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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Targretin 75 mg, capsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 75 mg de bexaroteno

Lista de excipientes en la Seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula blanda

Capsula blanquecina, rellena con una suspension liquida e impresa con la palabra “Targretin”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Targretin capsulas esta indicado en el tratamiento de las manifestaciones cutaneas de pacientes en
estadios avanzados de linfoma cutaneo de células T (LCCT) resistentes a al menos un tratamiento
sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con bexaroteno sera iniciado y mantenido tinicamente por médicos con experiencia en
el tratamiento de pacientes con LCCT. La dosis inicial recomendada es de 300 mg/m*/dia. Las
capsulas de Targretin se tomaran en dosis Unica oral diaria con una comida (consulte la Seccidn 4.5).
Los calculos de la dosis inicial conforme al area de superficie corporal son los siguientes:

Nivel de la dosis inicial (300 mg/mz/dia) Namero de capsulas
Superficie Corporal Dosis diaria total | de Targretin de
(m’) (mg/dia) 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
2,13-2,37 675 9
2,38 -2,62 750 10

Directrices para modificar la dosis: El nivel de dosificacion de 300 mg/m*/dia podra modificarse a
200 mg/m*/dia, luego a 100 mg/m?/dia o incluso suspenderse temporalmente, si es necesario debido a
la aparicion de la toxicidad. Una vez controlada la toxicidad, las dosis podran modificarse de nuevo
con cuidado de manera ascendente. Con una supervision clinica apropiada, algunos pacientes podran
beneficiarse de dosis superiores a 300 mg/m*/dia. No se han evaluado dosis superiores a

650 mg/m?/dia en pacientes con LCCT. En ensayos clinicos, se administré bexaroteno hasta un
maximo de 118 semanas a pacientes con LCCT. El tratamiento se prolongara mientras beneficie al
paciente.



Uso en nifios y adolescentes: No se han estudiado la seguridad y la eficacia clinicas del bexaroteno en
la poblacion pediatrica (de menos de 18 afios de edad) por lo que este producto no se utilizara en la
poblacion pediatrica hasta no tener mas datos.

Use en ancianos: del numero total de pacientes con LCCT en estudios clinicos, un 61% tenia mas de
60 afios, siendo un 30% mayor de 70 afios. No se observaron diferencias en seguridad entre los
pacientes mayores de 70 afios y los mas jovenes, pero no se puede descartar una sensibilidad mayor al
bexaroteno entre algunas de las personas de mas edad. En estas ultimas debera emplearse la dosis
normal

Insuficiencia renal: no se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal. Los
datos farmacocinéticos clinicos indican que la eliminacion urinaria del bexaroteno y sus metabolitos es
una ruta de excrecion menos importante para el bexaroteno. En todos los pacientes evaluados, el
aclaramiento renal calculado de bexaroteno fue de menos de 1 ml/minuto. En vista de los datos
limitados, se vigilara muy de cerca a los pacientes con insuficiencia renal mientras reciben el
tratamiento de bexaroteno.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a bexaroteno o a cualquiera de los excipientes del producto de pacientes
con LCCT

Embarazo o lactancia

Mujeres en edad fértil que no toman medidas eficaces de control de natalidad
Historial de pancreatitis

Hipercolesterolemia incontrolada

Hipretriglicerinemia incontrolada

Hipervitaminosis A

Enfermedad tiroidea no controlada

Insuficiencia hepatica

Infeccion sistémica activa

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

General: Targretin capsulas se empleara con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a
los retinoides. No se han observado casos clinicos de reactividad cruzada. Los pacientes que estén
recibiendo bexaroteno no deberan donar sangre.

Lipidos: En estudios clinicos se ha identificado la hiperlipidemia como un efecto asociado al uso de
bexaroteno. Deberan realizarse determinaciones de lipidos en sangre (triglicéridos y colesterol) en
ayunas antes de comenzar el tratamiento de bexaroteno, y a intervalos semanales hasta establecer la
respuesta lipidica al bexaroteno, lo que normalmente se da de dos a cuatro semanas mas tarde, y
posteriormente a intervalos como minimo de un mes. Los triglicéridos en ayunas deberan ser
normales o normalizarse con la intervencion apropiada antes del tratamiento de bexaroteno. Se hara
todo lo posible por mantener los niveles de triglicéridos por debajo de 4,52 mmol/l para reducir el
riesgo de secuelas clinicas. Si los triglicéridos en ayunas han subido o van subiendo durante el
tratamiento, se recomienda iniciar un tratamiento antilipidémico vy, si es preciso, reducir la dosis (de
300 mg/m*/dia de bexaroteno a 200 mg/m*/dia, o incluso a 100 mg/m*/dia) o suspender el tratamiento.
Los datos de estudios clinicos indican que las concentraciones de bexaroteno no se vieron afectadas
por la administraciéon concomitante de atorvastatina. En cambio, la administracion concomitante de
gemfibrozilo produjo importantes aumentos de las concentraciones plasmaticas de bexaroteno, por lo
que no se recomienda la administracion concomitante de gemfibrozilo con bexaroteno (consulte la
Seccidn 4.5). Las elevaciones de colesterol en suero se manejaran segun la practica médica actual.

Pancreatitis: en estudios clinicos se ha comunicado pancreatitis aguda asociada a elevaciones de
triglicéridos en suero en ayunas. Los pacientes con LCCT que tienen factores de riesgo de pancreatitis
(p. €j., episodios previos de pancreatitis, hiperlipidemia incontrolada, consumo excesivo de alcohol,
diabetes mellitus incontrolada, e afeccion del conducto biliar, medicamentos que se sabe aumentan los
niveles de triglicéridos o a los que se asocia con toxicidad pancreatica) no deberan ser tratados con
bexaroteno, a menos que los posibles beneficios superen los riesgos.



Anormalidades de las Pruebas de Funcion Hepatica (PFH): Se han informado elevaciones de la PFH
asociadas al uso de bexaroteno. Segun los datos de ensayos clinicos todavia en curso, la elevacion de
las PFH se resolvid en un periodo de un mes en el 80% de los pacientes tras la reduccion de la dosis o
la suspension del tratamiento. Hay que obtener las PFH basales, y vigilarlas atentamente cada semana
durante el primer mes y después una vez todos los meses. Se sopesara el suspender o interrumpir el
tratamiento de bexaroteno si los resultados de la prueba son mas del triple del limite superior de los
valores normales para GOT/AST, GPT/ALT, o bilirrubina.

Alteraciones de la prueba de funcion tiroidea: Se han observado cambios en las pruebas de funcion
tiroidea en pacientes que reciben bexaroteno, reduccion reversible de los niveles de la hormona
tiroidea (tiroxina total [total T4]) y la hormona estimulante del tiroides (HST). Se deben obtener
pruebas iniciales de la funcion tiroidea y posteriormente vigilarla al menos cada mes durante el
tratamiento y segun lo indique la aparicion de sintomas consistentes con hipotiroidismo. Los
pacientes con hipotiroidismo sintomatico en tratamiento con bexaroteno han sido tratados con
suplementos de hormona tiroidea, resolviéndose sus sintomas.

Leucopenia: se ha informado de leucopenia asociada al tratamiento con bexaroteno en estudios
clinicos. La mayoria de los casos se resolvio tras reducir la dosis o suspender el tratamiento. La
determinacion del recuento de leucocitos con formula leucocitaria debera obtenerse al inicio, cada
semana durante el primer mes y posteriormente todos los meses.

Anemia: Se ha informado de anemia asociada al tratamiento con bexaroteno en estudios clinicos. La
determinacion de la hemoglobina debera obtenerse al inicio, cada semana durante el primer mes y
posteriormente todos los meses. Los descensos de hemoglobina se manejaran conforme a la practica
médica actual.

Opacidad del cristalino: tras el tratamiento con bexaroteno, se observo que algunos pacientes
mostraban opacidad del cristalino no detectada anteriormente o un cambio en la opacidad del cristalino
preexistente sin relacion con la duracion del tratamiento o el nivel de exposicion a la dosis. Teniendo
en cuenta la gran preponderancia y tasa natural de formacion de cataratas en la poblacion anciana
representada en estudios clinicos, no parecié haber una asociacion aparente entre la incidencia de
formacion de opacidad en el cristalino y la administracion de bexaroteno en estudios clinicos. Sin
embargo, no se ha excluido que un efecto adverso a largo plazo del tratamiento de bexaroteno sea la
formacion de opacidad del cristalino en humanos. Cualquier paciente tratado con bexaroteno que
experimente dificultades visuales debera someterse a una revision oftalmologica apropiada.

Suplementos de vitamina A: Dada la relacion entre bexaroteno y vitamina A, se aconseja a los
pacientes limitar los suplementos de vitamina A a <15,000 Ul/dia para evitar posibles efectos toxicos
aditivos.

Pacientes con diabetes mellitus: se tomaran precauciones a la hora de administrar bexaroteno a
pacientes que usen insulina, agentes potenciadores de la secrecion de insulina (p. €j., sulfonilureas), o
sensibilizadores a la insulina (p. €j., tiazolidindionas). Sobre la base del mecanismo de accion
conocido, el bexaroteno puede potenciar la accion de dichos agentes, produciendo hipoglicemia. No
se han comunicado casos de hipoglicemia asociados al uso de bexaroteno como monoterapia.

Fotosensibilidad: el uso de algunos retinoides se ha asociado con fotosensibilidad. Se recomendara a
los pacientes que reduzcan al minimo su exposicion al sol y eviten las lamparas de luz ultravioleta
durante el tratamiento con bexaroteno, ya que datos in vitro indican que el bexaroteno puede tener
posibles efectos fotosensibilizadores.

Anticonceptivos orales: El bexaroteno puede potencialmente inducir enzimas metabdlicas y reducir asi
en teoria la eficacia de los anticonceptivos estro-progestativos. Por lo tanto, si se contempla la
administracion de bexaroteno en mujeres en edad fértil, también debe instaurarse una forma fiable de
anticoncepcion no hormonal, dado que el bexaroteno pertenece a una clase terapéutica con un alto
riesgo teratogénico en humanos.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones con medicamentos: efectos de otras sustancias sobre el bexaroteno: No se han realizado
estudios formales para evaluar las interacciones farmacoldgicas con bexaroteno. Sobre la base del
metabolismo oxidante del bexaroteno por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), la administracion
simultanea con otros sustratos CYP3A4, tales como ketoconazol, itraconazol, inhibidores de las
proteasas, claritromicina y eritromicina pueden producir en teoria un aumento de las concentraciones
de bexaroteno en plasma. Ademas, la administracion simultanea con otros inductores CYP3A4, tales
como rifampicina, fenitoina, dexametasona o fenobarbital pueden producir en teoria una reduccion de
las concentraciones de bexaroteno en plasma.

Un analisis poblacional de concentraciones plasmaticas de bexaroteno en pacientes con LCCT indico
que la administracion concomitante de gemfibrozilo ocasiond importantes aumentos concentraciones
plasmaticas de bexaroteno. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. En condiciones parecidas,
las concentraciones de bexaroteno no se vieron afectadas por la administraciéon concomitante de
atorvastatina o levotiroxina. No se recomienda la administraciéon concomitante de gemfibrozilo con
bexaroteno.

Interacciones con medicamentos: efectos del bexaroteno en otras sustancias: existen indicios de que
el bexaroteno puede inducir CYP3A4, por lo que la administracion repetida de bexaroteno puede
provocar una auto-induccién de su metabolismo y, especialmente a dosis superiores a 300 mg/m*/dia,
de puede incrementarse la tasa metabolica y reducirse las concentraciones plasmaticas de otras
sustancias metabolizadas por el citocromo P450 3A4. Por ejemplo, el bexaroteno puede reducir la
eficacia de los anticonceptivos orales (consulte las Secciones 4.4 y 4.6).

Interacciones con ensayos de laboratorio: Los valores de CA125 en pacientes con cancer ovarico
pueden potenciarse con el tratamiento de bexaroteno.

Interacciones con alimentos: en todos los ensayos clinicos se instruyd a los pacientes a tomar las
capsulas de Targretin con una comida o inmediatamente después de ella. En un estudio clinico, los
valores de area bajo curva (AUC) y C,,»« fueron substancialmente mas elevados tras la administracion
de una comida rica en grasa frente a los valores tras la administracion de una solucion de glucosa.
Dado que los datos de seguridad y eficacia de los ensayos clinicos se basan en la administracion con
alimento, se recomienda administrar las capsulas de Targretin con las comidas.

Sobre la base del metabolismo oxidante del bexaroteno por el citocromo P450 3A4, el zumo de
pomelo puede potenciar, en teoria, las concentraciones plasmaticas de bexaroteno.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: no se dispone de datos adecuados sobre el uso de bexaroteno durante el embarazo. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Basado en la comparacion de exposiciones
de animales y pacientes al bexaroteno, no ha quedado demostrado un margen de seguridad para
teratogenicidad en humanos (consulte la Seccion 5.3). El bexaroteno esta contraindicado en el
embarazo (consulte la Seccion 4.3).

Si este medicamento se usa inadvertidamente durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras recibe este medicamento, debera informarse a la paciente del posible peligro para el feto.

Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas adecuadas anticonceptivas cuando se usa el
bexaroteno. Una semana antes de empezar el tratamiento de bexaroteno, debera obtenerse una prueba
de embarazo negativa (p. ej., gonadotropina beta coriénica humana, beta-HCG). Debera usar un
sistema anticonceptivo eficaz desde el momento de la prueba de embarazo negativa, de la iniciacion
del tratamiento, durante el mismo y por lo menos durante un mes después de terminar o suspender el
tratamiento. Si la anticoncepcidn es necesaria, se recomienda el empleo simultaneo de dos formas
fiables de anticoncepcion. El bexaroteno puede potencialmente inducir enzimas metabolicas y reducir
asi en teoria la eficacia de los anticonceptivos estro-progestativos (consulte la Seccion 4.5). Por lo



tanto, si se contempla el empleo de bexaroteno en una mujer en edad fértil, se recomienda el uso
concomitante de un método anticonceptivo fiable no hormonal. Los pacientes varones con parejas
sexuales embarazadas, posiblemente embarazadas, o que puedan llegar a estarlo, deberan usar
condones durante el coito mientras estén tomando bexaroteno y por lo menos durante un mes después
de la ultima dosis.

Lactancia: se desconoce si el bexaroteno se excreta en la leche humana. Las madres que estan
amamantando no deberan tomar bexaroteno.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No obstante, se han comunicado mareos y dificultades visuales en pacientes tratados con Targretin.
Aquellos pacientes que experimenten mareos o dificultades visuales durante su terapia no deberan
conducir ni utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

La seguridad del bexaroteno se ha examinado en estudios clinicos de 193 pacientes con LCCT que
recibieron bexaroteno hasta un maximo de 118 semanas y en 420 pacientes de cancer, sin LCCT, en
otros estudios.

En 109 pacientes con LCCT tratados a una dosis inicial de 300 mg/m*/dia, las reacciones adversas mas
comunmente comunicadas fueron hiperlipemia (triglicéridos primariamente elevados) (74%),
hipotiroidismo (29%), hipercolesterolemia (28%), cefalea (27%), leucopenia (20%), prurito (20%),
astenia (19%), erupcion (16%), dermatitis exfoliativa (15%) y dolor (12%).

Durante los estudios clinicos en pacientes con LCCT (N=109) tratados con una dosis inicial de 300
mg/m?/dia se comunicaron las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento. La
frecuencia de las reacciones adversas se clasifica como muy comtn (>1/10), comtn (>1/100, <1/10),
poco comun (>1/1,000, <1/100), rara (>1/10,000, <1/1,000), y muy rara (<1/10,000).

Hematicas y linfaticas

Muy comun: leucopenia

Comun: anemia hipocromica, linfadenopatia, reaccion parecida a linfoma

Poco comtin: anemia, discrasia sanguinea, alteracion de la coagulacion, incremento del tiempo
de coagulacion, eosinofilia, leucocitosis, linfocitosis, purpura, trombocitemia,
trombocitopenia

Endocrinas

Muy comun: hipotiroidismo

Comun: afeccion tiroidea

Poco comun: hipertiroidismo

Metabdlicas y de nutricion

Muy comtin: hiperlipemia, hipercolesterolemia

Comun: incremento de GOT, incremento de GPT, incremento de deshidrogenasa lactica,
incremento de creatinina, hipoproteinemia, aumento de peso

Poco comn: hiperbilirrubinemia, aumento de nitrégeno uréico en sangre (BUN), gota y

descenso de lipoproteina de alta densidad (HDL)

Sistema nervioso
Comun: insomnio, mareos, hipoestesia
Poco comun: agitacion, ataxia, depresion, hiperestesia, neuropatia, vértigo

Sentidos especiales
Comun: Ojos secos, sordera, afeccion de los ojos



Poco comun:

Cardiovasculares
Comun:
Poco comun:

Digestivas
Comun:

Poco comtn:
Piel y apéndices
Muy comun:

Comun:

Poco comun:

Musculoesqueléticas

Comun:
Poco comun:

Urogenitales
Poco comtn:

Cuerpo en general
Muy comun:

Comun:

Poco comun:

vision anormal, ambliopia, blefaritis, catarata especificada, conjuntivitis, lesion
de la cornea, afeccion del oido, defecto del campo visual

edema periférico
edema, hemorragia, hipertension, taquicardia, varices, vasodilatacion

nauseas, diarrea, sequedad de boca, queilitis, anorexia, estrefiimiento,
flatulencia, alteracion de las pruebas de funcion hepatica, vomitos
afeccion gastrointestinal, insuficiencia hepatica, pancreatitis

prurito, erupcion, dermatitis exfoliativa

piel seca, afeccion cutanea, alopecia, ulceras de la piel, acné, hipertrofia cutanea,
nodulos cutaneos, sudoracion

afecciones del cabello, herpes simple, afeccion de las ufias, erupcion pustulosa,
supuracion serosa, decoloracion de la piel

artralgia, dolor de huesos, mialgia
miastenia

albuminuria, funcién renal anormal

cefalea, astenia, dolor

alteraciones hormonales, escalofrios, dolor abdominal, reaccion alérgica,
infeccion

dolor de espalda, celulitis, fiebre, infeccion parasitaria, pruebas de laboratorio
anormales, afeccion de las mucosas, neoplasia.

Las siguientes reacciones adversas se observaron con frecuencia creciente al administrar bexaroteno a
una dosis de >300 mg/mz/dia (LCCT): anemia, anemia hipocrémica, eosinofilia, bilirrubinemia,
aumento de NUS, depresion, vision anormal, catarata especificada, vasodilatacion, diarrea, anorexia,
pancreatitis, afeccion gastrointestinal, alopecia, supuracion serosa, afeccion capilar, afeccion de las
ufias, miastenia, albuminuria, escalofrios, alteracion del nivel hormonal, dolor de espalda y fiebre.

Asimismo se observaron otras reacciones adversas cuando se administrdé bexaroteno a una dosis de
>300 mg/m*/dia (LCCT): recuento anormal de leucocitos, incremento de la hormona luteinizante
gonadotropica, pérdida de peso, incremento de fosfatasa alcalina, incremento de creatinin-
fosfoquinasa, somnolencia, hipertonia, disminucion de la libido, nerviosismo, afeccion del lacrimal,
ceguera nocturna, tinnitus, disnea, sinusitis, dispepsia, erupcion maculopapular y sindrome gripal.

En pacientes cancerosos sin LCCT se observaron las siguientes reacciones adversas con mayor
frecuencia cuando se administré bexaroteno a una dosis de 300 mg/m?/dia: anemia, incremento del
tiempo de coagulacion, leucocitosis, depresion, vision anormal, catarata, vasodilatacion, queilitis,
sequedad de boca, sequedad de piel, dolor de espalda y fiebre. Se observaron ademaés las siguientes
reacciones adicionales: parestesia, disnea, faringitis, sed, erupcion maculopapular y dolor de pecho.

En pacientes cancerosos sin LCCT se observaron las siguientes reacciones adversas con frecuencia
creciente cuando se administrd bexaroteno a una dosis de >300 mg/m?/dia (comparado con la
administracién a pacientes con LCCT a 300 mg/m*/dia): anemia, incremento del tiempo de
coagulacion, trombocitopenia, bilirrubinemia, depresion, ambliopia, vision anormal, catarata,
conjuntivitis, vasodilatacion, edema, nausea, diarrea, sequedad de boca , pancreatitis, sequedad de piel,



afeccion de las ufias, decoloracion de la piel, albuminuria, fiebre, dolor de espalda y afeccion de las
mucosas.

También se observaron las siguientes reacciones adversas en pacientes cancerosos sin LCCT cuando
se administré bexaroteno a una dosis de >300 mg/m?/dia: disminucion de tromboplastina, equimosis,
eritrocitos anormales, petequia, leucocitos anormales, incremento de fosfatasa alcalina, pérdida de
peso, hipercalcemia, incremento de creatinin-fosfoquinasa, incremento de lipasa, deshidratacion,
ansiedad, confusion, parestesia, neuritis periférica, nistagmo, nerviosismo, somnolencia, labilidad
emocional, alteracion del gusto, migrafia, arritmia, afeccion vascular periférica, disnea, aumento de la
tos, hemoptisis, faringitis, tlceras de boca, estomatitis, heces anormales, dispepsia, disfagia, eructos,
moniliasis oral, erupciéon maculopapular, erupcion vesicobullosa, calambres en las piernas, hematuria,
dolor de pecho, dolor de pelvis, mal olor corporal y edema generalizado.

A dosis de 300 mg/m?/dia (pacientes sin LCCT) también hubo informes aislados (informes de un solo
paciente) de las reacciones siguientes: leucocitos anormales, incremento de creatinin-fosfoquinasa,
hiponatremia, pérdida de peso, parestesia circumoral, alteracion del gusto, palpitaciones, epistaxis,
neumonia, afeccion respiratoria, heces anormales, dispepsia, aumento del apetito, psoriasis y
carcinoma.

Con dosis mas altas (>300 mg/m*/dia, con y sin LCCT), también hubo informes aislados (informes de
un solo paciente) de las reacciones siguientes: depresion de la médula, descenso de protrombina,
descenso de hormona luteinizante gonadotrdpica, deshidratacion, hipocaliemia, incremento de amilasa,
hiperuricemia, hipocolesterolemia, hipolipemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipovolemia, porte
anormal, confusion, estupor, pensamientos anormales, reduccion de la libido, hematoma subdural,
alteracion del gusto, dolor de ojos, cardiopatia congestiva, palidez, anomalia vascular, afeccion
vascular, laringismo, neumonia, rinitis, afeccion pulmonar, afeccion pleural, ictericia colestatica, heces
anormales, disfagia, eructos, ictericia, lesion hepatica, colecistitis, gingivitis, melenas, ndusea y
vomitos, tenesmo, sed, herpes zoster, seborrea, dermatitis de contacto, forunculosis, dermatitis
liquenoide, artritis, afeccion articular, calambres en las piernas, poliuria, aumento del tamafio del
pecho, impotencia, nocturia, retencion urinaria, miccion afectada, anormalidad de la orina, malestar,
infeccidn virica, dolor de pecho, edema generalizado, abdomen hinchado, edema facial y reaccion de
fotosensibilidad.

La mayoria de las reacciones adversas se observaron con mayor incidencia a dosis superiores a

300 mg/m?/dia. Por regla general, se resolvieron sin secuelas al reducir la dosis o suprimir el
medicamento. Pero, en un total de 810 pacientes, entre ellos los no cancerosos tratados con
bexaroteno, se dieron tres reacciones adversas graves con resolucion mortal (pancreatitis aguda,
hematoma subdural y fracaso hepatico). De ellas, el fracaso hepatico, que posteriormente se determino
no estar relacionado con el bexaroteno, fue el Ginico en darse en un paciente con LCCT.

El hipotiroidismo se produce por lo general entre 4 y 8 semanas después de iniciar el tratamiento.
Puede ser asintomatico y responde al tratamiento con tiroxina y se resuelve al suprimir la medicacion.

El bexaroteno tiene un perfil de reaccion adversa distinto al de otros medicamentos retinoides orales
no selectivos de RXR. Dada su actividad principalmente quelante de RXR, es menos probable que el
bexaroteno produzca toxicidad mucocutanea, de las ufias y del pelo, artralgia y mialgia, que se
comunican con frecuencia con los agentes quelantes de RAR.

4.9 Sobredosis

No se han descrito experiencias clinicas por sobredosis de Targretin. Cualquier sobredosis debera
tratarse con atencion de apoyo de los signos y sintomas que muestre el paciente.

En estudios clinicos se han administrado dosis de hasta 1000 mg/m?/dia de bexaroteno sin efectos
toxicos agudos. Dosis unitarias de 1500 mg/kg (9000 mg/m”) y 720 mg/kg (14 400 mg/m?) fueron
toleradas sin toxicidad significativa por ratas y perros, respectivamente.



5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros agentes antineoplasicos codigo ATC: LO1XX25

El bexaroteno es una sustancia sintética que ejerce su accion bioldgica a través de una fijacion
selectiva y de la activacion de tres receptores de retinoides X (RXR): a, B, y y. Una vez activados,
dichos receptores funcionan como factores de transcripcion que regulan procesos tales como
diferenciacion y proliferacion celular, apoptosis, y sensibilizacion a la insulina. La capacidad de los
RXR de formar heterodimeros con distintos receptores que tienen importancia en la funcion celular y
en la fisiologia indica que las actividades biologicas del bexaroteno son mas diversas que las de las
sustancias que activan los receptores de acido retinoico (RAR). In vitro, el bexaroteno inhibe la
proliferacion de lineas de células tumorales de origen hematopoyético y escamoso. In vivo, el
bexaroteno produce regresion tumoral en algunos modelos animales y previene la induccion tumoral
en otros. Pese a ello, se desconoce el mecanismo de accidon exacto del bexaroteno en el tratamiento de
linfoma cutaneo de células T (LCCT).

Se han evaluado las capsulas de bexaroteno en ensayos clinicos con 193 pacientes con LCCT, 93 de
los cuales se encontraban en estadios avanzados de enfermedad resistente a terapia sistémica previa.
Entre los 61 pacientes tratados con una dosis inicial de 300 mg/m?/dia, se dio una tasa de respuesta
total, segun la evaluacion global del clinico, del 51% (31/61) con una tasa de respuesta clinica total del
3%. También se determinaron las respuestas segiin una puntuacion compuesta de cinco signos clinicos
(area de superficie, eritema, elevacion de placa, descamacion e hipo/hiperpigmentacion), que también
tuvieron en consideracion todas las manifestaciones de LCCT extracutaneas. Segun esta puntuacion
compuesta, se did una tasa de respuesta total del 31 % (19/61) con una tasa de respuesta clinica
completa del 7% (4/61).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién/proporcionalidad de la dosis: 1a farmacocinética fue lineal hasta una dosis de 650 mg/m”.
Los valores de media vida de eliminacion terminal en general fueron de entre una y tres horas. Tras la
administracion repetida de dosis de una vez al dia a niveles de dosificacion de > 230 mg/mz, los Cpax
y AUC en algunos pacientes fueron inferiores a los valores respectivos de dosis unitaria. No se
observo evidencia de acumulacion prolongada. Al nivel de dosis diaria inicial recomendada

(300 mg/m?), los parametros farmacocinéticos de dosis diarias unitarias y repetidas de bexaroteno
fueron similares.

Union/distribucion protéica: el bexaroteno se fija mucho (>99%) a las proteinas plasmaticas. No se ha
evaluado que los 6rganos o tejidos absorban el bexaroteno.

Metabolismo: los metabolitos de bexaroteno en plasma comprenden 6- y 7-hidroxi-bexaroteno y 6-y
7-oxo-bexaroteno. Estudios in vitro sugieren la glucuronidaciéon como via metabdlica, y que el
citocromo P450 3A4 es la principal isozima del citocromo P450 responsable de la formacién de los
metabolitos de oxidacion. Basado en la union in vitro y el perfil de activacidon de receptor de retinoide
de los metabolitos, y en las cantidades relativas de metabolitos individuales en plasma, los metabolitos
apenas tienen impacto en el perfil farmacolégico de la activacion del receptor retinoide por el
bexaroteno.

Excrecion: ni el bexaroteno ni sus metabolitos se excretan en la orina en cantidades apreciables. El
aclaramiento renal estimado del bexaroteno es de menos de 1 ml/minuto. La excrecion renal no es una

via de eliminacion significativa para el bexaroteno.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad



Carcinogénesis, mutagénesis, afectacion de la fertilidad: el bexaroteno no es genotoxico. No se han
realizado estudios de carcinogenicidad. No se han realizado estudios de fertilidad; pero en perros
sexualmente inmaduros se observo aspermatogénesis reversible (estudios de 28 dias) y degeneracion
testicular (estudio de 91 dias). Cuando se administré bexaroteno durante seis meses a perros
sexualmente maduros, no se observaron efectos testiculares. No pueden descartarse los posibles
efectos sobre la fertilidad. El bexaroteno, lo mismo que la mayoria de los retinoides, fue teratogénico y
embriotoxico en un tipo de ensayo animal a exposiciones sistémicas que se pueden conseguir
clinicamente en humanos. Se produjeron cataratas irreversibles en la parte posterior del cristalino en
ratas y perros tratados con bexaroteno a exposiciones sistémicas que se pueden conseguir clinicamente
en humanos. No se conoce la etiologia de este resultado. No se ha excluido en efecto adverso de
formacion de cataratas en humanos del tratamiento con bexaroteno a largo plazo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Relacion de excipientes

Contenido de la capsula:
macrogol

polisorbato

povidona

hidroxianisol butilado

Exterior de la capsula:

gelatina

mezcla de sorbitol y glicerina especial (glicerina, sorbitol, anhidridos de sorbitol (1,4-sorbitan),
manitol y agua)

bidxido de titanio (E171)

tinta de impresion (recubrimiento de goma laca-45% (20% esterificada) en alcohol SD-45, laca indigo
carmin (E132), y simeticona)

6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 30°C
Mantener el frasco perfectamente cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
Frascos de polietileno de alta densidad con tapas herméticas a los nifios; contenido: 100 capsulas.
6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

No se precisan requisitos especiales
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ligand Pharmaceuticals UK Limited

Innovis House

108 High Street

Crawley

West Sussex

RH10 1BB

Reino Unido

Comercializacion: FerrerFarma S.A.. Gran Via Carlos 111, 94, 08028 Barcelona. Espaifia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° de registro: EU/1/01/178/001

Codigo Nacional: 926410

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

29 de Marzo de 2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/06/02

11. PRESENTACIONES Y PRECIOS (P.V.P.IVA)
Capsulas de 75 mg, envase con 100 capsulas, 1375,82 €

12.  CARACTERISTICAS DE DISPENSACION

Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Reembolsable por la SS. Aportacion
reducida.
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