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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Panretin 0,1 % zel

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g zelu zawiera 1 mg alitretinoiny (0,1%)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel
Klarowny, zotty zel

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Panretin zel jest przeznaczony do miejscowego leczenia zmian skornych u pacjentdow z migsakiem
Kaposiego (ang. Kaposi s sarcoma - KS) w przebiegu AIDS, jesli:

- w zmianach skornych nie wystepuje owrzodzenie ani obrzek limfatyczny oraz

- nie jest wymagane leczenie trzewnego KS oraz

- zmiany skorne nie poddaja si¢ ogélnemu leczeniu przeciwretrowirusowemu oraz
- zastosowanie radioterapii lub chemoterapii nie jest odpowiednie

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Terapia preparatem Panretin powinna by¢ rozpoczynana i prowadzona wyltacznie przez lekarzy
specjalistow z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z KS.

Mezcezyzni

Pacjenci powinni stosowac preparat Panretin na zmiany skérne wystepujace w KS, naktadajac
wystarczajaca ilos¢ zelu, tak aby obficie pokry¢ nim kazda zmiang.

Czestos¢ stosowania

Preparat Panretin nalezy poczatkowo stosowa¢ dwa razy na dobg na zmiany skorne wystepujace w KS.
Czgstos¢ stosowania mozna zwigkszaé stopniowo do trzech Iub czterech razy na dobg, zaleznie od
indywidualnej reakcji kazdej zmiany, przy czym, przed kolejnym zwigkszeniem dawki powinno
uplynaé co najmniej dwa tygodnie. Czgstos¢ stosowania nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdej zmiany.
Jesli wystapi miejscowe toksyczne dziatanie preparatu, czgsto$¢ stosowania mozna zmniejszy¢ zgodnie
z ponizszymi zaleceniami. Brak danych na temat skuteczno$ci preparatu Panretin w przypadku
stosowania rzadziej niz dwa razy na dobe.

Stopien miejscowego podraznienia skory mozna ustali¢ w oparciu o pigciopunktowa skale podana
w Tabeli 1. Wytyczne dotyczace dostosowania leczenia w przypadku wystapienia miejscowych,
skornych odczynow toksycznych zaleznych od preparatu, podano w tabeli 2.



Tabela 1: Stopniowanie miejscowego podraznienia skory

STOPIEN OBJAWY KLINICZNE

0 = Brak reakcji Brak

1 = Lagodne Wyrazne zabarwienie, rézowe do czerwonego

2 = Umiarkowane Wigksze zaczerwienienie, mozliwo$¢ obrzeku

3 = Ciezkie Duze zaczerwienienie z obrzegkiem, z pecherzykami lub bez pecherzykow

4 = Bardzo cigzkie Silne zaczerwienienie, opuchlizna i obrzek z oznakami (lub bez)
tworzenia si¢ pecherzy i martwicy

Tabela 2: Wytyczne dotyczace dostosowania leczenia w zalezno$ci od stopnia toksycznos$ci

MIEJSCOWE PODRAZNIENIE
SKORY DOSTOSOWANIE LECZENIA
(Stopnie jak w Tabeli 1)
Stopien 0, 1 lub 2 Nie ma koniecznosci postgpowania leczniczego, z wyjatkiem
ciaglej obserwacji.
Stopien 3 W przypadku takiego podraznienia nalezy zmniejszy¢ czgstosé

stosowania lub czasowo przerwac leczenie. Jesli stopien
podraznienia zmniejszy si¢ do 0 lub 1, leczenie mozna
wznowic z czgstoscia stosowania dwa razy na dobe, a nastgpnie
zwigkszac ja co dwa tygodnie, zaleznie od tolerancji.

Stopien 4 Jak dla podraznien stopnia 3. Jednakze leczenia nie powinno
si¢ wznawiac jesli toksyczno$¢ stopnia 4, wystapita podczas
stosowania rzadziej niz 2 razy na dobg.

Czas trwania leczenia

Zaleca si¢ stosowanie preparatu Panretin na zmiany skorne przez okres poczatkowy do 12 tygodni.
Nalezy przerwac leczenie zmian skornych, ktorych pole powierzchni i(lub) wysokosc¢ nie ulegly
zmniejszeniu w okresie do 12. tygodnia leczenia.

W przypadku zmian skornych, ktorych pole powierzchni i(lub) wysokos¢ ulegly zmniejszeniu w okresie
do 12. tygodnia leczenia, mozna kontynuowac terapi¢, pod warunkiem ciagtej poprawy lub
przynajmniej utrzymania odpowiedzi oraz gdy preparat jest nadal tolerowany.

Nalezy przerwac leczenie wszystkich zmian, ktorych catkowity zanik zostat potwierdzony klinicznie.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Przed i po nalozeniu preparatu pacjent powinien umy¢ rece; nie jest konieczne uzywanie regkawiczek.
Przed zalozeniem ubrania warstwe zelu nalezy pozostawi¢ odstonigta przez trzy do pigciu minut, w celu
wyschnigcia. Nalezy unika¢ noszenia obcistych ubran.

Nalezy wystrzega¢ si¢ naktadania zelu na zdrowa skére w otoczeniu zmian.

Nie naktadaé zelu na oczy, w okolicach oczu, ani na powierzchni¢ bton sluzowych. Nie bra¢ prysznica,
kapieli, ani nie plywa¢, przez co najmniej trzy godziny od nalozenia preparatu.

Kobiety

Z powodu niewystarczajacej ilo§ci danych nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci terapii u kobiet.
Migsak Kaposiego w przebiegu AIDS wystepuje u kobiet rzadko.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Panretin u dzieci w
wieku ponizej 18 lat.

Brak dostepnych danych.

Produkt leczniczy Panretin nie zostal zatwierdzony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.



Mezczyzni w podesztym wieku

Brak szczegolnych zalecen dotyczacych zastosowania terapii u me¢zczyzn w podesztym wieku (powyzej
65 roku zycia). Migsak Kaposiego w przebiegu AIDS wystepuje rzadko w tej grupie pacjentow.

Zaburzenie czynnosci nerek lub watroby

Brak danych dotyczacych stosowania preparatu Panretin zel u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub
schorzeniem watroby. Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze zakres i czgsto§¢ wykrywania
oznaczalnych st¢zen kwasu 9-cis-retinowego w osoczu u pacjentéw z KS po podaniu preparatu byty
porownywalne z zakresem i czestoscia wykrywania oznaczalnych stezen kwasu 9-cis-retinowego
wystepujacego w krazeniu osob nie poddanych leczeniu (patrz 5.2). Z teoretycznego punktu widzenia
nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia nerek lub schorzeniem
watroby, jednakze pacjenci ci powinni znajdowac si¢ pod $cista obserwacja, a w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ czesto$¢ podawania preparatu lub przerwac leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na retinoidy, w szczegolnosci na alitretinoing lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

o Ciaza i karmienie piersia (patrz 4.6).

. Leczenie zmian powstalych w przebiegu KS, znajdujacych si¢ w bezposredniej bliskosci innych

zmian skornych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wywotywanie wrazliwos$ci na $wiatlo jest zwiazane ze stosowaniem lekow z grupy retinoidow.

W badaniach klinicznych brak doniesien dotyczacych wrazliwosci na $wiatto zwiazanej ze
stosowaniem preparatu Panretin zel. Pacjenci musza jednak zosta¢ ostrzezeni, aby leczone obszary byty
w jak najmniejszym stopniu wystawiane na dzialanie Swiatta stonecznego lub promieni ultrafioletowych
(UV) pochodzacych z lamp (patrz 5.3).

Zaleca sig, aby dobowe spozycie witaminy A nie przekraczato zalecanej normy spozycia.

Alitretinoina moze spowodowac¢ uszkodzenie ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczny $rodek antykoncepcyjny, zardwno podczas leczenia preparatem Panretin zel (patrz 4.6), jak i
w okresie do jednego miesiaca po zakonczeniu terapii.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy unikac¢ stosowania innych miejscowo dziatajacych preparatow w miejscach zmian zwigzanych z KS,
leczonych preparatem Panretin. Migdzy dawkami preparatu Panretin mozna stosowac olej mineralny w
celu uniknigcia objawow $wiadu lub nadmiernego wysuszenia skory. Oleju mineralnego nie powinno si¢
stosowac przez co najmniej dwie godziny przed i po natozeniu preparatu Panretin.

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Panretin Zzel rownoczesnie z preparatami zawierajacymi
N,N-dietylo-m-toluamid (DEET), popularny sktadnik srodkéw odstraszajacych owady. Badania
toksycznosci na zwierzgtach wykazaty zwigkszona toksycznos¢ DEET, gdy $rodek ten stanowit
sktadnik preparatow.

Zakres i czgstos¢ wykrywania oznaczalnych st¢zen kwasu 9-cis-retinowego w osoczu u pacjentow z KS,
ktorzy stosuja ten preparat do maksymalnie 64 zmian skornych, byty poréwnywalne do analogicznych
warto$ci u pacjentow nie leczonych. Istnieje zatem niewielka mozliwo$¢ wystapienia interakcji

z substancjami o dziataniu ogolnoustrojowym.



W kontrolowanych badaniach, uwzgledniajacych wptyw podtoza (vehiculum) brak jest dowodow
klinicznych na wystgpowanie interakcji preparatu z lekami przeciwretrowirusowymi o dziataniu
og6lnym: w tym z inhibitorami proteaz; antybiotykami makrolidowymi i lekami przeciwgrzybiczymi z
grupy azoli. Pomimo braku danych, istnieje prawdopodobienstwo, ze jednoczesne podawanie lekow
indukujacych izozymy CYP moze zmniejszy¢ st¢zenie alitretinoiny w krazeniu, ewentualnie wplywajac
niekorzystnie na skuteczno$¢ preparatu Panretin zel.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczna metodg antykoncepcji w trakcie i do jednego
miesigca po zaprzestaniu leczenia.

Megzczyzni stosujacy preparat Panretin powinni zachowac ostroznosc¢, aby mie¢ pewnos¢, ze ich partnerki
nie zaszly w ciazg.

Ciagza

Preparat Panretin jest przeciwwskazany (patrz 4.3) podczas cigzy, poniewaz alitretinoina moze
spowodowac uszkodzenie ptodu, gdy podana jest ogolnie kobietom w ciazy. Wykazano, ze u krolikow
alitretinoina ma dziatanie teratogenne podczas stosowania dawek, po ktorych u krolikoéw stgzenie w
osoczu bylo okoto 60 razy wigksze od najwigkszego obserwowanego stgzenia w 0soczu pacjentdw piei
meskiej z KS, u ktorych zel zastosowano miejscowo. Jednakze obecnie nie jest pewne, do jakiego stopnia
stosowanie miejscowe preparatu Panretin Zel zwigkszyloby, w stosunku do fizjologicznego stezenie kwasu
9-cis-retinowego w osoczu kobiet z KS; dlatego alitretinoiny nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy preparat przenika do mleka kobiecego. Na podstawie zakresu stezen oznaczonych w
0soczu pacjentdw szacuje si¢, ze stezenie kwasu 9-cis-retinowego w mleku stanowi prawdopodobnie
mate ryzyko dla niemowlat. Jednakze ze wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane u niemowlat
karmionych piersia, po zastosowaniu preparatu Panretin zel matka musi przerwa¢ karmienie piersia
przed rozpoczeciem stosowania preparatu i nie rozpoczyna¢ karmienia piersig podczas stosowania
preparatu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, aby skora noworodka nie stykata si¢ z obszarami, na ktore niedawno
natozono preparat Panretin. Zaleca si¢, aby matki zarazone wirusem HIV nie karmity piersia; w celu
wykluczenia ryzyka przeniesienia wirusa.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet. Jednakze alitretinoina ma
dziatanie teratogenne, wigc zardowno mezczyzni. jak i kobiety powinni stosowa¢ odpowiednie srodki

zabezpieczajace kobiete przed zajsciem w ciaze.

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

Panretin Zel jest przeznaczony do stosowania na skorg i jest mato prawdopodobne, ze wywiera wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu Panretin zel w KS w przebiegu AIDS
wystgpowaly prawie wylacznie w miejscu podawania preparatu. Toksycznos¢ skora przejawia sig
poczatkowo jako rumien, dalsze stosowanie preparatu Panretin zel moze nasili¢ rumien i wywota¢
obrzek. Intensywny rumien, obrzgk oraz powstawanie pgcherzykow na skorze moga stanowic
ograniczenia dla terapii. U 69,1% pacjentdow po zastosowaniu preparatu Panretin zel wystapity dziatania
niepozadane w miejscu natozenia preparatu.

Badania kliniczne przeprowadzone u pacjentéw z KS potwierdzity wystgpowanie objawow
niepozadanych zwiazanych z miejscem stosowania preparatu. Czgstosci zdarzen niepozadanych
sklasyfikowano jako bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000). Objasnienia dostowne podano
w nawiasach.

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto:  Uogolnione powigkszenie weztdw chtonnych

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: Parestezje (klucie, mrowienie)

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Krwotok (krwawienie ze zmiany lub wokot niej), obrzegk (obrzgk, opuchlizna,
zapalenie), obrzeki obwodowe

Niezbyt czgsto:  Zapalenie zyl, zaburzenia naczyn

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czgsto:  Zmiany skorne (pgknigcia, powstawanie strupow, pekanie naskorka, wysigk,
saczenie), wysypka (rumien, zaczerwienienie, tuszczenie, podraznienie, zapalenie
skory), $wiad (swedzenie, $wiad)

Czgsto: Owrzodzenie skory, wysigk surowiczy, zluszczajace zapalenie skory (tuszczenie
drobnoptatkowe naskorka, powierzchowne ztuszczenie naskorka, tuszczenie
gruboptatowe naskorka, odwarstwienie naskorka), zmiany zabarwienia (brazowe
zabarwienie otaczajace przebarwienie, blados$¢), suchos¢ skory

Niezbyt czgsto:  Zapalenie tkanki tacznej, wysypka pgcherzykowo-pecherzowa, wysypka
grudkowo-plamista, reakcje alergiczne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto:  Bol (pieczenie, bdl, bolesnosc)
Niezbyt czgsto:  Zakazenia, w tym zakazenia bakteryjne

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Panretin Zzel oszacowano w badaniach klinicznych
przeprowadzonych z udziatem ponad 469 pacjentow z KS w przebiegu AIDS, z ktorych 439 byto
leczonych preparatem alitretinoiny w stgzeniu 0,1%.

Czgstos¢ wystepowania zwiazanych z lekiem zaburzen skory, owrzodzen, bolu i wysypki wydaje si¢
by¢ wigksza w grupie stosujacej Panretin Zel cztery razy na dobg, w porownaniu do grupy stosujacej
preparat rzadziej. Jednakze czgsto$¢ wystepowania innych, roOwniez zwigzanych z lekiem zdarzen
niepozadanych takich jak: swiad, obrzek, ztuszczajace zapalenie skory oraz sucho$¢ skory, nie wydaje
si¢ by¢ zalezna od czgstosci stosowania preparatu.

Czgsto$¢ wystgpowania tagodnej i umiarkowanej wysypki (wszystkich zdarzen, niezaleznie od
przyczyny) byta mniejsza w grupie pacjentow leczonych w czasie krotszym niz 16 tygodni,

w porownaniu do grupy leczonej przez okres 16 tygodni i dtuzej (tagodna: 33% w stosunku do 63%;
umiarkowana: 29% w stosunku do 43%). Przypadki cigzkiej wysypki nie wykazaty zaleznosci od czasu
trwania terapii (10% w obydwu przypadkach).



Miejscowa toksyczno$¢ skorna zwiazana z terapia preparatem Panretin Zel z reguty ustgpowata po
dostosowaniu lub przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.2).

Odnotowano tylko dwa przypadki reakcji niepozadanych o cigzkim przebiegu (posocznica i zapalenie
tkanki tacznej u tego samego pacjenta).

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania preparatu Panretin Zel sa podobne do
dziatan obserwowanych po innych retinoidach stosowanych miejscowo. Jest mato prawdopodobne
wystapienie ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, zwigzanych z doustnym stosowaniem
retinoidéw podczas stosowania preparatu Panretin Zel, poniewaz zakres i czgsto§¢ wykrywania
oznaczalnych stgzen kwasu 9-cis-retinowego w osoczu, po podaniu preparatu byty poréwnywalne
z zakresem i czgsto$ciag wykrywalnych w osoczu stezen kwasu 9-cis-retinowego, naturalnie
wystgpujacego w krazeniu osob nie poddanych leczeniu.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Wystapienie toksycznosci ogdlnoustrojowej wskutek ostrego przedawkowania, podczas miejscowego
stosowania preparatu Panretin Zel jest mato prawdopodobne.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX22

Chociaz uwaza sig, ze w molekularnym mechanizmie dziatania alitretinoiny posredniczy oddziatywanie
z receptorami retinoidowymi, jednak nie jest znany doktadny mechanizm dziatania tego preparatu
podczas miejscowego leczenia zmian skornych u pacjentéw z migsakiem Kaposiego (KS) w przebiegu
AIDS. Alitretinoina (kwas 9-cis-retinowy), naturalnie wystgpujacy hormon endogenny, pochodna
witaminy A, wiaze sig ze wszystkimi poznanymi podtypami wewnatrzkomérkowych receptorow
retinoidowych (RARa, RARJ, RARy, RXRa, RXR, RXRy), powodujac ich aktywacje. Aktywacja
tych receptoréw powoduje, ze dzialaja one jako czynniki transkrypcyjne zalezne od ligandow, regulujac
ekspresje specyficznych genow. Regulacja ekspresji genéw przez alitretinoing steruje procesem
réznicowania i namnazania komoérek — zaréwno normalnych, jak i nowotworowych. Skutecznos¢
preparatu Panretin zel w leczeniu zmian skornych w przebiegu KS moze by¢ zwiazana ze zdolno$cia
alitretinoiny do zahamowania wzrostu komoérek KS wykazana w badaniach in vitro.

Mozna si¢ spodziewac, ze Panretin Zel dziala wylacznie miejscowo i nie odgrywa zadnej roli
w zapobieganiu ani leczeniu trzewnego KS.

Dwa réwnolegte badania fazy 111, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane, przeprowadzone z
uzyciem podwadjnie §lepej proby, dostarczyty danych na temat preparatu Panretin Zzel w leczeniu
okreslonych zmian skornych w KS (Tabela 3). Oceng odpowiedzi terapeutycznej pacjenta oszacowano
zgodnie z kryteriami odpowiedzi zmian skornych w KS AIDS Clinical Trials Group (ACTG). Pierwsze
badanie (1) zawierato otwarta czg$¢, w ktorej pacjenci sami wybierali sposob leczenia. W drugim
badaniu (2) nastgpowata jego czg$¢ otwarta (2a) obejmujaca tylko tych pacjentow, ktorzy wybrali
kontynuacj¢ leczenia rozpoczgtego w badaniu 2.

Tabela 3: Odpowiedz zgodnie z kryteriami ACTG dla badania przeprowadzonego z udziatem grupy
kontrolnej (podanie nosnika _substancji czynnej)



Badanie 1 (TID. QID)" Badanie 2 (BD)
Panretin Nosnik Panretin Nosnik
N=134 N=134 N=62 N=72
Calkowita Odpowiedz 0,7 0,0 1,6 0,0
Kliniczna (CCR) %
Cze$ciowa odpowiedz 34,3 17,9 35,5 6,9
(PR) %
Stabilizacja choroby % 50,0 59,0 43,5 58,3
Postep choroby % 14,9 23,1 19,4 34,7
Ogodlna odpowiedz % 35,1 17,9 37,1 6,9
p=0,002 p=0,00003

1. Okreslony protokotem tryb postgpowania oznaczal stosowanie trzy razy na dobg (TID) rozszerzone po
uptywie dwoch tygodni, do czterech podan na dobg (QID) ze zmniejszeniem dawki w przypadku toksycznego
dziatania leku

2. Okreslony protokotem tryb post¢gpowania oznaczat stosowanie dwa razy na dobg (BD) ze zmniejszeniem
dawki w przypadku toksycznego dziatania leku

W otwartej czg$ci badania 1 (N=184) calkowity wspotczynnik odpowiedzi zwigkszyt sig¢ do 66,7%.
W badaniu 2a (N = 99) catkowity wspotczynnik odpowiedzi zwigkszyt si¢ do 56,1%.

W badaniu 1 sposrod 110 pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiedz kliniczna 36 (33%) miato wznowe,
mimo, ze wszyscy oprocz 4 byli czynnie leczeni.

Wspotczynnik odpowiedzi byt analizowany zaréwno w odniesieniu do pacjenta jako jednostki oraz
okreslonych zmian skornych. Tabela 4 przedstawia wspotczynnik odpowiedzi poszczegdlnych zmian
skornych u pacjentdéw leczonych preparatem Panretin zel w badaniach fazy I11.

Tabela 4: Wykaz odpowiedzi okreslonych zmian' u pacjentéw podczas pierwszych 12 tygodni
w poczatkowej, zaslepionej czg$ci badania.

Pacjenci z ustalona liczba odpowiedzi (CCR lub PR) okre$lonych zmian

Badanie 1 Badanie 2
Liczba Panretin Podloze (N=134) Panretin Podtoze (N=72)
odpowiedzi na (N=134) (N=62)
terapie
Zmiany N %* N %* N %* N %*
skory™”

Co najmnie;j
jedna

73 (54,5%)

42 (31,3%)

33 (53,2%)

21 (29,2%)

Co najmniegj
cztery

27 (20,1%)

8 (6,0%)

8 (12,9%)

2(2,8%)

—_

Badanie 1, 6 okre$lonych zmian; badanie 2, do 8 okreslonych zmian.

2. Dla kazdej okreslonej zmiany osobno oceniono odpowiedz terapeutyczna.

3. Zmiany, dla ktérych uzyskano odpowiedz w pierwszych 12 tygodniach terapii — we wstgpnej kodowane;j

fazie (potwierdzenie odpowiedzi w badaniu 1moze nastapi¢ po uplywie 12 tygodni).

4, Procentowy udziat obliczony jako liczba pacjentéw ze zmianami, ktére odpowiedziaty na terapi¢ dzielona

przez catkowita liczbg pacjentdow bioracych udziat we wstgpnej kodowanej fazie badania.

W pierwszym badaniu 29% zmian skornych, ktore wykazaly czgsciowa odpowiedz (PR), lecz nie

osiagnety catkowitej klinicznej odpowiedzi (CCR) podczas pierwszych 12 tygodni leczenia, uzyskato
CCR podczas kontynuacji terapii przez ponad 12 tygodni leczenia. Przewidywany czas dla zmian, ktore
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osiagnely czeSciowa odpowiedz (PR) na uzyskanie catkowitej odpowiedzi klinicznej CCR, wynosit 168
dni. Zaleca sig, aby czas wstgpnej terapii preparatem Panretin Zel wynosit do 12 tygodni. W przypadku
zmian skornych, w ktoérych w tym czasie wystapita poprawa, stosowanie preparatu mozna kontynuowac
pod warunkiem, ze zapewni to dalsza poprawg lub jej utrzymanie i ze preparat jest dobrze tolerowany.
Nalezy przerwaé stosowanie preparatu Panretin zel na zmiany skorne w przypadkach, w ktorych
uzyskano catkowita odpowiedz kliniczng

Brak danych na temat skuteczno$ci preparatu Panretin zel w przypadku stosowania na powiktane
zmiany skorne (np. w przypadku obrzgku limfatycznego).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentdw ze zmianami skornymi powstalymi wskutek KS
w przebiegu AIDS oznaczano stgzenie kwasu 9-cis-retinowego w osoczu, po podaniu wielokrotnym
dawki dobowej preparatu Panretin Zel, przez okres do 60 tygodni. Sposrod pacjentow wydzielono grupe,
ktora poddano obserwacji na czas leczenia zmian, w ilo$ci do 64 (zakres 4-64, mediana 11,5 zmian),
przez okres do 44 tygodni (zakres 2-44, mediana 15 tygodni). W tej grupie zakres i czgsto§¢ wykrywania
oznaczalnych stgzen kwasu 9-cis-retinowego w osoczu u pacjentow z KS po podaniu preparatu byty
poréwnywalne z zakresem i czgstoscia wykrywania oznaczalnych st¢zen w osoczu kwasu
9-cis-retinowego, naturalnie wystepujacego w krazeniu u oséb nie poddanych leczeniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia
W trakcie 28-dniowego badania toksykologicznego dotyczacego skory, szczurom podano trzy dawki

alitretinoiny (0,01%, 0,05% lub 0,5%) w postaci zelu do stosowania miejscowego. W miejscu podania
zaobserwowano m.in. nastepujace dziatania: rumien, zgrubienie naskérka oraz ztuszczanie si¢

1 odpadanie warstwy rogowej naskorka. Ocena histopatologiczna, przeprowadzona w 29 dniu
podawania szczurom 0,5% alitretinoiny w postaci zelu, wykazata znaczace zwigkszenie bezwzgledne;j
liczby leukocytow, cechujacych sie r6znoksztaltnoscia jader komorkowych, liczby monocytow i
odsetka monocytow, jak rowniez zmniejszenie odsetka limfocytow w ilosci biatych krwinek. Analiza
biochemiczna, przeprowadzona po 28-dniowym leczeniu, wykazata znaczace, istotne biologicznie
zwigkszenie srednich wartosci BUN i fosfatazy zasadowej u samic. Stezenie frakcji LDL cholesterolu w
surowicy, w 29 dniu, zwigkszylo sig¢ zar6wno w grupie samcow, jak i samic. Po okresie 14 dni nie
wystapity istotne biologicznie réznice, zar6wno w badaniu hematologicznym jak i biochemicznym
surowicy. Obserwowane zwigkszenie roznicy srednich warto$ci masy serca w stosunku do koncowe;j
masy ciata przypisano glownie r6znicy dotyczacej masy ciala pod koniec badania. Po zakonczeniu
leczenia 0,5% alitretinoing w postaci zelu, Srednie warto$ci stgzen w osoczu samic szczurow generalnie
byly mniejsze od dolnej granicy zakresu oznaczalnosci (5 nmoli), natomiast srednie wartos$ci stgzen w
osoczu samcow szczurOw wynosity okoto 200 nmoli. W przeciwienstwie do danych uzyskanych u
szczurow, stezenie kwasu 9-cis-retinowego w osoczu u pacjentéw z KS, po podaniu preparatu Panretin
zel, w zadnym z przypadkow nie przekroczyto 0,638 ng/ml (2,13 nmola). Jest to stezenie stanowiace
okoto 1/100 $redniej warto$ci stezenia zmierzonego u samcow szczurow.

Genotoksycznos¢

Alitretinoing badano pod katem potencjalnego dziatania genotoksycznego, stosujac test Amesa, test
mikrojadrowy u myszy in vivo, badanie aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich oraz probe
mutacji genowej CHO. Preparat nie wykazywat genotoksycznosci.

Rakotwdrczo$é, mutagenno$¢, zaburzenie ptodnosci

Nie przeprowadzono badan w celu okreslenia potencjalnego dziatania rakotwoérczego alitretinoiny.
Jednakze, oceniono mozliwo$¢ dziatania mutagennego; alitretinoina data ujemne wyniki

w nastepujacych badaniach: test Amesa, test mikrojadrowy u myszy in vivo, badanie aberracji
chromosomowych w limfocytach ludzkich oraz préba mutacji genowej CHO.

Teratogennosé



W badaniu, w ktorym krolikom podawano doustnie alitretinoing, wywotywata ona powstawanie
ogo6lnych wad rozwojowych podczas stosowania dawki 35 razy wigkszej od dawki podawane;j
miejscowo u ludzi. W wyniku podania tej dawki st¢zenie w osoczu krolikéw byto ponad 60 razy wigksze
od najwigkszego obserwowanego stezenia w osoczu pacjentéw z KS, u ktorych Panretin Zel zastosowano
miejscowo. Nie obserwowano ogoélnych wad rozwojowych po doustnym podaniu krolikom dawek

12 razy wigkszych od dawki podawanej miejscowo u ludzi (w wyniku podania ktorej stezenie w osoczu
byto 60 razy wigksze od najwigkszego obserwowanego stezenia w osoczu u pacjentow z KS, u ktorych
Panretin Zel zastosowano miejscowo). Jednakze, zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
laczenia segmentéw mostka ptodowego.

Fototoksycznosé

Dokonano oceny potencjalnego dziatania fototoksycznego alitretinoiny na podstawie jej wlasciwosci
chemicznych oraz wyniku zestawu testow przeprowadzonych w warunkach in vitro. Wyniki te sugeruja,
ze alitretinoina pochtania promieniowanie w zakresie UV ulegajac fotodegradacji do innych izomerow
(gtownie kwasu all-trans-retinowego). Na podstawie badan wigzania histydyny i fotoproteiny wykazano,
ze alitretinoina wykazuje stabe dziatanie jako fotochemiczny czynnik drazniacy. Testy komorkowe

in vitro wykazaty stabe potencjalne dziatanie fototoksyczne alitretinoiny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol

Makrogol 400
Hydroksypropyloceluloza
Butylohydroksytoluen

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnos$ci. Nie nalezy stosowaé innych preparatdow do leczenia miejscowego na leczone
zmiany skorne w przebiegu KS. Preparatu Panretin Zel nie nalezy stosowac rownoczesnie z preparatami
zawierajacymi DEET.

6.3  OKkres waznoSci

Nieotwarte: 2 lata.

W czasie stosowania: Wszelkie pozostate tubki, nalezy wyrzuci¢ 90 dni po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywac¢ opakowanie szczelnie zamknigte.

Po otwarciu tubki, w celu natozenia zelu, nalezy ponownie natozy¢ i mocno zakrgci¢ nakrgtke w celu
zachowania szczelnosci. Po otwarciu tubki z preparatem Panretin Zel, nie przechowywac

w temperaturze powyzej 25°C 1 zabezpieczy¢ przed dostepem silnego $wiatla i ciepta (np. bezposrednim
naslonecznieniem).
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Panretin zel jest dostarczany w tubce aluminiowej 60 g wielokrotnego uzytku, pokrytej zywica
epoksydowa.
Kazde pudetko kartonowe zawiera jedna tubke zelu.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

Panretin zel zawiera alkohol; przechowywac z dala od ognia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Ltd.

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/149/001

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

Wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 pazdziernik 2000 r.
Data ostatniego przediuzenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT

ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Eisai Manufacturing Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL109SN

Wielka Brytania

Eisai B.V.

Strawinskylaan 1141 Toren C, 11¢
1077 XX Amsterdam

The Netherlands

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

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).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

Nie dotyczy.

C SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

‘ ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE ORAZ OZNAKOWANIE TUBKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Panretin 0,1 % zel
Alitretinoina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g zelu zawiera 1 mg alitretinoiny (0,1%)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze etanol, makrogol 400, hydroksypropyloceluloze, butylohydroksytoluen.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel, 60 g

5.  SPOSOBIDROGA (I) PODANIA

Do podawania na skore.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowa¢ do oczu i na btony §luzowe
Zawiera alkohol; przechowywac z dala od ognia.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Przechowywac¢ opakowanie szczelnie zamknigte.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/149/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Panretin gel 0,1%
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Panretin 0,1% zel
Alitretinoina

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac¢ tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.
- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Panretin

Inne informacje

A e

1.  COTO JEST LEK PANRETIN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Panretin nalezy do grupy lekow, ktore sa pochodnymi witaminy A i sa znane jako retinoidy.

Panretin stosuje si¢ u pacjentow z migsakiem Kaposiego (KS) w przebiegu AIDS, w celu leczenia
nastepujacych zmian skornych wystepujacych w KS:

- tylko na powierzchni skory;

- opornych na leki stosowane w terapii przeciw wirusowi HIV;

- w miejscach gdzie skora ani zmiana skorna nie wykazuja peknigc;

- w miejscach gdzie skora w otoczeniu zmiany nie jest obrzmiata;

- lub jesli lekarz prowadzacy nie zaleca innego rodzaju terapii.

Leku Panretin nie stosuje si¢ w leczeniu KS o umiejscowieniu w narzadach wewngtrznych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PANRETIN

Kiedy nie stosowa¢ leku Panretin

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na alitretinoing lub podobne leki zawierajace retinoidy;

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Panretin;

- u kobiet cigzarnych;

- u kobiet karmiacych piersia;

- na zmiany skérne powstate wskutek KS, jesli znajduja si¢ w poblizu zmian powstatych z innej
przyczyny.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Panretin

- Lek Panretin nie zostat zatwierdzony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

- Nie stosowac¢ zelu na lub w otoczeniu wrazliwych czesci ciata takich jak: oczy, nozdrza, usta,
wargi, pochwa, gtdwka penisa, odbytnica, odbyt.

- Nie stosowac zelu na zdrowga skore dookota zmian powstalych wskutek KS. Panretin moze
spowodowac¢ niepozadane podraznienie lub zaczerwienienie zdrowej skory.
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- Nie stosowac leku Panretin rownoczesnie ze srodkami odstraszajacymi owady, zawierajacymi
DEET (N,N-dietylo-m-toluamid), badZ innymi preparatami zawierajacymi DEET.

- Unika¢ przedtuzonego dziatania $wiatta stonecznego lub promieni ultrafioletowych (UV)
pochodzacych np. z lamp opalajacych na leczone zmiany skorne.

- Migdzy dawkami leku Panretin mozna stosowac olej mineralny w celu ochrony przed nadmiernym
wysuszeniem lub swedzeniem skory. Oleju mineralnego nie wolno stosowaé, przez co najmniej dwie
godziny przed i po natozeniu leku Panretin.

- Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczny §rodek zapobiegania cigzy, zar6wno
podczas leczenia lekiem Panretin, jak i w okresie do jednego miesigca po zakonczeniu terapii.

Stosowanie leku Panretin z innymi lekami
Nalezy unika¢ stosowania na zmiany skorne powstate wskutek KS innych preparatow, takich jak srodki
odstraszajace owady.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Stosowanie leku Panretin z jedzeniem i piciem
Zaleca sig, aby zawartos¢ witaminy A w pozywieniu pacjenta nie byta wigksza od ilosci zalecanej przez
lekarza.

Ciaza

NIE STOSOWAC leku Panretin u kobiet cigzarnych lub planujacych ciaze. Wigcej informacji mozna
uzyskac¢ u lekarza. Pacjentka musi stosowac skuteczny $rodek zapobiegania ciazy, zarowno podczas
leczenia preparatem Panretin, jak i w okresie do jednego miesiaca po zakonczeniu terapii.

Karmienie piersia
Nie karmi¢ piersia w trakcie stosowania leku Panretin. Nalezy zachowac ostroznos¢, aby dziecko nie
dotykato tych obszarow skory, na ktore ostatnio natozono Panretin.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Jest mato prawdopodobne, ze Panretin wywiera wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

3.  JAK STOSOWAC LEK PANRETIN

Lek Panretin nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Aby otworzy¢ tubke po raz pierwszy, nalezy uzy¢ ostrej koncoéwki nakretki w celu przebicia
metalowego zamknigcia.

Jak stosowa¢ Panretin: do stosowania na skor¢ (na powierzchnig¢ skéry)

Na poczatku terapii stosowaé Panretin dwa razy na dobg, jeden raz rano i jeden raz wieczorem.
Nastepnie lekarz zadecyduje, jak czgsto zel bedzie stosowany — w zaleznosci od indywidualnej
skutecznosci dziatania leku oraz ewentualnych dziatan niepozadanych.

Panretin zel nalezy naktada¢ na zmiany skérne powstate wskutek KS czystym palcem. Cata
powierzchni¢ kazdej zmiany obficie pokry¢ warstwa zelu. Nalezy uwazaé, aby nie natozy¢ zelu na
zdrowa skor¢ w otoczeniu zmiany. Staranne i doktadne natozenie zelu na zmiang skorna powstata
wskutek KS pozwoli zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ewentualnego podraznienia lub zaczerwienienia.
Po wlasciwym natozeniu na powierzchni zmiany skornej widoczna bedzie niewielka ilos¢ zelu.
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- Niezwlocznie po natozeniu leku wytrze¢ palec (palce), ktorym zostal natozony zel, jak i kazdy
inny obszar zdrowej skory, ktory miat kontakt z zelem, uzywajac do tego celu jednorazowej
chusteczki higienicznej. Umy¢ rece mydlem z woda oraz wytrze¢ okolice zdrowej skory, ktore
mialy kontakt z Zzelem.

- Przed zatozeniem luZznego ubrania warstwe zelu nalezy pozostawi¢ odstonigta przez trzy do
pigciu minut, w celu wyschnigcia. Nie zakrywac leczonych zmian skornych bandazem ani innymi
materiatami.

- Podczas brania kapieli lub prysznica zaleca si¢ stosowanie delikatnego mydta.

- Jesli zdaniem pacjenta dziatanie leku Panretin jest zbyt silne lub za stabe, nalezy zasiggna¢ porady
lekarza lub farmaceuty.

- Nie bra¢ prysznica, kapieli, ani nie ptywac, przez co najmniej trzy godziny od natozenia leku.

- Unika¢ drapania leczonych miejsc.

- Lek Panretin zawiera alkohol. Przechowywac¢ z dala od otwartego ognia.

Lekarz udzieli informacji dotyczacych okresu trwania leczenia.

Nie nalezy si¢ zniechgca¢ w przypadku braku natychmiastowej poprawy.

Zanim pojawi sig jakakolwiek poprawa, moze uptynac nawet 12 tygodni.

Nie przerywac leczenia w przypadku pojawienia si¢ pierwszych oznak poprawy.

W przypadku pojawienia si¢ niepozadanych objawow skornych moze zajs¢ potrzeba
zmniejszenia dobowej liczby dawek lub zaprzestania stosowania leku Panretin na krotki czas.
Nalezy koniecznie skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory udzieli informacji dotyczacych dalszego
postepowania.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Panretin
Brak jest doswiadczenia dotyczacego przedawkowania leku Panretin.

W przypadku pominigcia dawki leku Panretin
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nastgpna dawke nalezy
zastosowac o zwyktej porze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Panretin moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Najwigksze prawdopodobienstwo pojawienia si¢ dziatan niepozadanych wystepuje w miejscu
zastosowania leku Panretin; zwykle pierwszym objawem jest zaczerwienienie. W przypadku dalszego
stosowania leku Panretin, zaczerwienienie i podraznienie moga ulec nasileniu, moze rowniez wystapic
obrzek w miejscu zastosowania leku. Jesli dziatania niepozadane stana si¢ zbyt uciazliwe, wystapi
intensywne zaczerwienienie i podraznienie, wysypka, obrzek lub bol, nalezy zasiggnaé porady lekarza
w celu dostosowania dawkowania podczas leczenia. W przypadku wigkszos$ci pacjentow mozliwe jest
dalsze stosowanie leku Panretin, po zmianie dobowej liczby dawek. Niekiedy zachodzi koniecznos¢
przerwania leczenia, w takich wypadkach lekarz poinformuje o tym pacjenta.

W wyniku stosowania leku Panretin na powierzchni skéry odnotowano nastgpujace dziatania
niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 leczonych pacjentéw):
Wysypka, tuszczenie, podraznienia, zaczerwienienie
Peknigcia, powstawanie strupow, pekanie naskorka, wysiek, saczenie
Bol, pieczenie, bolesnosé¢
Swedzenie
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Czesto (moga wystepowaé u mniej nizu 1 na 10, ale u wiecej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):
Powierzchowne lub drobnoptatkowe tuszczenie sig¢ naskorka
Obrzek, stan zapalny
Klucie, mrowienie
Krwawienie
Odbarwienie skory
Owrzodzenie skory

Niezbyt czesto (moga wystepowaé u mniej niz u 1 na 100, ale u wiecej niz u 1 na 1000 leczonych
pacjentow):

Zakazenie

Reakcja uczuleniowa

Obrzmienie weztéw chtonnych

Blados¢ skory

Jesli jakiekolwiek dziatania niepozadane stang sig cigzkie lub jezeli wystapia inne objawy niepozadane,
nie wymienione w tej ulotce, nalezy poinformowac o nich lekarza lub farmaceutg.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK PANRETIN

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac¢ leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na spawie tubki.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Po uzyciu leku tubg nalezy zawsze szczelnie zamkna¢ nakretka.

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 90 dni.

Otwor tubki z lekiem Panretin Zel jest zabezpieczony metalowym zamknigciem. Jesli podczas

pierwszego otwarcia opakowania, zamkniecie to jest przebite lub go brak, NIE STOSOWAC leku i
zwroci¢ go do apteki.

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

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Panretin

- Substancjg czynna jest alitretinoina. 1 g zelu zawiera 1mg alitretinoiny.
- Pozostate sktadniki to etanol, makrogol 400, hydroksypropyloceluloza, butylohydroksytoluen.

Jak wyglada lek Panretin i co zawiera opakowanie
Panretin ma posta¢ klarownego, zottego zelu. Jest on dostarczany w tubce aluminiowej 60 g

wielokrotnego uzytku, pokrytej zywica epoksydowa.
Kazde pudetko kartonowe zawiera jedna tubke zelu.
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Podmiot odpowiedzialny
Fisai Ltd.

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

Wytworca

Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

Eisai B.V.

Strawinskylaan 1141 Toren C, 11¢
1077 XX Amsterdam

The Netherlands

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

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

bbarapus
Fisai Ltd.
Ten.: + 3592 810 39 96

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

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)

EAlLada

Eisai Ltd.

TnA: +44 (0) 845 676 1400
(Hvopévo BaociAelo)

23

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

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

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

Norge

Eisai AB

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

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

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



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

Eisai AB

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

Italia
SIGMA-TAU
Tel: +39 06 91391

Kvnpog

Eisai Ltd.

TnA: +44 (0) 845 676 1400
(Hvopévo BaociAelo)

Latvija

Fisai Ltd.

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

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0) 845 676 1400
(Jungtiné Karalysté)

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu/.
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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
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