydy) powinny by¢ wykonywane bezposrednio przed rozpoczgciem terapii beksarotenem i

w tygodniowych odstgpach czasu az do ustalenia wptywu beksarotenu na stgzenia lipidow, co
zazwyczaj zachodzi w ciagu dwoch do czterech tygodni, a nastepnie w odstgpach czasu nie krotszych
niz jeden miesiac. Przed rozpoczgciem leczenia beksarotenem stezenie triglicerydéw mierzone na czczo
powinno by¢ prawidtowe, badz zosta¢ znormalizowane poprzez odpowiednie leczenie. Nalezy
wykorzysta¢ wszystkie metody aby utrzymac stezenia trojglicerydéw ponizej 4,52 mmol/l, w celu
zmniejszenia ryzyka nastgpstw klinicznych . Jesli stgzenie trojglicerydow mierzone na czczo jest
podwyzszone lub zwigkszy si¢ w trakcie leczenia, nalezy wprowadzi¢ leczenie hipolipemizujace i

w razie konieczno$ci obnizy¢ dzienna dawke beksarotenu z 300 mg/m’ pc./dobe do 200 mg/m? pc./dobe,
a nawet do 100 mg/m’ pc./dobe, wzglednie przerwaé terapie. Badania kliniczne wykazaty brak wplywu
roéwnoczesnej terapii atorwastatyna na st¢zenie beksarotenu w osoczu. Jednak rownoczesne podanie
gemfibrozylu znacznie podwyzszato stgzenie beksarotenu w osoczu, i dlatego nie zaleca sig
réwnoczesnego podawania gemfibrozylu z beksarotenem (patrz 4.5). Nalezy rowniez znormalizowac
stezenie cholesterolu w surowicy zgodnie z biezaca praktyka medyczna.

Zapalenie trzustki: w badaniach klinicznych stwierdzono ostre zapalenie trzustki zwiazane
z podwyzszonym stezeniem mierzonych na czczo trojglicerydéw. Pacjenci z CTCL obciazeni
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czynnikami ryzyka zapalenia trzustki (np. przebyte zapalenie trzustki, nieleczona hiperlipidemia,
nadmierne spozycie alkoholu, niewyrownana cukrzyca, schorzenia drog zétciowych, stosowanie lekow
podwyzszajacych stezenie trojglicerydow lub wykazujacych toksyczne dziatanie na trzustke) nie
powinni by¢ leczeni beksarotenem, o ile potencjalne korzysci nie przewyzszaja ryzyka.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (LFT): stwierdzono podwyzszenie LFT, zwiazane ze
stosowaniem beksarotenu. W oparciu o wyniki prowadzonych aktualnie badan klinicznych,
podwyzszenie LFT ustgpowato u 80% pacjentow w przeciagu jednego miesiagca po zmniejszeniu dawki
lub przerwania terapii. Nalezy oznaczy¢ poczatkowe wartosci LFT, a nastgpnie starannie monitorowaé
LFT co tydzien przez pierwszy miesiac, a pézniej co miesiac. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zaprzestanie leczenia beksarotenem, jesli wyniki badan SGOT/AspAT i SGPT/AIAT lub bilirubiny
przekraczaja trzykrotnie gorng granicg wartosci prawidtowych.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy: u pacjentdw otrzymujacych beksaroten obserwowano
odchylenia w wynikach badan czynnosci tarczycy; najczgsciej opisywano odwracalne obnizenie stgzen
hormonu tarczycy (catkowitej tyroksyny [T4]) i hormonu tyreotropowego (TSH). Nalezy uzyskac
poczatkowe wyniki badan czynnosci tarczycy i nastgpnie kontrolowac je podczas leczenia, co najmniej
raz w miesigcu oraz w stanach zagrozenia, kiedy wystapia objawy niedoczynnosci tarczycy. Pacjenci z
klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy w przebiegu terapii beksarotenem byli leczeni
uzupetniajaco hormonami tarczycy, co spowodowato ustapienie objawow.

Leukopenia: w badaniach klinicznych opisano leukopeni¢ towarzyszaca terapii beksarotenem. W
wigkszosci przypadkéw normalizacja nastgpowata po obnizeniu dawki leku lub zakonczeniu leczenia.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowe warto$ci liczby catkowitej i wzoru odsetkowego leukocytow, nastepnie
sprawdza¢ co tydzien podczas pierwszego miesiaca a pézniej co miesiac.

Niedokrwistos¢: w badaniach klinicznych opisano niedokrwisto$¢ zwiazana z leczeniem beksarotenem.
Nalezy oznaczy¢ poczatkowa warto$¢ stezenia hemoglobiny. Zmniejszone st¢zenie hemoglobiny nalezy
leczy¢ zgodnie z biezaca praktyka lekarska.

Zmetnienia soczewki: w przebiegu terapii beksarotenem u niektorych pacjentdéw zaobserwowano
pojawienie si¢ niewykrytego uprzednio zmetnienia soczewek, badz zmiany w istniejacym uprzednio
zmgetnieniu soczewek, niezalezne od czasu trwania leczenia ani od dawki leku. Uwzgledniajac wysoka
chorobowos¢ 1 naturalne tempo powstawania zaémy w populacji starszych pacjentdw objetej badaniami
klinicznymi, nie stwierdzono oczywistego zwiazku czgstosSci wystgpowania zmgtnienia soczewki

z podawaniem beksarotenu . Jednak nie wykluczono wptywu dtugotrwatej terapii beksarotenem na
powstawanie zmgtnienia soczewki u ludzi. Kazdy pacjent poddany terapii beksarotenem, u ktérego
wystepuja zaburzenia wzroku, powinien zosta¢ poddany stosownemu badaniu okulistycznemu.

Uzupelnianie witaminy A: z powodu istnienia zwiazku migdzy beksarotenem a witamina A zaleca si¢
ograniczenie uzupetniania witaminy A do < 15 000 j.m./dobg, w celu unikni¢cia dodatkowego
zwigkszenia dzialania toksycznego.

Pacjenci z cukrzycq: nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu beksarotenu u pacjentéw
przyjmujacych insuling, leki wzmagajace wydzielanie insuliny (np. pochodne sulfonylomocznika) lub
zwigkszajace wrazliwos$¢ na insuling (np. tiazolidynodiony). W oparciu o poznane mechanizmy
dziatania, beksaroten moze potencjalnie wzmaga¢ dziatanie tych lekdéw, co w efekcie prowadzi do
hipoglikemii. Nie stwierdzono przypadkow hipoglikemii zwigzanej ze stosowaniem beksarotenu w
monoterapii.

Wrazliwosé na swiatto: zastosowanie niektorych retynoidow byto potaczone z wrazliwoscia na $wiatlo.
Pacjenci powinni by¢ powiadomieni, ze w trakcie leczenia beksarotenem nalezy ograniczy¢ do
minimum ekspozycj¢ na $wiatlo stoneczne i unika¢ promieniowania z lamp emitujacych swiatto
stoneczne, poniewaz dane uzyskane w warunkach in vitro wykazaly, ze beksaroten jest potencjalnym
fotouczulaczem.



Doustne srodki antykoncepcyjne: beksaroten jest potencjalnym aktywatorem enzyméw metabolicznych
i tym samym teoretycznie zmniejsza skuteczno$¢ srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen i
progesteron. Jesli terapia beksarotenem dotyczy kobiet w okresie rozrodczym, wymagane jest
stosowanie skutecznych niechormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, poniewaz beksaroten nalezy
do grupy lekéw cechujacych si¢ duzym ryzykiem wystapienia wad rozwojowych u ludzi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych substancji na beksaroten: nie wykonano formalnych badan w celu oceny interakcji lekow
z beksarotenem. Z powodu oksydacyjnego szlaku metabolicznego beksarotenu poprzez uktad
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), rownoczesne stosowanie innych substratow CYP3A4, takich jak:
ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteaz, klarytromycyna i erytromycyna, moze teoretycznie
prowadzi¢ do podwyzszenia stezenia beksarotenu w osoczu. Ponadto, réwnoczesne podawanie z
beksarotenem aktywatorow CYP3 A4, takich jak ryfampicyna, fenytoina, deksametazon lub fenobarbital,
moze teoretycznie powodowac obnizenie st¢zenia beksarotenu w osoczu.

Zaleca sig ostroznos¢ podczas skojarzonego stosowania substratéw uktadu enzymatycznego CYP3A4 o
waskim zakresie terapeutycznym, tj. lekdéw immunosupresyjnych (cyklosporyna, takrolimus, sirolimus)
oraz lekow cytotoksycznych metabolizowanych przez uktad CYP3A4 (cyklofosfamid, etopozyd,
finasteryd, ifosfamid, tamoksyfen, alkaloidy barwinka ré6zowatego).

Analiza populacyjna stezenia beksarotenu w osoczu pacjentow z CTCL wykazato, Zze rownoczesne
podanie gemfibrozylu powoduje znaczny wzrost stgzenia beksarotenu w osoczu. Mechanizm tych
oddziatywan nie jest znany. Roéwnoczesne podanie atorwastatyny lub lewotyroksyny w podobnych
warunkach nie powodowalo zmiany stezenia beksarotenu. Nie zaleca sig¢ rownoczesnego podawania
gemfibrozylu z beksarotenem.

Wphyw beksarotenu na inne substancje: istnieja przestanki, ze beksaroten moze indukowa¢ CYP3A4. W
konsekwencji, wielokrotne podawanie beksarotenu moze powodowac autoindukcje jego wlasnego
metabolizmu oraz, zwtaszcza po duzych dawkach powyzej 300 mg/m” pc./dobe, moze przyspieszac
metabolizm i zmniejsza¢ osoczowe st¢zenie innych zwiazkow metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A4, takich jak tamoksyfen. Beksaroten moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz 4.4 i 4.6).

Interakcje z testami laboratoryjnymi: w przebiegu terapii beksarotenem wynik oznaczenia CA125 u
pacjentek z rakiem jajnika moze by¢ podwyzszony.

Interakcje z zywnosciq: we wszystkich badaniach klinicznych pacjenci byli pouczani, by zazywac
kapsultki Targretin do positku lub bezposrednio po jego spozyciu. W jednym z badan wartosci AUC i
Cuax beksarotenu w osoczu byly znaczaco wyzsze po spozyciu positku zawierajacego ttuszcze, niz po
spozyciu roztworu glukozy. Poniewaz dane o bezpieczenstwie i skutecznos$ci z badan klinicznych,
powstaty w oparciu o podawanie z zywnoScia, zaleca sig, aby kapsutki Targretin zazywac do positku.

W $wietle informacji o oksydacji w trakcie metabolizmu beksarotenu poprzez uktad cytochromu P450
3A4, sok grejpfruta moze teoretycznie powodowac wzrost stezenia beksarotenu w osoczu.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza: brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania beksarotenu u kobiet w cigzy.
Badania wykonane na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Na podstawie
poréwnania ekspozycji zwierzat i ludzi na beksaroten nie wykazano marginesu bezpieczenstwa dla
dzialania teratogennego u ludzi. (patrz 5.3). Nie stosowac¢ beksarotenu u kobiet w ciazy (patrz 4.3).

Jesli lek podano nieumyslnie w okresie ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciaze¢ przyjmujac ten preparat,
nalezy ja poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.



Kobiety w okresie rozrodczym stosujace beksaroten musza stosowaé skuteczne Srodki zapobiegania
ciazy. Test ciazowy o duzej czutosci (np. wykrywanie w surowicy ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej beta-HCG) powinien mie¢ wynik ujemny na jeden tydzien przed rozpoczgciem terapii.
Nalezy stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne od czasu uzyskania ujemnego wyniku testu
ciazowego przez okres wdrazania terapii, podczas terapii i co najmniej przez jeden miesiac po
zakonczeniu terapii. Zawsze, gdy wymagana jest antykoncepcja, zaleca si¢ rownoczesne stosowanie
dwdch skutecznych metod antykoncepcyjnych. Beksaroten moze potencjalnie indukowaé enzymy
metaboliczne i w ten sposob teoretycznie obnizaé skutecznos¢ srodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych estrogeny i progesteron (patrz 4.5). Jesli u pacjentki planowana jest terapia beksarotenem
w okresie rozrodczym, zaleca si¢ stosowanie skutecznej nichormonalnej metody antykoncepcyjne;j.
Pacjenci ptci meskiej, jesli partnerka jest w ciazy lub moze potencjalnie zaj$¢ w ciazg, musza podczas
stosunku stosowac prezerwatywe¢ w okresie przyjmowania beksarotenu oraz co najmniej jeden miesiac
po zazyciu ostatniej dawki.

Laktacja: brak informacji na temat przenikania beksarotenu do mleka kobiecego. Beksarotenu nie
wolno stosowac u matek karmiacych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak u pacjentéw zazywajacych Targretin
odnotowano zawroty glowy i zaburzenia widzenia. Pacjentom, u ktorych w trakcie terapii wystepuja
zawroty glowy i zaburzenia widzenia, nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania beksarotenu sprawdzano w badaniach klinicznych u 193 pacjentow
z CTCL otrzymujacych beksaroten przez okres do 118 tygodni oraz, w innych badaniach u 420
pacjentéw z choroba nowotworowga inna niz CTCL.

U 109 chorych na CTCL otrzymujacych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m? pc./dobe
najczestsze dziatania niepozadane byty nastepujace: hiperlipidemia ((gléwnie podwyzszone
triglicerydy) 74%) niedoczynno$¢ tarczycy (29%), hipercholesterolemia (28%), bole glowy (27%),
leukopenia (20%), $wiad (20%), astenia (19%), wysypka (16%), zluszczajace zapalenie skory (15%)
oraz bol (12%).

Nastepujace dzialania niepozadane leku odnotowano w badaniu klinicznym u chorych z CTCL (N=109),
otrzymujacych lek w zalecanej dawce poczatkowej 300 mg/m? pc./dobe. Czgstosé dziatan
niepozadanych sklasyfikowano jako bardzo czgste (>1/10), czgste (>1/100, <1/10), niezbyt czgste
(>1/1000, <1/100), rzadkie (>1/10000, <1/1000) oraz bardzo rzadkie (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto: leukopenia

Czgsto: reakcja przypominajaca chtoniaka, uogolnione powigkszenie weztow chlonnych,
niedokrwisto$¢ niedobarwliwa'>>.

Niezbyt czgsto: zaburzenia sktadu krwi, plamica, zaburzenia uktadu krzepnigcia, przedtuzony

czas krzepnigcia®™, niedokrwisto$é', trombocytopenia®, trombocytoza,
eozynofilia', leukocytoza®, limfocytoza.

Zaburzenia endokrynologiczne



Bardzo czgsto: niedoczynno$¢ tarczycy
Czgsto: zaburzenia tarczycy
Niezbyt czgsto: nadczynnosc¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: hiperlipidemia, hipercholesterolemia

Czgsto: zwigkszenie masy ciala, podwyzszenie AspAT, podwyzszenie AIAT,
podwyzszenie dehydrogenazy mleczanowej, podwyzszenie kreatyniny,
hipoproteinemia

Niezbyt czgsto: dna moczanowa, bilirubinemia'”, podwyzszony azot mocznika we krwi',

obnizenie lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. HDL)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty gtowy, obnizenie czucia dotyku, bezsennos¢

Niezbyt czgsto: ataksja, neuropatia, pobudzenie, przeczulica, depresja'~, zawroty glowy
pochodzenia btgdnikowego

Zaburzenia oka

Czesto: suchos$¢ oczu, zaburzenia widzenia

Niezbyt czgsto: szczegblny rodzaj zaémy'*?, niedowidzenie®, ubytki pola widzenia, uszkodzenie
rogowki, zaburzenia wzroku'*?, zapalenie powiek, zapalenie spojowek’

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto: gluchota
Niezbyt czgsto: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: obrzeki obwodowe

Niezbyt czesto: krwotok, nadci$nienie, 0brzqk3, rozszerzenie naczyﬁ1’2’3, zylaki

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czgsto: wymioty, biegunka'”, nudnosci’, anoreksja', nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych watroby, zapalenie warg’, sucho$¢ ust™”, zaparcia, wzdecia
Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki'?, niewydolnos¢ watroby, zaburzenia zotadkowo-jelitowe'

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: zhuszczajace zapalenie skory, $wiad, wysypka,

Czesto: owrzodzenia skory, lysienie', przerost skory, guzki skorne, tradzik, pocenie sie,
sucho$é skc')ryz’3 , Zzaburzenia skory

Niezbyt czgsto: surowiczy wysigk', wysypka krostkowa, zmiany zapalne skory, odbarwienia

skory?, zaburzenia wlosow', zaburzenia paznokci'?
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: bole kosci, bole stawdw, bole migsni

Niezbyt czgsto: miastenia’

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: albuminuria'?, zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bol, bdl glowy, ostabienie,
Czgsto: odczyny alergiczne, zakazenie, dreszcze', bol brzucha, zaburzenia stezenia
hormonow'



Niezbyt czgsto: Nnowotwor, gorqczkal’2’3, cellulitis, zarazenie pasozytami, zaburzenia blon
§luzowych®, béle plecow'*?, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

1: odnotowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w przypadku podawania beksarotenu
w dawce >300 mg/ m?/ dzien

2: odnotowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w przypadku podawania beksarotenu
w dawce 300 mg/ m?”/ dzien u pacjentéw z choroba nowotworowa inna niz CTCL

3: odnotowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w przypadku podawania beksarotenu
w dawce >300 mg/ m%/ dzien (w poréwnaniu do podawania leku w dawce 300 mg/ m?/ dzien u pacjentow z u
pacjentow z CTCL) u pacjentéw z choroba nowotworowa inna niz CTCL

Dodatkowe dzialania niepozadane_obserwowane podczas stosowania w dawkach i wskazaniach
innych niz zalecane (tzn. zastosowanie w CTCL dawki poczatkowej >300 mg/m?*/dobe, lub inne
niz CTCL wskazania w raku ):

Ostatnio zaobserwowane dziatania niepozadane: siniaki, wybroczyny, nieprawidtowe biate krwinki,
zmniejszenie aktywnosci tomboplastyny, nieprawidtowe erytrocyty, odwodnienie, zwigkszenie stgzenia
gonadotropowego hormonu luteinizujacego, zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, zwigkszenie aktywnosci lipazy,
hiperkalcemia, migrena, zapalenie nerwoéw obwodowych, parestezja, nadci$nienie, dezorientacja, lgk,
chwiejno$¢ emocjonalna, senno$¢, zmniejszone libido, nerwowos¢, kurza Slepota, oczoplas, zaburzenia
Izawienia, szumy uszne, zaburzenia smaku, bole klatki piersiowej, arytmia, zaburzenia naczyn
obwodowych, uogdlniony obrzek, krwioplucie, dusznosci, nasilony kaszel, zapalenie zatok, zapalenie
gardla, dysfagia, owrzodzenie ust, kandydoza jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢,
pragnienie, anomalie stolca, odbijanie sig, wysypka pecherzykowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
skurcze nog, krwiomocz, zesp6l grypowy, bol miednicy, oraz przykry zapach ciata.

Odnotowano rowniez nastgpujace pojedyncze przypadki: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zmniejszenie st¢zenia protrombiny, zmniejszenie st¢zenia gonadotropowego hormonu luteinizujacego,
zwigkszenie aktywno$ci amylazy, hiponatremia, hipokaliemia, hiperuricemia, hipocholesterolemia,
hipolipemii, hipomagnezemia, zaburzenia chodu, ostupienie, parestezja okotoustna, zaburzenia
mys$lenia, bol oczu, hipowolemia, krwiak podtwardowkowy, zastoinowa niewydolnos¢ serca, uczucie
bicia serca, krwawienia z nosa, anomalia naczyn, zaburzenie naczyn, blado$¢, zapalenie phuc,
zaburzenie oddychania, zaburzenie ptuc, zaburzenie optucnej, zapalenie pecherzyka zotciowego,
uszkodzenie watroby, zottaczka, zottaczka zastoinowa, smotowate stolce, wymioty, kurcz krtani,
bolesne parcie na mocz, niezyt nosa, zwigkszony apetyt, zapalenie dziasel, péipasiec, tuszczyca,
czyracznos¢, kontaktowe zapalenie skory, tojotok, liszajowate zapalenie skory, zapalenie stawow,
zaburzenie stawu, zatrzymanie moczu, utrudnione oddawanie moczu, wielomocz, moczenie nocne,
impotencja, anomalia moczu, powigkszenie piersi, rak, nadwrazliwos$¢ na swiatto, obrzek twarzy, zte
samopoczucie, infekcja wirusowa, powigkszenia brzucha.

Wickszos¢ dziatan niepozadanych odnotowano ze zwigkszona czgstoscia przy dawkach wigkszych niz
300 mg/m? pc./dobe. Na ogdt ustepowaty one bez nastepstw po obnizeniu dawki lub odstawieniu leku.
Jednak wsrod wszystkich badanych 810 chorych, wlaczajac pacjentow bez choroby nowotworowe;j
leczonych beksarotenem, wystapily trzy powazne dziatania niepozadane z zejSciem $Smiertelnym (ostre
zapalenie trzustki, krwiak podtwardowkowy i niewydolnos¢ watroby). Wsrdd tych przypadkow jedynie
niewydolno$¢ watroby, uznana pdzniej za niezwiazana ze stosowaniem beksarotenu, wystapita u
pacjenta z CTCL.

Niedoczynno$¢ tarczycy zazwyczaj pojawia si¢ po 4-8 tygodniach od rozpoczegcia leczenia. Moze by¢
bezobjawowa i reagowac na leczenie tyroksyna, oraz ustgpowac po odstawieniu leku.

Beksaroten ma odmienny zakres dziatan niepozadanych niz inne doustne lekami retynoidowe, nie
dziatajace selektywnie przez receptor retynoidowy (ang. RXR). Z powodu wiazania si¢ gtownie

z receptorem RXR, mniej prawdopodobna jest toksyczno$¢ beksarotenu w stosunku do blon sluzowych
i skory, wlosow i1 paznokci oraz bole stawow i migsni, ktore sa czgsto opisywane w przypadku srodkow
wiazacych si¢ z receptorem kwasu retynowego (ang. RAR).
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4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania Targretin. W kazdym przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe, w zalezno$ci od objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
stwierdzanych u pacjenta.

W badaniach klinicznych stosowano dawki beksarotenu do 1000 mg/m?* pc./dobe bez objawdw ostrego
zatrucia. Pojedyncze dawki, np. 1500 mg/kg mc. (9000 mg/m” pc.) i 720 mg/kg me. (14400 mg/m® pc.),
podawane odpowiednio szczurom i psom, byty tolerowane bez znaczacej toksycznosci.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne §rodki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX25

Beksaroten jest zwiazkiem syntetycznym, ktorego aktywnosc¢ biologiczna wynika ze zdolnosci do
selektywnego wiazania i aktywacji trzech receptorow RXR: a, i y. W wyniku aktywacji receptory
funkcjonuja jako czynniki transkrypcyjne regulujace szereg procesow takich jak: réznicowanie i
namnazanie komorek, apoptoza, wrazliwo$¢ na insuling. Receptory RXR tworza heterodimery

z r6znymi ligandami istotnymi dla funkcji i fizjologii komorki, co wskazuje , ze biologiczna aktywnos¢
beksarotenu jest bardziej roznorodna niz zwiazkdéw aktywujacych receptory RAR. In vitro beksaroten
hamuje wzrost nowotworowych linii komorkowych wywodzacych si¢ z komoérek krwiotworczych i
zhuszczajacych sig. In vivo beksaroten powoduje cofanie si¢ zmian nowotworowych w niektérych
modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany
doktadny mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chioniaka skornego T-komoérkowego

(ang. CTLC).

Kapsulki beksarotenu oceniano w badaniach klinicznych; 193 pacjentéw z CTLC, z ktorych 93 byto

w zaawansowanym stadium choroby opornej na leczenie uktadowe. Sposrod 61 chorych otrzymujacych
lek w dawce poczatkowej 300 mg/m” pc./dobe, calkowita odpowiedz na leczenie, wyznaczona na
podstawie ogdlnej oceny lekarskiej, wynosita 51% (31/61), z catkowitym ustapieniem objawow u 3%.
Odpowiedz na leczenie okreslano takze na podstawie tacznej oceny pigeiu objawdw klinicznych (pole
powierzchni, rumien, uniesienie zmian, tuszczenie i hipo- lub hiperpigmentacja), uwzgledniajac
rowniez wszystkie objawy choroby nie dotyczace skory. Stosujac t¢ metode oceny, poprawe
stwierdzono u 31% chorych (19/61), natomiast u 7% (4/61) — calkowite ustapienie objawow
klinicznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zaleznosé wehlaniania od dawki: farmakokinetyka miata charakter liniowy do dawki 650 mg/m? pc.
Wartosci koncowego okresu pottrwania eliminacji na ogét wynosity od jednej do trzech godzin.

W nastepstwie powtarzanego podania dawki dziennej w zakresie > 230 mg/m” pc., wartosci Cpay i AUC
u niektorych pacjentow byty mniejsze niz analogiczne wartosci przy podaniu jednorazowym. Nie
obserwowano oznak wydtuzonej kumulacji. Przy zalecanej dziennej dawce poczatkowej

(300 mg/m’ pc.), parametry farmakokinetyczne w przypadku jednorazowego i powtarzanego podania
beksarotenu byty podobne.

Wiqzanie z biatkami i dystrybucja: beksaroten jest w znacznym stopniu (>99%) wiazany z biatkami
osocza. Nie zbadano wychwytu beksarotenu przez organy lub tkanki.

Metabolizm: do metabolitow beksarotenu wystgpujacych w osoczu naleza 6- i 7-hydroksy-beksaroten
oraz 6- i 7-okso-beksaroten. Badania in vitro sugeruja, ze na szlaku metabolicznym nastgpuje
glukuronizacja oraz ze cytochromu P450 3A4 jest gtéwnym izozymem cytochromu P450



odpowiedzialnym za tworzenie utlenowanych metabolitow. W oparciu o zdolno$¢ do wiazania in vitro i
profil aktywacji przez metabolity receptora retynoidowego oraz o wzgledna zawarto$¢ poszczegdlnych
metabolitow w osoczu mozna stwierdzi¢, ze metabolity maja maty wptyw na profil farmakologiczny
aktywacji receptora retynoidowego przez beksaroten.

Wydalanie: beksaroten ani jego metabolity nie sa wydalane w moczu w znaczacych ilosciach.
Szacunkowa wartos¢ klirensu nerkowego wynosi mniej niz 1 ml/minutg. Wydalanie nerkowe nie
stanowi istotnego szlaku eliminacji beksarotenu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Drzialanie rakotworcze, mutagennos¢, uposledzenie ptodnosci: beksaroten nie jest genotoksyczny. Nie
prowadzono badan dziatania rakotwoérczego. Nie prowadzono badan wptywu na ptodnos¢, jednak

w przypadku niedojrzatych ptciowo samcoéw pséw obserwowano odwracalng aspermatogeneze
(badanie 28-dniowe) i zwyrodnienie jader (badanie 91-dniowe). Gdy stosowano preparat u dojrzatych
plciowo psow przez okres szeSciu miesigcy, nie obserwowano zadnego wptywu na jadra. Nie mozna
wykluczy¢ wptywu na ptodnos¢. Beksaroten, podobnie jak wigkszos$¢ retynoidow, ma wlasnosci
teratogenne i embriotoksyczne u gatunkow zwierzat poddanych badaniom, po narazeniach uktadowych
osiaganych w warunkach klinicznych u ludzi. U szczuréw i psow, ktorym podawano beksaroten,
wystapity przypadki nieodwracalnej za¢my obejmujacej tylny obszar soczewki po narazeniach
uktadowych, ktore sa osiagane w warunkach klinicznych u ludzi. Wystapity przypadki niecodwracalnej
zaCmy obejmujacej tylny obszar soczewki po narazeniach uktadowych, ktore sa osiagane w warunkach
klinicznych u ludzi. Nie jest znana etiologia tego zjawiska. Nie mozna wykluczy¢, ze powstawanie
zaCmy u ludzi jest dziataniem niepozadanym w czasie dtugotrwatego leczenia beksarotenem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:
makrogol

polisorbat

powidon
butylohydroksyanizol

Otoczka kapsutki:

zelatyna

mieszanina specjalnego sorbitolu z glicerolem (glicerol, sorbitol, bezwodniki sorbitolu (1,4-sorbitan),
mannitol, woda)

tytanu dwutlenek (E171)

farba drukarska (alkohol SDA 35A (etanol i octan etylu), glikol propylenowy (E1520), zelaza tlenek
czarny (E172), poliwinylu octanu ftalan, woda oczyszczona, alkohol izopropylowy, makrogol 400,
amonu wodorotlenek 28%)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gestosci z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci,
zawierajaca 100 kapsutek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Ltd.

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/178/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 marca 2001 r.

Data ostatniego przedtuzenia: 29 marca 2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL109SN

Wielka Brytania

B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

15



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

‘ ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE ORAZ OZNAKOWANIE BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Targretin 75 mg kapsutki migkkie
Beksaroten

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka zawiera 75 mg beksarotenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazda kapsultka zawiera takze makrogol, polisorbat, powidon, butylohydroksyanizol, tytanu dwutlenek
jako barwnik (E171) oraz inne sktadniki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek migkkich

5.  SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Podanie doustne
Potyka¢ w catosci
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Ltd.
Mosquito Way
Hatfield
Hertfordshire
AL10 9SN
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/178/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

17



B. ULOTKA DLA PACJENTA

18



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

TARGRETIN 75 mg kapsulki mi¢kkie
Beksaroten

NALEZY ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA ULOTKI PRZED ZAZYCIEM LEKU.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Targretin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Targretin
Jak zazywa¢ lek Targretin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Targretin

Inne informacje

AN NS

1. CO TO JEST LEK TARGRETIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku Targretin, beksaroten, nalezy on do grupy lekéw zwanych retynoidami, ktore sa
pochodnymi witaminy A. Kapsutki Targretin sa wskazane do leczenia zmian skornych w
zaawansowanym stadium chioniaka skornego T-komdrkowego (ang. Cutaneous T-cell lymphoma =
CTCL), jesli ta choroba nie poddawata si¢ leczeniu innymi sposobami. CTCL to stan, w ktorym
limfocyty T — komorki uktadu limfatycznego — zmieniajq si¢ w nowotworowe i powodujg zmiany
skorne.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TARGRETIN

Kiedy nie zazywac¢ leku Targretin

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na beksaroten lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow

- jesli pacjentka jest w ciazy, karmi piersia, lub jesli moze zaj$¢ w ciaze, a nie stosuje skutecznych
srodkéw zapobiegania cigzy.

- jesli pacjent chorowat na zapalenie trzustki, nie leczy zwigkszonego stezenia lipidow (thuszczow
we krwi) (zwigkszone stezenie cholesterolu lub trojglicerydow), ma nadmiar witaminy A
w organizmie, nie leczong chorobg tarczycy, niewydolno$¢ watroby, badz utrzymujace si¢
zakazenie ogolnoustrojowe.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Targretin

- jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na retynoidy (pochodne witaminy A); wystepuje
schorzenie watroby, wysokie stezenie lipidow we krwi, pacjent przyjmuje leki, ktore moga
spowodowa¢ wysokie stezenie lipidow we krwi; jesli pacjent ma nieleczona cukrzyce (diabetes
mellitus), chorobg pecherzyka zotciowego lub drog moczowych; oraz w przypadku spozywania
nadmiernych ilosci alkoholu. Jesli wystepuje ktoras z tych okolicznosci, nalezy poinformowaé
lekarza prowadzacego.

Moze zaj$¢ konieczno$¢ oznaczenia st¢zenia lipidow we krwi na czczo, przed rozpoczgciem leczenia,
nastepnie co tydzien, a poézniej co miesiac w trakcie przyjmowania leku.

19



Przed rozpoczgciem leczenia zostang wykonane i beda powtarzane podczas leczenia badania krwi
w celu oceny pracy watroby i tarczycy oraz oznaczenia liczby czerwonych i bialtych krwinek.

Jesli podczas stosowania tego leku u pacjenta wystapia zaburzenia wzroku, begdzie konieczne okresowe
wykonywanie badan oczu.

Na tyle, na ile to mozliwe, nalezy unika¢ swiatla stonecznego i §wiatta pochodzacego z lamp
opalajacych.

W trakcie leczenia nie spozywac¢ w lekach i odzywkach wigcej niz 15 000 jednostek migdzynarodowych
witaminy A na dobg.

Kapsutek Targretin nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie leku Targretin z innymi lekami

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o wszystkich
przyjmowanych ostatnio lekach (nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty), takich jak ketokonazol i
itrakonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych), erytromycyna, klarytromycyna i ryfampicyna
(stosowane w zakazeniach bakteryjnych), fenytoina i fenobarbital (stosowane w napadach
padaczkowych), gemfibrozyl (obnizajacy wysokie stgzenie ttuszczéw we krwi, takich jak triglicerydy i
cholesterol), uzupetnienie witaminy A, inhibitory proteaz (stosowane w zakazeniach wirusowych),
tamoksyfen (stosowany w leczeniu niektorych typow raka) oraz deksametazon (stosowany w stanach
zapalnych). Jest to istotne, poniewaz réwnoczesne stosowanie wigcej niz jednego leku moze wzmocnic¢
lub ostabi¢ dziatanie kazdego z lekow.

Zazywanie leku Targretin z jedzeniem i piciem

Targretin nalezy zazywaé do positku. Jesli pacjent regularnie spozywa grejpfruty Iub sok z grejpfrutow,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, poniewaz owoce te moga zmieni¢ reakcjg organizmu na leczenie lekiem
Targretin.

Cigza i karmienie piersia

Targretin moze spowodowaé uszkodzenie rozwijajacego sie ptodu. NIE STOSOWAC leku Targretin,
jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia. Jesli pacjentka jest w ciazy, zamierza zaj$¢ w ciaze¢ lub
karmi piersia, powinna zasiggna¢ dodatkowej informacji u lekarza. Jesli pacjentka jest zdolna zaj$¢ w
ciaze, powinna wykonac test ciazowy na jeden tydzien przed rozpoczeciem leczenia, w celu
potwierdzenia braku ciazy. Nalezy stale stosowa¢ skuteczne sposoby antykoncepcji (zapobiegania
ciazy), poczawszy od jednego miesiaca przed rozpoczgciem leczenia, az do jednego miesiaca po
zakonczeniu zazywania leku Targretin. Zaleca si¢ rownoczesne stosowanie dwoch pewnych srodkow
antykoncepcyjnych. W przypadku zazywania hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych,

np. tzw. pigutek antykoncepcyjnych, nalezy poradzi¢ si¢ w tej sprawie lekarza.

W przypadku pacjentow ptci meskiej, jesli partnerka jest w ciazy lub jest zdolna zaj$¢ w ciazg, nalezy
podczas stosunku seksualnego stosowac prezerwatywe w okresie przyjmowania beksarotenu oraz co
najmniej jeden miesiac po zazyciu ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie jest znany wptyw leku Targretin na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn. Jesli w trakcie leczenia wystepuja zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, nie wolno
prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwac¢ maszyn.

Wazne informacje o niektorych skltadnikach leku Targretin

Sktadnikiem leku Targretin jest butylohydroksyanizol — substancja drazniaca btony $luzowe, dlatego
kapsulek nie wolno przegryza¢, lecz nalezy je potyka¢ w catosci.
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3. JAK ZAZYWAC LEK TARGRETIN

Lek Targretin nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Wtasciwa dla pacjenta dawka
zostanie ustalona przez lekarza; zwykle jest to od 4 do 10 kapsulek do zazycia raz na dobe. Przepisana
liczbg kapsutek nalezy zazywac o tej samej porze kazdego dnia do positku. Kapsutki mozna zazywac
bezposrednio przed positkiem, podczas positku lub zaraz po positku, wedtug uznania. Kapsuitki nalezy
potyka¢ w catosci, nie zu¢.

Jak dlugo zazywa¢ lek Targretin

Nie przerywac stosowania leku, jesli nie zalecit tego lekarz. Chociaz u niektorych pacjentow poprawa
nastepuje w przeciagu pierwszych kilku tygodni, jednak u wigkszosci pacjentow potrzeba kilku
miesi¢cy lub wigcej, aby osiagnaé poprawe.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Targretin
W przypadku zazycia wickszej niz zalecana dawki leku Targretin nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominig¢cie zazycia leku Targretin

W przypadku pominigcia jednej dawki, dzienna dawke nalezy zazy¢ do kolejnego positku tego samego
dnia, a kolejna dawke jak zwykle nastepnego dnia. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w jednym
dniu, w celu uzupehienia pominigtej dawki z poprzedniego dnia.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Targretin moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Wszelkie pogorszenia stanu pacjenta podczas przyjmowania leku Targretin nalezy zglosi¢
lekarzowi tak szybko jak jest to mozliwe. Czasami istnieje konieczno$¢ dopasowania dawki lub
przerwania leczenia. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza odno$nie dalszego postgpowania.

Nastepujace dziatania niepozadane opisano u pacjentow z CTCL, leczonych zalecana wstepna dawka
kapsutek.

Bardzo czesto (moga wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 leczonych pacjentéw):
Mata liczba krwinek biatych

Zmniejszenie stezenia hormonow tarczycy

Podwyzszenie lipidow we krwi (triglicerydy i cholesterol)

Odczyny skorne ($wiad, zaczerwienienie, podraznienie, ztuszczanie)

Bole glowy, znuzenie, bol

Czesto (moga wystepowad u mniej niz u 1 na 10, ale u wiecej niz u 1 na 100 leczonych pacjentéw):
Mata liczba krwinek czerwonych, powigkszenie weztéw chtonnych, postep choroby (chtoniaka)
Zaburzenia tarczycy

Podwyzszenie enzymow watrobowych, zaburzenia czynnos$ci nerek, niskie stezenie biatka we krwi,
zwigkszenie masy ciata

Bezsenno$¢, zawroty glowy, obnizone czucie skorne

Sucho$¢ oczu, ghuchota, nietypowe odczucia w oku, w tym: podraznienie i uczucie cigzkos$ci

Obrzek ndg i ramion

Nudnosci, biegunka, sucho$¢ w ustach, sucho$¢ warg, utrata apetytu, zaparcia, wzdegcia, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci watroby, wymioty

Suchos¢ skory, zaburzenia skory, utrata wlosow, owrzodzenia skory, tradzik, zgrubienie skory, zmiany
guzkowate na skorze, wzmozona potliwosc

Bole stawowe, bdle kosci, bole migSniowe

Dreszcze, bol brzucha, reakcje alergiczne, zakazenie
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Niezbyt czesto (moga wystepowacé u mniej nizu 1 na 100, ale u wiecej niz u 1 na 1000 leczonych
pacjentow):

Zaburzenia krwi, eozynofilia, leukocytoza, limfocytoza, plamica, zwigkszenie i zmniejszenie liczby
plytek krwi

Nadczynnos¢ tarczycy

Podwyzszone stgzenie bilirubiny we krwi, zaburzenie czynno$ci nerek, dna moczanowa, obnizony
cholesterol HDL

Pobudzenie, zaburzenia rownowagi, depresja, przeczulica skéry na dotyk, zaburzenia czucia, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie powiek, zaéma, zapalenie biatkowki oka,
uszkodzenie rogdwki oka, zaburzenia ucha, ubytki w polu widzenia

Obrzek, krwawienie, podwyzszone cisnienie krwi, zwigkszona czestos¢ akeji serca, widoczne
poszerzenia zyl, rozszerzenie naczyn krwionos$nych

Zaburzenia zotadkowo jelitowe, niewydolnos$¢ watroby, zapalenie trzustki

Zmiany we wlosach, opryszczka, famliwo$¢ paznokci, krostowata wysypka, surowiczy wyciek,
odbarwienia skory

Ostabienie mig$ni

Obecnos$¢ biatka w moczu, zaburzenia czynno$ci nerek

Bole plecow, zakazenie skory, goraczka, zarazenie pasozytami, nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, zaburzenia bton §luzowych, guz

Rzadkimi, $miertelnymi dziataniami niepozadanymi sa ostre zapalenie trzustki, wylew krwi do moézgu, i
niewydolno$¢ watroby.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK TARGRETIN

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.
Nie stosowac¢ leku Targretin po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Targretin

Kazda kapsutka leku Targretin zawiera 75 mg beksarotenu jako substancji czynnej. Pozostate sktadniki
zawartosci kapsulki, to makrogol, polisorbat, powidon i butylohydroksyanizol.

Otoczka kapsulki sktada si¢ z: zelatyny, mieszaniny specjalnego sorbitolu z glicerolem (glicerol,
sorbitol, bezwodniki sorbitolu (1,4-sorbitan), mannitol, woda), dwutlenku tytanu (E171), tuszu do
nadruku (alkohol SDA 35A (etanol i octan etylu), glikol propylenowy (E1520), zelaza tlenek czarny
(E172), poliwinylu octanu ftalan, woda oczyszczona, alkohol izopropylowy, makrogol 400, amonu
wodorotlenek 28%).
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Jak wyglada lek Targretin i co zawiera opakowanie

Targretin dostepny jest w postaci migkkich kapsutek podawanych doustnie, znajdujacych si¢ w biatej

plastykowej butelce zawierajacej 100 kapsulek.

Podmiot odpowiedzialny
Eisai Ltd.

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

Wytworca

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel : +32 3 820 73 73

Buarapus
Eisai Ltd.
Ten.: +3592 81039 96

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0) 845 676 1400
(Uhendkuningriik)

EXLGoa

Eisai Ltd.

TnA: + 44 (0) 845 676 1400
(Hvopévo BaociAelo)
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Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel : +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel: +36 1 288 6400

Malta
Eisai Ltd.
Tel: +44 (0)845 676 1400

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 022 8400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 (0)1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00



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

France
Cephalon France
Tél: +33 (0)1 49 81 81 00

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
Teva Norway AS
Simi: +47 66 77 55 90

Italia
SIGMA-TAU
Tel: +39 06 91391

Kvnpog
Eisai Ltd.

TnA: +44 (0) 845 676 1400
(Hvouévo Baoiielo)

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0) 845 676 1400
(Anglija)

Lietuva
Eisai Ltd.
Tel. +44 (0) 845 676 1400

(Jungtiné Karalysté)

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

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

Romania
Eisai Ltd.
Tel: +40 21 301 7469

Slovenija
Eisai Ltd.
Tel: +386 (0) 1 426 7015

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
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1 977 628 500

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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