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ANEXO 1 %

RESUMO DAS CARACTERISTIC%Q’]EDICAMENTO

\0\’



1. NOME DO MEDICAMENTO

Panretin 0,1% gel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 g de gel contém 1 mg de alitretinoina (0,1%).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

O

Gel amarelo transparente

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas \'O

O Panretin gel é indicado para o tratamento topico de lesdes cutaneds oentes com sarcoma de
Kaposi (SK) relacionado com a SIDA quando:

- as lesoes nao estao ulceradas ou linfoedematosas (’ O
- ndo ¢ necessario o tratamento de SK visceral @
- as lesdes ndo estdo a responder a terapéutica a@roviral sistémica
- a radioterapia ou a quimioterapia nao saofgpropriadas
.

4.2 Posologia e modo de administracio \

Posologia \Q

A terapéutica com Panretin s6 Q iniciada e mantida por médicos especialistas com experiéncia

no tratamento de doentes co

Homens
Os doentes deverao aph anretin nas lesdes cutaneas provocadas pelo SK utilizando gel suficiente
de modo a cobrir cada IeSao com uma camada abundante.

Frequéncia d i@ icacdo

Inicialme doentes devem aplicar Panretin nas lesoes cutdneas provocadas pelo SK duas vezes
por dia) uéncia de aplicagdo pode ser aumentada gradualmente até trés ou quatro vezes por dia
com a tolerancia de cada lesdo, espacando os aumentos de dosagem em pelo menos duas
semanas. A frequéncia de aplicacdo em cada lesdo deve ser ajustada independentemente. Se ocorrer
toxicidade no local de aplicagdo, a frequéncia de aplicagdo pode ser reduzida como descrito em baixo.
Néo existem dados sobre a eficacia do Panretin aplicado com uma frequéncia inferior a duas vezes por
dia.

A irritagdo dérmica local pode ser classificada de acordo com a escala de cinco pontos apresentada no
Quadro 1. As normas orientadoras para os ajustes do tratamento que sdo necessarios devido a
toxicidade dérmica local relacionada com o tratamento estio especificadas no Quadro 2.



Quadro 1 Classificacdo da irritacio dérmica local

GRAU SINAIS CLINICOS DETERMINANTES

0 = Nenhuma reacgio Nenhum

1 = Ligeira Coloragdo nitida de cor-de-rosa a vermelha

2 = Moderada Vermelhiddo aumentada, possivel edema

3 = Grave Muito vermelha, com edema, com ou sem vesiculagao

4 = Muito grave Vermelha escura, tumefacao e edema, com ou sem sinais de formacao de
bolhas e necrose

Quadro 2 Normas orientadoras de ajuste devido a toxicidade limitativa do tratamento
IRRITACAO DERMICA LOCAL
(Classificada de acordo com o AJUSTAMENTOS DO TRATAMENTO
Quadro 1) O

Grau 0, 1 ou 2 Nenhuma agiio necessaria exceto monitorizagio coptintada.

Grau 3 A frequéncia do tratamento dessa lesdo devera ida ou
o tratamento interrompido. Quando a irritaca; a
melhorar para Grau 0 ou 1, o tratamentosp r reiniciado
duas vezes por dia, aumentando de dua $ semanas,
quando tolerado.

Grau 4 Como no caso de irrita¢do de Gr W entanto, o
tratamento nao devera ser reinic se tiver verificado
toxicidade de Grau 4 com éncia de aplicacdo
inferior a duas vezes por dm

Duragdo da aplicagdo

Recomenda-se a aplicacao de Panretin nas lesoes durante@eriodo inicial até 12 semanas.

O tratamento de lesdes que ndo tenham diminuido e u em altura até a 12* semana devera ser
interrompido. ‘

Nas lesdes que tenham diminuido em area e/Qu tura até a 12* semana, as aplica¢des poderdo
continuar desde que se verifique uma melhori %uada ou, pelo menos, continuagdo da resposta, e
que o produto continue a ser tolerado. S

O tratamento de qualquer lesdo que e& letamente curada aquando da avaliacdo clinica devera

ser interrompido Q
Precaugoes a ter em conta ante@n nusear ou administrar o medicamento

Os doentes devem lavar as es e apos cada aplicacdo; ndo é necessario usar luvas.

Deve permitir-se que o g e durante cerca de trés a cinco minutos antes de se cobrir com
vestuario. Devem evit nsos oclusivos.

Deve ter-se cuidad 0 a evitar a aplicagdo de gel na pele normal em redor das lesoes.

O gel ndo devaggﬁ’ado nos olhos ou na sua proximidade ou em superficies mucosas do corpo.

Deve evitar-s e, o banho ou a natagdo pelo menos durante trés horas ap6s cada aplicag@o.

Mulhe
A e a eficacia na mulher ndo foram estabelecidas devido a escassez de dados clinicos. O
sarcoma‘de Kaposi relacionado com a SIDA ¢é raro na mulher.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Panretin gel em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Panretin ndo esta aprovado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Homens idosos
Nao existem quaisquer recomendagdes de utilizagdo especificas no homem idoso (idade superior
a 65 anos). O sarcoma de Kaposi relacionado com a SIDA ¢ raro nesta populagéo.



Doentes com compromisso renal ou hepdatico

Nao existem dados relativos a utilizacdo de Panretin gel em doentes com compromisso renal ou
doenga hepatica. Os estudos farmacocinéticos indicam que o intervalo ¢ a frequéncia de detecdo de
concentracdes plasmaticas quantificaveis de acido 9-cis-retinoico em doentes com SK apoés aplicagdo
do medicamento foram comparaveis ao intervalo e a frequéncia de detegdo de concentragdes
plasmaticas quantificaveis de acido 9-cis-retinoico, ocorrendo normalmente, na circulagdo em
individuos ndo tratados (ver secgdo 5.2). Teoricamente, ndo ¢ necessario qualquer ajuste na dose em
doentes com compromisso renal ou doenga hepatica, mas estes doentes devem ser monitorizados
rigorosamente e a frequéncia do tratamento reduzida, ou o tratamento interrompido, caso se
verifiquem reacdes adversas.

4.3 Contra-indicacoes

o Hipersensibilidade aos retinoides em geral, a substancia ativa alitretinoina ou a qual 0s
excipientes mencionados na seccdo 6.1.

. Gravidez e amamentagao (ver sec¢ao 4.6). %

o Mulheres que estejam a planear engravidar.

o Tratamento de lesdes provocadas por SK muito proximas de outras afe¢d K\

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo O

Os retinoides, como classe, tém sido associados a fotossensibilidade, N§ Verlﬁcaram quaisquer

relatos de fotossensibilidade associada a utilizagdo do Panretin gel dos clinicos. No entanto, os

doentes devem ser avisados no sentido de minimizarem a expogsicdo @ds areas tratadas a luz solar ou a
outra luz ultravioleta (UV) (ver secgdo 5.3).

Recomenda-se que a dose diaria de vitamina A ingeri @ceda o valor da Dose Diaria
Recomendada.

més apos a sua interrupcdo, as mulheres co cial para engravidar devem utilizar um método

A alitretinoina pode provocar efeitos nefastos \ - Durante o tratamento com Panretin gel, e até um
contracetivo fiavel (ver secgao 4.6).

4.5 Interacoes medicamentosa@ras formas de interacao

@os em lesdes provocadas por SK tratadas com Panretin deve ser
erutilizado entre aplicagdes de Panretin de modo a contribuir para
rido. No entanto, o 6leo mineral ndo deve ser aplicado pelo menos duas
cdo de Panretin.

A utilizagdo de outros produ
evitada. O 6leo mineral p
evitar secura excessiv
horas antes ou apods

Nao se recom \aplicac;ﬁo de Panretin gel concomitantemente com outros produtos contendo
N, N-dietil- ida (DEET), um componente vulgar de produtos repelentes de insetos. Estudos de
i i al revelaram o aumento da toxicidade da DEET quando esta estava incluida na

O intervalo e a frequéncia de detecao de concentragdes plasmaticas quantificaveis de

acido 9-cis-retinoico em doentes com SK aplicando o medicamento a um niimero maximo

de 64 lesoes foram comparaveis aos valores respetivos em doentes nao tratados. Por conseguinte,
existe um baixo potencial de interagdo com medicamentos sistémicos.

N3o se verificou qualquer evidéncia clinica nos estudos controlados por veiculo de interagdes
medicamentosas com agentes -antirretrovirais sistémicos, incluindo inibidores de protease,
antibioticos macrolidos e antifiungicos azdlicos. Embora ndo existam dados disponiveis, é possivel que
a -coadministragao de medicamentos que induzam isoenzimas CYP possa reduzir os niveis de
alitretinoina na circulagdo, com um possivel efeito negativo sobre a eficacia do Panretin gel.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 1 més apos o tratamento.

Os homens que utilizem Panretin devem tomar precaucdes para assegurar que as suas parceiras nao
engravidam.

Gravidez

Os retinoides administrados por via oral foram associados a anomalias congénitas. Quando utilizados
em conformidade com as informagdes da prescrigdo, os retinoides administrados por via top 36
deverao resultar numa baixa exposicao sistémica, devido a absor¢do dérmica minima. No @ 0,
poderdo existir fatores individuais (por exemplo, barreira cutanea danificada, utilizaqé@% 1va) que
contribuam para uma exposicao sistémica aumentada. .

%rca de 60 vezes

Foi demonstrado, em coelhas, que a alitretinoina era teratogénica em doses i a&

a concentragdo plasmatica mais elevada observada em doentes do sexo om SK apos

aplicag@o topica do gel. No entanto, atualmente néo ¢ certo até que pont ento topico com

Panretin gel podera aumentar as concentragdes plasmaticas de acido 94gis-tetinoico acima dos niveis

que ocorrem naturalmente em mulheres com SK; por conseguinte, % esta contraindicado (ver
eal

seccdo 4.3) durante a gravidez ou em mulheres que estejam a plan gravidar. Se o medicamento
for utilizado durante a gravidez, ou se a doente engravidar du@ a sua utilizagdo, o tratamento deve

ser descontinuado. a @

Amamentacio Q

Desconhece-se se este medicamento ¢ excretd ite humano. Com base nas concentragoes
plasmaticas observadas em doentes, possivelmenite as concentragdes de acido 9-cis-retinoico no leite
representam um risco baixo para o lacte o entanto, devido ao potencial para efeitos indesejaveis

do Panretin gel em lactentes, a mae dewx erromper a amamentacgdo antes de iniciar a utilizagao do
medicamento e ndo iniciar a amam@ estando a utiliza-lo.

Devera ter-se cuidado de mo @tar o contacto cutdneo do recém-nascido com areas onde foi
recentemente aplicado Panf@tin gel. E recomendado que as maes infetadas com o virus VIH néo
amamentem os seus ﬁ% modo a impedir a transmissdo do virus.

Fertilidade . \C)

Nao foram os estudos especificos relativamente a fertilidade masculina e feminina. No

entante, a tinoina € teratogénica e, consequentemente, tanto os homens como as mulheres devem
tomar oes adequadas para evitar que estas ultimas engravidem.

4.7 feitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Panretin gel ¢ para utilizagdo cutanea e ¢ improvavel que tenha qualquer efeito sobre a capacidade
de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas associadas a utilizagdo de Panretin gel no SK relacionado com a SIDA ocorreram
quase exclusivamente no local de aplicagdo. A toxicidade dérmica comega tipicamente como eritema;
com a aplicac@o continuada de Panretin gel, o eritema podera crescer e desenvolver-se um edema. A
toxicidade dérmica podera tornar-se limitativa do tratamento, com eritema intenso, edema e



vesiculagdo. Apos a aplicagdo de Panretin gel, 69,1% dos doentes sofreram reagoes adversas
medicamentosas no local da aplicagao.

O quadro 3 apresenta as seguintes reacdes adversas no local de aplicagdo relacionadas com o
medicamento relatadas durante estudos clinicos em doentes com SK. A frequéncia das reagoes
adversas ¢ classificada como muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100 a <1/10) e pouco
frequentes (>1/1.000 a <1/100) . As rea¢des adversas incluem termos literais entre parénteses.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Quadro 3 Reacdes adversas notificadas em doentes durante ensaios clinicos

Classes de sistemas de

orgaos Muito frequentes Frequentes Pouco freq @

(terminologia MedDRA)

Doengas do sangue ¢ do
sistema linfatico

Linfa

Doengas do sistema
nervoso

Parestesia (picadas,
formigueiro)

.<l/'

Vasculopatias

Hemorragia
(sangramento das lesf)ex

ou em seu redor), Edermia Ny
(edema, inchago;

inflamagdo),
periférico

ite, Vasculopatia

Afegdes dos tecidos
cutineos e subcutianeos

Afecdo cutanea
(formacao de gretas,
crostas, pustulas,
escoriacdo, drenagem,
exsudacdo), Exantema
(eritema, vermelhidgo,

descamacao, irritaga

dermatite), Prurido
(comichio

[oN
a
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o
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esfoliacdo),
Descoloragdo da pele
escolorag@o castanha,
hiperpigmentagao
circundante, maior
palidez), Pele seca

Celulite, Exantema
vesiculo bolhoso,
exantema
maculopapular, Reagio
alérgica

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Dor (ard

%)

orido)

Infegdo, incluindo
infe¢do bacteriana

A seguranca do Panreti

relacionado com SIDA,

A incidéncia d&a

fot avaliada em estudos clinicos com mais de 469 doentes com SK
dos quais foram tratados com uma concentracdo de alitretinoina de 0,1%.

cutaneas, ulceras da pele, dor e exantema relacionados com o medicamento
pr nos doentes aplicando Panretin gel quatro vezes por dia do que naqueles

om o medicamento igualmente frequentes tais como prurido, edema, dermatite
pele seca ndo pareceram aumentar em fungéo da frequéncia de aplicagéo.

A incidéncia de exantema ligeiro/moderado (todos os efeitos sem ter em conta a causalidade) foi
inferior nos doentes tratados durante menos de 16 semanas do que naqueles tratados

durante 16 semanas ou mais (ligeiro, 33% contra 63%; moderado, 29% contra 43%). A incidéncia de
exantema cutineo grave revelou-se independente da duragdo do tratamento (10% em ambos os casos).

Geralmente, a toxicidade dérmica local associada a terapéutica com Panretin gel foi eliminada com
ajuste ou interrupg¢do do tratamento (ver secgdo 4.2).

Foram relatadas apenas duas rea¢Ges adversas graves (sepsis ¢ celulite, no mesmo doente).



As reagdes adversas observadas com Panretin gel sdo semelhantes as observadas com outros retinoides
topicos. E improvavel que os efeitos secundarios sistémicos indesejaveis associados a retinoides orais
sejam observados com a utilizagdo do Panretin gel uma vez que o intervalo ¢ a frequéncia dos niveis
de concentragdes plasmaticas quantificaveis de acido 9-cis-retinoico ap6s aplicacdo do medicamento
foram comparaveis ao intervalo e a frequéncia de concentragdes plasmaticas quantificaveis de

acido 9-cis-retinoico, ocorrendo naturalmente, na circulagcdo em individuos nao tratados.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem t O

Nao foi relatado qualquer caso de sobredosagem.

. o A . * .
A toxicidade sistémica na sequéncia de sobredosagem aguda resultante da aphc@%a de Panretin

gel ¢ improvavel.

5.1 Propriedades farmacodiniamicas @

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterap€utico: outros agentes antineoplésic( Q ATC: LO1XX22

Embora se pense que a agdo molecular da alitretinoin@mediada através da interacdo com 0s
recetores retinoides, o mecanismo de acdo exatd deste nfedicamento no tratamento topico de lesdes
cutaneas provocadas pelo SK relacionado co ¢ desconhecido. A alitretinoina

(acido 9-cis-retinoico), uma hormona endogenasglacionada com a vitamina A que ocorre
naturalmente liga-se e ativa todos os -sub de fecetores retinoides intracelulares conhecidos
(RARo, RARB, RARy, RXRa, RXR . Uma vez ativados, estes recetores funcionam como
fatores de transcricdo dependente d¢ ligandos que regulam a expressdo de genes especificos. A
regulacdo da expressdo génica itretinoina controla o processo de diferenciacdo e proliferagao
celulares tanto das células n I@omo das neoplasicas. A eficacia do Panretin gel no tratamento de
lesdes provocadas pelo S etra relacionar-se com a capacidade demonstrada pela alitretinoina em
inibir o crescimento iz yi e¢’células com SK.

Pode esperar-setqug o Banretin gel tenha apenas efeitos terapéuticos locais, e nao desempenha
qualquer pape en¢do ou tratamento de SK visceral.

Dois ntrolados, multicéntricos, aleatorizados, de grupos paralelos, em dupla ocultagido de
Fa eram os dados relativos a utilizagdo do Panretin gel no tratamento de lesdes cutineas

in s do SK (Quadro 4 ). A taxa de resposta dos doentes foi avaliada utilizando os critérios do
Grupo'de Ensaios Clinicos da SIDA (4IDS Clinical Trials Group - ACTG) para resposta das lesdes no
SK. O Estudo 1 incluiu uma fase aberta, na qual os proprios doentes decidiram inscrever-se. O

Estudo 2 foi seguido de um estudo aberto (Estudo 2a), que incluiu apenas os doentes que decidiram

continuar do Estudo 2.


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

Quadro 4 Melhor resposta de acordo com os critérios do ACTG para a fase controlada por

veiculo
Estudo 1 (TID, QID)" Estudo 2 (BD)

Panretin Veiculo Panretin Veiculo

N= 134 N=134 N=62 N=72
Resposta Clinica 0,7 0,0 1,6 0,0
Completa %
Resposta Parcial % 34,3 17,9 35,5 6,9
Doenga Estavel % 50,0 59,0 43,5 58.3
Doenga Progressiva % 14,9 23,1 19,4 34,7
Total de Resposta % 35,1 17,9 37,1 6,9

p=0,002 p= 0,00

para quatro vezes por dia (QID) ap6s duas semanas, com ajustes decrescent
toxicidade.

2. A posologia especificada pelo protocolo foi a aplicagdo duas vezes po ) apenas, com
ajustes decrescentes devido a toxicidade. 6

1. A posologia especificada pelo protocolo foi a aplicagdo trés vezes por dia (TID tando
4 vido a

Na fase aberta do Estudo 1 (N = 184), a taxa total de resposta aume @ 66,7%. No Estudo 2a (N
=99), a taxa total de resposta aumentou para 56,1%. %

No Estudo 1, dos 110 doentes com resposta, 36 (33%) sofyer: cidivas, enquanto que todos, a
excegdo de quatro, ainda se encontram em tratamento ati

lesdo. O Quadro 5 apresenta as taxas de respost lesoes individuais dos doentes tratados com

As taxas de resposta foram analisadas tanto congiderando ¢ doente como a unidade de andlise e a
Panretin gel nos estudos da Fase III. %

Quadro 5 Respostas das lesoes deind ndicadoras' nos doentes durante as

Doentes cotia uth dado numero de respostas das lesdes de indice/indicadoras
a (Resposta Clinica Completa ou Resposta Parcial)
Estudo 1 Estudo 2
Numero de lesdes @ﬁ‘etin Veiculo (N=134) Panretin Veiculo (N=72)
com =134) (N=62)
resposta 3 g~[| N %' N %' N %' N %'
Pelo menos ug: 73 (54,5%) 42 (31,3%) 33 (53,2%) 21 (29,2%)
Pelo menos 0 27 (20,1%) 8 (6,0%) 8 (12,9%) 2 (2,8%)
1. Est “@'lesoes de indice; Estudo 2, até 8 lesdes de indice
2. ao de indice avaliada individualmente para determinacdo da resposta
3. s respondendo durante as primeiras 12 semanas do estudo, fase inicial em ocultagao,

onfirmadas durante pelo menos quatro semanas do estudo (no caso de algumas lesdes no
Estudo 1, a confirmagdo da resposta podera ter ocorrido apds 12 semanas).
4. Percentagens calculadas como o nimero de doentes com lesdes com resposta dividido pelo
ntmero total de doentes na fase inicial em ocultacdo.

Num ensaio, 29% das lesdes que tinham atingido uma resposta parcial, mas que nao tinham obtido
uma resposta clinica completa dentro das primeiras 12 semanas de tratamento desenvolveram uma
resposta clinica completa durante o tratamento continuado para além das 12 semanas. O tempo
previsto para que as lesdes que tinham apresentado uma resposta parcial atingissem posteriormente
uma resposta clinica completa foi de 168 dias. Recomenda-se que o Panretin gel seja aplicado durante
um periodo de tratamento inicial até 12 semanas. Nos casos em que as lesdes tenham respondido ao
tratamento durante este periodo, a aplicacdo podera ser prolongada desde que a resposta melhore, ou

8



se mantenha, e que o medicamento continue a ser tolerado. Se ocorrer uma resposta completa de uma
lesdo, ndo devera ser efetuada qualquer aplicagdo adicional de Panretin gel nessa lesao.

Nao existem dados relativamente a eficacia do Panretin gel quando aplicado a lesdes com
complicagdes (por exemplo, existéncia de linfoedema).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

As concentragdes plasmaticas de acido 9-cis-retinoico foram avaliadas durante estudos clinicos em
doentes com lesdes cutaneas provocadas pelo SK relacionado com a SIDA apo6s aplicacgdo repetida da
dose de Panretin gel varias vezes por dia durante 60 semanas no maximo. Um subconjunto destes
doentes foi acompanhado durante o tratamento de 64 lesdes no maximo (intervalo de 4-64, mediana
de 11,5 lesdes) durante 44 semanas no maximo (intervalo de 2-44, mediana de 15 semanas). N

y d

acido 9-cis-retinoico em doentes com SK apos a aplicagdo do medicamento foram compard A0
intervalo e a frequéncia de detecdo de concentracdes plasmaticas quantificaveis de %
acido 9-cis-retinoico, ocorrendo naturalmente, na circulacdo em individuos ndo tzatyb

Dados de seguranca pré-clinica K\
Toxicologia \'O

Trés doses de alitretinoina (0,01%, 0,05%, ou 0,5%) numa formul el topico foram
administradas a ratos durante um estudo de toxicologia dérmica co a duragdo de 28 dias. Os

efeitos observados no local da aplicag@o incluiram eritema, es
perda do estrato corneo. Avaliagdes de patologia clinica forele aumentos significativos nas
contagens absolutas de leucocitos polimorfonucleares, & agens de mondcitos, na percentagem de
mondcitos e diminui¢des na percentagem de linfocitoSynasicontagens diferenciais de gldbulos brancos

@ amento da epiderme, descamacao e

no 29° dia nos ratos tratados com gel com 0,5% litretinoina. As avaliagdes da quimica clinica
revelaram aumentos significativos biologicarh, vantes dos valores médios do BUN (azoto
ureico sanguineo) e da fosfatase alcalina em fé apos o tratamento de 28 dias. O LDL sérico estava

aumentado tanto nos grupos dos machos dag’fémeas ao 29° dia. Nao se verificaram diferencas
hematologicas ou diferengas na quimidasési€a biologicamente relevantes ap6s o periodo de 14 dias.
Os aumentos observados nas difer dias entre o peso do coracdo e o peso corporal final foram
atribuidos principalmente a dife 0s pesos corporais finais. Apds o tratamento com gel com 0,5%
smaticas médias nos ratos fémea foram geralmente mais baixas

macho foram de cerca
plasmaticas de acidg tinoico em doentes com SK aplicando Panretin gel nunca
excederam 0,638 n
ratos macho.

cleo de ratinhos, o teste de aberragdo cromossémica em linfocitos humanos, e o teste de
mutagdo de células CHO (células do ovario do hamster chinés). O medicamento ndo se revelou
genotoxico.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade

Nao foram efetuados estudos de modo a determinar o potencial carcinogénico da alitretinoina. No
entanto, o potencial mutagénico foi avaliado e a alitretinoina apresentou resultados negativos no teste
de Ames, no ensaio in vivo em micronucleo de ratinhos, no ensaio de aberra¢do cromossémica em
linfocitos humanos, € no teste de mutagdo de células CHO (células do ovario do hamster chings).



Teratogenicidade

Num estudo de determinagédo de intervalos de doses orais em coelhos, a alitretinoina induziu
malformagdes importantes com uma dose 35 vezes a dose topica humana. Nos coelhos, esta dose
resultou em concentragdes plasmaticas equivalentes a mais de 60 vezes a concentragdo plasmatica
mais elevada em doentes com SK apds aplicagdo topica de Panretin gel. Nao foram observadas
quaisquer malformagdes importantes apds administracdo oral a coelhos de doses equivalentes

a 12 vezes a dose topica humana (as quais resultaram em concentragdes plasmaticas equivalentes

a 60 vezes a concentracdo plasmatica mais elevada em doentes com SK apos aplicagdo topica do gel).
No entanto, foi observada uma taxa de esternebras fundidas aumentada.

Fototoxicidade

O potencial de fototoxicidade da alitretinoina foi avaliado com base nas suas propriedades qu @ e
em dados de uma bateria de ensaios in vitro. Os resultados sugerem que a alitretinoina abs @ zna
gama UV e esta sujeita a fotodegradagao para outros isdémeros (predominantemente a ac
trans-retinoico). Foi demonstrado que a alitretinoina possui um potencial de foto -1 g: aixo
baseada na ligacdo a histidina e a fotoproteina. Nos ensaios com base celular in v itretinoina

revelou potencial fototoxico baixo.
6. INFORMACOES FARMACKUTICAS 0\
6.1 Lista dos excipientes %

Etanol (’ O
Macrogol 400 @

Hidroxipropilcelulose Q
Butilhidroxitolueno )

O
6.2 Incompatibilidades \
Na auséncia de estudos de compatibili te medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos. Deve evitar-se a uti a0"de outros produtos topicos em lesdes provocadas pelo SK.
O Panretin gel ndo deve ser utilj oncomitantemente com produtos contendo DEET.

6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada %

Embalagem e® ualquer produto ndo utilizado deve ser descartado 90 dias apds a abertura
inicial.

QO@S espec1a1s de COHSGI‘V&G?[O

Nao cOnservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Manter o recipiente bem fechado.

Ap0s abertura inicial da bisnaga para aplicagdo, a tampa deve ser recolocada e apertada firmemente de
modo a ficar hermeticamente fechada. As bisnagas de Panretin gel abertas ndo devem ser conservadas
acima de 25 °C e devem estar protegidas contra a exposigdo a luz forte e ao calor elevado (por
exemplo, luz solar direta).

6.5 Natureza e contetido do recipiente
O Panretin gel ¢ apresentado numa bisnaga de aluminio com revestimento de epoxi com 60 g para

utilizacdo multipla.
10



Cada caixa contém uma bisnaga de gel.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

O Panretin gel contém 4alcool, manter afastado de chamas vivas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36 to

60528 Frankfurt am Main
Alemanha

E-mail: medinfo de@eisai.net . &

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC&

EU/1/00/149/001 0’\'

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO@ AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da tltima renovacdo: 27 de setembro de 2010

X

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO \

Data da primeira autorizagdo: 11 de outubro de 2000 Q@

Esta disponivel informagao pormenorh@bre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://v@ a.europa.eu/.

2

N

X
O
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ANEXO II %

A. TITULARDA AUTORIZACAO CO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES DA AUTO & DE INTRODUCAO NO MERCADO
L

C. OBRIGACOES ES~PECI' S A SEREM CUMPRIDAS PELO TITULAR
DA AUTORIZA@ INTRODUCAO NO MERCADO

o)
N
.\O
O

12



A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Eisai Manufacturing Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Reino Unido

ou EO
Eisai GmbH @
Lyoner Straf3e 36 .

60528 Frankfurt am Main &\

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de menciona @e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa. 6

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N® MERCADO

° CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA~ RNECIMEI:ITO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZAQ INTRODUCAO NO MERCADO
Medicamento de receita médica restrita, de utiliZagdo reServada a certos meios especializados (ver
, seccao 4.2).

DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel. @Q

e«  OUTRAS COND@

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Med\
. CONDICOES OU RESTRI(;Q\' LATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

Nao aplicavel.
.

C. OBRI ESPECIFICAS A SEREM CUMPRIDAS PELO TITULAR DA
AU@ CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nag aph
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETd
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DO CARTAO EXTERIOR E ROTULO DA BISNAGA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Panretin 0,1% gel

alitretinoina
2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA E i >
1 g de gel contém 1 mg de alitretinoina (0,1%). @
.‘/l/
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES {N\
A3
Também contém etanol, macrogol 400, hidroxipropilcelulose, butilhidro, 0.
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (b‘

Gel, 60 g a
&0

2 g

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAAd% M
v

Para uso cutaneo.

Consultar o folheto informativo antes >

6. ADVERTENCIA ESP L'DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA & CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ nce das criangas.

.\0

7. ouT VERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao a s olhos nem nas membranas mucosas.
Co Icool, manter afastado de chamas vivas.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

16



Manter o recipiente bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36 O
60528 Frankfurt am Main 6
Alemanha

E-mail: medinfo de@eisai.net

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC g\\v

EU/1/00/149/001

13. NUMERO DO LOTE '@

Lote 7
&0

L 2

o>

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISP%& AO PUBLICO
| )

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACRO

| 16. INFORMACAO AILLE

Panretin 0,1% g@l

Q?ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:

17






Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Panretin 0,1% gel
Alitretinoina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto: 6

1. O que ¢é Panretin ¢ para que € utilizado . %

2. O que precisa de saber antes de utilizar Panretin \

3. Como utilizar Panretin K

4, Efeitos secundarios possiveis O

5. Como conservar Panretin \

6.  Conteudo da embalagem e outras informagdes 0

1. O que é Panretin e para que ¢ utilizado ? O

Panretin pertence a um grupo de medicamentos relacio m a vitamina A e conhecidos como
retinoides. Q

utilizado no tratamento de lesdes provocadas

- que sejam apenas cutineas

- que nao tenham respondido ao t to contra o virus VIH
- em que a pele ou a lesdo néa@ gretadas

- em que a pele circundantesm@otesteja inchada

- se 0 seu médico ford& 46 que os outros tratamentos ndo sdo apropriados para o seu caso.

)
Panretin gel ¢ utilizado em doentes com sarcOx@(aposi (SK) relacionado com a SIDA e é
p :

Panretin nao trata o S% ente no interior do corpo.

.
2. O que & e saber antes de utilizar Panretin

Nio 1ﬁnretin:

- ergia a alitretinoina ou a medicamentos semelhantes contendo retinoides

- em alergia a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgdo 6)
- estiver gravida

- se estiver a planear engravidar

- se estiver a amamentar

- em lesdes provocadas pelo SK proximas de qualquer outro problema cutaneo

Tome especial cuidado com Panretin

- Panretin ndo estd aprovado para utilizagdo em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

- Nao aplique o gel em qualquer zona sensivel do corpo, ou na sua proximidade, tal como os
olhos, as narinas, a boca, os labios, a vagina, a extremidade do pénis, o reto ou o anus.

- Nao aplique o gel em pele saudavel em redor de uma les@o provocada pelo SK. Panretin pode
provocar irritagdo indesejavel ou vermelhidao em pele saudavel.
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- Enquanto estiver a utilizar Panretin, ndo utilize repelentes de insetos que contenham DEET
(N, N-dietil-m-toluamida) ou outros produtos que contenham DEET.

- Evite a exposicdo prolongada da zona tratada a luz solar ou a outra luz ultravioleta (UV) (tal
como lampadas de bronzear).

- O 6leo mineral pode ser utilizado entre aplicacdes de Panretin de modo a contribuir para evitar
secura excessiva ou prurido. No entanto, o 6leo mineral ndo deve ser aplicado pelo menos duas
horas antes ou apds a aplicacdo de Panretin.

- As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz
durante o tratamento com Panretin e durante um més apos a sua interrupgao.

Outros medicamentos e Panretin
Evite utilizar outros produtos nas suas lesoes provocadas pelo SK tratadas, tais como repelentes de
insetos de utilizac¢do cutinea.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. %

Panretin com alimentos e bebidas \

Recomenda-se que a sua dieta ndo inclua mais vitamina A do que a sugerida Ef&e médico.
Gravidez

NAO utilize Panretin se estiver gravida ou se pensar em engravidar. O@nedico podera fornecer-lhe
mais informagdes.

Amamentagio Q

Nao amamente o seu bebé enquanto utilizar Panretin. D e cuidado de modo a evitar o
contacto do seu bebé com areas da sua pele recenteme 6 as com Panretin.

Conducio de veiculos e utilizagio de maqulni

E improvével que o Panretin afete a sua capat\ conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar Panretin O

Utilize este medicamento exata omo indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davida

Para abrir pela primeir utilize a ponta pontiaguda da tampa de modo a perfurar o selo de
seguranga metalico. ?5

tin: Para utilizacdo cutanea (na pele) apenas

No inicio, apl Panretin duas vezes por dia, uma vez de manha e outra vez a noite. Depois disso,
o0 seu éd@emdir{i qual a frequéncia da aplicagdo do gel dependente da resposta do seu SK e de
quaisq os secundarios.

Apliqie o Panretin nas suas lesdes provocadas pelo SK com um dedo limpo. Coloque uma camada de
gel abundante sobre a totalidade da superficie de cada lesdo que pretenda tratar. Nao necessita de
esfregar o gel para o interior da lesdo. E necessario evitar a aplicagdo de gel em pele saudavel em
redor da lesdo. A aplicagdo cuidadosa do gel apenas na superficie da lesdo provocada pelo SK
contribui para a diminuigdo de qualquer irritagdo ou vermelhiddao que possa ocorrer. A utilizagdo
adequada deixara algum gel visivel na superficie da lesdo apos ter terminado.
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- Imediatamente apds a aplicagdo, limpe o(s) dedo(s) que tenha usado para aplicacdo do gel e
qualquer porgao de pele saudavel que tenha estado em contacto com o gel com uma toalha de
papel descartavel. Lave as maos utilizando agua e sabdo e limpe a porgdo de pele saudavel que
tenha estado em contacto com o gel.

- Permita que o gel seque durante trés a cinco minutos antes de cobrir a zona tratada com
vestuario largo. Nao cubra as lesdes tratadas com um penso ou uma ligadura ou qualquer outro
material.

- Aconselha-se a utilizagdo de um sabdo suave no banho ou no duche.

- Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que Panretin é demasiado forte
ou demasiado fraco.

- Evite tomar duche, banho ou nadar durante pelo menos trés horas apds a aplicagdo.

- Evite esfregar as zonas tratadas.

- Panretin contém alcool. Manter afastado de chamas vivas.

O seu médico informa-lo-a sobre a duragdo do seu tratamento. 6

o N3o se sinta desencorajado/a se ndo notar melhorias imediatas.

o Podera demorar até 12 semanas antes que se note qualquer melhoria. \

o N3io interrompa o tratamento logo que note o primeiro sinal de melhori

. Podera ser necessario reduzir o nimero de aplicagdes diarias, ou i er a utilizacdo de
Panretin gel durante um curto intervalo de tempo, caso desenvolv: it0s cutaneos
indesejaveis. E importante que consulte o seu médico, que lhe d¥a 1hstrugdes sobre o que fazer.

Se utilizar mais Panretin do que deveria
Nunca se verificou qualquer caso de sobredosagem com P, n

Caso se tenha esquecido de utilizar Panretin @
N3ao aplique uma dose a dobrar para compensar uma @ue se esqueceu de aplicar. Aplique a
proxima dose a hora habitual. . '

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo des edicamento, fale com o seu médico ou

farmaceéutico. \
4. Efeitos secundarios pos@o

Como todos os medicam nretin pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as. Os efeitos secundarios sdo mais provaveis de aparecer no local de
aplicagdo do Panreti mcamente, comecam sob a forma de vermelhiddo. Com a aplicacao
continuada de a vermelhidao e a irritagdo podem aumentar podendo ocorrer inchago no local
de aplicacdo. eitos secundarios se tornarem demasiado desconfortaveis, com vermelhidado

intensa e i erupcdo na pele, inchago ou dor, devera aconselhar-se junto do seu médico sobre o
ajuste efdo seu tratamento. A maioria dos doentes pode continuar a utilizar o Panretin alterando
o numeroNde aplicagodes diarias. Por vezes € necessario interromper o tratamento, o seu médico

info -4 sobre esta questdo.

Foram notados os seguintes efeitos secundarios na pele onde foi aplicado Panretin:

Muito frequentes (que podem ocorrer em mais de 1 em cada 10 doentes tratados):
Erupc¢ao na pele, descamacao, irritacdo, vermelhiddo

Formagdo de gretas, crostas, pustulas, drenagem, exsudagdo

Dor, ardor, sensagdo de dorido

Comichao
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Frequentes (que podem ocorrer em mais de 1 em cada 100 doentes tratados e em menos de 1 em
cada 10 doentes):

Formagédo de escamas, descamagao, pele seca

Inchago, inflamagao

Picadas, formigueiro

Sangramento

Descoloragao da pele

Ulcera da pele

Pouco frequentes (que podem ocorrer em mais de 1 em cada 1000 doentes tratados € em menos
de 1 em cada 100 doentes):
Infecdo

Reagdo alérgica O
Glandulas linfaticas inchadas

Pele palida

. . . . ¢ 7. ~
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secu %ao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos sec s ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera c% r efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado péndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais inf‘or$a9~ bre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Panretin Q
)

Manter este medicamento fora da vista e do a\a@as criangas.
\%

Nao utilize este medicamento apos o ra@ alidade impresso na extremidade da bisnaga.
Nao conservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem de orige roteger da luz.
Manter o recipiente bem fechad, izar sempre a tampa de modo a fechar firmemente a bisnaga

apos cada utilizagao.

Comunicacio de efeitos secundarios \:
uqda}d
a

Ap6s abertura inicial, o prazo de 90 dias.

A abertura da bisnaga anretin gel esta coberta com um selo de seguranca metalico. Se este selo
estiver perfura estiver ausente ao abrir a embalagem pela primeira vez, NAO UTILIZE e
devolva o pro A sua farmacia.

tos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
ico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Panretin
- A substancia ativa ¢ a alitretinoina. 1 g de gel contém 1 mg de alitretinoina.
- Os outros componentes sao etanol, macrogol 400, hidroxipropilcelulose e butilhidroxitolueno.

Qual o aspeto de Panretin e contetido da embalagem
Panretin ¢ um gel amarelo transparente apresentado numa bisnaga de aluminio com revestimento de
epoxi com 60 g para utilizagdo multipla.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cada caixa contém uma bisnaga de gel.
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Eisai GmbH

Lyoner Stra3e 36

60528 Frankfurt am Main
Alemanha

E-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricante

Eisai Manufacturing Limited

Mosquito Way

Hatfield O
Hertfordshire

AL10 9SN

Reino Unido . &

Ou

Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36 0

60528 Frankfurt am Main @

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, quéa ctar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien ' I&a

Eisai SA/NV ¢ isai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 \ Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

O (Vokietija)

Bbarapus \ Luxembourg/Luxemburg

Eisai GmbH Q Eisai SA/NV

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50 @ Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

(Iepmanus) (Belgique/Belgien)

Ceska republika @ Magyarorszag

Eisai GesmbH orgapi lozka Eisai GmbH

Tel.: + 420 24248583 Tel.: +49 (0) 69 66 58 50
& (Németorszag)

Danmark Malta

Eisai Eisai GmbH

TIf, + 501 01 600 Tel.: +49 (0) 69 66 58 50

(Sv (11-Germanja)

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai B.V.

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Eesti Norge

Eisai GmbH Eisai AB

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 TIf: +46 (0) 8 501 01 600

(Saksamaa) (Sverige)
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E)MGda Osterreich

Arriani Pharmaceuticals S.A. Eisai GesmbH
TnA: +30 210 668 3000 Tel: +43 (0) 1 535 1980-0
Espaiia Polska
Eisai Farmacéutica, S.A. Eisai GmbH
Tel: +(34) 91 455 94 55 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Niemcy)
France Portugal
Eisai SAS Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tél: +(33) 1 47 67 00 05 Tel: + 351 214 875 540
Hrvatska Roménia
Eisai GmbH Eisai GmbH O
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Njemacka) (Germania) @
Ireland Slovenija ’@
Eisai GmbH Eisai GmbH K
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 49 (0) 69 66 50
(Germany) (Nemcija) K
Island Slovenska repub@
Eisai AB Eisai Gesmb% acni slozka
Simi: +46 (0)8 501 01 600 Tel.: + 420 242485 839
(Svipj6d) (Ce%é r@ika)
Italia S land
Eisai S.r.l. alAB
Tel: +39 02 5181401 { . Pul¥/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

¢ %Ruotsi)

Kvbmpog O\ Sverige
Eisai GmbH \ Eisai AB
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Q Tel: +46 (0) 8 501 01 600
(Teppovior) @

Tel: +49 (0) 69 66 Tel: + 44 (0)208 600 1400
(Vacija) 23

Latvija United Kingdom
Eisai GmbH Eisai Europe Ltd.
60>

Este folheto @rovado pela ultima vez em

Esta di informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Eu idyde Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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