PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bexarotene Amdipharm 75 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 75 mg bexaroten.

Hjalpamne med kand effekt:

Varje kapsel innehaller 122,198 mg sorbitol

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuk kapsel

Vit till benvit dispersion i vit till benvit ogenomskinlig, avlang mjuk gelatinkapsel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bexarotene Amdipharm ar indicerat for behandling av vuxna patienter med hudmanifestationer i
framskridet stadium av kutant T-cells lymfom (CTCL), som &r resistenta mot minst en systemisk
behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med bexaroten ska endast inledas och utforas av lakare med erfarenhet av behandling av
patienter med CTCL.

Dosering

Den rekommenderade initialdosen ar 300 mg/m?/dag. Initialdosen berdknas enligt kroppsyta pa
foljande sétt:

Tabell 1 Rekommenderad initialdos

Initialdosniva (300 mg/m?/dag) Antal kaps| 75
ntal kapslar om 75 mg

Kroppsyta (m?) Total daglig dos (mg/dag) bexaroten
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
2,13-2,37 675
2,38 - 2,62 750 10

Riktlinjer for dosjustering

Dosen pa 300 mg/m?/dag kan justeras till 200 mg/m2/dag och darefter till 100 mg/m2/dag, eller
utsattas tillfalligt, om detta ar nédvandigt pa grund av toxicitet. Nar toxiciteten dr under kontroll kan
doserna forsiktigt justeras uppat. Med lamplig klinisk 6vervakning kan enskilda patienter dra nytta av
doser pa mer an 300 mg/m?/dag. Doser 6ver 650 mg/m2/dag har inte utvarderats hos patienter med
CTCL. Vid kliniska forsok administrerades bexaroten i upp till 118 veckor till patienter med CTCL.
Behandlingen ska fortsatta sa lange patienten har nytta av den.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for bexaroten hos barn (under 18 ar) har inte faststallts. Inga data finns
tillgdngliga.

Aldre patienter

Av det totala antalet patienter med CTCL som har deltagit vid kliniska forsok var 61% 60 ar eller
aldre, medan 30% var 70 ar eller aldre. Inga allmanna skillnader rérande sakerhet observerades
mellan patienter 6ver och under 70 ar. Storre kanslighet for bexaroten bland enskilda aldre patienter
kan daremot inte uteslutas. Standarddosen ska anvéandas for &ldre.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med njurinsufficiens. Kliniska farmakokinetiska
uppgifter indikerar att utséndring av bexaroten och dess metaboliter i urin & en mindre betydelsefull
elimineringsvag for substansen. Renalt clearance uppskattades till mindre an

1 ml/minut hos alla studerade patienter. Med hénsyn till att data &r begrénsade ska dock patienter med
nedsatt njurfunktion évervakas noggrant under behandling med bexaroten.

Administreringssatt

Oral anvandning.
Bexarotene Amdipharm kapslar ska tas oralt en gang dagligen tillsammans med maltid (se avsnitt
4.5). Kapseln ska inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1
Graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder som inte anvander effektiva antikonceptionsmedel

Pankreatit i anamnesen

Okontrollerad hyperkolesterolemi

Okontrollerad hypertriglyceridemi

Hypervitaminos A

Okontrollerad skdldkortelsjukdom

Nedsatt leverfunktion

Pagaende systemisk infektion

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmaént
Bexarotene Amdipharm kapslar ska anvéndas med forsiktighet till patienter med k&nd dverkanslighet

for retinoider. Inga kliniska korsreaktioner har observerats. Patienter som anvénder bexaroten ska inte
donera blod for blodtransfusion.



Butylhydroxianisol som ingar i Bexarotene Amdipharm kan irritera slemhinnorna, varfor kapslarna
maste svaljas hela utan att tuggas.

Lipider

Vid kliniska studier har man identifierat hyperlipidemi som en biverkning férknippad med
anvandning av bexaroten. Bestamning av blodlipider (triglycerider och kolesterol) pa fastande mage
ska utforas innan behandlingen med bexaroten inleds och varje vecka tills lipidsvaret pa bexaroten
har faststallts. Svaret kommer vanligtvis inom tva till fyra veckor. Darefterbor lipidnivaerna
kontrolleras minst 1 gang i manaden. Triglycerider pa fastande mage ska vara normala eller
normaliseras med lamplig intervention innan behandlingen med bexaroten inleds. Man bor forsoka
uppratthalla en triglyceridniva under 4,52 mmol/I for att minska risken for kliniska foljdtillstand. Om
halten triglycerider pa fastande mage ar hog eller kar under behandlingen, rekommenderas
antilipemisk behandling och, om nddvéndigt, reducering av bexarotendosen (fran 300 mg/m2/dag till
200 mg/m?/dag och vid behov till 100 mg/m?/dag) eller utsattande av behandlingen. Uppgifter fran
kliniska studier tyder pa att bexarotenkoncentrationen inte paverkas av samtidig administrering av
atorvastatin. Samtidig tillforsel av gemfibrozil leder emellertid till vasentliga 6kningar av
plasmakoncentrationen av bexaroten. Samtidig administrering av gemfibrozil och bexaroten
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5). Okning av serumkolesterolhalten ska behandlas enligt
nuvarande medicinsk praxis.

Pankreatit

Akut pankreatit i samband med forhdjda serumtriglycerider har rapporterats vid kliniska studier.
Patienter med CTCL och riskfaktorer for pankreatit (t.ex. tidigare pankreatitepisoder, okontrollerad
hyperlipidemi, hdg alkoholkonsumtion, okontrollerad diabetes mellitus, gallsjukdom och intag av
lakemedel kanda for att dka triglyceridnivan eller for att vara forknippade med pankreatisk toxicitet)
ska behandlas med bexaroten, endast om potentiella fordelar uppvéger riskerna.

Onormal leverfunktionstest (LFT)

Forhojda LFT-varden férknippade med anvéandning av bexaroten har rapporterats. Enligt uppgifter
fran pagaende kliniska forsok foll de 6kade LFT-vardena inom en manad hos 80% av patienterna
efter att dosen minskades eller behandlingen utsattes. LFT-vérden ska faststéllas innan behandlingen
inleds, kontrolleras noga varje vecka under den forsta manaden och darefter varje manad. Man ska
Overvaga tillfalligt eller permanent utsittande av bexarotenbehandlingen om testvéardena blir hdgre an
tre ganger den dvre gransen for normala varden for SGOT/AST, SGPT/ALT eller bilirubin.

Forandringar uppvisade vid test av skéldkortelfunktion

Tester av skoldkortelfunktionen har uppvisat forandringar hos patienter behandlade med bexaroten.
Den oftast observerade foérandringen &r en reversibel minskning av skéldkortelhormon (totalt tyroxin
[total T,4]) och tyreoideastimulerande hormon (TSH). Tyreoideafunktionsvérden ska bestdmmas innan
behandlingen paborjas och darefter kontrolleras minst varje manad under behandlingen samt vid
symptom som tyder pa hypotyreoidism. Patienter som anvander bexaroten och som har uppvisat
symptomatisk hypotyreoidism har behandlats med skdldkdrtelhormon varvid symptomen har
forsvunnit.

Leukopeni

Leukopeni i samband med behandling med bexaroten har rapporterats vid kliniska studier. De flesta
fall aterstalldes nar dosen minskades eller behandlingen utsattes. Leukocytrakning med
differentialrakning ska utféras innan behandlingen inleds, varje vecka under den forsta manaden och
darefter varje manad.

Anemi



Anemi i samband med behandling med bexaroten har rapporterats vid kliniska studier. Hemoglobin
ska bestammas innan behandlingen inleds, varje vecka under den forsta manaden och darefter varje
manad. Eventuell minskning av hemoglobin ska behandlas enligt nuvarande medicinsk praxis.

Psykiska storningar

Depression, forsamring av befintlig depression, oro/angest och humorsvangningar har rapporterats
hos patienter som behandlats med systemiska retinoider, inklusive bexaroten. Sarskild forsiktighet
bor iakttas for patienter med depression i anamnesen. Patienter bor 6vervakas betraffande tecken pa
depression och remitteras till Iamplig behandlingom nédvéndigt. Medvetenhet hos familj eller vanner
kan vara till hjalp for att upptécka en forsémring av patientens psykiska halsa.

Linsgrumling

Efter bexaroten behandlingen uppvisade somliga patienter tidigare oupptackt linsgrumling eller
forandringar i redan befintlig linsopacitet som var oberoende av behandlingstidens langd och
dosnivan. Om hansyn tas till den hoga frekvensen katarakt hos aldre, kunde inget samband mellan
behandling med bexaroten och linsgrumling beldggas. Man kan dock inte utesluta mojligheten att
behandling med bexaroten Gver en langre period paverkar uppkomsten av linsgrumling hos
manniskan. Varje patient som behandlas med bexaroten och som kanner av synsvarigheter bor darfor
genomga lamplig oftalmologisk undersokning.

Vitamin A-tillskott

Pa grund av forhallandet mellan bexaroten och A-vitamin ska patienter radas att begransa intaget av
extra vitamin A till <15.000 IE/dag for att undvika eventuell toxisk effekt.

Patienter med diabetes mellitus

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av bexaroten till patienter som anvander insulin, medel
som forstarker insulinutsondring (t.ex. sulfonylureas) eller insulin-sensibiliserande medel (t.ex.
tiazolidinedioner). Bexaroten kan namligen potentiellt forstarka dessa medels verkan och darigenom
orsaka hypoglykemi. Inga fall av hypoglykemi i samband med behandling med bexaroten som
monoterapi har rapporterats.

L juskénslighet

Anvandning av vissa retinoider har kopplats till ljuskanslighet. Man bor rada patienter att minimera
exponeringen for solljus och att undvika solarium under bexarotenbehandlingen, eftersom in vitro
uppgifter tyder pa att bexaroten majligen kan ha en ljussensibiliserande verkan.

Perorala antikonceptionsmedel

Bexaroten kan mdjligen inducera metaboliserande enzym och déarigenom teoretiskt minska effekten
av Ostro-progestiva antikonceptionsmedel. Vid behandling av en kvinna i fertil alder med bexaroten,
kravs darfor ocksa ett tillforlitligt icke-hormonellt antikonceptionsmedel, eftersom bexaroten tillhor
en terapeutisk klass for vilken risken for missbildningar &r hég i méanniska.

Pediatrisk population
Bexarotene Amdipharm rekommenderas inte for anvandning hos barn (under 18 ar).

Hjalpdmne

Bexarotene Amdipharm innehaller sorbitol. Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans.



45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra substanser p& bexaroten

Inga formella studier har utforts for att utvardera bexarotens interaktioner med andra lakemedel. Pa
grund av bexarotens oxidativa metabolism genom cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), kan samtidig
tillforsel av andra CYP3A4-substrat sasom ketokonazol, itrakonazol, proteashammare, klaritromycin
och erytromycin teoretiskt leda till férhdjda bexarotenkoncentrationer i plasma.

Vidare kan samtidig tillforsel av CYP3A4-inducerare sasom rifampicin, fenytoin, dexametason eller
fenobarbital teoretiskt leda till en sénkning av bexarotenkoncentrationer i plasma.

Forsiktighet bor iakttas vid kombination med CYP3A4-substrat som har snév terapeutisk marginal
dvs. immunsuppressiva medel (cyklosporin, takrolimus, sirolimus) samt cytotoxiska medel, som
metaboliseras av CYP3A4, dvs. cyklofosfamid, etoposid, finasterid, ifosfamid, tamoxifen och
vinkaalkaloider.

En populationsanalys av bexarotenkoncentrationer i plasma hos patienter med CTCL visade att
samtidig tillforsel av gemfibrozil ledde till vasentligt 6kade nivaer. Mekanismen for denna interaktion
ar okand. Under liknande forhallanden paverkades bexarotenkoncentrationerna inte av samtidig
tillforsel av atorvastatin eller levotyroxin. Samtidig administrering av gemfibrozil och bexaroten
rekommenderas inte.

Effekter av bexaroten pd andra substanser

Det finns tecken pa att bexaroten kan inducera CYP3A4. Upprepad tillforsel av bexaroten kan darfor
leda till en autoinduktion av dess egen metabolism och, i synnerhet vid dosnivaer éver 300
mg/m?/dag, 6ka nedbrytningshastigheten och minska koncentrationerna i plasma av andra &mnen som
metaboliseras av cytokrom P450 3A4, sdsom tamoxifen. Bexaroten kan exempelvis minska effekten
av perorala antikonceptionsmedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Bexaroten kan forstarka effekten av insulin, medel som forstarker insulinutsondringen (t.ex.
sulfonylureas), eller insulinsensibiliserande medel (t.ex. tiazolidinedioner), vilket kan resultera i
hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Interaktioner vid laboratorietester

CA125 assay-varden hos patienter med ovariecancer kan forhojas vid behandling med bexaroten.

Interaktioner med foda

I alla kliniska studier instruerades patienterna att ta bexaroten-kapslarna tillsammans med eller
omedelbart efter en maltid. 1 en klinisk studie var AUC- och Ci,. —Vvardena for bexaroten i plasma
vasentligt hogre efter intag av en fettrik maltid &n efter intag av glukoslésning. Uppgifter om sakerhet
och effekt fran kliniska forsok ar baserade pa tillforsel tillsammans med foda och det rekommenderas
darfor att kapslarna administreras med foda.

Pa grund av bexarotens oxidativa metabolism genom cytokrom P450 3A4, kan grapefruktjuice
teoretiskt 0ka bexarotenkoncentrationen i plasma.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med bexaroten saknas. Djurstudier har visar
reproduktionstoxikologiska effekter. Baserad pa jamforelsen mellan djur- och patientexponering for
bexaroten har ingen sékerhetsmarginal for human teratogenicitet visats (se avsnitt 5.3).

Bexaroten dr kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).



Om detta lakemedel oavsiktligt anvands under graviditet eller om en patient blir gravid under
behandling med lakemedlet, ska patienten informeras om de potentiella riskerna for fostret.

Preventivmetoder hos mén och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder maste anvanda tillforlitliga antikonceptionsmedel nar bexaroten anvands. Ett
negativt, kansligt graviditetstest (t.ex. beta-humant koriont gonadotropin, beta-HCG, i serum) maste
erhallas under veckan innan bexarotenbehandlingen inleds. Effektiv kontraception maste tillampas
fran tidpunkten for den negativa graviditetstesten tills behandlingen inleds, under behandlingen och i
minst en manad efter avslutad behandling. Nar kontraception maste tillampas, rekommenderas
samtidig anvandning av tva palitliga metoder. Bexaroten kan maéjligen inducera metaboliska enzymer
och darigenom teoretiskt minska effekten av dstro- progestiva antikonceptionsmedel (se avsnitt 4.5).
Om man avser behandla en kvinna i fertil alder med bexaroten, rekommenderas ocksa ett tillforlitligt
icke-hormonellt antikonceptionsmedel.

Manliga patienter med sexuella partners som &r gravida, eventuellt gravida eller som kan bli gravida,
maste anvanda kondom vid samlag medan de behandlas med bexaroten och i minst en manad efter
den sista dosen.

Amning
Det &r inte kant huruvida bexaroten utsondras i modersmjolk. Bexaroten Amdipharm ska inte
administreras till ammande kvinnor.

Fertilitet
Det finns inga data fran manniska om bexarotens effekt pa fertilitet. Vissa effekter har dokumenterats
hos hanhundar (se avsnitt 5.3). Effekter pa fertiliteten kan inte uteslutas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Yrsel och synsvarigheter har emellertid rapporterats hos patienter som tar
Bexarotene Amdipharm. Patienter som far yrsel eller synsvarigheter under behandlingen ska inte
framfora fordon eller anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Séakerheten hos bexaroten har undersokts i kliniska studier med 193 patienter med CTCL, som
behandlades med bexaroten i upp till 118 veckor, och 420 patienter med annan cancer &n CTCL i
andra studier.

Hos 109 patienter med CTCL behandlade med den rekommenderade initialdosen pa 300 mg/m?/dag
var de oftast rapporterade biverkningarna for bexaroten, hyperlipidemi

((huvudsakligen forhojda triglyceridvérden) 74 %), hypotyreoidism (29 %), hyperkolesterolemi

(28 %), huvudvérk (27 %), leukopeni (20 %), pruritus (20 %), asteni (19 %), hudutslag (16 %),
exfoliativ dermatit (15 %) och smérta (12 %).

Tabell Gver biverkningar

Foljande biverkningar relaterade till bexaroten rapporterades under Kliniska studier med patienter
med CTCL (N=109) behandlade med den rekommenderade initialdosen pa 300 mg/m?#/dag.
Frekvensen biverkningar klassificeras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar rapporterade i patienter i kliniska prévningar



Organsystem

(MedDRA-
terminologi®)

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Blodet och
lymfsystemet

Leukopeni

Lymfomliknande reaktion
Lymfadenopati,

Hypokrom anemi®.23

Bloddyskrasi

Purpura
Koagulationsrubbning
Okad koagulationstid23
Anemi
Trombocytopeni®
Trombocytemi
Eosinofilit
Leukocytos?
Lymfocytos

Endokrina
systemet

Hypotyreoidism

Skéldkdrtelrubbning

Hypertyreoidism

Metabolism
och nutrition

Hyperlipidemi
Hyperkolesterolemi

Viktdkning

Forhojt ASAT

Forhojt ALAT

Okad mjolksyredehydrogenas
Okat kreatinin
Hypoproteinemi

Gikt

Bilirubinemit3

Okat ureakvave i blodet!
Minskat
hogdensitetslipoprotein
(HDL)

Centralaoch
perifera
nervsystemet

Yrsel
Hypestesi
Insomnia

Ataxi
Neuropati
\Vertigo
Hyperestesi
Depressiont:23
Agitation

Ogon

Ogontorrhet
Ogonbesvér

Konstaterad katarakt!?3
Amblyopi?
Synfaltsdefekter

Sar pa kornea

Onormal syn'23
Blefarit

Konjunktivit®

Oron och
balansorgan

Dovhet

Oronbesvar

Hjartat

Takykardi

Blodkarl

Perifert 6dem

Hemorragi
Hypertoni

Odem3
\Vasodilatation®23
Aderbrack




Krékningar

Diarré'?
3 3 it1,3
Magtarm- Illamaende Pankreatit
kanalen Anorexit Leversvikt
Onormala Gastrointestinal rubbning?
leverfunktionsvérden
Keilit?
Muntorrhet?2
Forstoppning
Flatulens
Sar Serdst dranage?
il
Hud och Exfoliativ dermatit QI%F;]EC' ofi Heroes simplex
subkutan Klada HE dnggﬁzurs? : P P
vavnad Hudutslag Akne Pustuldst hudutslag
Svettning Missféargning av huden?
Torr hud23 Harbesvar!
Hudbesvar Nagelbesvarl?
Muskulo- Mvastenit
skeletala Skelettsmarta yasteni
systemet Artralgi
och
bindvav
Njurar och g
urinvagar Albuminuri:
Onormal njurfunktion
Allménna Smarta Allergisk reaktion Neoplasm
symtom och/eller [Huvudvark Infektion Feber23
symtom vid Asteni Koldrysningar® Cellulit

administrerings-
stallet

Magsmarta
/Andrad hormonnival

Parasitinfektion
Slemhinnerubbning?
Ryggsmarta 123
Onormalt laboratorietest




L biverkningar som noterats med 6kad frekvens nar bexaroten administerats vid en dos pa

>300 mg/m?dag

z biverkningar som noterats med 6kad frekvens nar bexaroten administrerats vid en dos pa
300 mg/m?/dag till icke-CTCL-cancerpatienter

8 biverkningar som noterats med dkad frekvens nar bexaroten administrerats vid en dos pa

>300 mg/m?/dag (jamfort med administrering till CTCL-patienter vid 300 mg/m?/dag) i icke-
CTCL-cancerpatienter

Ytterligare biverkningar som observerats vid anvandning utanfér rekommenderad dos och
indikation (dvs hos patienter med CTCL vid en initialdos > 300 mg/m?/dag eller icke- CTCL
cancerindikationer):

Nvtillkomna biverkningar som observerats

Ekkymaos, petekier, onormala vita blodkroppar, minskat tromboplastin, onormala erytrocyter,
uttorkning, 6kad niva av gonadotropt luteiniseringshormon (GLH), viktminskning, okat alkaliskt
fosfatas, Okat kreatininfosfokinas, kat lipas, hyperkalcemi, migrén, perifer neurit, parestesi,
hypertoni, konfusion, oro/angest, emotionell labilitet, somnolens, minskat libido, nervositet,
nattblindhet, nystagmus, tarflodesrubbning, tinnitus, smakforandring, brostsmarta, arytmi, perifer
cirkulationsrubbning, allmant 6dem, hemoptys, dyspné, 6kad hosta, sinusit, faryngit, dysfagi, munsar,
muntorsk, stomatit, dyspepsi, torst, onormal avféring, eruktation, vesikulobullést utslag,
makulopapuldst utslag, benkramper, hematuri, influensasyndrom, béckensmarta och kroppsodor.

Enstaka observationer av foljande har ocksa rapporterats: benmargsdepression, minskat protrombin,
minskat gonadotropt luteiniseringshormon (GLH), 6kat amylas, hyponatremi, hypokalemi,
hyperurikemi, hypokolesterolemi, hypolipemi, hypomagnesemi, gangrubbning, stupor, cirkumoral
parestesi, onormala tankar, gonsmarta, hypovolemi, subduralt hematom, hjértsvikt, palpitation,
epistaxis, vaskular anomali, vaskuldr rubbning, blekhet, pneumoni, luftvégsbesvér, lungbesvar,
lungsécksbesvar, kolecystit, leverskada, gulsot, kolestatisk gulsot, melena, krakningar, laryngism,
tenesmus, rinit, aptitokning, gingivit, herpes zoster, psoriasis, furunkulos, kontaktdermatit, seborré,
likenoid dermatit, artrit, ledbesvar, urinretention, nedsatt miktionsformaga, polyuri, nokturi, impotens,
onormal miktion, brostforstoring, karcinom, fotosensitivitetsreaktion, ansiktsédem, sjukdomskénsla,
virusinfektion, bukfdrstoring.

De flesta biverkningar observerades med hdgre frekvens vid doser éver 300 mg/m?/dag. | allménhet
forsvann dessa biverkningar utan foljdtillstand nar dosen minskades eller lakemedlet utsattes. Bland
totalt 810 patienter, inklusive patienter utan malignitet, som behandlades med bexaroten intréffade
dock tre allvarliga biverkningar med dodlig utgang (akut pankreatit, subduralt hematom och
leversvikt). Av dessa var leversvikt den enda biverkningen som drabbade en CTCL-patient. Man
kunde senare faststélla att denna biverkning inte var relaterad till behandlingen med bexaroten.

Hypotyreoidism upptrader i allménhet 4-8 veckor efter behandlingens inledande. Reaktionen kan vara
asymtomatisk och svarar pa behandling med tyroxin samt forsvinner nar behandlingen utsatts.

Bexaroten har inte samma biverkningar som andra orala, icke-retinoida X-receptor- (RXR) selektiva
retinoider. Pa grund av dess huvudsakligen RXR-bindande aktivitet orsakar bexaroten mindre
mukokutan, nagel- och hartoxicitet, artralgi och myalgi, vilka ofta rapporteras i samband med
retinoidsyrereceptorbindande medel (RAR).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga kliniska fall av 6verdosering med bexaroten har rapporterats. Vid eventuell éverdosering skall
man ge stddbehandling for de tecken och symptom som patienten uppvisar.

Bexarotendoser pa upp till 1000 mg/m2/dag har administrerats vid kliniska studier utan akut toxisk
effekt. Enstaka doser pa 1500 mg/kg (9000 mg/m?) och 720 mg/kg (14.400 mg/m?) tolererades av ratta
respektive hund utan signifikant toxicitet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: évriga antineoplastiska medel
ATC-kod: LO1XF03

Verkningsmekanism

Bexaroten ar en syntetisk sammansattning som utovar sin biologiska verkan genom selektiv bindning
och aktivering av de tre RXR: a, B, och y. Nar dessa receptorer har aktiverats, fungerar de som
transkriptionsfaktorer vilka reglerar processer som till exempel celldifferentiering och - proliferation,
apoptos och insulinsensibilisering. Formagan hos RXR att bilda heterodimer med olika
receptorpartner, som ar viktiga for cellfunktioner och fysiologin, tyder pa att bexarotens biologiska
aktiviteter &r mer varierande &n aktiviteterna hos sammanséttningar som aktiverar RAR.

In vitro hdmmar bexaroten tillvaxten av tumorcellinjer med hematopoetiskt och skvamast
cellursprung. In vivo orsakar bexaroten tumdrregression i vissa djurmodeller och férebygger
tumdrinduktion i andra. Exakt hur bexaroten verkar vid behandling av kutant T-cellslymfom (CTCL)
ar emellertid oként.

Klinisk effekt och sakerhet

Bexarotenkapslar utvéarderades i kliniska forsok med 193 patienter med CTCL av vilka 93 hade
refraktar sjukdom pa avancerat stadium till tidigare systemisk behandling. Av de 61 patienterna som
behandlades med en initialdos pa 300 mg/m?/dag, var remissionsfrekvensen 51 % (31/61), med 3 %
kompletta remissioner, enligt global bedémning av lakaren. Behandlingssvaret varderades ocksa
genom en kombinerad beddmning av fem kliniska tecken (kroppsyta, erytem, placktjocklek, fjallning
och hypo/hyperpigmentation), som ocksa omfattade alla extrakutana CTCL-manifestationer.
Remissionsfrekvensen enligt denna kombinerade bedémning var 31 % (19/61), med 7 % (4/61)
kompletta remissioner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

10


http://www.lakemedelsverket.se

Absorption/dosproportionalitet: Farmakokinetiken var linjar upp till en dos pa 650 mg/m2. Terminal
halveringstid for elimination var i allménhet mellan en och tre timmar. Efter upprepad administrering
av en daglig dos pa > 230 mg/m2, var C,n.x 0och AUC hos vissa patienter mindre an respektive
engangsdosvarde. Inga tecken pa langvarig ackumulering observerades. Vid den rekommenderade
initiala dagsdosen (300 mg/m?), var farmakokinetiken for bexaroten likartad efter engangsdos och
upprepad dosering.

Distribution

Proteinbindning/-distribution: Bexaroten ar starkt bundet (>99 %) till plasmaproteiner. Upptaget av
bexaroten i organ och vavnader har inte studerats.

Metabolism

Metabolism: Bexarotenmetaboliter i plasma omfattar 6- och 7-hydroxy-bexaroten och 6- och 7-oxo-
bexaroten. Studier in vitro tyder pa att glukuronidering ar en metabolismvég och att cytokrom P450
3A4 &r det viktigaste isoenzymet for bildning av oxidativa metaboliter.

Metaboliternas receptorbindning och aktivering av retinoidreceptorer in vitro samt de relativa
mangderna av enskilda metaboliter i plasma tyder pa att metaboliterna knappt paverkar bexarotens
farmakologiska profil avseende aktivering av retinoida receptorer.

Eliminering

Utsondring: Varken bexaroten eller dess metaboliter elimineras i matbar méngd i urin. Berdknat renalt
clearance av bexaroten ar mindre an 1 ml/minut. Utsondring via njurarna &r inte ndgon betydelsefull
eliminationsvag for bexaroten.

Andra sérskilda populationer

Alder:

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av data for 232 patienter i aldern >65 ar och 343
patienter i aldern <65 ar, har aldern ingen statistiskt signifikant effekt pa bexarotens farmakokinetik.

Kroppsvikt och kon:

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av data for 614 patienter med en vikt mellan 26 och
145 kg, 6kade apparent clearance for bexaroten med 6kande kroppsvikt. Kon har ingen statistiskt
signifikant effekt pa bexarotens farmakokinetik.

Etnicitet:

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av data for 540 kaukasiska och 44 svarta patienter, ar
bexarotens farmakokinetik likartad hos svarta och kaukasier. Det finns inte tillrdckliga data for att
beddma eventuella skillnader i bexarotens farmakokinetik for andra etiska grupper.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Bexaroten dr inte genotoxiskt. Inga studier av karcinogenicitet har utforts. Fertilitetsstudier har inte
genomforts. Hos kénsmogna hanhundar har man dock observerat reversibel aspermatogenes (28
dagars studie) och testikular degeneration (91 dagars studie). Nar bexaroten administrerades till
konsmogna hundar i sex manader uppvisades inga testikulara effekter. Effekter pa fertiliteten kan inte
uteslutas. | likhet med de flesta retinoider var bexaroten teratogent och embryotoxiskt i djurtester vid
en systemisk exponering som kan uppnas kliniskt hos manniskan. Irreversibel katarakt pa linsens
bakre omrade intraffade hos ratta och hund behandlade med bexaroten vid en systemisk exponering
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som kan uppnas Kliniskt hos manniskan. Etiologin for denna upptéckt ar okand. Man har inte uteslutit
att langvarig behandling med bexaroten kan paverka uppkomsten av katarakter hos manniskan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselns innehall:
Polyetylenglykol 400
Polysorbat 20
Povidon
Butylhydroxianisol

Kapselns skal:
gelatin

sorbitol- och glycerinblandning (glycerin, sorbitol, sorbitolanhydrider (1,4-sorbitan), mannitol och
vatten)

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Burk av HDPE (polyeten med hog tathet) med barnskyddande lock. Innehaller 100 kapslar.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Amdipharm Limited
Unit 17

Northwood House
Northwood Crescent
Northwood

Dublin 9

D09 V504

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

66505

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-11-12
Datum for fornyat godk&nnande: 2026-10-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-05-04

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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