ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Targretin, 75 mg, capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 75 mg de bexaroteno.

Excipiente(s) com efeito conhecido: sorbitol

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula mole

Cépsula esbranquicada, contendo uma suspensao liquida e com "Targretin" imprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Targretin ¢ indicado em adultos para o tratamento de manifestagdes cutineas de doentes com
linfoma cutaneo das células T (CTCL) em estado avancado, refratarios a pelo menos um
tratamento sistémico.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terap€utica com bexaroteno s deve ser iniciada e mantida por médicos experientes no
tratamento de doentes com CTCL.

Posologia

A dose inicial recomendada é de 300 mg/m?/dia.De acordo com a area corporal, os calculos da
dose inicial sdo os seguintes:

Tabela 1 Dose inicial recomendada
Dosagem inicial (300 mg/m?*/dia) N° de capsulas Targretin
Area corporal (m?) Dose diaria total (mg/dia) | de 75 mg
0,88 — 1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38 — 1,62 450 6
1,63 — 1,87 525 7
1,88 -2,12 600 8
2,13-237 675 9
2,38 — 2,62 750 10

Linhas de orientagcdo para modifica¢do da dosagem

A dosagem de 300 mg/m?/dia pode ser ajustada para 200 mg/m?/dia e, posteriormente, para
100 mg/m?/dia ou, entdo, ser temporariamente suspensa, se necessario, devido a toxicidade
observada.Controlada a toxicidade, as doses poder-se-do reajustar cautelosamente, através dum
aumento. Com uma supervisdo clinica apropriada, determinados doentes podem beneficiar de
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doses superiores a 300 mg/m?*/dia. Doses superiores a 650 mg/m?*/dia ndo foram avaliadas em
doentes com CTCL. Em ensaios clinicos, procedeu-se a administracao de bexaroteno, por
periodos até 118 semanas, a doentes com CTCL. O tratamento deve ser mantido enquanto o
doente continuar a beneficiar deste Gltimo.

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de bexaroteno em criangas (com idade inferior a 18 anos) ndo foram
ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Populagao idosa

Em estudos clinicos, 61% do nimero total de doentes com CTCL tinham 60 anos ou mais de
idade, ao passo que 30% tinham 70 anos ou mais. Nao se observaram diferengas gerais em
termos de seguranga entre doentes com 70 ou mais anos de idade e doentes mais jovens, mas nao
pode excluir-se uma maior sensibilidade de alguns doentes mais idosos a bexaroteno. Nas
pessoas idosas, dever-se-a utilizar a dose padrao.

Compromisso renal

Nao foram realizados quaisquer estudos formais em doentes com insuficiéncia renal. Dados
clinicos farmacocinéticos indicam que a eliminagdo urinaria de bexaroteno e seus metabolitos ¢
uma via menor da excrecao de bexaroteno. Em todos os doentes avaliados, a estimativa de
depuragdo renal do bexaroteno foi inferior a 1 ml/minuto. Tendo em conta os dados limitados, os
doentes com insuficiéncia renal devem ser cautelosamente vigiados enquanto estiverem sujeitos
a terapéutica com bexaroteno.

Modo de administracdo

Via oral.

As cépsulas Targretin devem ser tomadas numa tinica dose oral diaria, a uma refeicao.
As capsulas ndo devem ser mastigadas.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Gravidez e aleitamento

As mulheres em idade fértil e que nao utilizem medidas anticoncecionais eficazes
Antecedentes de pancreatite

Hipercolesterolemia ndo controlada

Hipertrigliceridemia ndo controlada

Hipervitaminose A

Doenga da tiroide ndo controlada

Insuficiéncia hepatica

Infecdo sistémica permanente

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Gerais

Em doentes com hipersensibilidade conhecida a retinoides, as capsulas Targretin devem ser
utilizadas com cuidado. Nao se observaram indicios clinicos de reatividade cruzada. Os doentes
a receber bexaroteno ndo devem doar sangue para transfusdes. O hidroxianisol butilatado, um
ingrediente de Targretin, pode causar irritagdo das mucosas; por conseguinte, as capsulas tém de
ser engolidas inteiras e ndo mastigadas.



Lipidos

A hiperlipidemia tem sido identificada como um efeito associado a utilizacao de bexaroteno em
estudos clinicos. As determinagdes em jejum de lipidos plasmaticos (triglicéridos e colesterol)
devem ser realizadas antes de se iniciar a terapéutica com bexaroteno ¢ a intervalos semanais,
até se ter determinado o teor da resposta lipidica a bexaroteno, o que ocorre, habitualmente, num
periodo entre duas e quatro semanas; e subsequentemente, devem realizar-se a intervalos de um
més no maximo. Antes de se iniciar a terap€utica com bexaroteno, os triglicéridos em jejum
devem ser normais ou normalizados mediante uma intervengao adequada. Dever-se-ao envidar
todos os esfor¢os de forma a manter os respetivos niveis abaixo de 4,52 mmol/l, a fim de reduzir
o risco de sequelas clinicas. Se os niveis de triglicéridos em jejum estiverem elevados ou
aumentarem durante a terapéutica, recomenda-se a implementacdo duma terap€utica
antilipémica e, se necessario, redugdes da dose (de 300 mg/m?/dia de bexaroteno para

200 mg/m?/dia e, se necessario, para 100 mg/m?*/dia) ou mesmo a interrupgio do tratamento.
Dados retirados de estudos clinicos indicam que as concentragdes de bexaroteno ndo foram
afetadas pela administragdo concomitante de atorvastatina. Porém, a administragdo concomitante
de gemfibrozil resultou em incrementos substanciais das concentragdes plasmaticas de
bexaroteno e, portanto, ndo ¢ recomendavel a administragdo concomitante de gemfibrozil com
bexaroteno (ver secgdo 4.5). Os aumentos do colesterol sérico devem ser tratados de acordo com
a pratica médica corrente.

Pancreatite

Foi observada em estudos clinicos a ocorréncia de pancreatite aguda associada a aumentos dos
triglicéridos séricos em jejum. Os doentes com CTCL que evidenciem fatores de risco de
pancreatite (ex: episodios anteriores de pancreatite, hiperlipidemia nao controlada, consumo
excessivo de alcool, diabetes mellitus nao controlada, doenga do trato biliar e terapéuticas
conhecidas por aumentarem os niveis de triglicéridos ou por estarem associadas ao aumento da
toxicidade pancreatica) nao devem ser tratados com bexaroteno, a menos que o beneficio
potencial compense o risco.

Anomalias do Teste da Fun¢do Hepdatica (TFH)

Foram registados aumentos do TFH associados a utilizagdo de bexaroteno. Segundo os dados de
estudos clinicos a decorrer, o aumento dos TFHs resolveu-se dentro de um més, em 80% dos
doentes, na sequéncia dum decréscimo da dosagem ou da interrupg¢do da terapéutica. Dever-se-
do obter os TFHs de base, devendo os testes subsequentes ser cuidadosamente monitorizados
semanalmente, durante o primeiro més e, posteriormente, mensalmente. Se os respetivos
resultados atingirem valores superiores ao triplo dos valores méximos normais de SGOT/AST,
SGPT/ALT, ou bilirrubina, dever-se-a considerar a suspensao ou interrup¢ao de bexaroteno.

Alteragoes do teste da fungdo da tiroide

Em testes da fung¢ao da tiroide, observaram-se mudangas em doentes tratados com bexaroteno,
tendo-se notado tratar-se, frequentemente, duma redugdo reversivel dos niveis da hormona da
tiroide (tiroxina total [T4total ]) e dos niveis da hormona estimuladora da tiroide (TSH). Dever-
se-a0 obter valores de base dos testes da fungo da tiroide, os quais devem ser monitorizados
durante o tratamento, pelo menos uma vez por més, e consoante for indicado pela emergéncia de
sintomas denunciadores de hipertiroidismo. Os doentes com hipertiroidismo sintomatico sujeitos
a uma terapéutica com bexaroteno foram tratados com suplementos hormonais, tendo-se
constatado a resolugdo desses sintomas.

Leucopenia

Relatou-se em estudos clinicos a ocorréncia de leucopenia associada a terapéutica com
bexaroteno. A maioria dos casos resolveu-se apés a redugdo da dose ou a interrupgdo do
tratamento. No nivel inicial, dever-se-a proceder a determinagdo do nimero de globulos brancos,
com uma contagem diferencial, uma vez por semana no decorrer do primeiro més e,
posteriormente, mensalmente.



Anemia

Relatou-se em estudos clinicos a ocorréncia de anemia associada a terapéutica com bexaroteno.
A determinacdo da hemoglobina de base dever-se-a realizar semanalmente, durante o primeiro
més do tratamento, e posteriormente, uma vez por més. Os decréscimos da hemoglobina dever-
se-do tratar de acordo com a pratica médica corrente.

Perturbagoes do foro psiquiatrico

Foram notificados casos de depressdo, depressdo agravada, ansiedade e alteragdes do humor em
doentes tratados com retinoides sistémicos, incluindo o bexaroteno. Os doentes com
antecedentes de depressdo exigem especial aten¢ao. Os doentes devem ser monitorizados quanto
a sinais de depressdo e encaminhados para a terapéutica adequada, caso necessario. A vigilancia
por parte dos familiares ou amigos pode ser util para detetar a deterioracdo da saude mental.

Opacidades das lentes oculares

Observou-se que, em sequéncia do tratamento com bexaroteno, alguns doentes evidenciaram
opacidades da lente ocular ndo detetadas anteriormente, ou uma alteracao das opacidades da
lente preexistentes, sem qualquer relacdo com a duragio do tratamento ou com o nivel de
exposicao a dose. Tendo em conta a elevada prevaléncia e o teor natural da formagao de
cataratas na populagdo de doentes mais idosos representada nos estudos clinicos, ndo se
constatou qualquer rela¢do aparente entre a incidéncia da formagao de opacidade de lentes
oculares ¢ a administragdo de bexaroteno. Nao se excluiu, contudo, a possibilidade dum efeito
adverso na formagao de opacidade de lentes oculares em seres humanos, consequente do
tratamento a longo prazo com bexaroteno. Qualquer doente que tratado com bexaroteno venha a
ter dificuldades visuais, dever-se-a4 submeter a um exame oftalmologico adequado.

Suplemento de vitamina A

Dado o relacionamento de bexaroteno com a vitamina A, dever-se-do aconselhar os doentes a
limitar a ingestdo de suplementos dessa vitamina a <15 000 Ul/dia, para evitar efeitos toxicos
aditivos potenciais.

Doentes com diabetes “mellitus”

A administrag@o de bexaroteno a doentes que utilizam insulina, farmacos intensificadores da
secrecdo desta (p. ex., sulfonilureias) ou farmacos insulino-sensibilizadores (ex:
tiazolidinedionas) dever-se-a realizar com um cuidado especial. Dado o seu conhecido
mecanismo de a¢do, bexaroteno tem o potencial de intensificar a agcdo destes fArmacos,
ocasionando hipoglicemia. Ndo foram relatados quaisquer casos de hipoglicemia associada a
utilizagdo de bexaroteno como monoterapia.

Fotosensibilidade

Tem-se relacionado o uso de determinados retinoides a fotosensibilidade. Dever-se-a
recomendar que, durante o tratamento com bexaroteno, os doentes minimizem a sua exposicao a
luz solar e evitem o recurso a ldmpadas de solarizacdo, uma vez que os dados de experiéncias in
vitro indicam que bexaroteno pode ter, potencialmente, um ligeiro efeito fotosensibilizante.

Anticoncecionais orais

Bexaroteno pode potencialmente induzir enzimas metabolicos e, consequentemente, pelo menos
em termos tedricos, diminuir a eficacia dos anticoncecionais estroprogestativos. Assim, se 0
tratamento com bexaroteno for receitado a uma mulher em idade fértil, ¢ igualmente necessario
implementar uma forma fiavel e ndo hormonal de contracegdo porque bexaroteno pertence a
uma classe terapéutica na qual o risco de malformagdes humanas ¢ elevado.

Populacao pediatrica
Targretin ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos).




Targretin contém uma pequena quantidade de sorbitol, doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outras substdncias no bexaroteno

Nao se efetuaram quaisquer estudos formais para avaliar as interagdes medicamentosas com
bexaroteno. Tendo em conta o metabolismo oxidativo de bexatoreno por via do citocromo P450
3A4 (CYP3A4), a coadministragdo com outros substratos de CYP3A4, como cetoconazol,
itraconazol, inibidores da protease, claritromicina e eritromicina, pode, teoricamente, conduzir a
um aumento das concentragdes plasmaticas de bexaroteno. Além disso, a coadministragdo com
indutores de CYP3A4, como rifampicina, fenitoina, dexametasona ou fenobarbital, pode,
teoricamente, causar uma reducdo das concentracdes plasmaticas de bexaroteno.

Aconselha-se cuidado em caso de conjugagdo com substratos do CYP3A4 com intervalo
terapéutico estreito, tais como, agentes imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus)
bem como agentes citotéxicos metabolizados pelo CYP3 A4, tais como, ciclofosfamida,
etoposido, finasterida, ifosfamida, tamoxifeno e alcaloides da vinca.

Uma analise populacional das concentragdes plasmaticas de bexaroteno nos doentes com CTCL
indicou que a administragdo concomitante de gemfibrozil resultou em aumentos substanciais das
concentracdes plasmaticas de bexaroteno. Desconhece-se 0 mecanismo desta interagdo. Em
condi¢des semelhantes, as concentracdes de bexaroteno ndo foram afetadas pela administragao
concomitante de atorvastatina ou levotiroxina. Nao se recomenda a administragdo concomitante
de gemfibrozil com bexaroteno.

Efeitos de bexaroteno noutras substancias

Existem indicagdes de que bexaroteno pode induzir CYP3A4. Por conseguinte, a administracao
repetida de bexaroteno pode resultar numa inducao automatica do proprio metabolismo e, mais
especificamente, em niveis posologicos superiores a 300 mg/m?/dia, pode aumentar a taxa de
metabolismo e diminuir as concentragdes plasmaticas de outras substancias metabolizadas pelo
citocromo P450 3A4, tal como o tamoxifeno. Por exemplo, bexaroteno pode reduzir a eficacia
dos anticoncecionais orais (ver sec¢ao 4.4 ¢ 4.6).

Bexaroteno pode potencialmente aumentar a agdo da insulina, de agentes que promovam a
secrecao de insulina (por exemplo, sulfonilureias), ou insulino-sensibilizadores (por exemplo,
tiazolidinedionas), resultando em hipoglicemia (ver seccio 4.4).

Interacoes com andlises laboratoriais
Os valores do doseamento de CA125 em doentes com cancro dos ovarios podem sofrer um
acentuamento com o tratamento com bexaroteno.

Interacées com alimentos

Em todos os ensaios clinicos, os doentes foram instruidos no sentido de tomarem as capsulas
Targretin com, ou imediatamente ap6s, uma refeigdo. Num estudo clinico, os valores da AUC
[area abaixo da curva de concentragdo-tempo) € Cmax (concentragdo maxima) de bexaroteno
plasmatico foram substancialmente mais elevados a seguir & administracdo duma refeigdo
contendo gordura, em oposicdo aos valores observados a seguir & administragdo duma solugdo
de glucose. Visto que os dados de seguranca e eficacia provenientes de ensaios clinicos se
baseiam na administracdo com alimentos, recomenda-se que as capsulas Targretin sejam
administradas as refeicdes.

Tendo em conta o metabolismo oxidativo de bexaroteno pelo citocromo P450 3A4, o sumo de
toranja pode, teoricamente, levar a um aumento das concentragdes plasmaticas de bexaroteno.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de bexaroteno em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Tendo em conta a comparagéo entre as
exposicdes de animais e seres humanos a bexaroteno, nao foi demonstrada a margem de
seguranca respeitante a teratogenicidade em seres humanos (ver sec¢do 5.3). Bexaroteno ¢
contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3).

Se este medicamento for usado inadvertidamente durante a gravidez, ou se a doente engravidar
enquanto estiver a tomar a referida especialidade farmacéutica, essa doente deve ser informada
quanto ao risco potencial para o feto.

Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres em idade fértil tém de utilizar medidas anticoncecionais adequadas durante a
administracdo de bexaroteno. No prazo de uma semana antes de se iniciar a terapéutica com
bexaroteno, dever-se-a efetuar um teste de gravidez (p. ex., beta-HCGt, ou seja, teste do nivel
sérico de gonadotropina coridonica humana beta), que apresente resultados negativos. Dever-se-a
usar, ininterruptamente, um meio anticontracetivo eficaz, desde a data do teste de gravidez
negativo até ao inicio da terapéutica, durante esta e pelo prazo de um més, pelo menos, a seguir a
respetiva interrupgao. Recomenda-se que, sempre que for necessaria uma terapéutica
anticoncecional , se utilizem simultaneamente dois tipos diferentes de métodos anticoncecionais.
Bexaroteno pode induzir, potencialmente, enzimas metabodlicos e, consequentemente, pelo
menos em termos tedricos, diminuir a eficacia dos anticoncecionais estroprogestativos (ver
seccdo 4.5). Desta forma, caso o tratamento com bexaroteno se destine a uma mulher em idade
fértil, recomenda-se também o emprego dum método anticoncecional ndo hormonal fiavel. Os
doentes masculinos com companheiras sexuais que estejam gravidas, possivelmente gravidas ou
que possam vir a engravidar, tém de utilizar preservativos sempre que com elas tiverem relagdes
sexuais durante o tratamento com bexaroteno e durante, pelo menos, um més, apds a toma da
ultima dose.

Amamentacao
Desconhece-se se o bexaroteno ¢é excretado no leite humano. Bexaroteno ndo deve ser utilizado

em maes a amamentar.

Fertilidade

Nao existem dados em humanos sobre o efeito do bexaroteno na fertilidade. Em cdes machos,
forma documentados alguns feitos (ver secg¢do 5.3). Nao podem ser excluidos os efeitos na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
foi detetada a ocorréncia de tonturas e dificuldades visuais nos doentes a tomar Targretin. Os
doentes com tonturas ou dificuldades visuais durante o tratamento ndo podem conduzir nem
utilizar méquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de bexaroteno foi analisada em estudos clinicos de 193 doentes com CTCL, que
receberam bexaroteno por periodos até 118 semanas, bem como noutros estudos efetuados a
420 doentes com cancro ndo CTCL.



Em 109 doentes com CTCL tratados com uma dose inicial recomendada de 300 mg/m2/dia, as
reacdes farmacologicas adversas ao Targretin mais frequentemente relatadas foram hiperlipemia
((essencialmente triglicéridos elevados) 74%), hipotiroidismo (29%), hipercolesterolemia (28%),

cefaleias (27%), leucopenia (20%), prurido (20%), astenia (19%), exantema (16%), dermatite
exfoliativa (15%) e dores (12%).

Tabela com lista de reacoes adversas

As seguintes reagoes adversas relacionadas com Targretin foram relatadas no decurso de estudos
clinicos em doentes com CTCL (N=109) tratados com uma dose inicial recomendada de

300 mg/m?/dia. Em termos de frequéncia, as reagdes adversas classificam-se como muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raras
(>1/10 000, <1/1 000) e muito raras (<1/10 000).

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

classe de frequéncia.

Tabela 2 Reacoes adversas observadas nos doentes nos ensaios clinicos
Classes de sistemas
de Orgios .
g. . Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
(Terminologia
MedDRA"
Discrasia sanguinea
Purpura
Coagulopatia
Tempo de coagulagio
Doengas do sangue Reagio tipo linfoma aumentado??
e do sistema Leucopenia Linfadenopatia Anemia!
linfatico Anemia hipocromica'->? Trombocitopenia’
Trombocitemia
Eosinofilia'
Leucocitose?
Linfocitose
Doencas . o Y
nea Hipotiroidismo Anomalia da tiroide Hipertiroidismo
enddcrinas
G
anho de peso Gota
SGOT aumentada S 13
Bilirrubinemia'
Doencas do . . SGPT aumentada .
. Hiperlipemia ) - Azoto ureico do sangue
metabolismo e da . . Desidrogenase lactica |
.~ Hipercolesterolemia aumentado
nutri¢cao aumentada . ,
- Lipoproteinas de alta
Creatinina aumentada ; P
. . . densidade diminuidas
Hipoproteinemia
Ataxia
Tonturas Neurgpatla
Doencas do . . Vertigens
. Hipostesia . .
sistema nervoso . Hiperestesia
Insonia 301,23
Depressao
Agitagdo
Catarata especificada'??
Ambliopia®

Afecoes oculares

Olhos secos
Afecdo ocular

Defeito do campo visual
Lesdo da cornea
Visdo anoémalal>3
Blefarite
Conjuntivite?

Afecoes do ouvido
e do labirinto

Surdez

Afec¢do do ouvido

Cardiopatias

Taquicardia




Hemorragia
Hipertensao
Vasculopatias Edema periférico Edema’
Vasodilatagio!>?
Varizes
Voémitos
Diarreia!~
N4useas®
Anorexia! 13
« (s Pancreatite ™
Doencas Prova da fung@o hepatica A -
. - Insuficiéncia hepatica
gastrointestinais anormal . .
e o Doenga gastrointestinal
Queilite
Boca seca®?
Obstipacao
Flatuléncia
Ulcera dérmica
Alopécial Drenagem serosa'
~ . . oy Hipertrofia da pele Herpes simple
Afecoes dos tecidos | Dermatite exfoliativa DS ap P P ex
I . Nodulo cutaneo Exantema pustular
cutineos e Prurido ~ 3
A Acne Descoloragdo da pele?,
subcutianeos Exantema ~ ~ . )
Sudagdo Afegdes capilares
Pele seca®? Anomalia das unhas'3
Afecdo da pele
Afecoes .
mu:culos ueléticas Dor ossea
> Artralgia Miastenia!
e dos tecidos .o
s Mialgia
conjuntivos
Doencas renais e Albuminuria'?
urinarias Funcdo renal anormal
Neoplasma
Reagdo alérgica Febre!?3
Perturbacoes Dor Infecdo Celulite
gerais e alteracdes . Arrepios! Infecdo parasitaria
Cefaleia . & 3
no local de . Dor abdominal, Afecdo das mucosas
. . ~ Astenia ~ . 123
administragio Concentra¢ao hormonal Dorsalgia'~*
alterada! Anélise laboratorial
anormal
1: reagOes adversas observadas com maior frequéncia na administragdo de bexaroteno a uma dose de
>300 mg/m?/dia
2: reagdes adversas observadas com maior frequéncia na administragdo de bexaroteno a uma dose de
300 mg/m?/dia em doentes com cancro ndo CTCL
3: reagdes adversas observadas com maior frequéncia na administragdo de bexaroteno a uma dose de

>300 mg/m?/dia (em comparag¢do com a administragdo a doentes com CTCL, a dose de
300 mg/m?/dia) em doentes com cancro nio CTCL

Outros efeitos indesejaveis observados quando o medicamento for utilizado a uma dose e
uma indicacio diferentes da recomendada (isto é, usado em CTCL a uma dose inicial
>300mg/m?* dia ou em indicacdes de cancro nio CTCL):

Reacdes adversas de observacao recente

Equimoses, petéquia, leucocitos anormais, reducdo da tromboplastina, eritrocitos anormais,
desidratacdo, aumento da hormona luteinizante gonadotrofica, perda ponderal, aumento da
fosfatase alcalina, aumento da fosfoquinase creatinina, aumento da lipase, hipercalcemia,
enxaqueca, neurite periférica, parestesia, hipertonia, confusio, ansiedade, instabilidade
emocional, sonoléncia, diminui¢do da libido, nervosismo, cegueira noturna, nistagmo,
perturbagdo lacrimal, zumbido, alteragdo do gosto, dor toracica, arritmia, perturbacdo vascular
periférica, edema generalizado, hemoptise, dispneia, aumento da tosse, sinusite, faringite,
disfagia, ulceragdo da boca, moniliase oral, estomatite, dispepsia, sede, fezes anormais,




eructacao, eritema vesicoboloso, eritema maculopapular, caibras nas pernas, hematiria,
sindroma gripal, dor pélvica e odor corporal.

As seguintes_observagoes isoladas foram igualmente descritas: depressdo da medula o6ssea,
reducdo da protrombina, redugdo da hormona luteinizante gonadotréfica, aumento da amilase,
hiponatremia, hipocalemia, hiperuricemia, hipocolesterolemia, hipolipemia, hipomagnesemia,
marcha anoémala, letargia, parestesia circumoral, comportamento intelectual anomalo, dor ocular,
hipovolemia, hematoma subdural, insuficiéncia cardiaca congestiva, palpitagdes, epistaxe,
anomalia vascular, disturbios vasculares, palidez, pneumonia, dificuldades respiratorias,
perturbagdes pulmonares, perturbagdo pleural, colecistite, lesdo hepatica, ictericia, ictericia
colestatica, melena, vomitos, laringismo, tenesmo, rinite, aumento do apetite, gengivite, herpes
zoster, psoriase, furunculose, dermatite de contacto, seborreia, dermatite liquenoide, artrite,
afecdo articular, retencdo urinaria, dificuldade em urinar, politria, notiria, impoténcia, anomalia
urinaria, aumento do peito, carcinoma, reagao de fotosensibilidade, edema facial, mal-estar,
infegdo viral, abdomen dilatado.

A maioria das reacdes adversas foram observadas com uma maior incidéncia em doses
superiores a 300 mg/m?*dia. Em geral, resolveram-se sem sequelas, na sequéncia duma redugéo
da dose ou de interrupcao de farmaco. Contudo, entre um total de 810 doentes tratados com
bexaroteno, incluindo aqueles isentos de malignidade, evidenciaram-se trés reagdes adversas
sérias, com consequéncias fatais (pancreatite aguda, hematoma subdural e insuficiéncia
hepatica). Destas, a insuficiéncia hepatica, que subsequentemente, se viria a determinar como
nao estando relacionada com bexaroteno, foi a Unica a ocorrer num doente com CTCL.

Hipotiroidismo ocorre geralmente 4-8 semanas apos o inicio da terapéutica. Pode ser
assintomadtico e responde ao tratamento com tiroxina, resolvendo-se quando o farmaco ¢é
abandonado.

O bexaroteno tem um perfil de reagdes adversas diferente do de outros farmacos retinoides orais
seletivos, ndo recetores X do retinoide (RXR). Dada a sua atividade principalmente de ligacao
RXR, o bexaroteno é menos suscetivel de causar toxicidades mucocutaneas, ungueais e
capilares; artralgia; e mialgia; as quais sdo frequentemente descritas com os agentes de ligagdo
ao recetor de acido retinoico (RAR).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de experiéncia clinica com uma sobredosagem de Targretin. Qualquer
sobredosagem deve ser tratada com cuidados de apoio, consoante os sinais e sintomas
manifestados pelo doente.

Doses até 1000 mg/m?/dia de bexaroteno foram administradas em estudos clinicos, sem que se
tivessem registado quaisquer efeitos toxicos agudos. Em ratos e cées, doses tnicas de

1500 mg/kg (9000 mg/m?) e 720 mg/kg (14 400 mg/m?), respetivamente, foram toleradas sem
qualquer toxicidade significativa.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros farmacos antineoplasicos ~ Codigo ATC: LO1XF03

Mecanismo de acido

Bexaroteno ¢ um composto sintético que exerce a respetiva acao bioldgica através duma ligagao
e ativagdo seletivas dos trés RXRs:, a, 3 e y. Uma vez ativados, estes recetores funcionam como
fatores de transcricdo, que regulam processos tais como diferenciagdo e proliferacao celular,
apoptose ¢ aumento da sensibilidade a insulina. A aptiddo dos RXRs para formarem
heterodimeros com diferentes recetores parceiros vizinhos, que sdo importantes na fungo
celular e na fisiologia, indica que as atividades biologicas de bexaroteno sdo mais diversas do
que as daqueles compostos que ativam os recetores do acido retinoico (RARS).

In vitro, bexaroteno inibe o crescimento das linhas celulares tumorais de origem celular
hematopoiética e escamosa. /n vivo, bexaroteno causa a regressao de tumor em alguns modelos
animais e impede a indugdo de tumor em outros. Contudo, desconhece-se o mecanismo de agao
exato de bexaroteno no tratamento do linfoma cutaneo das células T (CTCL - cutaneous T-cell
lymphoma).

Resultados clinicos

As cépsulas de bexaroteno foram avaliadas em ensaios clinicos realizados em 193 doentes com
CTCL, 93 dos quais apresentavam um estado avangado da doenga refratario a um tratamento
sistémico anterior. Entre os 61 doentes tratados com uma dose inicial de 300 mg/m?*/dia, a taxa
de resposta geral, em conformidade com a avaliagdo global levada a cabo pelo médico, foi de
51% (31/61), com uma taxa de resposta clinica completa de 3%. As respostas foram também
determinadas por uma marcagdo composta de cinco sinais clinicos (area de superficie, eritema,
elevacdo de placa, descamacao, e hipo/hiperpigmentago), tendo-se também considerado todas
as manifestagdes de CTCL extracutineo. A taxa da resposta geral de acordo com esta
classificagdo composta correspondeu a 31% (19/61), com uma taxa de resposta clinica completa
de 7% (4/61).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Proporcionalidade absor¢do/dose: a farmacocinética teve um registo linear até uma dose de
650 mg/m?. Os valores da semivida de eliminagdo terminal variaram, geralmente, entre uma a
trés horas. Na sequéncia duma administracdo repetida duma unica dose diaria, em niveis
posologicos > 230 mg/m?, os valores da Cimax € da AUC em alguns doentes foram inferiores aos
respetivos valores das doses tnicas. Nao se observou qualquer tipo de acumulagdo prolongada.
No nivel posoldgico inicial recomendado da dose didria (300 mg/m?), dose Uinica e dose diéria
repetida, os pardmetros farmacocinéticos de bexaroteno foram semelhantes.

Distribuiggo

Ligacao/distribuicdo a proteinas: bexaroteno liga-se as proteinas plasmaticas a um nivel
extremamente elevado (>99%). Nao se procedeu a avaliacdo da captura de bexaroteno por
orgdos ou tecidos.
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Biotransformacdo

Metabolismo: os metabolitos de bexaroteno no plasma incluem 6- e 7-hidroxi-bexaroteno e 6- ¢
7-oxo0-bexaroteno. Estudos in vitro sugerem a glucuronidagdo como uma via metabolica e o
citocromo P450 3A4 como a principal isoenzima do citocromo P450 responsavel pela formagao
dos metabolitos oxidativos. Tendo em conta a ligacdo in vitro e o perfil de ativacdo dos recetores
de retinoides dos metabolitos e, ainda, as quantidades relativas de metabolitos individuais no
plasma, os metabolitos t€ém pouco impacto no perfil farmacologico da ativagdo dos recetores de
retinoides por bexaroteno.

Eliminacéo

Excregdo: nem bexaroteno nem os respetivos metabolitos sdo excretados na urina, em
quantidades apreciaveis. A estimativa de depuragdo renal de bexaroteno ¢ inferior a 1 ml/minuto.
A excrecdo renal ndo € uma via significativa de elimina¢do no caso de bexaroteno.

Farmacocinética em populagoes especiais

Idade: com base na andlise dos dados de farmacocinética numa populagdo de 232 doentes com
idade igual ou superior a 65 anos e de 343 doentes com idade inferior a 65 anos, a idade ndo
possui efeito estatisticamente significativo sobre a farmacocinética do bexaroteno.

Peso corporal e sexo: com base na analise dos dados de farmacocinética numa populagdo de
614 doentes com um intervalo de peso de 26 a 145 kg, a clearance aparente do bexaroteno
aumenta com o aumento do peso corporal. O sexo ndo possui um efeito estatisticamente
significativo sobre a farmacocinética do bexaroteno.

Raga: com base na analise dos dados de farmacocinética numa popula¢do com 540 doentes
caucasianos e 44 doentes de raca negra, a farmacocinética do bexaroteno € similar para
individuos de raca caucasiana e negra. Nao existem dados suficientes para poder avaliar
potenciais diferengas na farmacocinética do bexaroteno para individuos de outras ragas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Bexaroteno ndo € genotoxico. Nao se efetuaram estudos de carcinogenicidade. Nao se efetuaram
estudos de fertilidade. Porém, em cdes machos sexualmente imaturos, foi possivel observar
espermatogénese reversivel (estudo de 28 dias) e degeneragao testicular (estudo de 91 dias).
Quando se administrou bexaroteno durante seis meses a cdes machos sexualmente maduros, ndo
se observaram quaisquer efeitos testiculares. Nao podem ser excluidos os efeitos na fertilidade.
Tal como a maioria dos retinoides, bexaroteno foi teratogénico e embriotoxico em testes a
espécies animais, em exposigdes sistémicas que sdo clinicamente viaveis em seres humanos.
Verificou-se a ocorréncia de cataratas irreversiveis envolvendo a area posterior da lente ocular
em ratos e caes tratados com bexaroteno, em exposi¢oes sistémicas que sdo clinicamente viaveis
em seres humanos. Desconhece-se a etiologia desta descoberta. Nao foi excluido um efeito
adverso do tratamento a longo prazo com bexaroteno na formagdo de cataratas humanas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo das capsulas:
macrogol

polisorbato

povidona

hidroxianisol butilatado

Invélucro das capsulas:

gelatina

mistura especial de glicerina e sorbitol (glicerina, sorbitol, anidridos de sorbitol (1,4-sorbitan),
manitol, e agua)

dioxido de titanio (E171)

tinta de impressao (alcool SDA 35A (etanol e acetato de etilo), propilenoglicol (E1520), 6xido
de ferro negro (E172), ftalato de acetato de polivinilo, agua purificada, alcool isopropilico,
macrogol 400, hidroxido de amonio 28%)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

Nao conservar acima de 30 °C.
Manter o frasco bem fechado.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade, com tampa de fecho a prova de criangas, contendo
100 cépsulas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminagdo. Qualquer medicamento nao utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. Titular da AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Francga

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/178/001
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do: 29 marco 2001
Data da altima renovacédo: 24 abril 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet
da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertagdo do lote
Creapharm Industry

29 rue Leon Faucher

51100 Reims

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4,2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca
O Titular da Autorizagdo de Introdugdao no Mercado devera apresentar relatérios peridodicos de
seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de

datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestio do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

| TEXTO DO CARTAO EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Targretin, 75 mg, capsulas moles
Bexaroteno

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada cépsula contém 75 mg de bexaroteno.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 céapsulas moles

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral
A engolir inteiras
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C.
Manter o frasco bem fechado.
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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

H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre
14000 Caen

Franca

12.

NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/178/001

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Targretin 75 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

TARGRETIN, 75 mg, capsulas moles
Bexaroteno

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois
contém informacio importante para si.

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

- 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 doenca.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Targretin e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Targretin
Como tomar Targretin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Targretin

Conteudo da embalagem e outras informacdes

AN o e

1. O que é Targretin e para que ¢é utilizado

A substancia ativa de Targretin, bexaroteno, pertence a um grupo de medicamentos conhecidos
por retinoides, que estdo relacionados com a vitamina A. As capsulas Targretin s3o utilizadas
pelos doentes com linfoma cutaneo das células T (CTCL) em estado avangado e cuja doenga ndo
respondeu a outros tratamentos. O CTCL ¢ uma doenca na qual determinadas células do sistema
linfatico do organismo, denominadas linfocitos T, se tornam cancerosas e afetam a pele.

2. O que precisa de saber antes de tomar Targretin
Nio tome Targretin:

- se tem alergia ao bexaroteno ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢ao 6).

- se estiver gravida ou a amamentar ou se esta a pensar em engravidar e ndo esta a tomar
quaisquer medidas anticoncecionais eficazes.

- se possui antecedentes de pancreatite, sofre de aumentos descontrolados dos lipidos
(gorduras plasmaticas) (colesterol plasmatico elevado ou triglicéridos plasmaticos
elevados), padece duma doenga conhecida por hipervitaminose A, tem uma doenga da
tiroide ndo controlada, a funcao hepatica ¢ insuficiente ou se sofre duma infegao sistémica
instalada.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Targretin:

- se sofre duma hipersensibilidade conhecida aos retinoides (relacionados com a
vitamina A), padece duma doenga hepatica, apresenta os lipidos plasmaticos elevados ou
se toma medicamentos que possam causar lipidos plasmaticos elevados, sofre de diabetes
mellitus ndo controlada (diabetes agucarada), tiver padecido duma doenca da vesicula
biliar ou do aparelho biliar ou consome quantidades excessivas de alcool.
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- se ja tiver tido algum problema de satde mental, incluindo depressdo, tendéncias
agressivas ou alteragdes do humor, uma vez que Targretin pode afetar o seu humor.

E possivel que as determinagdes dos lipidos plasmaticos em jejum tenham de ser efetuadas antes
do inicio da terapéutica e, posteriormente, a intervalos semanais, e durante a toma deste
medicamento, a intervalos mensais.

Para avaliar a fun¢ao do figado e da glandula tiroide, bem como para controlar os nimeros de
globulos vermelhos e gldbulos brancos, proceder-se-ao a analises do sangue, mantendo-se sob
vigilancia durante todo o tratamento.

Se enquanto estiver a tomar este medicamento padecer de problemas oculares, poderdo ser
necessarios exames oftalmologicos periddicos dos olhos.

Deve minimizar, tanto quanto possivel, a exposi¢do a luz solar, evitando igualmente expor-se a
qualquer lampada de solarizagao.

Nao tome mais do que 15 000 Unidade Internacionais de suplementos de vitamina A por dia no
decorrer do tratamento.

Problemas de saude mental

Podera observar algumas alteragdes no seu humor e comportamento, pelo que é muito
importante que informe os seus amigos e familiares sobre a possibilidade de este medicamento
afetar o seu humor e comportamento. Eles poderdo reparar nestas alteragdes e ajuda-lo a
identificar quaisquer problemas que deva comunicar ao seu médico.

Criancas e adolescentes
As capsulas Targretin ndo devem ser tomadas por criancas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Targretin

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, tais como

° cetoconazol e itraconazol (usados contra infegdes fungicas),

eritromicina, claritromicina e rifampicina (usadas contra infe¢es bacterianas),
fenitoina e fenobarbital (usadas contra convulsdes),

gemfibrozil (usado para reduzir niveis elevados de gorduras no sangue, tais como
triglicéridos e colesterol),

suplementos da vitamina A, inibidores da protease (usados contra infegdes virais),
tamoxifeno (utilizado no tratamento de algumas formas de cancro),

dexametasona (usada para afe¢des inflamatorias),

insulina, agentes promotores da secre¢do de insulina, ou insulino-sensibilizadores
(utilizados no tratamento da diabetes mellitus).

Este facto ¢ importante, dado que utilizar simultaneamente mais do que um medicamento pode
reforcar ou enfraquecer os respetivos efeitos.

Targretin com alimentos e bebidas

Tome Targretin com alimentos (ver sec¢ao 3). Se consumir regularmente alcool, toranjas ou
sumo de toranja, consulte o seu médico pois estas substancias podem potencialmente alterar a
resposta do seu organismo a terapéutica com Targretin.

Gravidez e amamentacao

Targretin pode ser prejudicial para um feto em desenvolvimento. NAO USE Targretin se estiver
gravida ou a amamentar. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.
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Se estiver apta para engravidar, terd que fazer um teste de gravidez no espago de uma semana
antes de iniciar o tratamento, para obter a confirmagdo de que nao estd gravida. Tem de usar
continuamente um método anticoncecional eficaz (controlo de natalidade), com inicio um més
antes de iniciar o tratamento e até um més depois de deixar de tomar Targretin. Recomenda-se
que recorra a dois métodos anticoncecionais fiaveis, a serem utilizados simultaneamente. No
caso de estar a tomar um anticoncecional hormonal (por exemplo, pilulas), deve discutir este
facto com o seu médico.

Se for do sexo masculino e a sua companheira estiver gravida ou apta a engravidar, tem de usar
preservativos nas relagdes sexuais enquanto estiver a tomar bexaroteno e pelo menos durante um
més depois de ter tomado a ultima dose do medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Desconhece-se se Targretin tem algum efeito na capacidade de conduzir veiculos motorizados
ou de utilizar maquinas. Caso sofra de tonturas ou de problemas com a visdo no decorrer da
terapéutica, ndo conduza nem utilize maquinas.

Targretin contém sorbitol e hidroxianisol butilatado

Targretin contém uma pequena quantidade de sorbitol (um tipo de agtucar). Se foi informado
pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

O hidroxianisol butilatado, pode causar irritagdo das mucosas; por conseguinte, as capsulas tém
de ser engolidas inteiras e ndo mastigadas.

3. Como tomar Targretin

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas

O médico receitard uma dose adequada a cada caso especifico.

A dose recomendada ¢ normalmente 4 a 10 capsulas, a serem tomadas uma vez por dia. Tome o
numero de capsulas receitado todos os dias a mesma hora com uma refei¢ao. Pode tomar as
capsulas imediatamente antes, durante, ou logo apds a refeicao, ou seja, como preferir. As
capsulas devem ser engolidas inteiras, sem as mastigar.

Durante quanto tempo deve tomar Targretin
Ainda que alguns doentes possam melhorar no decorrer das primeiras semanas, a maior parte
dos doentes necessita de varios meses de tratamento ou mais para obter melhoras.

Se tomar mais Targretin do que deveria
Se tiver tomado mais do que a dose prescrita de Targretin, devera contactar o seu médico

Caso se tenha esquecido de tomar Targretin

Em caso de se esquecer de tomar uma dose, tome a dose diaria com a refeigdo seguinte no
mesmo dia, ¢ tome a dose habitual no dia seguinte, como habitualmente. Ndo tome uma dose
dupla num s6 dia para compensar a dose que se esqueceu de tomar no dia anterior.

Se parar de tomar Targretin

O seu médico determinara durante quanto tempo deve tomar Targretin e quando deve
interromper o tratamento. Nao deixe de tomar a medicagdo enquanto o médico ndo o informar
nesse sentido.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
nao se manifestem em todas as pessoas.

Enquanto estiver a tomar Targretin, se sentir qualquer deterioracdo do seu estado, informe o seu
médico com a maior brevidade possivel. Por vezes, talvez seja necessario ajustar a dose ou
interromper o tratamento. O seu médico dir-lhe-a aquilo que deve fazer.

Os seguintes efeitos secundarios foram detetados em doentes com linfoma cutineo das células T
(CTCL) e que foram tratados com a dose inicial de capsulas recomendada.

Muito frequentes (que podem ocorrer em mais de 1 em cada 10 doentes tratados):
Numero reduzido de globulos brancos

Diminuig¢do do nivel das hormonas tiroideias

Elevagdo de gorduras no sangue (triglicéridos e colesterol)

Prurido, vermelhidao, irritagao, descamagdo da pele

Cefaleias, fadiga, dores

Frequentes (que podem ocorrer em 1 em cada 100 doentes tratados):

Numero baixo de globulos vermelhos, dilatagdo dos ganglios linfaticos, agravamento do linfoma
Perturbagoes da tiroide

Aumento dos enzimas hepaticos, fun¢ao renal deteriorada, nivel baixo de proteinas no sangue,
aumento de peso

Insoénias, tonturas, sensibilidade cutinea diminuida

Secura ocular, surdez, sensagdes oculares anomalas, incluindo irritacdo e sensagcdo de peso
Inchago

Nauseas, diarreia, boca seca, labios secos, perda de apetite, prisdo de ventre, excesso de gases,
testes anormais da fungdo hepatica, vomitos

Pele seca, doenca da pele, queda do cabelo, ulcera da pele, acne, espessamento da pele, nodulos
cutaneos, aumento da suda¢ao

Dores nas articulagoes, dores 0sseas, dores musculares

Calafrios, dor abdominal, reagdo alérgica, infecao

Pouco frequentes (que podem ocorrer em 1 em cada 1000 doentes tratados):

Afecdes sanguineas, doengas da coagulagdo do sangue, eosinofilia, leucocitose, linfocitose,
purpura, volumes aumentados e diminuidos das plaquetas sanguineas.

Tiroide demasiado ativa

Bilirrubina elevada no sangue, fungdo renal deteriorada, gota, reducdo do colesterol de lipidos de
alta densidade (HDL)

Agitagdo, dificuldades com o equilibrio, depressdo, aumento da sensibilizacdo cutanea,
sensacdes nervosas andmalas, vertigens

Visdo anormal, visdo desfocada, inflamacdo das palpebras, cataratas, inflamacao da zona
branca do olho, lesdao da cérnea do olho, perturbagoes auditivas, defeito no campo de visao
Inchago, hemorragias, pressdo arterial alta, ritmo cardiaco acelerado, dilatagdo visivel das veias,
dilatag@o dos vasos sanguineos

Perturbagdes gastrointestinais, insuficiéncia hepatica, inflamagao do pancreas

Alteracdes capilares, herpes simplex, perturbagdes ungueais, exantema pustular, drenagem
serosa, despigmentacdo dérmica, fraqueza muscular

Proteina na urina, fungo renal anémala

Dor nas costas, infecao da pele, febre, infecdo parasitaria, analise laboratorial anormal, doenga
das mucosas, tumor
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Os efeitos secundarios fatais de incidéncia rara sdo: inflamac¢do aguda do pancreas, hemorragias
na cabega e insuficiéncia hepatica.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos secunddrios, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga
deste medicamento.

5. Como conservar Targretin
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C. Manter o frasco bem fechado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Targretin

Cada capsula de Targretin contém 75 mg da substancia ativa, bexaroteno. As capsulas contém
também os outros ingredientes: macrogol, polisorbato, povidona e hidroxianisol butilatado.

O involucro da capsula contém gelatina, uma mistura especial de glicerina de sorbitol (glicerina,
sorbitol, anidridos de sorbitol (1,4-sorbitan), manitol e agua), dioxido de titanio (E171) e tinta de
impressao (alcool SDA 35A (etanol e acetato de etilo), propilenoglicol (E1520), 6xido de ferro
preto (E172), ftalato de acetato polivinilico, agua purificada, alcool isopropilico, macrogol 400,
hidroxido de amoénio 28%).

Qual o aspeto de Targretin e contetido da embalagem

Targretin encontra-se disponivel sob a forma de cépsulas moles para uso oral, num frasco de
plastico branco com 100 capsulas.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado
H.A.C. Pharma

Péricentre 2

43 Avenue de la Cote de Nacre

14000 Caen

Franca

Fabricante
Creapharm Industry
29 rue Leon Faucher
51100 Reims
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Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

bbarapus
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Ceska republika
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Danmark
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Deutschland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Eesti
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Elrada
APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

France
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Hrvatska
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Ireland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Island
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com
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Lietuva
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Magyarorszag
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Malta
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Nederland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Norge
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Osterreich
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Polska
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Portugal
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Romania
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Slovenija
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Slovenska republika
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com




Italia
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Kvbmpog

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E
TnA: +30 210 668 3000

(EALGO0)

Latvija
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Outras fontes de informacao

Suomi/Finland
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Sverige
H.A.C. Pharma
contact-targretin@hacpharma.com

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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