FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Toctino 10 mg capsulas blandas
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula blanda contiene 10 mg de alitretinoina.

Excipientes con efecto conocido:
Aceite de soja. Cada capsula de 10 mg contiene 176,50 mg de aceite de soja.
Sorbitol. Cada cépsula de 10 mg contiene 20,08 mg de sorbitol.

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

Cépsula blanda.

Cépsulas marrones, ovaladas, de aproximadamente 11 mm de longitud y 7 mm de ancho, impresas con
‘6A17’.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Toctino esta indicado en adultos con eccema cronico grave de las manos que no responde al tratamiento
con corticosteroides topicos potentes.

Los pacientes cuyo eccema tenga caracteristicas predominantemente hiperqueratosicas, tienen mas
probabilidad de responder al tratamiento que aquellos en los que el eccema se presenta como eccema
dishidroético (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Toctino solo debe ser prescrito por dermat6logos, 0 médicos con experiencia en el uso de retinoides
sistémicos, que comprendan plenamente los riesgos de la terapia con retinoides sistémicos y los requisitos
de monitorizacidn. Cuando se prescriba Toctino a mujeres en edad fértil, las recetas se deben limitar a

30 dias de tratamiento, y para continuar el tratamiento, se necesitara una nueva receta. Lo ideal es que las
pruebas de embarazo, la prescripcion de la receta y la dispensacion de Toctino tengan lugar en el mismo
dia.

La dosis recomendada de Toctino es de 10 mg o 30 mg una vez al dia.
La dosis de inicio recomendada para Toctino es de 30 mg una vez al dia. Se puede considerar una

reduccion de la dosis a 10 mg una vez al dia en pacientes con reacciones adversas intolerables con la dosis
de 30 mg. En los estudios de dosis con dosis diarias de 10 mg y 30 mg, ambas dosis consiguieron eliminar
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la enfermedad. La dosis de 30 mg ofreci6 una respuesta mas rapida y una tasa de respuesta mayor. La dosis
diaria de 10 mg se asocié a menos reacciones adversas (ver seccion 5.1).

Duracién del tratamiento

Se puede administrar un ciclo de tratamiento de Toctino durante 12 a 24 semanas, dependiendo de la
respuesta. Se recomienda la interrupcion del tratamiento en pacientes que han conseguido manos libres o
casi libres de lesiones antes de 24 semanas (ver seccion 5.1). También se debe considerar la interrupcién
del tratamiento en pacientes en los que la gravedad de la enfermedad persiste después de las 12 semanas
iniciales de tratamiento continuo.

Repeticion del tratamiento
En caso de recidiva, los pacientes pueden beneficiarse de ciclos adicionales de tratamiento con Toctino (ver
seccién 5.1).

Forma de administracion
Las capsulas deben tomarse con una comida principal, una vez al dia, preferiblemente a la misma hora cada
dia (ver seccion 5.2).

Toctino no debe prescribirse si el eccema del paciente puede controlarse de forma adecuada con medidas
estandar, incluyendo proteccion de la piel, evitando la presencia de alérgenos y agentes irritantes y
mediante el tratamiento con corticosteroides tépicos potentes.

Poblacion pediatrica
No se recomienda el uso de Toctino en nifilos menores de 18 afios.

Insuficiencia renal

Toctino esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o terminal (ver seccion 4.3).
Debido a la insuficiencia de datos, no se recomienda el uso de Toctino en pacientes con insuficiencia renal
moderada (ver seccién 5.2).

No es necesario el ajuste de dosis o de su frecuencia en pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion
5.2).

Insuficiencia hepatica
Toctino esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de dosis o de su frecuencia en pacientes mayores de 65 afios (ver seccién 5.2).

4.3. Contraindicaciones

El embarazo esta totalmente contraindicado cuando se esta en tratamiento con Toctino (ver seccion 4.6).

Toctino esta contraindicado en mujeres en edad fértil, a no ser que se cumplan todas las condiciones del
Plan de Prevencion de Embarazos (ver seccion 4.4).

Este medicamento contiene aceite de soja. No debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete o a la soja o si
presenta intolerancia hereditaria a la fructosa.

Toctino esta contraindicado durante la lactancia materna.
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Toctino esta también contraindicado en pacientes:

Con insuficiencia hepética

Con insuficiencia renal grave

Con hipercolesterolemia no controlada

Con hipertrigliceridemia no controlada

Con hipotiroidismo no controlado

Con hipervitaminosis A

Con hipersensibilidad a alitretinoina, a otros retinoides o a alguno de los excipientes incluidos en la

seccidn 6.1, especialmente en caso de alergia al cacahuete o la soja
° Que reciben un tratamiento concomitante con tetraciclinas (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos teratogénicos

Toctino es un potente inductor teratbgeno humano que induce con alta frecuencia defectos de

nacimiento graves y amenazantes para la vida.

Toctino esté estrictamente contraindicado en:

- Mujeres embarazadas

- Mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones del Plan de Prevencion de
Embarazos

Plan de Prevencion de Embarazos

Este medicamento es TERATOGENICO.

Alitretinoina esta contraindicada en mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las condiciones
siguientes del Plan de Prevencion de Embarazos:

Toctino esta indicado en adultos con eccema crénico grave de las manos que no responde al
tratamiento con corticosteroides topicos potentes (ver seccion 4.1).

El potencial de embarazo debe evaluarse para todas las mujeres.
Entiende el riesgo teratogénico.
Entiende la necesidad de un seguimiento mensual riguroso.

Entiende y acepta la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz, sin interrupcion,
desde 1 mes antes de comenzar el tratamiento, durante todo el tratamiento y hasta 1 mes
después de finalizar el mismo. Se debe usar al menos un método anticonceptivo altamente
efectivo (es decir, un método independiente del usuario) o dos métodos complementarios
dependientes del usuario.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso a la hora de elegir el
método anticonceptivo, involucrando a la paciente en la discusion, para garantizar su
compromiso y el cumplimiento de las medidas elegidas.

Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcion eficaz.

Esté informada y entiende las posibles consecuencias de un embarazo y la necesidad de
consultar rdpidamente si existe riesgo de embarazo o si puede estar embarazada.

Entiende la necesidad y acepta someterse a pruebas de embarazo regulares antes,
durante el tratamiento, idealmente cada mes, y hasta 1 mes después de interrumpir el
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mismo.

e Hareconocido que ha entendido los peligros y las precauciones necesarias asociadas con el
uso de alitretinoina.

Estas condiciones también afectan a las mujeres que en el momento del tratamiento no son
sexualmente activas, a menos que el médico prescriptor considere que existen razones convincentes
para indicar que no hay riesgo de embarazo.

El médico prescriptor debe asegurar que:

e La paciente cumple con las condiciones para la prevencidn del embarazo que se detallan
arriba, incluida la confirmacion de que tiene un nivel adecuado de comprension.

e La paciente ha reconocido las condiciones antes mencionadas.

e La paciente entiende que debe utilizar de manera sistematica y correcta un método
anticonceptivo altamente eficaz (es decir, un método independiente del usuario) o dos
formas anticonceptivas complementarias dependientes del usuario, durante al menos 1 mes
antes de comenzar el tratamiento y que continGia usando anticonceptivos efectivos durante
todo el periodo de tratamiento y durante al menos 1 mes después de finalizar el el mismo.

e Se obtuvieron resultados negativos de la prueba de embarazo antes, durante y 1
mes después de finalizar el tratamiento. Las fechas y los resultados de las
pruebas de embarazo deben documentarse.

Si un embarazo ocurre en una mujer tratada con alitretinoina, se debe interrumpir el tratamiento y la
paciente debe ser remitida a un médico especializado o con experiencia en teratologia para su
evaluacion y asesoramiento.

Si el embarazo ocurre después de interrumpir el tratamiento, existe un riesgo de malformacion seria y
grave del feto. Este riesgo persiste hasta que el producto ha sido completamente eliminado, que es
dentro de un mes después del final del tratamiento.

Anticoncepcion

Las pacientes deben recibir informacidn exhaustiva sobre la prevencién del embarazo y se deben
remitir para recibir asesoramiento sobre el uso de anticonceptivos si no estan usando un método
anticonceptivo eficaz. Si el médico prescriptor no esta en condiciones de proporcionar dicha
informacidn, la paciente debe ser referida al profesional de la salud pertinente.

Como requisito minimo, las mujeres en edad fértil deben usar al menos un método anticonceptivo
altamente eficaz (es decir, un método independiente del usuario), o dos formas anticonceptivas

complementarias dependientes del usuario. Los métodos anticonceptivos se deben usar durante al
menos 1 mes antes de comenzar el tratamiento, durante todo el tratamiento y continuar durante al
menos 1 mes después de finalizar el mismo con alitretinoina, incluso en pacientes con amenorrea.

Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso a la hora de elegir el método
anticonceptivo, involucrando al paciente en la discusion para garantizar su compromiso y el
cumplimiento de las medidas elegidas.

Pruebas de embarazo

De acuerdo con la practica local, se recomienda realizar pruebas de embarazo supervisadas por un
médico con una sensibilidad minima de 25 mUI/ml, de la siguiente manera:

Antes de empezar el tratamiento
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Al menos un mes después de que la paciente haya comenzado a usar métodos
anticonceptivos, y en un breve periodo (preferiblemente unos pocos dias) antes de la primera
prescripcion, la paciente debe someterse a una prueba de embarazo supervisada por un
médico. Esta prueba debe garantizar que la paciente no esté embarazada cuando comience el
tratamiento con alitretinoina.

Visitas de sequimiento

Las visitas de seguimiento deben organizarse en intervalos regulares, idealmente cada mes.
La necesidad de pruebas de embarazo repetidas, supervisadas médicamente cada mes debe
determinarse de acuerdo con la practica local, que incluya la consideracion de la actividad
sexual de la paciente, los antecedentes menstruales recientes (menstruacion anormal, falta de
periodos 0 amenorrea) y el método anticonceptivo. Cuando proceda, las pruebas de embarazo
de seguimiento deben realizarse el dia de la visita de prescripcion o en los 3 dias previos.

Final del tratamiento

1 mes después de suspender el tratamiento, las pacientes deben someterse a una prueba de
embarazo final.

Restricciones de prescripcion y dispensacion

Para las mujeres en edad fértil, la duracidn de la prescripcion de Toctino idealmente debe limitarse a
30 dias para favorecer el seguimiento regular, incluidas las pruebas y el control del embarazo. Lo
ideal, es que las pruebas de embarazo, la prescripcion de la receta y la dispensacion de Toctino se
realicen el mismo dia.

Este seguimiento mensual permitira asegurar que se realicen pruebas y controles regulares de
embarazo y que la paciente no esté embarazada antes de recibir el siguiente ciclo de tratamiento.

Pacientes varones

Los datos disponibles sugieren que el nivel de exposicion materna al semen de los pacientes que
reciben Toctino, no es de una magnitud suficiente como para asociarse con los efectos teratogénicos
de Toctino. En base a los hallazgos no clinicos, la fertilidad masculina puede verse comprometida por
el tratamiento con Toctino. A los pacientes varones se les debe recordar que no deben compartir sus
medicamentos con nadie, especialmente con mujeres (ver seccion 5.3).

Precauciones adicionales

Los pacientes deben recibir instrucciones de no administrar este medicamento a otra persona y
devolver las capsulas sin usar a su farmacéutico al final del tratamiento.

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento, ni durante 1 mes tras la interrupcion de
alitretinoina debido al posible riesgo para el feto de una receptora de la transfusion embarazada.

Material Informativo de Seguridad

Para ayudar a los prescriptores, farmacéuticos y pacientes a evitar la exposicion fetal a alitretinoina, el
Titular de la Autorizacion de Comercializacion proporcionara Material Informativo de Seguridad para
reforzar las advertencias sobre la teratogenicidad de alitretinoina, proporcionar asesoramiento sobre la
anticoncepcion antes de iniciar la terapia y facilitar orientacion sobre la necesidad de pruebas de
embarazo.
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El médico debe proporcionar informacion completa para todos los pacientes, tanto hombres
como mujeres, sobre el riesgo teratogénico y las estrictas medidas de prevencién del embarazo
gue se especifican en el Plan de Prevencion de Embarazos.

Trastornos psiguiatricos

En pacientes tratados con alitretinoina, se ha notificado depresion, empeoramiento de la depresion,
ansiedad, tendencias agresivas, alteraciones del estado de &nimo, sintomas psicoticos, y muy raramente,
ideacion suicida, intentos de suicidio y suicidio (ver seccion 4.8). Se debe tener especial precaucion en
pacientes con antecedentes de depresion y se debe monitorizar a todos los pacientes en busca de signos
de depresion y se deben derivar para que reciban un tratamiento apropiado si es necesario. Por lo tanto,
antes de empezar a tomar Toctino y en cada visita durante el tratamiento, se debe preguntar a los
pacientes acerca de cualquier trastorno psiquiatrico, depresion o trastorno del estado de &nimo. Los
pacientes deben interrumpir el tratamiento con Toctino si desarrollan depresion, trastornos del estado de
animo, psicosis o agresividad. Sin embargo, la interrupcién de alitretinoina puede ser insuficiente para
aliviar los sintomas y, por lo tanto, puede ser necesaria una evaluacion psiquiatrica o psicoldgica
adicional.

Las percepciones de los familiares o amigos pueden ser Gtiles para detectar el deterioro de la salud mental.

Luz UV

La terapia con retinoides potencia los efectos de la luz UV. Por lo tanto, los pacientes deben evitar una
exposicion excesiva a la luz solar y el uso de ld&mparas solares sin supervision. Cuando sea necesario, debe
utilizarse un protector solar con un factor de proteccion alto, al menos SPF 15.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
A los pacientes que experimenten sequedad en la piel y labios se les debe aconsejar la utilizacion de una
crema o pomada hidratante para la piel y un balsamo labial.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo
El tratamiento con otros retinoides sistémicos se ha asociado a cambios 6seos, que incluyen cierre
epifisario prematuro, hiperostosis y calcificacién de tendones y ligamentos.

Se han observado casos de mialgia, artralgia y aumento de los valores de creatina fosfoquinasa sérica en
pacientes tratados con alitretinoina.

Trastornos oculares

El tratamiento con alitretinoina se ha asociado a sequedad ocular. Los sintomas se resuelven generalmente
después de interrumpir la terapia. La sequedad ocular puede mejorar aplicando una pomada ocular
lubricante o una terapia sustitutiva de las lagrimas. Puede producirse intolerancia a las lentes de contacto
gue puede obligar al paciente a usar gafas durante el tratamiento.

El tratamiento con retinoides sistémicos se ha asociado con opacidad corneal y queratitis. Se ha observado
una reduccién de la vision nocturna en pacientes tratados con alitretinoina. Estos efectos normalmente se
resuelven tras la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes que experimenten dificultades visuales deberén derivarse a un oftalmoélogo. Puede ser
necesario suspender el tratamiento con alitretinoina.
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Hipertension intracraneal benigna

El tratamiento con retinoides sistémicos, incluida alitretinoina, se ha asociado a la aparicion de hipertensién
intracraneal benigna, en algunos casos con uso concomitante de tetraciclinas (ver seccién 4.3 y seccion
4.5). Los signos y sintomas de la hipertension intracraneal benigna incluyen cefalea, nauseas y vomitos,
alteraciones visuales y papiledema. Los pacientes que presenten signos de hipertension intracraneal
benigna deben interrumpir de inmediato el uso de alitretinoina.

Metabolismo de los lipidos

Alitretinoina se ha asociado a un aumento de los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos. Se deben
vigilar los niveles de colesterol y triglicéridos séricos (valores en ayunas).

Se debe interrumpir el tratamiento con alitretinoina si la hipertrigliceridemia no se puede controlar a un
nivel aceptable.

Pancreatitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Toctino si aparecen sintomas de pancreatitis (ver seccion 4.8).

Los niveles de triglicéridos superiores a 800 mg/dl (9 mmol/l) a veces se asocian a pancreatitis aguda, que
puede ser mortal.

Funcién tiroidea

Se han observado cambios en las pruebas de la funcion tiroidea en pacientes que toman alitretinoina,
manifestados a menudo como una disminucion reversible en los niveles de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y de T4 [tiroxina libre].

Trastornos hepatobiliares

El tratamiento con otros retinoides sistémicos se ha relacionado con aumentos transitorios y reversibles de
las transaminasas hepaticas. En caso de elevacidn persistente y clinicamente relevante de los niveles de las
transaminasas, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.

Trastornos gastrointestinales

Los retinoides sistémicos, incluida alitretinoina, se han asociado a enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)
(incluida enfermedad de Crohn) en pacientes sin antecedentes de trastornos intestinales. Si se observa
diarrea grave, se debe considerar el diagnostico de Ell y se debe interrumpir el tratamiento con alitretinoina
inmediatamente.

Reacciones alérgicas

Se han comunicado raramente reacciones anafilacticas en retinoides sistémicos, en algunos casos tras
exposicion tdpica previa a retinoides. Se han notificado con poca frecuencia reacciones alérgicas cutaneas.
Se han comunicado casos graves de vasculitis alérgica, a menudo purpura (cardenales y manchas rojas) en
las extremidades e implicacion extracutanea. Las reacciones alérgicas graves exigen la interrupcion del
tratamiento y monitorizacion continua.

Pacientes de alto riesgo

En pacientes con diabetes, obesidad, factores de riesgo cardiovascular o trastornos del metabolismo lipidico
en tratamiento con alitretinoina, puede ser necesario realizar controles més frecuentes de los valores séricos
de lipidos y/o glucosa en sangre.

Sorbitol
Las capsulas de Toctino contienen sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no
deben tomar este medicamento.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas
Alitretinoina se metaboliza por el citocromo P450 (CYP) 2C9, CYP2C8, CYP3A4 y sufre isomerizacion.

Medicacién concomitante que puede afectar a la farmacocinética de alitretinoina

La coadministracion con inhibidores de CYP3A4, como ketoconazol, aumenta los niveles plasmaticos de
alitretinoina y, por tanto, se debe considerar una reduccion de la dosis a 10 mg. No se han estudiado los
efectos de otros inhibidores de CYP3A4.

Se debe considerar una reduccion de la dosis a 10 mg cuando se administra alitretinoina junto a inhibidores
potentes de CYP2C9 (p.ej. fluconazol, miconazol y oxandrolona) o a inhibidores potentes de CYP2C8 (p.
ej. gemfibrozilo).

Simvastatina no influyé en la farmacocinética de alitretinoina.

No se han observado interacciones farmacocinéticas en la coadministracion de alitretinoina con
ciclosporina.

Efecto de alitretinoina en la farmacocinética de medicacién concomitante

Alitretinoina puede incrementar la exposicion de sustratos de CYP2C8; por lo que no se recomienda la
administracion junto a amiodarona (sustrato de CYP2C8 de semivida larga y estrecho indice terapéutico).
Se debe tener precaucion si se administra alitretinoina junto a otra medicacion que sea sustrato de CYP2C8
(p.€j. paclitaxel, rosiglitazona y repaglinida).

Se observo una disminucion <25% en los niveles plasmaticos de simvastatina y simvastatina acida cuando
se administrd junto a alitretinoina. No se han estudiado los efectos sobre otros medicamentos similares.

Alitretinoina no influyé en la farmacocinética de ketoconazol o ciclosporina.

Interacciones farmacodinamicas
Los pacientes no deben tomar vitamina A u otros retinoides como medicamentos concomitantes debido al
riesgo de hipervitaminosis A.

Se han descrito casos de hipertension intracraneal benigna (pseudotumor cerebri) con el uso concomitante
de retinoides y tetraciclinas. Por lo tanto, se debe evitar el tratamiento concomitante con tetraciclinas (ver
seccion 4.3 y seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Toctino estd completamente contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Si se
produce un embarazo, a pesar de tomar las medidas de prevencién del embarazo durante
el tratamiento con Toctino o durante el mes siguiente a la finalizacion del mismo, existe
un gran riesgo de graves y serias malformaciones para el feto.

Alitretinoina es un retinoide y, en consecuencia, s un potente teratégeno. Las malformaciones fetales
relacionadas con la exposicion a los retinoides incluyen anomalias del sistema nervioso central
(hidrocefalia, malformacién/anomalia cerebelosa, microcefalia), dismorfia facial, hendidura palatina,
anomalias del oido externo (ausencia de oido externo, canales auditivos externos pequefios o inexistentes),
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anomalias oculares (microftalmia), anomalias cardiovasculares (malformaciones conotruncales, tales como
tetralogia de Fallot, transposicion de grandes vasos y defectos del tabique), alteraciones de la glandula del
timo y alteraciones de las glandulas paratiroideas. También hay una mayor incidencia de aborto espontaneo
(ver secciones 4.3, 4.4).

Lactancia

Alitretinoina es muy lipofilica, por lo que es muy probable que pase a la leche materna. Dado el riesgo
posible para el nifio expuesto al medicamento, el uso de alitretinoina esta contraindicado en madres en
periodo de lactancia.

Fertilidad

Se han detectado pequefias cantidades de alitretinoina (por encima de niveles enddgenos) en el semen de
algunos voluntarios sanos que recibieron 40 mg de alitretinoina, pero no se espera acumulacién del
medicamento en el semen. Asumiendo la completa absorcion vaginal de estas cantidades, tendria un efecto
insignificante sobre los niveles plasmaticos enddgenos de la pareja femenina o del feto y, por tanto, no
parece plantear ningln riesgo para el feto si la pareja estd embarazada. En base a los hallazgos no clinicos,
la fertilidad masculina puede verse comprometida por el tratamiento con Toctino (ver la seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se ha notificado vision nocturna reducida en los pacientes tratados con alitretinoina y otros retinoides. Se
debe advertir a los pacientes sobre este posible problema y que tengan precaucion al conducir o manejar
maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La seguridad y eficacia de Toctino en pacientes con eccema crénico de las manos (ECM) grave, que no
responde al tratamiento con corticosteroides topicos potentes, ha sido evaluada en dos estudios clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (ver seccién 5.1).

Las reacciones adversas relativas al medicamento (RAM) que se han observado con mayor frecuencia
durante el tratamiento con alitretinoina son: cefalea (30 mg: 23,9%; 10 mg: 10,8%), eritema (30 mg: 5,5%;
10 mg: 1,7%), nduseas (30 mg: 5,1%; 10 mg: 2,4%), sofocos (30 mg: 5,9%; 10 mg: 1,6%) y cambios en los
valores del laboratorio consistentes en aumento de los niveles de triglicéridos (30 mg: 35,4%; 10 mg:
17,0%), aumento del colesterol (30 mg: 27,8%; 10 mg: 16,7%), reduccién de los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) (30 mg: 8,4%; 10 mg: 6,0%) y reduccion de los niveles de T4 libre

(30 mg: 10,5%; 10 mg: 2,9%). Estas RAM reversibles son dosis dependientes y, por lo tanto, pueden
mejorar con una reduccion de la dosis.

Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
frecuentes =1/100, < frecuentes (>1/10.000, | (<1/10.000) | no conocida
=1/10) 1/10) (>1/1.000, < | < 1/1.000)

1/100)
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disminucién
de T4 libre
Trastornos Depresion,
psiquiatricos empeoramien | Suicidio,
to dela intento de
depresion, suicidio,
tendencias ideacion
agresivas, suicida,
ansiedad, trastorno
alteraciones | psicotico,
del estado de | comportamie
animo. nto anormal.
Trastornos | Cefalea Mareos Hipertensién
del sistema intracraneal
nervioso benigna
Trastornos Conjuntivitis, | Vision Disminucién
oculares sequedad borrosa, de la vision
ocular, cataratas nocturna
irritacion
ocular
Trastornos Acufenos
del oido y
del laberinto
Trastornos Sofocos, Vasculitis
vasculares hipertension
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Y B

o

Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
frecuentes =1/100, < frecuentes (=>1/10.000, | (<1/10.000) no conocida
=1/10) 1/10) (=1/1.000, < | <1/1.000)
1/100)
Trastornos Epistaxis
respiratorios
, torécicos y
mediastinico
S
Trastornos Néauseas, Dispepsia Enfermedad
gastrointesti boca seca, inflamatoria
nales vOmitos intestinal
Trastornos Aumento de
hepatobiliar las
es transaminasa
st
Trastornos Sequedad de | Prurito, Trastornos de
de la piel y la piel, exantema, las ufias,
del tejido sequedad de | exfoliacion reacciones de
subcutaneo los labios, cutanea, fotosensibilid
queilitis, eccema ad, cambios
eccema?, asteatotico en la textura
dermatitis?, del pelo
eritema,
alopecia
Trastornos ArtralgiaV, Exostosis,
musculoesqu mialgia® (hiperostosis)
elé-ticos y , espondilitis
del tejido anquilosante
conjuntivo
Trastornos Cansancio Edema
generalesy periférico
alteraciones
en el lugar
de
administraci
on
Exploracion | Hipertrigli- Aumento de
es ceridemia, la creatina
complement | reduccion de | fosfoquinasa
arias las en sangre

lipoproteinas
de alta
densidad,
hipercoleste-
rolemia

D La incidencia global de reacciones adversas no fue mayor que la observada en el grupo de placebo correspondiente.
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Las siguientes reacciones adversas no se observaron en los ensayos clinicos con alitretinoina, pero se
observaron con otros retinoides: diabetes mellitus, daltonismo (defectos en la vision de los colores) e
intolerancia a las lentes de contacto (ver seccion 4.4).

Los cambios en la mineralizacién 6sea y las calcificaciones extradseas se han asociado al tratamiento con
retinoides sistémicos. En los estudios clinicos con alitretinoina, los cambios degenerativos de la columna
vertebral y las calcificaciones ligamentosas fueron hallazgos frecuentes en los pacientes con eccema
cronico de las manos antes del tratamiento (basal), con progresién menor en un nimero reducido de
pacientes durante el tratamiento. Estas observaciones fueron coherentes con los cambios degenerativos
dependientes de la edad. Las evaluaciones de la densidad 6sea (DXA) no indicaron un efecto dependiente
de la dosis en la mineralizacion 6sea.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Alitretinoina es un derivado de la vitamina A. Alitretinoina se ha administrado en estudios clinicos
oncoldgicos en dosis mas de 10 veces superiores a la dosis terapéutica administrada para el eccema crénico
de las manos. Los efectos adversos observados fueron coherentes con la toxicidad retinoide e incluyeron
cefalea grave, diarrea, rubor facial e hipertrigliceridemia. Estos efectos fueron reversibles.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: alitretinoina, cédigo ATC: D11AH04

Mecanismo de accion

La accion farmacoldgica de los retinoides puede explicarse por sus efectos en la proliferacion celular,
diferenciacion celular, apoptosis, angiogénesis, queratinizacion, secrecion de sebo e inmunomodulacion. A
diferencia de otros retinoides, que son agonistas especificos de los receptores RAR 0 RXR, alitretinoina se
une a los miembros de ambas familias de receptores. Se desconoce el mecanismo de accidn de alitretinoina
en el eccema croénico de las manos. Se ha demostrado que alitretinoina tiene efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios que son relevantes para la inflamacion cutanea. Alitretinoina suprime la produccion de
guimiocinas involucradas en el reclutamiento de leucocitos en los lugares de la inflamacién cutanea, reduce
la expansion de los linfocitos T y células presentadoras de antigenos e inhibe el efecto sobre la
diferenciacion celular. Los ligandos CXCR3 y las quimiocinas CCL20, expresados en lesiones cutaneas
eccematosas, son regulados descendentemente por alitretinoina en los queratinocitos estimulados por
citocinas y las células endoteliales dérmicas. Ademas, alitretinoina suprime la expansion de los subgrupos
de leucocitos activados por citocinas y las células presentadoras de antigenos.

Se ha observado que, en los seres humanos, alitretinoina afecta a la secrecion de sebo solo minimamente.

Eficacia clinica
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La seguridad y eficacia de Toctino en pacientes con eccema crénico de las manos (ECM) grave, que no
responde al tratamiento con corticosteroides topicos potentes, han sido evaluadas en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo de fase 3.

La variable principal en estos estudios fue la proporcion de pacientes que lograba las puntuaciones de la
Valoracion Global del Médico (PGA) de manos libres o casi libres de lesiones al final de la terapia (ver
Tabla 1). La duracidn del tratamiento fue de entre 12 y 24 semanas.

El estudio BAP00089 (BACH) se llevé a cabo en Europa y Canada e incluyé a 1.032 pacientes con ECM
grave gque no respondieron o tuvieron una respuesta transitoria (mejoria inicial y empeoramiento de la
enfermedad a pesar del tratamiento continuo) o tenian intolerancia a los corticosteroides tépicos potentes.
Se incluyeron todos los fenotipos de ECM; aproximadamente el 30% de los pacientes presentaban
Unicamente el fenotipo hipergueratoésico, sin embargo, la mayoria de los pacientes presentaban mdltiples
fenotipos. En esencia, todos los pacientes tenian signos de inflamacién cutanea, que comprendian eritema
y/o vesiculas. El tratamiento con alitretinoina dio lugar a un porcentaje significativamente mayor de
pacientes con manos libres o casi libres de lesiones en comparacién con placebo. La respuesta fue dosis
dependiente (ver Tabla 1).

Las variables secundarias incluyeron la proporcion de pacientes con respuesta parcial (pacientes que
lograron al menos reducir la gravedad de la enfermedad a enfermedad leve), el tiempo de respuesta
transcurrido (hasta obtener manos libres o casi libres de lesiones), la reduccidn en la puntuacién total de los
sintomas de la lesion modificada (MTLSS), la valoracion global del paciente (PaGA) de la gravedad de la
enfermedad y la reduccion en la extension de la enfermedad (ver Tabla 1).

El segundo estudio, BAP001346 (HANDEL) se llevé a cabo en EEUU e incluyé 596 pacientes con ECM
grave que no respondieron o tuvieron una respuesta transitoria (mejoria inicial y empeoramiento de la
enfermedad a pesar del tratamiento continuado) o tenian intolerancia a los corticosteroides topicos potentes.
Se consideraron pacientes que no respondian si presentaban ECM grave tras al menos 2 semanas de
tratamiento con un corticosteroide muy potente durante un periodo de 16 semanas. Se incluyeron todos los
fenotipos ECM.

Las variables secundarias incluidas estimaron la mediana del tiempo de respuesta (tiempo desde el inicio
del tratamiento del estudio aleatorizado a la primera valoracién PGA de manos libres o casi libres de
lesiones), la reduccidn en la puntuacion total de los sintomas de la lesion modificada (mTLSS), la
valoracion global del paciente (PaGA) de la gravedad de la enfermedad y la reduccién en la extension de la
enfermedad al final del tratamiento (ver Tabla 1).

Tabla 1 Resultados: Parametros principal y secundarios de la eficacia

BAP00089 (BACH) BAP01346 (HANDEL)
Variable principal 10 mg 30 mg Placebo 30 mg Placebo
Poblacién con n=418 n =409 n =205 n=298 n=298
intencién de tratar
(TT)
PGA al final del tratamiento n (%6)
Respuesta Total 115 (27,5%) 195 (47,7%) 34 (16,6%) 118 (39,6%) 44 (14,8%)
Manos limpias 39 (9,3%) 90 (22,0%) 6 (2,9%) 58 (19,5%) 14 (4,7%)
Manos casi limpias 76 (18,2%) 105 (25,7%) 28 (13,7%) 60 (20,1%) 30 (10,1%)
Comparacion con P =0,004 P <0,001 NA P <0,001 NA
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placebo?

Variables secundarias

PaGA al final del tratamiento n (%)

Manos limpias o casi | 101 (24,2%) 163 (39,9%) 31 (15,1%) | 117 (39,3%) 41 (13,8%)

limpias

Comparacion con P=0,013 P <0,001 NA P <0,001 NA

placebo?

Cambio porcentual mTLSS desde la linea basal hasta el final del tratamiento

Media (STD) -50,79 (36,13) | -60,80 (38,58) -37,30 -53,99 -29,86 (37,83)
(37,65) (40,16)

Mediana -56,25 -75,0 -38,68 -67,70 -24,40

Min — Max -100 - 66,7 -100 - 175 -100 - 72,7 -100 - 60 -100 - 63,6

Comparacion con P <0,001 P <0,001 NA P <0,001 NA

placebo®

Cambio porcentual de la extensién de la enfermedad desde la linea basal hasta el final del

tratamiento

Media (STD) -40,01 (49,57) | -54,15 (46,89) -31,93 -46,56 -24,20 (48,21)
(45,56) (53,75)

Mediana -50,0 -75,0 -33,33 -62,50 -18,20

Min — Max -100 - 200 -100 - 140 -100-130 | -100-166,7 -100 — 140

Comparacion con P =0,016 P <0,001 NA P <0,001 NA

placebo®

Mediana de tiempo de respuesta de pacientes que responden al final del tratamiento

Mediana (Dias) 115,0 85,0 141 65,0 117,0

Comparacion con P=0,01 P <0,001 NA P <0,001 NA

placebo®

Tasa de respuesta parcial (manos limpias, manos casi limpias o enfermedad leve)

N (%) 207 (49,5%) 254 (62,1%) 74 (36,1%) NA NA

a: De la continuidad del “modelo de pares” de pruebas chi-cuadrado corregidas versus placebo basado en la proporcion de

pacientes que responden.

b: De la prueba no-paramétrica Kruskal Wallis versus placebo basado en el cambio medio desde la linea basal.

c¢: De la prueba Log Rank versus placebo basado en la mediana del tiempo de respuesta.

Duracion del tratamiento
Estudios de fase 3 dosis respuesta de analisis longitudinal (BAP00089, BAP001346 y BAP00091 —
Cohorte A) mostraron que una vez los sujetos presentaban las manos limpias o casi limpias, no habia
relacion entre la duracion del tratamiento y la probabilidad de recaida. Ademas, se recomienda la
interrupcion del tratamiento en pacientes que han alcanzado manos limpias o casi limpias antes de 24
semanas (ver seccion 4.2). En los estudios clinicos pivotales el 67% de los sujetos que respondieron al
tratamiento con alitretinoina no volvieron a presentar enfermedad grave en 24 semanas tras finalizar el
tratamiento, por lo que no habria candidatos para la repeticion del tratamiento en ese periodo de tiempo.
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Repeticion del tratamiento

En un estudio de repeticion del tratamiento (BAP00091 — Cohorte A) se investigd la eficacia y seguridad
de un segundo ciclo de tratamiento en pacientes que previamente respondieron al tratamiento en el estudio
BAP00089, pero recayeron. Los pacientes fueron aleatorizados a la misma dosis que recibieron en su
tratamiento inicial (10 o 30 mg) o placebo en un ratio de 2:1 (n=70 alitretinoina, n=47 placebo). Los
resultados sugieren que los pacientes que previamente respondieron al tratamiento con alitretinoina se
pueden beneficiar de la repeticion del tratamiento.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Alitretinoina es un compuesto de baja solubilidad y baja permeabilidad con una biodisponibilidad baja y
variable. Alitretinoina no se absorbe de forma consistente desde el tracto gastrointestinal en ayunas. La
exposicion sistémica mejora sustancialmente (>2 veces) cuando se administra con comida rica en grasas.

Los datos in vitro del sistema gastrointestinal sugieren que la cantidad de alitretinoina disponible para
absorcidn difiere con la ingesta de grasa (cuando se administra con aproximadamente un 25% de comida
grasa, la cantidad disponible para absorcidn es menor que cuando se administra con ~40% o ~60% de
comida grasa). Por lo tanto, alitretinoina se debe administrar con una comida principal una vez al dia,
preferiblemente a la misma hora cada dia para maximizar la exposicién.

Tras la administracion de 30 mg de alitretinoina una vez al dia junto a una comida que contiene
aproximadamente el 40% en grasa, la mediana de la Tmax €s 4 horas, la media de la Crsx €5 177 ng/ml y el
AUC o) es 405 ng*h/ml.

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) Y la exposicion (AUC) de alitretinoina se incrementan
conforme aumentan las dosis Unicas en el rango de 5 a 150 mg. Los valores de AUC de alitretinoina
aumentan de forma proporcional a la dosis para las dosis diarias de 10 mg a 30 mg. La Cmsx de alitretinoina
puede aumentar menos que de forma proporcional con el aumento de dosis.

Distribucion
Alitretinoina se fija un 99,1% a proteinas plasmaticas. EI volumen de distribucidon de alitretinoina se estima
superior al volumen extracelular (>14 1) pero menor al de agua corporal total.

Metabolismo

Alitretinoina se metaboliza por las isoenzimas CYP2C9, CYP2C8 y CYP3A4 a la forma 4-oxo-
alitretinoina. Los dos compuestos sufren isomerizacion a tretinoina (o isotretinoina) y sus metabolitos 4-
oxo. Después de la administracion oral de alitretinoina, el principal metabolito activo observado es 4-oxo-
alitretinoina con un AUC que representa >70% del AUC del medicamento de origen. El ismero de
alitretinoina (tretinoina, isotretinoina) y el 4-oxo-alitretinoina (4-oxo-tretinoina y 4-oxo-isotretinoina) son
menores, representando <12% de la exposicion del medicamento de origen. 4-0xo-alitretinoina
posteriormente se glucuroniza y elimina por la orina. No hay cambios tiempo-dependientes consistentes (ni
induccién ni acumulacion) en la farmacocinética de alitretinoina o sus metabolitos medidos.

Eliminacion
Alitretinoina es un retinoide enddgeno. Las concentraciones de alitretinoina vuelven a los niveles

enddgenos en los 2 a 3 dias tras la suspension del tratamiento.

La excrecion de una dosis de alitretinoina radiomarcada se complet6 con una recuperacion de la dosis de
aproximadamente un 94% en 14 dias. EI material radiomarcado se elimind principalmente en la orina como
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metabolitos (63% con <1% de medicamento de origen inalterado), con una fraccion méas pequefia
(aproximadamente un 30%, con un 1% de medicamento de origen inalterado) en las heces. EI compuesto
de la excrecién mas abundante es el glucurénido de 4-oxo-alitretinoina en cantidades de hasta un 6,5% de
la dosis en la orina.

La semivida de eliminacion tuvo un promedio de 9 horas para alitretinoina y 10 horas para 4-0xo-
alitretinoina.

Farmacocinética en poblaciones especiales

La farmacocinética de alitretinoina y sus metabolitos medidos se evalud en poblaciones especiales
(obesidad, género, edad e insuficiencia renal) en un estudio de 32 sujetos con ECM de moderada a grave
que recibieron alitretinoina durante 12 a 24 semanas. Estos andlisis mostraron:

Obesidad
El peso corporal o el indice de masa corporal (IMC) elevados no produce cambios clinicamente
significativos en la exposicion a alitretinoina o 4-oxo-alitretinoina.

Género
No hay diferencias clinicamente significativas relacionadas con el género en el AUC o la Crsx de
alitretinoina o 4-oxo-alitretinoina.

Edad avanzada

Aunque los datos farmacocinéticos en sujetos de edad avanzada son limitados (n=6 mayores de 60 afios y
n=3 mayores de 65 afios), no parece haber relacién entre el incremento de edad y el AUC dosis-
normalizado o la Cix de alitretinoina o 4-oxo-alitretinoina.

Un modelo dosis-respuesta longitudinal de estudios clinicos de eficacia muestra que sujetos de edad
avanzada (n=126) tienen una respuesta mas temprana y pronunciada al tratamiento y tienen menos
probabilidades de recaer, pero mas probabilidades de presentar niveles elevados de triglicéridos tras las 12
a 16 semanas de tratamiento.

Insuficiencia renal

Aungue no hay datos farmacocinéticos disponibles en sujetos con insuficiencia renal moderada, la
farmacocinética de alitretinoina no se ve afectada por insuficiencia renal leve, con un AUC medio de 342
(rango: 237-450) y 312 (195-576) ng*h/ml en aquellos con un aclaramiento de creatinina estimado de 60-
90 ml/min (n=8) o0 > 90 ml/min (n=23) respectivamente, normalizado a una dosis de 30 mg de alitretinoina.
La Cmax y el AUC o) de 4-oxo-alitretinoina pueden ser ligeramente més elevados en sujetos con
insuficiencia renal, aunque el efecto es pequefio (< 20%).

No hay datos disponibles en sujetos con insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min) o enfermedad renal
en estado terminal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio farmacocinético llevado a cabo en 8 sujetos con cirrosis hepética y Child-Pugh Clase A (leve,
n=6) o B (moderado, n=2) y en 8 sujetos compatibles en género, edad, altura y peso, muestra que no hay
diferencias clinicamente relevantes en la Crax (mediana £ desviacion estandar [SD]: 101 + 40 ng/ml,
respectivamente) o el AUC (mediana £ SD: 248 + 116 ng/ml vs 314 + 86 ng/ml, respectivamente) de
alitretinoina entre pacientes con insuficiencia renal y sujetos sanos. La Crax (mediana + SD: 30 + 20 ng/ml
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vs 56 £ 25 ng/ml, respectivamente) y el AUC (mediana £ SD: 162 + 82 ng/ml vs 219 + 49 ng/ml,
respectivamente) de 4-oxo-alitretinoina fueron menores en pacientes con insuficiencia hepética.

No hay datos disponibles en sujetos con insuficiencia hepética grave y datos limitados en pacientes con
insuficiencia hepética moderada.
La cinética de alitretinoina no se ha estudiado en pacientes menores de 18 afios.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

Al igual que con otros retinoides, la toxicidad aguda de alitretinoina fue baja en ratones y ratas. La DLso
después de la administracion intraperitoneal fue de > 4.000 mg/kg después de 24 horas y de 1.400 mg/kg
después de 10 dias. La DLso aproximada después de la administracion oral en ratas fue de 3.000 mg/kg.

Toxicidad crénica

Se analiz6 alitretinoina en estudios a largo plazo de hasta 9 meses en perros y 6 meses en ratas. Los signos
de toxicidad guardaron relacién con la dosis y ocurrieron en exposiciones similares a la exposicion humana
terapéutica basada en el anélisis del AUC. Los efectos fueron caracteristicos de los retinoides (coherentes
con hipervitaminosis A) y generalmente, fueron reversibles espontaneamente.

Teratogenicidad

Como otros retinoides, se ha demostrado que alitretinoina es teratogénica in vitro e in vivo.

Debido al potencial teratogénico de alitretinoina, las mujeres en edad fértil deben seguir medidas estrictas
de prevencion del embarazo durante la terapia con alitretinoina y 1 mes después (ver seccion 4.3, la seccién
4.4 y la seccion 4.6).

Fertilidad

Se analiz6 alitretinoina en un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas. No se
observaron efectos en los parametros reproductivos de machos o hembras a las dosis mas altas analizadas,
las cuales alcanzaron concentraciones plasmaticas similares a las observadas en humanos.

Al igual gue con otros retinoides, se observaron efectos reversibles sobre los 6rganos reproductores
masculinos en los experimentos en animales en forma de espermatogénesis alterada y lesiones
degenerativas de los testiculos. ElI margen de seguridad en perros con respecto al nivel sin efecto de
toxicidad para los 6rganos reproductores masculinos fue entre 1-6 para una dosis en humanos de 30 mg.

Mutagenicidad
Se ha demostrado que alitretinoina no es mutagénica en las pruebas in vitro e in vivo.

Carcinogenicidad

Alitretinoina se probd en estudios de carcinogenicidad de 2 afios de duracion en ratas y ratones. Se observd
la toxicidad especifica de los retinoides relacionada con dosis més altas, pero no se observé potencial
carcinogénico.

Fototoxicidad
Se ha determinado que alitretinoina es fototoxica in vitro e in vivo.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Aceite de soja, refinado

Aceite de soja parcialmente hidrogenado
Triglicéridos de cadena media

Cera amarilla de abeja

DL-alfa-tocoferol

Cubierta de la capsula 10 mg:
Gelatina

Glicerol

Sorbitol liquido (sin cristalizar)
Agua purificada

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

Cubierta de la capsula 30 mg:
Gelatina

Glicerol

Sorbitol liquido (sin cristalizar)
Agua purificada

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original. Conservar el blister en el
embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Blister de PVC/PE/PVDC/aluminio. Tamafios de envases de 30 capsulas blandas.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline, S.A.
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P.T.M. C/ Severo Ochoa, 2
28760 Tres Cantos (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Toctino 10 mg capsulas blandas: 70.843
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/abril/2009
Fecha de la ultima renovacién: 23/agosto/2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2024
La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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