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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Panretin gel 0,1%

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 g de gel contiene 1 mg de alitretinoina (al 0,1%)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA @’
Gel. \
Gel amarillo transparente. 0

4.  DATOS CLINICOS
/ Q
4.1 Indicaciones terapéuticas ’\O

Panretin gel esta indicado para el tratamiento local de las 1esione®taneas en los pacientes con
sarcoma de Kaposi (SK) relacionado con el SIDA cuando: 0

- las lesiones no estan ulceradas ni son linfadeno .&

- no se requiere tratamiento del SK visceral T\'

- las lesiones no responden al tratamiento antiftetyoviral sistémico
- no son adecuadas la radioterapia ni la qui rapia

4.2 Posologia y forma de administra@

Posologia O

El tratamiento con Panretin s ra y mantendré bajo la supervision de un médico especialista con
experiencia en el tratamle% os pacientes con SK.

Varones
Los pacientes se a; an Panretin sobre las lesiones cutaneas del SK en cantidad suficiente para
cubrir cada 1@s1 una cantidad generosa.

Frecuenc ‘a aplicacion

s se aplicaran inicialmente Panretin dos veces al dia sobre las lesiones cutaneas del SK.
L@naa de la aplicacion se aumentara de forma escalonada hasta tres o cuatro veces al dia segin
la tolerancia individual de cada lesion, dejando transcurrir no menos de dos semanas entre cada
aumento de dosis. La frecuencia de la aplicacion se ajustara independientemente en cada lesion. Si
aparece algln signo de toxicidad en la zona de la lesion, se reducira la frecuencia de la aplicacion
segun se describe més adelante. No hay datos sobre la eficacia de Panretin cuando se aplica con una
frecuencia menor de dos veces al dia.

La irritacion cutanea local se puede valorar segun la escala de cinco puntos que se muestra en la
Tabla 1. Las normas para el ajuste del tratamiento necesario seglin la toxicidad cutanea relacionada
con el tratamiento se especifican en la Tabla 2.



Tabla 1 Valoracion de la irritacion cutanea local

GRADO SIGNOS CLINICOS DEFINITORIOS

0 = Ninguna reaccion Ninguno

1 =Leve Coloracion rosa a roja definida

2 = Moderada Aumento del enrojecimiento, posible edema

3 = Grave Muy roja, con edema, con o sin vesiculaciones

4 = Muy grave Muy roja, inflamada y con edema, con o sin signos de formacion de
vesiculas bullosas y necrosis

Tabla 2 Normas de ajuste segiin la toxicidad limitante del tratamiento
IRRITACION CUTANEA LOCAL

(Valorada segun la Tabla 1) AJUSTES DEL TRATAMIENTO

Grado 0,162 No se requiere ninguna accion, excepto continuar co
monitorizacion. ~

Grado 3 Se debera reducir la frecuencia del tratamient?&‘%sa lesion
o suspenderlo. Cuando la irritacion cutane jore hasta un
grado 0 6 1, se reiniciara el tratamiento eces al dia,
aumentando la frecuencia cada dos sem segun tolerancia.

Grado 4 Igual que ante una irritacion de 'gr@ No obstante, el
tratamiento no se reiniciara si uce una toxicidad de
grado 4 con una frecuencia de aptiCacion menor de dos veces
al dia. A

. o AY
Duracion de la aplicacion /\/
n

Se recomienda que Panretin se aplique sobre las lesiones, \e un periodo inicial de 12 semanas.
Se interrumpira el tratamiento de las lesiones que no emostrado un descenso del area o de la

altura en la semana 12. Q’

En el caso de lesiones en las que se haya reduci ra o el area en la semana 12, las aplicaciones
continuaran siempre que se observe una mejoria centinuada o al menos el mantenimiento de la
respuesta, y que el producto contintie siendo@rado.

Se interrumpira el tratamiento de cual ui@ i6n que se haya resuelto completamente segun la
valoracion clinica. b

Precauciones que se deben toryh@es de manipular o administrar el medicamento

Los pacientes se lavaran las sfiahgS antes y después de las aplicaciones; no es necesario usar guantes.
Se debe dejar secar el gel res y cinco minutos antes de cubrir las lesiones con la ropa. Se evitara
el vendaje oclusivo.

Se evitara la aplicaci 1 gel sobre la piel normal que rodea las lesiones.

El gel no se apli @rca de los ojos ni en las superficies mucosas u oculares. Se evitara ducharse,
bafiarse o nadarjalimenos hasta tres horas después de cada aplicacion.

Mujeres
No_se @ablecido la seguridad y eficacia del producto en mujeres, debido a la escasez de datos
cli | sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA no es frecuente en esta poblacion.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Panretin gel en nifios de menos de 18 afios.

No se dispone de datos.

Panretin no esta autorizado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 anos.

Ancianos
No hay recomendaciones especificas para el uso en ancianos (mayores de 65 afios de edad). El
sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA no es frecuente en esta poblacion.



Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica

No hay datos sobre el uso de Panretin gel en pacientes con insuficiencia renal o hepatopatia. Los
estudios farmacocinéticos indican que el rango y frecuencia de deteccion de las concentraciones
plasmaticas cuantificables del acido 9-cis-retinoico en los pacientes con SK después de la aplicacion
del farmaco fueron comparables al rango y frecuencia de deteccion de las concentraciones plasmaticas
cuantificables del acido 9-cis-retinoico circulante natural que se encuentra en los sujetos no tratados
(ver la seccion 5.2). Desde un punto de vista tedrico, no es necesario un ajuste de dosis en los
pacientes con insuficiencia renal o hepatopatia, pero estos pacientes se deberan vigilar estrechamente y
se reducira la frecuencia del tratamiento, o se interrumpira si se presentan reacciones adversas.

4.3 Contraindicaciones

excipientes incluidos en la seccion 6.1.
o Embarazo y lactancia (ver la seccion 4.6). (b
o Mujeres que planeen quedarse embarazadas. \
o Tratamiento de las lesiones del SK muy proximas a otro tipo de lesiones cut@

o Hipersensibilidad a los retinoides en general, al principio activo alitretinoina o a algun: d@

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo (b

ublicaciones sobre la
0s. No obstante, los
aJuz solar u otras luces

Los retinoides, como grupo, se han asociado con la fotosensibilidad. No‘
fotosensibilidad relacionada con el uso de Panretin gel en los ensayo
pacientes procuraran minimizar la exposicion de las zonas tratada,
ultravioletas (UV) (ver la seccion 5.3). %

L
Se recomienda que la ingesta diaria de vitamina A en la die@g supere la Ingesta Diaria

Recomendada. \

La alitretinoina puede provocar dafios en el feto. @ j

jeres en edad fértil deberan usar un método
fiable de anticoncepcion durante el tratamiento c anretin gel (ver la seccion 4.6) y hasta un mes
después de su interrupcion.

4.5 Interaccion con otros medicamientos y otras formas de interaccion

Debe evitarse el uso de otros p&j@;s topicos sobre las lesiones del SK tratadas con Panretin. Se
puede utilizar aceite mineral as aplicaciones de Panretin para prevenir la excesiva sequedad o el
prurito. No obstante, no s ara el aceite mineral al menos durante dos horas antes o después de la
aplicacion de Panretin.

No se recomienda s pacientes apliquen Panretin gel junto con productos que contengan
N,N-dietil-m«toluantida (DEET), un componente habitual de los productos repelentes de insectos. Los
estudios de \0 ogia animal han demostrado que aumenta la toxicidad del DEET cuando éste se
incluye arte de la formulacion.

El frecuencia de la deteccion de las concentraciones plasmaticas cuantificables del
acido%-cis-retinoico en los pacientes con SK que se aplican el firmaco sobre un maximo

de 64 lesiones fueron comparables con los valores respectivos en los pacientes no tratados. Por lo
tanto, la posibilidad de interaccion con los farmacos sistémicos es baja.

En los estudios controlados con vehiculo no se encontraron signos clinicos de interacciones
farmacologicas con los farmacos antirretrovirales sistémicos, incluyendo los inhibidores de la
proteasa, con los antibidticos macrolidos y los antifingicos azolicos. Aunque no se dispone de datos,
es posible que la administracion simultanea de farmacos que inducen las isoenzimas CYP reduzca los
niveles circulantes de alitretinoina, con un posible efecto negativo sobre la eficacia de Panretin gel.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta un mes tras finalizar el mismo.

Los hombres que utilicen Panretin deben tomar precauciones para garantizar que sus parejas no se
queden embarazadas.

Embarazo

asume que los retinoides administrados por via topica producen una baja exposicion sistémic

a que la absorcion dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen de conformidad con l%
informacion contenida en la ficha técnica. Sin embargo, pueden aparecer factores indivi
ejemplo, dafios en la barrera cutanea, uso excesivo) que contribuyan a aumentar la exposjeion
sistémica.

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas. General eg&se
% 0

(por

En los conejos, se ha demostrado que la alitretinoina es teratogénica a dosi e(?eron lugar a
concentraciones plasmaticas en torno a 60 veces la concentracion plasniéti ayor observada en los
pacientes varones con SK después de la aplicacion topica del gel. No ¢ te, actualmente no se sabe
hasta qué punto el tratamiento topico con Panretin gel aumenta las c@atraeiones plasmaticas del
acido 9-cis-retinoico en las mujeres con SK por encima de los ni que se producen normalmente;
por lo tanto, Panretin esta contraindicado (ver seccion 4.3) en<€liegibarazo o en las mujeres que
planeen quedarse embarazadas. Si el producto se usa dura N mbarazo o si la paciente se queda
embarazada mientras toma este medicamento, se deb iéﬂpir el tratamiento.

Lactancia 20

Se desconoce si este farmaco se excreta en
que se observan en las pacientes, es posi

che materna. Segun las concentraciones plasmaticas

e las concentraciones del acido 9-cis-retinoico supongan
un bajo riesgo para el lactante. Sin em ¢ debido a la posibilidad de reacciones adversas que se
podrian producir en los lactantes por elvago de Panretin gel, las madres interrumpiran la lactancia antes
de utilizar el farmaco y no inic@ lactancia de nuevo mientras lo utilicen.

Se evitara que la piel del r acido entre en contacto con zonas de la piel en las cuales se haya
aplicado Panretin recie %te. Se recomienda que las madres infectadas por el VIH no alimenten a
sus hijos dando el pe a evitar el riesgo de transmision del virus.

Fertilidad ,\0(0'

No se ha ado estudios especificos sobre la fertilidad en hombres o en mujeres. Sin embargo, la
alitretj es teratogénica, por lo que tanto los hombres como las mujeres deben tomar las
pr nes adecuadas para evitar el embarazo.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Panretin gel es para uso cutaneo y no es probable que afecte a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se asocian con el uso de Panretin gel en el SK relacionado con el SIDA se
producen casi exclusivamente en la zona de aplicacion. La toxicidad cutanea habitualmente comienza
como un eritema; si se continta la aplicacion de Panretin gel, el eritema aumentara y aparecera edema.
La toxicidad dérmica puede ser limitante del tratamiento, con un eritema, edema y vesiculaciones



intensas. Cuando se aplico Panretin gel, el 69,1% de los pacientes presento reacciones adversas al
farmaco en la zona de aplicacion.

En la tabla 3 se muestran las siguientes reacciones adversas observadas en la zona de aplicacion que se
notificaron durante los ensayos clinicos realizados en pacientes con un SK. La frecuencia de
reacciones adversas se clasifico como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10) y poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100) . Se indican términos literales entre paréntesis.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en pacientes en ensayos clinicos
Clasificacion de
organos del ’51stema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
(Terminologia
MedDRA)
Trastornos de la sangre y Linfadenopa %
del sistema linfatico
Trastornos del sistema Parestesia (punzada, 4
nervioso cosquilleo) S
Trastornos vasculares Hemorragia (sangrado en Flehbi astorno

las lesiones o alrededor %scular

de ellas), edema (edema,

hinchazon, inflamacion), f\

edema periférico 9 \
Trastornos de la piel y Trastorno de la piel Ulcera de la piel, dr%\' Celulitis, erupcion
del tejido subcutaneo (agrietamiento, costra, Seroso, dermat@s) vesicoampollar, erupcion
endurecimiento, exfolia% maculopapular, reaccion
excoriacion, drenaje, (despgegdl;n‘l to, alérgica
supuracién), erupcion peladog8¢sgamacion,
(eritema, enrojecimiento, | exfoliacign), cambio de
descamacion, irritacion, xo de la piel
dermatitis), prurito & racion marron,
(picazoén, prurito) ( iperpigmentacion
‘Dcircundante, palidez),
piel seca

Trastornos generales y Dolor (escozor@,v Infecciodn, incluida la
alteraciones en el lugar dolorimj infeccion bacteriana
de administracion

La seguridad de Panretin gel sSQ'Qlorado en ensayos clinicos con mas de 469 pacientes con un SK
relacionado con el SIDA, 4 %los cuales fueron tratados con una concentracion de alitretinoina

al 0,1%.

La incidencia de a iones cutdneas, ulceraciones cutaneas, dolor y exantema relacionadas con el
farmaco parece gm yor en los pacientes que se aplican Panretin gel cuatro veces al dia que en los
que se apli armaco con menor frecuencia. No obstante, la incidencia de otras reacciones
adversas re nadas con el firmaco igualmente frecuentes, como prurito, edemas, dermatitis

exfoli ti@ piel seca, no parece aumentar en funcion de la frecuencia de la aplicacion.

La ingrdencia de exantema leve a moderado (todos los acontecimientos, independientes de la
causalidad) fue menor en los pacientes tratados durante menos de 16 semanas que en los tratados
durante 16 semanas o mas (leve, 33% frente a 63%; moderado, 29% frente a 43%). La incidencia de
exantemas cutaneos graves fue independiente de la duracidn del tratamiento (10% en ambos casos).

La toxicidad cutanea local asociada con el tratamiento con Panretin gel se resolvié en general cuando
se ajusto o interrumpio el tratamiento (ver seccion 4.2).

Soélo se describieron dos reacciones adversas graves (sepsis y celulitis en el mismo paciente).

Las reacciones adversas observadas con Panretin gel son similares a las observadas con otros
retinoides topicos. Es poco probable que se observen con el uso de Panretin gel los efectos secundarios



sistémicos indeseables asociados con los retinoides orales, ya que el rango y frecuencia de las
concentraciones de niveles plasmaticos cuantificables del 4cido 9-cis-retinoico después de la
aplicacion del farmaco fueron comparables con el rango y frecuencia de las concentraciones
plasmaticas cuantificables del acido 9-cis-retinoico circulante natural en los sujetos no tratados.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis. 6@

Es improbable la toxicidad sistémica después de una sobredosis aguda tras la aplicacié@%ea de

Panretin gel. Q
‘ Q
5.1 Propiedades farmacodindmicas ’\O

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: otros farmacos antineoplasicos, codi : LO1XX22

mediada por la interaccion con los
acto de este farmaco en el tratamiento

los subtipos de receptores intracelulares conocidog (RARa, RARP, RARy, RXRa, RXRf, RXRy)
activandolos. Una vez activados, estos receﬁs funcionan como factores de transcripcion
dependientes del ligando que regulan la ion de genes especificos. La regulacion de la expresion
de los genes por la alitretinoina contro@oceso de diferenciacion celular en células tanto normales
como neoplasicas. La eficacia de Panrctil gel en el tratamiento de las lesiones del SK puede estar
relacionada con la capacidad d da de la alitretinoina para inhibir el crecimiento in vitro de las

células del SK. Q

Es de esperar que Panreti tenga Unicamente efectos terapéuticos locales y que no tenga papel
alguno en la prevenci atamiento del SK visceral.

%os, multicéntricos, aleatorizados y doble ciego con grupos paralelos en fase 111
datos de la eficacia de Panretin gel en el tratamiento de las lesiones indice cutaneas

). Se evaluaron las tasas de respuesta de los pacientes utilizando los criterios del Grupo

linicos en el SIDA (ACTGQG) para la respuesta de las lesiones en el SK. El

incluy6 una fase abierta en la cual los propios pacientes se decidian a incluirse. El

2 fue seguido por un estudio abierto (Estudio 2a), que incluy6 solamente aquellos pacientes

que decidieron continuar desde el Estudio 2.

Dos ensayos ¢o



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

Tabla 4Mejor respuesta segin los criterios del ACTG para la fase controlada con vehiculo

Estudio 1 (TID, QID)' Estudio 2 (BD)

Panretin Vehiculo Panretin Vehiculo

N= 134 N=134 N=62 N=72
Respuesta clinica 0,7 0,0 1,6 0,0
completa (RCC) %
Respuesta parcial (RP) % 343 17,9 35,5 6,9
Enfermedad estable % 50,0 59,0 43,5 58,3
Enfermedad progresiva % 14,9 23,1 19,4 34,7
Respuesta global % 35,1 17,9 37,1 6,9

p=0,002 p=0,00003

1. La pauta de dosis que se especifico en el protocolo fue la aplicacion tres veces al dia (TID)

aumentando a cuatro veces al dia (QID) después de dos semanas, con ajustes a la baja %»
de toxicidad. 6

2. La pauta de dosis que se especifico en el protocolo era solamente la aplicacion d @s al dia
(BD), con ajustes a la baja en caso de toxicidad. 6\

En la fase de estudio abierto del Estudio 1 (N = 184), la tasa de respuesta global %‘[(’) al 66,7%. En
el Estudio 2a (N =99) la tasa de respuesta global aument6 hasta el 56,1%. @

En el Estudio 1, de los 110 pacientes que respondieron, 36 (33%) recidi@ estando todos ellos
menos 4, todavia en tratamiento activo. C)\

Las tasas de respuesta se analizaron tanto por cada paciente co @idad de analisis como utilizando
cada lesion. Las tasas de respuesta de cada lesion en los pac‘i%ly&ratados con Panretin gel en los

estudios en Fase III se incluyen en la Tabla 5.

Tabla 5 Lesion indice/indicadora ' de respuesta @- pacientes durante las
primeras 12 semanas de estudio en lq& nicial en ciego

Pacientes con un numero dado/de respuestas en las lesiones indice/indicadoras
(RCC o RP)
Estudio ) * Estudio 2

Numero de Panretin (N=134 Jv Vehiculo Panretin (N=62) | Vehiculo (N=72)
lesiones que N (N=134)
responden >3 N %% \J N %* N %’ N %*
Al menos una 73 (58,590) 42 (31,3%) 33 (53,2%) 21 (29,2%)
Al menos cuatro | 27 ( %) 8 (6,0%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)

1. Estudio 1, 6 lesj

Cada lesion |

ndice; Estudio 2, hasta 8 lesiones indice
ice'se valord individualmente para respuesta
respondieron durante las primeras 12 semanas del estudio, la fase inicial en

ada al menos durante cuatro semanas del estudio (la confirmacion de la respuesta
oducir después de las 12 semanas en algunas lesiones en el Estudio 1).

entajes se calculan como el nimero de pacientes con lesiones que respondieron

1do por el nimero de pacientes en la fase inicial en ciego.

En un ensayo, el 29% de las lesiones que habian alcanzado una respuesta parcial (RP) pero que no
habian alcanzado una respuesta clinica completa (RCC) en las primeras 12 semanas de tratamiento,
desarrolld una RCC cuando se continud el tratamiento mas de 12 semanas. El tiempo proyectado para
las lesiones que se encontraban en respuesta parcial (RP) para alcanzar mas tarde una respuesta clinica
completa (RCC) fue de 168 dias. Se recomendé que se deberia aplicar Panretin gel durante un periodo
inicial del tratamiento hasta 12 semanas. En las lesiones que han respondido al tratamiento durante
este tiempo, la aplicacion puede continuar siempre que la respuesta mejore o se mantenga y el
producto contintie siendo bien tolerado. Si se produce la respuesta completa de una lesion, no se
realizara una nueva aplicacion de Panretin gel en la lesion correspondiente.

No hay datos sobre la eficacia de Panretin gel cuando se aplica sobre las lesiones complicadas (p. €j.,
en presencia de un linfoedema).



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las concentraciones plasmaticas del acido 9-cis-retinoico se valoraron durante los ensayos clinicos en
pacientes con lesiones cutdneas del SK relacionado con el SIDA después de la aplicacion diaria
multiple repetida de Panretin gel hasta 60 semanas. Se siguié a un subgrupo de estos pacientes durante
el tratamiento de un maximo de 64 lesiones (rango 4-64, mediana 11,5 lesiones) durante un maximo
de 44 semanas (rango 2-44, mediana 15 semanas). En este ultimo grupo, el rango y frecuencia de
deteccion de las concentraciones plasmaticas cuantificables del dcido 9-cis-retinoico en los pacientes
con SK después de la aplicacion del farmaco fueron comparables al rango y frecuencia de deteccion de
las concentraciones plasmaticas cuantificables del acido 9-cis-retinoico circulante natural en los
sujetos no tratados.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 6@

Toxicologia

Se administraron a ratas tres dosis de alitretinoina (0,01%, 0,05% 6 0,5%) en una f@l acion de gel
topico en un estudio de toxicologia cutanea de 28 dias. Los efectos observados ona de
aplicacion incluyeron el eritema, el engrosamiento epidérmico, la escamacign,y el aflojamiento del
estrato corneo. Las evaluaciones de anatomia patoldgica incluyeron un 4 to significativo en el
recuento absoluto de leucocitos polimorfonucleares, el recuento de m s, el porcentaje de
monocitos y el descenso del recuento diferencial de linfocitos en el dia #9 de las ratas tratadas con
alitretinoina gel al 0,5%. Las evaluaciones de quimica clinica de aron un aumento significativo
biologicamente relevante en el nivel medio de NUS y los val fosfatasa alcalina en las hembras
después de 28 dias de tratamiento. Los niveles de LDL séri e& mentaron tanto en los grupos de
machos como de hembras en el dia 29. No se encontrarafi diferencias hematoldgicas o en la quimica
sérica biologicamente relevantes después de un peri 4 dias. Los aumentos observados en las
diferencias medias de la relacion entre el peso de on y el peso corporal final se atribuyeron
principalmente a las diferencias en los pesos cor@es terminales. Después del tratamiento con
alitretinoina gel al 0,5%, las concentracione smaticas medias en las ratas hembra se situaron
generalmente por debajo del limite inferi cuantificacion (5 nMol) y las concentraciones
plasmaticas medias en las ratas macho aron en torno a los 200 nMol. Por el contrario a estos
resultados obtenidos en las ratas, las ¢ ntraciones plasmaticas del acido 9-cis-retinoico en los
pacientes con SK que se aplica etin gel nunca superaron los 0,638 ng/ml (2,13 nMol). Este
nivel oscila en torno a 1/ IOO%QQCentracién media medida en las ratas macho.

Genotoxicidad @
Se estudio6 el pote enotoxico de la alitretinoina utilizando el test de Ames, la valoracion in vivo
de microntclgo ton, la prueba de aberraciones cromosomicas en los linfocitos humanos y el test

CHO de m elular. El farmaco no result6é genotoxico.

Carci sis, mutagénesis, y alteraciones de la fertilidad

No s&han realizado estudios para determinar el potencial carcinogénico de la alitretinoina. No
obstante, se ha evaluado su potencial mutagénico y la alitretinoina dio resultados negativos en el test
de Ames, en la valoracién in vivo de micronucleos en el raton, la prueba de aberraciones
cromosomicas en los linfocitos humanos y en el test CHO de mutacion celular.

Teratogénesis

En un estudio de rango de dosis oral en los conejos, la alitretinoina indujo malformaciones
macroscopicas a una dosis 35 veces la dosis topica en el hombre. Esta dosis en los conejos dio lugar a
concentraciones plasmaticas mas de 60 veces mayores que la concentracion plasmatica observada en
los pacientes con SK después de la aplicacion topica de Panretin gel. No se observaron
malformaciones macroscopicas después de la administracion oral a los conejos de dosis 12 veces la



dosis topica en el hombre (dando lugar a concentraciones plasmaticas 60 veces la concentracion
plasmatica mayor observada en los pacientes con SK después de la aplicacion topica del gel). Sin
embargo, se observo una tasa aumentada de esternebras fusionadas.

Fototoxicidad

Se valoro el potencial de fototoxicidad de la alitretinoina segin sus propiedades quimicas y los datos
derivados de una bateria de pruebas in vitro. Los resultados sugieren que la alitretinoina absorbe la luz
en el espectro UV y esté sujeta a la fotodegradacion a otros isomeros (predominantemente, acido
trans-retinoico). Se demostrd que la alitretinoina tiene un potencial débil de ser fotoirritante basado en
la histidina y en la union a fotoproteinas. En las valoraciones in vitro basadas en células, la
alitretinoina mostr6 un débil potencial fototoxico.

6. DATOS FARMACEUTICOS \(b‘é
6.1 Lista de excipientes

Etanol
Macrogol 400

Hidroxipropilcelulosa ' Q
Butilhidroxitolueno ‘\O

6.2 Incompatibilidades

L
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicame &/kebe mezclarse con otros. Se evitara
el uso de otros productos topicos en las lesiones trata as@ K. Panretin gel no se utilizara junto con
productos que contengan DEET. 0

6.3 Periodo de validez @
Sin abrir: 3 aflos OQ

En uso: el tubo con la cantidad restantesd€be desecharse 90 dias después de abrirlo por primera vez.

6.4 Precauciones especia&conservaci(m

Conservar en el emb iginal para protegerlo de la luz.

Mantener el envas% ectamente cerrado.

Después de aer 0 para su aplicacion, se debera volver a tapar y cerrar perfectamente para
proporciond fcrre hermético. Los tubos abiertos de Panretin gel no se conservaran a temperatura
superior é °Cy se protegeran de la luz y el calor (p.ej., de la luz solar directa).

6.@1uraleza y contenido del envase

Panretin gel se presenta en un tubo multiusos de aluminio recubierto de epoxi de 60 g.
Cada envase de carton contiene un tubo de gel.

No conservar a temp@@perior a25°C.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Panretin gel contiene alcohol. Mantener lejos de una llama desprotegida.

10



7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main

Alemania

E-mail: medinfo de@eisai.net

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/149/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA 6®.

AUTORIZACION \
Fecha de la primera autorizacion: 11/octubre/ 2000 0
Fecha de la tltima renovacion: 27/septiembre/ 2010 Q
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO ‘OQ

*
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la @a web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. @.
<V
>

11



ANEXO II

*
TITULAR DE LA A,UTORIZACI(') %BRICACI(')N RESPONSABLE
DE LA LIBERACION DE LOSK

CONDICIONES DE LA AU ZACION DE COMERCIALIZACION

DE LA AUTORIZ E COMERCIALIZACION

O

OBLIGACIONES ESP@!F CAS QUE DEBERA CUMPLIR EL TITULAR
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A. TITULARDE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Reino Unido

o P
Eisai GmbH \(b
Lyoner Strafie 36 0

60528 Frankfurt am Main Q

Alemania (b

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y di on del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. c’)\

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE CO’&IALIZACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE STRO Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE C CIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restrl@?a (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). Q

o CONDICIONES O RESTRI ES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DE CAMENTO

No procede. Qs\p

o OTRAS COND ES
No procede. @.
’\0
C. (0] CIONES ESPECIFICAS QUE DEBERA CUMPLIR EL TITULAR DE LA

% RIZACION DE COMERCIALIZACION
No precede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL EMBALAJE EXTERIOR Y TEXTO DEL ETIQUETADO DEL ENVASE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Panretin gel 0,1%
alitretinoina

2. PRINCIPIO ACTIVO

A‘A
O
o

N

1 g de gel contiene 1 mg de alitretinoina (al 0,1%)

3. LISTA DE EXCIPIENTES m
\ >4

Contiene también etanol, macrogol 400, hidroxipropilcelulosa, butllhld@no

4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL m
/ -

\0K

Gel, 60 g

5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACI%

Para uso cutaneo. Q
Leer el prospecto antes de utilizar este mi ento.

6. ADVERTENCIA ESP M DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIS EL ALCANCE DE LOS NINOS

A
Mantener fuera de la &r del alcance de los nifios.

~

7. OTR%Q}.AA)VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No's a en los 0jos 0 mucosas
Contj cohol, mantener lejos del fuego vivo

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Mantener el envase perfectamente cerrado.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eisai GmbH
Lyoner Stra3e 36

60528 Frankfurt am Main e @»

Alemania

N4

12.

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,Q\J'

EU/1/00/149/001

13.

NUMERO DE LOTE N

Lote

14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPE ON

Medicamento sujeto a prescripcion médica. @

O

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO (
~

xO

| 16.

INFORMACION ENBRXILLE

»

Panretin gel 0,1% @

~

| 17.

IDE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Inclui o@odigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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Prospecto: informacion para el usuario

Panretin gel 0,1%
Alitretinoina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

&O
Contenido del prospecto: \(b

AU e

Qué es Panretin y para qué se utiliza 0
Qué necesita saber antes de empezar a usar Panretin Q
Como usar Panretin (b

Posibles efectos adversos

Conservacion de Panretin ‘OQ

Contenido del envase e informacion adicional ¢

O
,\/’O

Qué es Panretin y para qué se utiliza

L
Panretin pertenece a un grupo de medicamentos que tz@&cionados con la vitamina A y se

conocen como retinoides.

Panretin se utiliza en los pacientes con un sarcor@s Kaposi (SK) relacionado con el SIDA y para el
tratamiento de las lesiones del SK:

2.

que solo afecten a la piel QQ

que no hayan respondido al trat o para el VIH

en las que la piel o la lesion no €st€ rota
cuando la piel circunda sté inflamada
cuando el médico pien os demas tratamientos no son adecuados para usted.

Panretin no trata el SK& jnterior del cuerpo.
Qué nec@ber antes de empezar a usar Panretin

s alérgico a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
eccion 6)
si usted esta embarazada
si planea quedarse embarazada
si esta lactando
en lesiones del SK cercanas a otro tipo de lesiones cutaneas

Tenga especial cuidado con Panretin

Panretin no est4 autorizado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

No aplique el gel en las partes sensibles de su cuerpo, o cerca de ellas, como los ojos, los
orificios nasales, la boca, los labios, la vagina, la punta del pene, el recto o el ano.

No aplique el gel sobre la piel sana que rodea la lesion del SK. Panretin puede provocar una
irritacion o enrojecimiento no deseado sobre la piel sana.
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- No use repelentes de insectos que contengan DEET (N,N-dietil-m-toluamida) u otros productos
que contengan DEET cuando se utilice Panretin.

- Evite la exposicion prolongada de la zona tratada a la luz solar u otra luz ultravioleta (UV)
(como las lamparas de bronceado).

- Se puede usar aceite mineral entre las aplicaciones de Panretin para prevenir la excesiva
sequedad o el picor. No obstante, el aceite mineral no se aplicara al menos durante dos horas
antes o después de la aplicacion de Panretin.

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método eficaz de anticoncepcion mientras utilizan
Panretin, y durante un mes mas después de finalizar el tratamiento.

Otros medicamentos y Panretin
Evite el uso de otros productos que pueda utilizar en la piel, como repelentes de insectos, sobre las

lesiones tratadas del SK @
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medi tos,
incluso los adquiridos sin receta. 0

Uso de Panretin con alimentos y bebidas
Se recomienda no ingerir mas vitamina A en la dieta que la cantidad que su mé sugiera.

Embarazo '
NO USE Panretin si estd embarazada o piensa quedarse embarazada. S@dico puede darle mas

informacion. 0

Lactancia .
No alimente dando el pecho a su bebé mientras esté u‘[ilizaQS nretin. Se debera tener cuidado para
no dejar que la piel de su bebé entre en contacto con e%re\jGe u piel tratadas recientemente con

Panretin. 0

Conduccion y uso de maquinas:
Es poco probable que Panretin afecte a su c@dad para conducir o utilizar maquinas.

O

3. Como usar Panretin 0

Siga exactamente las instrucci sSs,;e administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte evo a su médico o farmacéutico.

Para abrir por primer@usar la porcion en punta del tapon para perforar el sello metalico de
seguridad. @

i
Como se aphi

nretin: sélo para uso cutaneo (sobre la piel)

Aplicar P dos veces al dia para empezar, una vez por la mafiana y otra por la tarde.
Posteti te, su médico decidira la frecuencia con que se debera aplicar el gel, segiin la respuesta
d y los efectos secundarios que se presenten.

Aplique Panretin sobre las lesiones del SK usando un dedo limpio. Coloque un recubrimiento
generoso de gel sobre toda la superficie de cada lesion que quiera tratar. No es necesario frotar el gel
en la lesion. Debe evitar la aplicacion del gel sobre la piel sana que rodea la lesion. La aplicacion
cuidadosa del gel so6lo en la zona de la lesion del SK servira para disminuir cualquier irritacion o
enrojecimiento que se pueda presentar. La aplicacion correcta dejara parte del gel visible sobre la
superficie de la lesion cuando haya terminado.

- Inmediatamente después de la aplicacion, limpiese los dedos que haya utilizado para aplicar el

gel y limpie cualquier zona de piel sana que haya tocado el producto con un pafiuelo desechable.
Lavese las manos usando agua y jabon y pase un pafio sobre la piel sana que haya tocado el gel.
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- Deje que el gel se seque durante tres a cinco minutos antes de cubrir una zona tratada con ropa
suelta. No cubra las lesiones con ninguna venda u otro material.

- Se recomienda un jabon suave para el bafio o la ducha.

- Si estima que la accion de Panretin es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

- Evite ducharse, bafiarse o nadar al menos durante las tres horas siguientes a cualquier
aplicacion.

- Evite arafiar las zonas tratadas.

- Panretin contiene alcohol. Mantener lejos de una llama desprotegida.

Su médico le indicara la duracion del tratamiento.

o No debe desanimarse si no aprecia una mejoria inmediata. @.

o Puede tardar hasta 12 semanas en apreciarse una mejoria. 6

o No interrumpa el tratamiento ante el primer signo de mejoria. (Q

o Puede que necesite reducir el nimero de aplicaciones diarias, o incluso dejar de X nretin
durante un tiempo, si aparecen efectos secundarios sobre la piel. Es importa: i}consulte asu
médico, quien le dird qué debe hacer. (b

Si usa mas Panretin del que debe Q

No hay experiencia con la sobredosis de Panretin. . b

DN

Si olvid6 usar Panretin
No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Ap, '@&a siguiente dosis a la hora

habitual. ’\

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este prodegunte a su médico o farmacéutico.

O

4. Posibles efectos adversos %

Al igual que todos los medicamentos, Pa quede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Lo mas probable ¢s los efectos adversos ocurran en la zona en que se aplica
Panretin, y habitualmente comienzan c¢0ff un enrojecimiento. Si se continda la aplicacion de Panretin,
pueden aumentar el enroj ecimig&rd la irritacion, apareciendo una hinchazon en la zona de aplicacion.
Si sus efectos secundarios so, siado incomodos, con un intenso enrojecimiento € irritacion,
eritema, hinchazon o dolo ra pedir consejo a su médico sobre el ajuste de la dosis de su
tratamiento. La mayori s pacientes pueden continuar utilizando Panretin alterando el nimero de
veces al dia en que s ica. En ocasiones, es necesario interrumpir el tratamiento, su médico le
informara sobre e

L 4
Se han obse@\g?os siguientes efectos secundarios en la piel donde se ha aplicado Panretin:

Muy tes (los cuales pueden presentarse en mas de uno de cada 10 pacientes tratados):
Er scamacion, irritacion enrojecimiento

Agrictamiento, costras, postillas, drenajes y supuraciones

Dolor, quemazoén, sensacion de dolor.

Picores

Frecuentes (los cuales pueden presentarse en menos de uno de cada 10 pero en mas de uno de
cada 100 pacientes tratados):

Escamas, desprendimiento de la epidermis, piel seca

Hinchazén, inflamacion

Escozor, parestesias

Hemorragias

Decoloracion de la piel

Ulceras cutaneas
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Poco frecuentes (los cuales pueden presentarse en menos de uno de cada 100 pero en mas de uno de
cada 1.000 pacientes tratados):

Infeccidn

Reaccion alérgica

Ganglios linfaticos inflamados

Piel palida

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, inclus s%
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comuni
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Medi a
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informa% re la

seguridad de este medicamento. Q
5. Conservacion de Panretin Q Z

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los n1n0\

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad &%arece en el extremo del tubo.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

Mantener el envase perfectamente cerrado. Usar sie r on para cerrar el tubo perfectamente
después de cada uso. 0
Una vez abierto, usar en 90 dias. @

La abertura del tubo de Panretin gel esta @a por un sello metalico de seguridad. Si este sello se ha
pinchado o no esta visible cuando abrt) o por primera vez, NO LO USE y devuelva el producto a
la farmacia.

Los medicamentos no se deb s&r por los desagiies nia la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases os medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

medio ambiente. @

ontem envase e informacion adicional

Compo Qe Panretin

c1p10 activo es la alitretinoina. 1 g de gel contiene 1 mg de alitretinoina.
demas componentes son etanol, macrogol 400, hidroxipropilcelulosa y butilhidroxitolueno.

Aspecto del producto y contenido del envase

Panretin es un gel amarillo transparente. Se presenta en un tubo multiusos de aluminio recubierto de
epoxi de 60 g.

Cada envase de carton contiene un tubo de gel.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36

60528 Frankfurt am Main

Alemania

E-mail: medinfo de@eisai.net
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Responsable de la fabricacion
Eisai Manufacturing Limited
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Reino Unido

(0]

Eisai GmbH

Lyoner Strafie 36 @
60528 Frankfurt am Main 6
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al repr (@ﬁe local del
titular de la autorizacion de comercializacion: E

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH Q

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: +49 (0) 69 0

(VOkletlJa)

Bouarapus Luxembo xemburg

Eisai GmbH Eisai S @

Tem.: +49 (0) 69 66 58 50 Tel/T (0)800 158 58

(Iepmanus) (K e/Belglen)

Ceska republika gyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka isai GmbH

Tel.: + 420 242 485 839 Q Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
O (Németorszag)

Danmark O Malta

Eisai AB Eisai GmbH

Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
(Il-Germanja)

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 5\'0
(Sverige) Q
Deutschland @ Nederland

Eisai GmbH § Eisai B.V.

Tel: +49 (0) 69 6 Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Eesti \
Eisai G@
Tel: 69 66 58 50
(8@@

E\M\ddo

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000

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

Norge

Eisai AB

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

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai GmbH

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



France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Hrvatska

Eisai GmbH

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

Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

Eisai GmbH

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

Latvija

Eisai GmbH

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

La informacion detallada de

Q
Europea de Medicamento@%w
<4

*

O
@@

Portugal
Eisai Farmacé&utica, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 875 540

Romania

Eisai GmbH

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

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50

(Nemcija) @
Slovenska republika 6
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka @

Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika) 0
Suomi/Finland ( DQ
FEisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) & 600

(Ruotsi) ’\

Sverige @.

Eisai Al

Tel: +&4001 8 501 01 600
@ited Kingdom

isai Europe Ltd.

Q Tel: + 44 (0)208 600 1400

Fecha de la tltima revision de este p ecto

dicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
:/’Www.ema.europa.eu.
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