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Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:
Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

NUumero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcién:
Composicion:

Cada capsula blanda contiene:
Tretinoina

Aceite de soja hidrogenado
Aceite de soja parcialmente
hidrogenado

Aceite de soja

Glicerol

Sorbitol
Manitol

Plazo de validez:

VESANOID®
(Tretinoina)

Capsula blanda

10 mg

Estuche por un frasco de vidrio ambar
con 100 capsulas blandas.

CHEPLAPHARM ARZNEIMITTEL GMBH,
Mesekenhagen, Alemania.

CATALENT EBERBACH GERMANY GMBH,
Eberbach, Alemania.
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31 de julio de 2018

10,0 mg

36 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Vesanoid (tretinoina) se utiliza para la induccién de la remision en la leucemia promielocitica
aguda (LPA,; clasificacion FAB AML-M3).

Este tratamiento puede aplicarse tanto en los pacientes aun no tratados, como en los
pacientes en los que se ha presentado una recidiva después de una quimioterapia estandar
(antraciclina y citarabina o tratamientos similares) o en los pacientes que no responden a
una quimioterapia.

El complemento de una quimioterapia a través de tretinoina, en comparacion con la
quimioterapia sola, prolonga el tiempo de supervivencia y disminuye el riesgo de recidivas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la tretinoina, los retinoides o a alguno de los excipientes.



Embarazo.
Lactancia.
Tetraciclinas.
Vitamina A.

Vesanoid contiene aceite de soja. Por tal razén, Vesanoid esta contraindicado en pacientes
alérgicos a la soja o a los cacahuetes.

Precauciones:
Ver advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

La tretinoina se debe administrar a los pacientes con leucemia promielocitica aguda (LPA)
solo bajo vigilancia estrecha por parte de un médico con experiencia en el tratamiento de
trastornos hematoldgicos/oncoldgicos.

En los pacientes con LAP se indican medidas auxiliares de proteccion durante el tratamiento
con tretinoina, p. €j., la profilaxis antihemorragica y el tratamiento inmediato de infecciones.
En estos pacientes, se deben controlar con frecuencia el recuento celular sanguineo, el
estado de coagulacion, los valores de funcién hepatica y los niveles de triglicéridos y
colesterol.

En estudios clinicos se observd con frecuencia (en el 75 % de los casos) una
hiperleucocitosis, que en ocasiones transcurrié con el sindrome del acido retinoico (Retinoic
Acid Syndrome / RAS, por sus siglas en inglés). Se observd RAS en muchos de los
pacientes con LPA tratados con tretinoina (en muchos centros se prueba hasta en un 25 %).

Un RAS se caracteriza por fiebre, disnea, disnea aguda, infiltracion pulmonar, derrame
pleural y pericardico, hipotonia, edema, ganancia de peso, insuficiencia hepatica, renal y
multiorganica.

Un RAS va acompafado con frecuencia de una hiperleucocitosis y puede ocasionar la
muerte.

La incidencia del RAS disminuye cuando el tratamiento con tretinoina basado en los
valores de leucocitos se complementa a través de una quimioterapia en dosis estandar.

Cuando en un paciente se presentan sintomas subjetivos u objetivos del RAS, se debe
comenzar de inmediato con un tratamiento con dexametasona (10 mg cada 12 horas, como
maximo, durante 3 dias o hasta la desaparicion de los sintomas).

En los casos de RAS moderados o graves, se debe considerar la interrupcién temporal del
tratamiento con Vesanoid.

Vesanoid puede ocasionar un pseudotumor cerebral. Este cuadro patolégico debe ser tratado
con los procedimientos meédicos establecidos. En los pacientes que no respondan al
tratamiento se debe considerar una interrupcién temporal de Vesanoid.

Un sindrome de Sweet o una dermatitis neutréfila aguda febril responde de inmediato a un
tratamiento con corticoesteroides.

En el primer mes de tratamiento existe un riesgo de trombosis (tanto venosa como arterial), a
partir del que puede verse afectado cualquier 6rgano. Por lo tanto, se debe tener cuidado



durante el tratamiento de pacientes con una combinacién de Vesanoid y antifibrinoliticos,
como acido tranexamico, acido aminocaproico o aprotinina (ver seccion 4.5).

Se deben controlar los niveles séricos de calcio durante el tratamiento, ya que se puede
presentar hipercalcemia.

Las microdosis de gestagenos («minipildora») son insuficientes para la anticoncepcion
durante el tratamiento con tretinoina.

Vesanoid contiene sorbitol. Por tal razén, los pacientes con la rara intolerancia hereditaria
a la fructosa no deben utilizar Vesanoid.

Efectos indeseables:

En los pacientes tratados con las dosis diarias recomendadas de tretinoina, las reacciones
adversas mas frecuentes son los sintomas subjetivos y objetivos de una hipervitaminosis A
(como ocurre con otros retinoides).

Se observé RAS en muchos de los pacientes con LPA tratados con tretinoina (en muchos
centros de ensayo hasta en un 25 %). Un RAS se caracteriza por fiebre, disnea, disnea
aguda, infiltracion pulmonar, derrame pleural y pericardico, hipotonia, edema, ganancia de
peso, insuficiencia hepatica, renal y multiorganica. Un RAS va acompafado con frecuencia
de una hiperleucocitosis y puede ocasionar la muerte.

Ademas, se informaron las siguientes reacciones adversas en los estudios clinicos y de
poscomercializacion:
(«Frecuencia no conocida» corresponde a la informacion de poscomercializacion).

Infecciones e infestaciones:
Frecuencia no conocida: Fasciitis necrotizante.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Frecuencia no conocida: Trombocitemia, basofilia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes (= 1/10): Apetito alterado.
Frecuencia no conocida: Hipercalcemia.

Trastornos psiquiatricos:
Muy frecuentes (= 1/10): confusion, estados de ansiedad, depresion, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes (= 1/10): Dolores de cabeza, aumento de la presion intracraneal
(pseudotumor cerebral), presidn arterial elevada intracraneal benigna, mareos, parestesias.
Frecuencia no conocida: accidente cerebral vascular.

Trastornos oculares:
Muy frecuentes (= 1/10): Alteraciones visuales, trastornos conjuntivales

Trastornos del oido y del laberinto:
Muy frecuentes (= 1/10): Alteraciones de la capacidad auditiva.

Trastornos cardiacos:
Muy frecuentes (= 1/10): Arritmias.
Frecuencia no conocida: Infarto de miocardio.

Trastornos vasculares:



Muy frecuentes (= 1/10): enrojecimiento y rubefaccion.
Frecuencia no conocida: Trombosis, vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy frecuentes (= 1/10): Insuficiencia respiratoria, sequedad de nariz, asma.

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes (= 1/10): boca seca, nauseas, vomito, dolor de barriga, diarrea, impactacion,
pancreatitias, queilitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuentes (= 1/10): eritema, exantema, prurito, alopecia, sudoracion.

Frecuencia no conocida: Eritema nudoso, dermatosis neutroéfila aguda febril (sindrome de
Sweet).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes (= 1/10): dolor 6seo.
Frecuencia no conocida: miositis.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: Infarto renal.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuencia no conocida: Ulceraciones en la zona genital.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes (= 1/10):
Dolor de mama, escalofrio, malestar general.

Exploraciones complementarias:
Muy frecuentes (= 1/10): Aumento de los valores séricos para triglicéridos, creatinina,
colesterol, transaminasas. Frecuencia no conocida: Aumento de los valores de histamina.

La decisiéon de interrumpir o continuar el tratamiento debe tomarse tras considera el
beneficio del tratamiento en relacién a la gravedad de las reacciones adversas.

Teratogenicidad:

Existen pocos datos relativos a la tolerancia de la tretinoina en nifios. Existen algunos
informes que indican que la toxicidad de un tratamiento de tretinoina aumenta, en particular,
el riesgo de un pseudotumor cerebral en los nifios.

Posologia y método de administracion:

La dosis diaria recomendada comprende 45 mg/m? de superficie corporal, dividida en 2 dosis
individuales idénticas. Esto corresponde a una dosis para adultos de aprox. 8 capsulas.

Las capsulas se deben tomar con agua. Las capsulas no deben masticarse. Se recomienda
tomar las capsulas con una comida o poco después de la misma.

Los datos actualmente disponibles relativos a la eficacia y la tolerancia del uso de la
tretinoina en nifios son limitados.

Los pacientes pediatricos pueden recibir tratamiento con 45 mg/m?, en tanto no se presenten
reacciones adversas graves. En particular, se debe considerar una reduccion de la dosis en
los nifios con cefalea persistente.



El tratamiento debe continuar hasta lograr una remisién completa o hasta un maximo de 90
dias.

Puesto que los datos actualmente disponibles relativos a los pacientes con insuficiencia renal
y/o hepatica son limitados, la dosis debe reducirse por precaucién a 25 mg/m? de superficie
corporal.

Al esquema de tratamiento con tretinoina se debe afiadir una quimioterapia con antraciclinas
en una dosis estandar de la siguiente forma:

Recuento de leucocitos al inicio de la terapia superior a 5 x 109I:
Inicio de la quimioterapia junto con tretinoina en el dia 1.

Recuento de leucocitos al inicio de la terapia inferior a 5 x 1091, pero aumento rapido bajo el
tratamiento con tretinoina: comienzo inmediato de la quimioterapia, cuando el recuento de
leucocitos es superior a 6 x 10%I en el dia 5 o superior a 10 x 10%I en el dia 10, o superior a
15 x 10%1 en el dia 28.

En el resto de los pacientes, la quimioterapia debe comenzar de inmediato tras alcanzar la
remision completa.

No es necesario un cambio en la dosis de tretinoina cuando el tratamiento con esta ultima se
complementa a través una quimioterapia debido a una hiperleucocitosis.

Tras concluir el tratamiento con tretinoina y el primer ciclo de quimioterapia, se debe
implementar una quimioterapia de mantenimiento basada en antraciclinas, p. €j., en forma
de 2 ciclos posteriores de tratamiento separados entre 4 y 6 semanas.

En algunos pacientes, los niveles plasmaticos de tretinoina pueden disminuir
significativamente a pesar de continuar con la administracion.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Tetraciclinas: Un tratamiento sistémico con retinoides puede provocar un aumento de la
presion intracraneal. Puesto que las tetraciclinas también pueden aumentar la presién
intracraneal, no se debe tratar a los pacientes con tretinoina y tetraciclinas de forma
concomitante (ver seccion 4.3).

Vitamina A: Como otros retinoides, la tretinoina no debe administrarse en combinacion con
la vitamina A debido a que los sintomas de una hipervitaminosis A pueden agravarse (ver
seccion 4.3).

No se evaluo el efecto de los alimentos sobre la biodisponibilidad de la tretinoina. Sin
embargo, se sabe que la biodisponibilidad de sustancias de la clase de los retinoides
aumenta con la ingesta concomitante de alimentos, se recomienda administrar la tretinoina
durante o poco después de una comida.

Puesto que la tretinoina se metaboliza en el sistema enzimatico P450 del higado, existe el
riesgo de una alteracién de los parametros farmacocinéticos en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con otros medicamentos que también inducen o inhiben a tal
sistema. Los medicamentos que generalmente inducen a las enzimas P450 en el higado,
son, por ejemplo, rifampicina, glucocorticoides, fenobarbital y pentobarbital. Los
medicamentos que generalmente inhiben a las enzimas P450 en el higado, son, por
ejemplo, ketoconazol, cimetidina, eritromicina, verapamilo, diltiazém y ciclosporina. No
existen datos que demuestren que la administracién concomitante de estos medicamentos
aumente o disminuya la eficacia o la tolerancia de la tretinoina.



En casos raros se informaron complicaciones tromboéticas que ocasionaron la muerte en
pacientes que habian sido tratados con acido retinoico todo trans y antifibrinoliticos de forma
concomitante, tales como acido tranexamico, acido aminocaproico o aprotinina (ver seccion
4.4). Por ello, se debe tener precaucion durante un uso concomitante del acido retinoico todo
trans con estos principios activos.

No existen datos relativos a una interaccion farmacocinética entre la tretinoina y la
daunorrubicina o la citarabina.

Uso en Embarazo y lactancia:

Todas las medidas mencionadas a continuacion deben considerarse en relacion con la
gravedad de la enfermedad y la urgencia del tratamiento.

Embarazo: Vesanoid contiene un retinoide similar a la vitamina A. Por lo tanto, no se debe
utilizar Vesanoid en mujeres que estan embarazadas o que podrian quedarse embarazadas.
La tretinoina ocasiona graves malformaciones cuando se administra durante el embarazo.
Su uso esta contraindicado en mujeres embarazadas o en mujeres que podrian quedarse
embarazadas bajo el tratamiento con tretinoina o un mes tras finalizar dicho tratamiento, a
no ser que el beneficio del tratamiento con tretinoina predomine sobre el riesgo de
malformaciones fetales, cuando se consideran la gravedad de la enfermedad y la urgencia
del tratamiento.

En todos los fetos existe un elevado riesgo de malformaciones cuando durante el uso de
tretinoina se presente o exista embarazo, independientemente de la cantidad de dosis y la
duracién del uso.

Por lo tanto, el tratamiento con tretinoina en mujeres en edad fértil sélo debe realizarse
cuando se cumplen todas las medidas de precaucion mencionadas a continuacion:

La paciente ha sido informada por su médico sobre el riesgo en caso de un embarazo
durante o hasta 1 mes tras finalizar el tratamiento con tretinoina.

La paciente esta dispuesta a cumplir de forma fiable las medidas anticonceptivas
demostradas y eficaces, prescritas de forma obligatoria, es decir, un método anticonceptivo
seguro y sin interrupcion durante el tratamiento con tretinoina y 1 mes tras finalizar el mismo
(ver seccion 4.4).

Las pruebas de embarazo deben realizarse cada mes durante el tratamiento.

Si a sar de todas estas medidas de precaucidon se produce un embarazo durante el
tratamiento con tretinoina o hasta 1 mes después de haberlo interrumpido, existe un alto
riesgo de malformacion fetal grave, sobre todo si la tretinoina se administra durante el primer
trimestre del embarazo.

Lactancia: Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con tretinoina.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

La influencia de Vesanoid sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante o baja, en particular, cuando los pacientes sufren de mareos o cefaleas
intensas

Sobredosis:



En una sobredosis con acido retinoico todo trans se pueden presentar manifestaciones
reversibles de una hipervitaminosis A (cefalea, nauseas, vomito, manifestaciones en las
mucosas).

La dosis recomendada en la LPA comprende un cuarto de la dosis mas alta tolerada para
los pacientes con tumores soélidos y esta por debajo de la dosis mas alta tolerada para los
niAos.

No se conoce un tratamiento especial en caso de sobredosis; sin embargo, se aconseja tratar
a los pacientes en una unidad hematolégica.

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Agente citostatico diferenciador, Cédigo ATC: LO1XX14.

La tretinoina es un metabolito natural del retinol y pertenece a la clase de los retinoides, que
comprende analogos naturales y sintéticos.

En las lineas celulares hematopoyéticas transformadas, incluidas las lineas celulares de la
leucemia mieloide humana, la tretinoina indujo in vitro la diferenciacién celular e inhibié de la
proliferacion de las células.

No se conoce el mecanismo de accion en la leucemia promielocitica aguda (LPA), pero
puede tratarse de una alteracioén en la fijacion de la tretinoina a un receptor nuclear del acido
retinoico (Retinoic Acid Receptor / RAR, por sus siglas en inglés), cuando el receptor a del
acido retinoico se modifica a través de la fusion con una proteina denominada PML.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La tretinoina es un metabolito endégeno de la vitamina A que usualmente también esta
disponible en el plasma.

Absorcion

Tras la administracién oral, la tretinoina se absorbe en el tracto gastrointestinal y las
concentraciones plasmaticas maximas en sujetos sanos se alcanzan después de 3 horas.

Los niveles plasmaticos de tretinoina varian considerablemente de forma inter e intra
individual.

Distribucion

La tretinoina esta principalmente unida a proteinas plasmaticas. Tras alcanzar los niveles
maximos, las concentraciones plasmaticas disminuyen con una semivida media de 0,7 horas,
entre 7 y 12 horas tras la administracion de una dosis unica de 40 mg alcanzan nuevamente
el valor inicial. No se ha observado acumulacién tras la administracion en dosis multiples, y
la tretinoina no se acumula en los tejidos.

Biotransformacion

Durante la administracion continua puede presentarse una disminucion marcada de las
concentraciones en plasma, posiblemente, debido a una induccién del sistema enzimatico del
citocromo P450, que aumenta la depuracion y disminuye la biodisponibilidad.

Eliminacion



Tras la administracion oral de tretinoina radiomarcada, aproximadamente el 60 % se elimina
en la orina y alrededor del 30 % se elimina en las heces. Los metabolitos encontrados en la
orina se formaron a través de oxidacién y glucoridacion.

Actualmente, no existen datos sobre una posible interaccion entre tretinoina y
daunorrubicina.

No se investigo si es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Como medida de precaucion, se deben reducir las dosis.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del

producto:
No procede.

Fecha de aprobacidn/ revision del texto: 31 de julio de 2018.



