CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vesanoid, 10 mg, kapsutki miekkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna:
1 kapsutka migkka zawiera 10 mg tretynoiny (kwas all-trans-retinowy ang. all-frans retinoic acid,
ATRA)

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 kapsutka migkka zawiera 107,92 mg oleju sojowego oraz 1,93 mg - 2,94 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki migkkie
Owalne kapsutki sktadajace si¢ z dwoch czesci: zottopomaranczowej i czerwonobrazowe.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vesanoid (tretynoina) w potgczeniu z arsenu trojtlenkiem lub chemioterapia jest
wskazany w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznang, nawrotowa lub oporna na chemioterapi¢ ostra
biataczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leukemia, APL) (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Schematy leczenia

Skojarzenie tretynoiny z chemioterapia lub arsenu trdjtlenkiem ma rozpoznang skutecznos¢ i prowadzi
do bardzo wysokich wspotczynnikoéw remisji hematologicznych u pacjentow z potwierdzong
badaniami genetycznymi ostra biataczkg promielocytows, tj. pacjentow, ktoérych komorki blastyczne
zawieraja translokacje t(15;17) potwierdzong przez kariotypowanie lub fluorescencyjna hybrydyzacje
in situ (ang. fluorescent in situ hybridization, FISH); lub gen fuzyjny PML/RARa (gen biataczki
promielocytowej, ang. promyelocytic leukaemia gene oraz gen dla receptora kwasu retinowego alfa,
ang. retinoic acid receptor alpha) oznaczony metoda reakcji tancuchowej polimerazy (ang.
polymerase chain reaction, PCR). Potwierdzenie metodami badan genetycznych jest wymagane.
Leczenie w potaczeniu z arsenu trdjtlenkiem wykazato skuteczno$¢ u pacjentéw z nowo rozpoznang
biataczka promielocytowa z grupy o niskim lub posrednim ryzyku. Z uwagi na to, ze w ostrej
biataczce promielocytowej wystepuje wysokie ryzyko zgonéw z powodu krwotokéw, zgodnie z
obecnie obowigzujacymi wytycznymi, leczenie tretynoing nalezy rozpocza¢ tak szybko jak to mozliwe
juz w przypadku podejrzenia choroby na podstawie morfologii.

W celu wyboru schematu leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko wystgpienia nawrotu choroby, na co
wskazuje, badana przed rozpoczgciem leczenia, liczba leukocytow (ang. white blood cell, WBC)
i liczba ptytek krwi czyli kryteria stratyfikacyjne grup ryzyka (ang. Sanz score): wysokie ryzyko
(WBC > 10x10°/L), posrednie ryzyko (WBC < 10x10%/L, plytki krwi < 40x10°/L), niskie ryzyko
(WBC < 10x10%/L, plytki krwi > 40x10°/L).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

We wszystkich fazach leczenia, zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 45 mg/m? powierzchni
ciata, w dwoch rowno podzielonych dawkach, przyjmowanych doustnie u dorostych i pacjentow

w wieku podesztym, tj. srednio pacjent przyjmuje 8 kapsulek na dobe (jedna kapsutka zawiera 10 mg
tretynoiny).

Drzieci i mlodziez

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania tretynoiny u dzieci i mtodziezy.

U dzieci i mlodziezy stosuje si¢ taki sam schemat leczenia jak u dorostych. Nie zostata jeszcze
okreslona optymalna dawka tretynoiny dla dzieci i mtodziezy. W celu zredukowania toksycznosci
zwigzanej z tretynoing, dawka dobowa stosowana u dzieci i mtodziezy moze by¢ zmniejszona

do 25 mg/m? powierzchni ciata. Zmniejszenie dawki powinno by¢ rozwazone szczeg6lnie u dzieci
1 mlodziezy z objawami toksycznosci, takimi jak bole gtowy niereagujace na leczenie.

Grupa wysokiego ryzyka

Dla pacjentéw, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby zgodnie z kryteriami
stratyfikacyjnymi grup ryzyka (patrz punkt. 4.1) zaleca si¢ skojarzone stosowanie tretynoiny, arsenu
trojtlenku i chemioterapii (antracyklina) w leczeniu indukujgcym, a nastepnie w leczeniu
konsolidujacym tretynoine z arsenu trojtlenkiem.

Pacjenci z hiperleukocytozqg
Pacjenci z hiperleukocytoza (patrz punkt. 4.4) moga otrzyma¢ dodatkowa chemioterapi¢ w chwili
rozpoczecia leczenia indukcyjnego.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby i (lub) nerek

Z uwagi na ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentdow z niewydolnoscia watroby i (lub) nerek,
w celu zachowania ostrozno$ci nalezy zmniejszy¢ tym pacjentom dawke dobowa

do 25 mg/m? powierzchni ciala.

Opoznienie, modyfikacja i ponowienie dawkowania

W przypadku wystapienie zespotu roznicowania o ciezkim nasileniu (DS, patrz punkt. 4.4) nalezy
rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia tretynoing. Leczenie tretynoing moze wymagac¢ wstrzymania
w poczatkowym okresie zespotu ostrych objawow, ale moze zosta¢ wznowione, gdy objawy ustapia.
Jesli wystapi nadcisnienie srédczaszkowe lub guz rzekomy moézgu (patrz punkt. 4.4) zaleca si¢
zmnigjszenie dawki tretynoiny.

Sposéb podawania

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy zué. Zalecane jest
przyjmowanie kapsutek podczas positku lub wkrotce po nim.

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu uzyskania catkowitej remisji lub maksymalnie przez
90 dni.

Po osiggnieciu indukcji remisji, nalezy rozpoczaé leczenie konsolidujace z zastosowaniem

w skojarzeniu tretynoiny i arsenu tréjtlenku lub tretynoiny z chemioterapig antracykling. Tak jak

w leczeniu indukujacym, w leczeniu konsolidujgcym stosuje si¢ catkowitag dawke dobowg tretynoiny
45 mg/m? powierzchni ciata, w dwoch rowno podzielonych dawkach, przyjmowanych doustnie.
Nalezy zastosowac kilka cykli leczenia konsolidujacego. Obecnie wytyczne zalecaja stosowanie
okresow przerw w podawaniu tretynoiny po uzyskaniu remisji choroby oraz w fazie cykli leczenia
konsolidujacego.



W leczeniu podtrzymujacym tretynoing nalezy stosowaé w takich samych dawkach jak w leczeniu
indukujgcym i konsolidujgcym. Tak jak w leczeniu konsolidacyjnym, w przypadku leczenia tretynoing
w terapii podtrzymujacej, zaleca si¢ stosowanie okresow przerw w podawaniu produktu leczniczego.

Nalezy rozwazy¢ wytyczne (protokoty) praktyk krajowych lub lokalnych poniewaz praktyka kliniczna
moze r6zni¢ si¢ w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej lub krajowych osrodkach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na tretynoing, inne retynoidy, soj¢, orzeszki ziemne lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie. 6.1.

Tretynoina wykazuje dzialanie teratogenne i jest przeciwwskazana w okresie karmienia piersia (patrz
punkt 4.6).

Stosowanie tretynoiny w skojarzeniu z witaming A, tetracyklinami, retynoidami (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tretynoine¢ nalezy podawac pacjentom z ostra biataczka promielocytowa wytacznie pod $cistym
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu chorob hematologicznych lub onkologicznych.

Leczenie wspomagajace u pacjentow z ostra biataczka promielocytowa (na przyktad zapobieganie
krwawieniom i wczesne leczenie zakazen) powinno by¢ kontynuowane podczas leczenia tretynoing.
Nalezy prowadzi¢ czgsta kontrole profilu hematologicznego, uktadu krzepnigcia, badan
czynnosciowych watroby oraz stezenia cholesterolu i trojglicerydow.

Pomocniczo, aby zapobiega¢ zaburzeniom krzepniecia krwi zwigzanym z przebiegiem ostrej biataczki
promielocytowej stosuje si¢ $wiezo mrozone osocze lub fibrynogen oraz transfuzje ptytek krwi, aby
utrzyma¢ stezenie ptytek na poziomie > 30 — 50 x10%/L, fibrynogenu > 100 - 150 mg/dL. Nalezy
oznacza¢ te warto$ci codziennie i stosowac postepowanie zapobiegajace podczas catej fazy
indukujacej az do usunigcia objawow klinicznych i wynikow badan laboratoryjnych swiadczacych

o zaburzeniach krzepnigcia krwi.

Zespot roznicowania (poprzednio stosowana nazwa: zespol kwasu retinowego)

W badaniach klinicznych czesto obserwowano hiperleukocytozg, niekiedy zwigzana z zespolem
roznicowania (ang. differentiation syndrome, DS). Zespot DS byl opisywany u wielu pacjentéw z ostrg
biataczka promielocytowa leczonych tretynoing (okoto 26% w niektdrych badaniach klinicznych) lub
w potaczeniu z arsenu trdjtlenkiem i moze prowadzi¢ do zgonu.

Zesp6t DS charakteryzuje si¢ goraczka, dusznoscia, ostrg niewydolno$cig oddechows, naciekami

w plucach, niedoci$nieniem, wysigkami w jamie optucne;j i osierdzia, obrzgkami obwodowymi,
zwigkszeniem masy ciata i moze doprowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej, watroby, nerek

i niewydolnosci wielonarzagdowej. Pelnoobjawowy zespot DS to choroba zagrazajaca zyciu. Bardzo
wazne jest jego wezesne rozpoznanie i leczenie. Zespot DS czgsto jest zwigzany z hiperleukocytoza
(patrz ,,Hiperleukocytoza”).

Zwigkszony wspotczynnik BMI zostat zidentyfikowany jako czynnik prognostyczny zespotu DS.
Dlatego pacjenci ze zwigkszonym wspotczynnikiem BMI powinni by¢ starannie monitorowani
podczas leczenia, szczegdlnie parametry dotyczace czynnos$ci uktadu oddechowego, diurezy i stezenia
kreatyniny.

Jezeli u pacjenta wystepuja wczesne objawy przedmiotowe zwigzane z tym zespotem, nalezy
natychmiast zastosowac¢ leczenie deksametazonem (10 mg dozylnie co 12 godzin co najmniej przez
3 dni Iub do momentu ustapienia objawow).

W przypadku zespotu DS o cigzkim nasileniu nalezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia
tretynoing.



Hiperleukocytoza

W przypadku pacjentdéw z hiperleukocytoza nalezy zastosowac leczenie chemioterapig oparta

na antracyklinie w peinej dawce. Zaleca si¢ zastosowanie natychmiastowego leczenia pacjentow

z liczbg leukocytow (WBC) > 5 x 10%/L zardéwno podczas diagnozowania jak i na jakimkolwiek etapie
leczenia.

W przypadku skojarzonego leczenia z arsenu trojtlenkiem, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
hydroksymocznika w leczeniu leukocytozy, aby utrzyma¢ WBC < 10 000/uL.

Guz rzekomy mozgu

Tretynoina moze powodowa¢ wystapienie nadcis$nienia srédczaszkowego/guza rzekomego mozgu.
Guz rzekomy moézgu to samoistne nadcisnienie $rodczaszkowe z obrzekiem mézgu bez obecnosci
guza, klinicznie objawiajacy si¢ bolem glowy, wystepowaniem tarczy zastoinowej, podwojnym
widzeniem i mozliwymi przemijajacych stanami utraty przytomnosci.

Stosowanie w skojarzeniu innych produktéw leczniczych takich jak tetracykliny moze zwigkszy¢
ryzyko wystepowania nadci$nienia srodczaszkowego/guza rzekomego mozgu (patrz punkt 4.5).
W przypadku wystgpienia nadci$nienia $rédczaszkowego/guza rzekomego mozgu zalecane jest
zmniejszenie dawki tretynoiny i podanie diuretykow (acetazolamid), kortykosteroidow i (lub)
analgetykow.

Drzieci i mlodziez

Guz rzekomy mozgu (patrz punkt. 4.8) wystepuje czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych. Dane
z badan klinicznych wskazuja na zmniejszone wystgpowanie guza rzekomego mozgu podczas
zastosowania mniejszej dawki tretynoiny, bez pogorszenia wynikow. Dlatego nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 25 mg/m? powierzchni ciata u dzieci z objawami toksycznosci, takimi jak bole
glowy niereagujace na leczenie (patrz punkt. 4.2).

Wydluzenie odstepu QTc

W przypadku skojarzonego leczenia tretynoing i arsenu trojtlenkiem, zaobserwowano wydhuzenie
odstepu QTc. To moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu arytmii typu Torsade de pointes.

W celu kontroli wydtuzenia odstgpu QTc zaleca si¢ monitorowanie EKG przed i w trakcie leczenia,
zwlaszcza u pacjentow z czynnikami ryzyka.

Hepatotoksyczno$c

Hepatotoksycznos¢ jest zwiekszona podczas skojarzonego leczenia tretynoing i arsenu trojtlenkiem.
Toksyczno$¢ wptyw na watrobe wystepowat gtownie w pierwszej fazie leczenia (leczenie indukcyjne)
i charakteryzuje si¢ przede wszystkim zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Obserwowane
uszkodzenie watroby jest odwracalne w momencie przerwania stosowania arsenu trdjtlenkiem i (lub)
tretynoiny.

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw leczonych retynoidami o dziataniu ogdlnym, w tym tretynoina, zglaszane byly: depresja,
nasilenie si¢ depresji, lek i wahania nastroju. Szczegolna ostrozno$¢ konieczna jest u pacjentéw z
depresja w wywiadzie. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod wzgledem objawow depresji i w razie
koniecznosci, kierowani na odpowiednie leczenie. Czujno$¢ rodziny lub przyjaciot moze by¢ pomocna
W rozpoznaniu pogorszenia si¢ stanu zdrowia psychicznego pacjenta.

Inne

W przypadku zespotu Sweeta lub ostrego neutrofilowego zapalenia skory z goraczka, odnotowano
zdecydowanga poprawe po leczeniu kortykosteroidami.

W pierwszym miesigcu leczenia istnieje ryzyko zakrzepow (zaréwno zylnych, jak i tetniczych), ktore
moga dotyczy¢ kazdego uktadu narzadow wewngtrznych (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tretynoing w skojarzeniu z lekami przeciwfibrynolitycznymi, takimi jak

kwas traneksamowy, kwas aminokapronowy i aprotynina (patrz punkt 4.5).
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Nalezy kontrolowac¢ stezenie wapnia w surowicy z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia hiperkalcemii.

Kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkt. 4.6)

Tretynoina jest retynoidem. Zaobserwowano dziatanie teratogenne u osob stosujacych leki
retynoidowe. W zwiazku z tym, leczenie tretynoing u pacjentki w wieku rozrodczym mozna rozpoczaé
tylko wtedy, gdy zostata ona poinformowana o zagrozeniach wynikajacych z zajscia w ciazg¢ podczas
leczenia tretynoina. Pacjentka powinna stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji a testy ciazowe
musza by¢ wykonane przed rozpoczgciem leczenia i w odstepach comiesiecznych przez caly okres
leczenia.

Produkty antykoncepcyjne zawierajace progestagen w bardzo matych dawkach (,,minipigutki’)
sa nicodpowiedniag metoda zapobiegania cigzy podczas leczenia tretynoing (patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy zawiera 1,93 - 2,94 mg sorbitolu w kazdej kapsutce migkkie;.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
fruktozg (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych
rownoczesnie droga doustna, produktéw leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenie z (patrz tez punkt 4.3):

- Innymi retynoidami: ryzyko wystapienia objawow sugerujacych hiperwitaminoze A.

- Witaming A: ryzyko wystapienia objawow sugerujacych hiperwitaminozg A dla dobowych dawek
wiekszych niz 10 000 UL

- Tetracyklinami: ryzyko wystapienia nadci$nienia §rodczaszkowego (guza rzekomego mozgu).

Wplyw pozywienia na biodostepnos$¢ tretynoiny nie zostat ustalony. Poniewaz wiadomo, ze
biodostgpnos¢ retynoidoéw jako grupy zwigksza sie, jesli przyjmowane sa z pokarmem, zaleca sig¢
podawanie produktu Vesanoid podczas positku lub wkrétce po jego spozyciu.

Poniewaz tretynoina jest metabolizowana w watrobie przez uktad cytochromu P450, istnieje
mozliwo$¢ zmiany parametrow farmakokinetycznych u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inne
leki, ktére pobudzaja lub hamuja ten uktad enzymatyczny. Leki, ktore na ogo6t pobudzajg aktywnosé
enzymow watrobowych nalezacych do uktadu cytochromu P450, to m.in. ryfampicyna,
glikokortykoidy, fenobarbital i pentobarbital. Leki, ktore zazwyczaj hamuja aktywno$¢ enzymow
watrobowych nalezacych do uktadu cytochromu P450, to ketokonazol, cymetydyna, erytromycyna,
werapamil, diltiazem i cyklosporyna. Do$wiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wykazaty, ze jednoczesne podawanie, w szczegdlnosci doustnych lekow przeciwgrzybiczych
typu imidazolu i triazolu, moze zwigkszaé toksyczno$¢ tretynoiny. Zaleca si¢ szczegdlng ostroznosé
podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw z doustnie podawang tretynoing.

Przypadki powiktan zakrzepowych prowadzacych do zgonu byty rzadko opisywane u pacjentow
leczonych jednoczesnie tretynoing i lekami przeciwfibrynolitycznymi, takimi jak kwas traneksamowy,
kwas aminokapronowy i aprotynina (patrz punkt 4.4). Dlatego, w przypadku stosowania
jednoczesnego tretynoiny z tymi lekami nalezy zachowac ostroznosc.

Brak danych dotyczacych mozliwych interakcji farmakokinetycznych migdzy tretynoing
a daunorubicyng, idarubicyng i cytarabing.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kazda z uwag wymienionych ponizej powinna by¢ rozpatrywana po uwzglednieniu stopnia nasilenia
choroby i koniecznosci pilnego leczenia.




Kobiety w wieku rozrodezym i Antykoncepcja u kobiet

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie tretynoing mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy spetnione

s nastepujace warunki:

= Pacjentka zostata poinformowana przez lekarza prowadzacego o zagrozeniach wynikajgcych
z zajscia w cigzg podczas leczenia tretynoing lub w ciggu miesiaca od jego zakonczenia.

= Pacjentka zgadza si¢ przestrzega¢ wymaganych sposobow skutecznego zapobiegania cigzy.
Niezwykle istotne jest, aby pacjentki w wieku rozrodczym, ktore leczone sg tretynoing, stosowaty
skuteczne metody antykoncepcji w sposob nieprzerwany podczas catego okresu leczenia i przez
jeden miesigc po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

= Testy ciazowe musza by¢ wykonywane w odstepach comiesi¢cznych przez caty okres leczenia.

Ciaza
Tretynoina ma dziatanie teratogenne (patrz punkty 4.3 i 5.3). Tretynoina jest retynoidem, a dziatanie

teratogenne zaobserwowano u 0sob stosujacych leki retynoidowe.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tretynoiny u kobiet w okresie cigzy, ale istnieje
wysokie ryzyko ciezkiego uszkodzenia ptodu, zwlaszcza w przypadku podawania tretynoiny

W pierwszym trymestrze cigzy.

Vesanoid jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy, w szczeg6lnosci podczas pierwszego
trymestru oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Wyjatkiem jest sytuacja,
gdy stan kliniczny kobiety (cigzki stan pacjenta, natychmiastowa potrzeba leczenia), wymaga
stosowania tretynoiny.

Jesli Vesanoid jest podawany we wczesnym okresie cigzy, pacjentka musi zostac ostrzezona o ryzyku
dziatania teratogennego Vesanoidu i ryzyku wystapienia cigzkich wad rozwojowych ptodu.

Karmienie piersig
W przypadku rozpoczecia leczenia tretynoing nalezy przerwac karmienie piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych stosowania u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Vesanoid wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn, szczegoélnie jesli u pacjentdw wystepuja zawroty lub silne bole gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie bezpieczenstwa

U pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki dobowe tretynoiny, najczgsciej wystepujace dziatania
niepozadane odpowiadaja objawom przedmiotowym i podmiotowym hiperwitaminozy A (podobnie
jak w przypadku innych retynoidow).

Lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli zgloszono w kluczowych badaniach
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane sa przedstawione zgodnie z klasyfikacja MedDRA i czgstosciag wystepowania
[bardzo czgsto (>1/10)]. Dziatania niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu sg
roOwniez zawarte w tabeli w kategorii czesto$ci wystgpowania ,,nieznana” (nie mozna jej oszacowac na
podstawie dostgpnych danych).




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane

narzadéw wg MedDRA wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Nieznana Martwicze zapalenie powiezi
Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego Nieznana Trombocytoza, leukocytoza, bazofilia

(z lub bez objawdéw hiperhistaminemii)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu

Nieznana

Hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Stan splatania, lek, depresja, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gltowy, zwickszone cisnienie
$rodczaszkowe, rzekomy guz mozgu,
zawroty glowy, parestezje

Nieznana Incydent naczyniowo-mézgowy
Zaburzenia oka Bardzo czesto Zaburzenia widzenia, zaburzenia
spojowki
Zaburzenia ucha i blednika Bardzo czesto Ostabienie shuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Zaburzenia rytmu serca

Nieznana

Zawal mig$nia sercowego, zapalenie
mig$nia sercowego, zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nagle zaczerwienienie skory twarzy

Nieznana

Zakrzepica (zarowno zyt jak i tetnic) w
wielu miejscach (np. incydent
naczyniowo-mozgowy, zawal migsnia
sercowego, zawal nerki), zapalenie
naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czgsto

Niewydolnos¢ oddechowa, sucho$¢ blony
$luzowej nosa, astma

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Suchos¢ w ustach, nudnosci, wymioty, bol
brzucha, biegunka, zaparcie, zapalenie
trzustki, zapalenie czerwieni wargowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

Rumien, wysypka, $§wiad, tysienie,
nadmierna potliwo$¢

Nieznana Rumien guzowaty, ostre neutrofilowe
zapalenie skory z goraczka (zespot
Sweeta)
Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i Bardzo czesto Bol kosci

tkanki tacznej Nieznana Zapalenie mig$ni
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Nieznana Zawal nerki
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Owrzodzenie narzadow ptciowych

i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej, dreszcze, zte
samopoczucie,

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Zwigkszenie stezenia trojglicerydow we
krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we
krwi, zwigkszenie stgzenia cholesterolu
we krwi, zwiekszenie aktywnoSci
aminotransferaz

Nieznana

Zwigkszenie st¢zenia histaminy we krwi

Decyzja o przerwaniu lub kontynuacji leczenia powinna by¢ podejmowana w oparciu o oceng
korzys$ci wynikajacych z leczenia w stosunku do stopnia nasilenia dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania (poprzednio stosowana nazwa: zespol kwasu retinowego) moze prowadzi¢
do zgonu i charakteryzuje si¢ goraczka, dusznos$cig, ostrg niewydolnoscig oddechowa, naciekami
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w plucach, wysiekami w jamie optucne;j i osierdzia, niedocisnieniem, obrzekami obwodowymi,
zwigkszeniem masy ciata, niewydolno$cig watroby, nerek i niewydolno$cig wielonarzagdows. Zespot
réznicowania jest czesto zwigzany z hiperleukocytoza. Zapobieganie i leczenie zespotu réznicowania
patrz punkt. 4.4.

Leukocytoza czy hiperleukocytoza to czeste dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem APL
tretynoing i moze im towarzyszy¢ zespot réznicowania. Jednak wigkszos¢ przypadkéw leukocytozy
czy hiperleukocytozy nie jest zwigzana z zespotem roéznicowania.

W badaniach klinicznych zaobserwowano, ze leczenie tretynoing w skojarzeniu z arsenu trojtlenkiem
zwigkszylo czegstos¢ wystepowania hiperleukocytozy, wydhuzenia odstepu QTc i hepatotoksycznosci
w poréwnaniu do skojarzonego leczenia tretynoiny z chemioterapig. Toksyczny wplyw na watrobe
wystepowat gtownie w pierwszej fazie leczenia (leczenie indukcyjne) i charakteryzuje si¢ przede
wszystkim zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz.

Charakterystyka, zapobieganie i leczenie hiperleukocytozy, wydtuzenia odstepu QTc i objawow
hepatotoksycznosci patrz punkt 4.4

Dziatanie teratogenne: patrz punkt 4.6.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tretynoiny u dzieci sg ograniczone. Istnieje kilka
doniesien dotyczacych zwickszonej toksycznosci u dzieci leczonych tretynoina, zwlaszcza w postaci
rzekomego guza mozgu. (patrz punkt. 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania tretynoiny moga wystapi¢ odwracalne objawy hiperwitaminozy A (bole
glowy, nudnosci, wymioty, objawy §luzowkowo-skorne).

Zalecana dawka w ostrej biataczce promielocytowej wynosi jedna czwarta maksymalnej dawki
tolerowanej u pacjentdw z guzami litymi (maksymalna dawka: 195 mg/m? powierzchni ciata na dobe)
i jest mniejsza niz maksymalna dawka tolerowana u dzieci (60 mg/m? powierzchni ciala na dobg).
Brak swoistego sposobu leczenia w przypadku przedawkowania, wazne jest jednak, aby pacjent byt
leczony na specjalistycznym oddziale hematologicznym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, Retinoidy stosowane w terapii

przeciwnowotworowej
kod ATC: LO1XF01



Tretynoina jest naturalnym metabolitem retinolu i nalezy do grupy retynoidow, w sktad ktorej
wchodzg naturalne i syntetyczne analogi retinolu.

Mechanizm dzialania

Wedtug klasyfikacji chorob hematologicznych FAB (francusko-amerykansko-brytyjskiej), ostra
biataczka promielocytowa morfologicznie odpowiada podtypowi M3 i M3v ostrej biataczki szpikowej
(ang. acute myeloid leukaemia, AML).

Mechanizm dziatania tretynoiny w APL nie jest do konca poznany, moze by¢ zwigzany z okreslonym
wigzaniem tretynoiny z jadrowym receptorem kwasu retinowego (ang. nuclear retinoid acid receptor,
RAR), poniewaz jadrowy receptor alfa kwasu retinowego (RARa) ulega modyfikacji u pacjentow

z ostrg bialaczka promielocytowa pod wplywem fuzji z biatkiem o nazwie PML. Farmakologiczne
dawki tretynoiny wywotuja proteolityczng degradacje biatek chimerycznych PML/RARa, ktorych
wystepowanie jest cecha charakterystyczng APL. Analizy transktryptomu sugeruja, ze tretynoina
moze wyczysci¢ PML/RARa z aktywatorow, przywracajac w ten sposob funkcje dzikiego typu RARa
i zwalniajac blokady réznicowania.

Efekty farmakodynamiczne

W badaniach tretynoiny in vitro wykazano indukcj¢ zroznicowania i hamowanie proliferacji komorek
w transformowanych liniach komérkowych uktadu krwiotwoérczego, w tym réwniez w liniach
komorkowych ludzkiej biataczki szpikowe;.

Kliniczna skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

U pacjentéw z ostrg biataczka promielocytowa (APL), tretynoina w potaczeniu z chemioterapia
cytotoksycznag lub arsenu trojtlenkiem hamuje proliferacje i indukuje zré6znicowanie
promielocytowych komorek blastycznych. Dzigki takiej skojarzonej terapii mozna osiaggna¢ wysokie
wskazniki catkowitej remisji 1 niskie wskazniki nawrotow.

Tretynoina w skojarzeniu z chemioterapiq cytotoksyczng

Skokjarzone leczenie tretynoiny i chemioterapeutykami antracykliny badano w réznych badaniach
klinicznych z udziatem dzieci, dorostych i oséb starszych z APL. Jednym z ustalonych

1 zaakceptowanych miedzynarodowo schematow leczenia jest protokot AIDA2000. W tym schemacie
nowo zdiagnozowani pacjenci byli leczeni indukujgco stosujac 45 mg/m? powierzchni ciata na dobe
tretynoiny do catkowitej remisji, przez maksymalnie 45 dni. Pozniej nastepowaty 3 cykle 15 dniowe
leczenia konsolidujacego, z taka sama dawka w kazdym cyklu. Podczas leczenia podtrzymujacego
podawano tretynoing raz na 3 miesigce przez 15 dni przez 2 lata. Pacjenci otrzymywali r6zne
schematy chemioterapii, zgodne z ryzykiem nawrotu choroby. Korzystajac z tej metody leczenia
osiagnigto 6-letnie calkowite przezycie na poziomie 87,4% i 6-letnie przezycie bez choroby na
poziomie 85,6%. Dane te s zgodne z innymi, wigkszymi badaniami klinicznymi (LPA99 i LPA2005,
APL2000, AMLCG2009) ze stopa catkowitej remisji > 90%, catkowitego przezycia migdzy 82% a
94% 1 czasem przezycia bez objawdw choroby od 82% do 90%.

Tretynoina w skojarzeniu z arsenu trojtlenkiem

Skojarzone leczenie tretynoing z trgjtlenkiem arsenu badano w badaniu klinicznym APL0406. W tym
prospektywnym, randomizowanym, wieloosrodkowym, badaniu otwartym III fazy, 276 pacjentow
(dorostych w wieku od 18 lat do 71 lat) z nowo rozpoznang APL bez grupy o wysokim ryzyku

byto losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej tretynoing z arsenu trojtlenek ATO) lub tretynoing
z chemioterapig. Catkowitg remisj¢ uzyskano odpowiednio u 100% w grupie stosujgcej tretynoing

z arsenu trojtlenek i u 97% w grupie stosujacej tretynoing z chemioterapig. Po obserwacji wynoszacej
srednio 40,6 miesigca, czas przezycia bez objawow choroby, skumulowana czgsto$¢ nawrotow

1 przezycia ogotem na 50 miesigcy na pacjenta w leczeniu tretynoing z arsenu trojtlenkiem w stosunku
do leczenia tretynoing z chemioterapig wynosity odpowiednio 97,3% 1 80%, 1,9% i 13,9%, 99,2%

1 92,6% (odpowiednio P<0,001, p=0,0013, P=0,0073). Biorac pod uwagg bezpieczenstwo schematoéw
leczenia, dla pacjentéw otrzymujacych tretynoing z arsenu trojtlenek, dziatania niepozadane to
glownie czgsto wystepujace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wydtuzenia odstgpu
QTec i hiperleukocytozy. U prawie wszystkich pacjentow ta toksycznos$¢ byta odwracalna i mozliwa
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do opanowania poprzez czasowe przerwanie stosowania leku i dopasowanie dawek zgodnie
z zaleceniami, tgcznie z dodaniem hydroksymocznika.

Dzieci i miodziez

U dzieci i mlodziezy leczenie tretynoing w skojarzeniu z chemioterapia daje porownywalne wyniki jak
u dorostych. Na przyktad, w poréwnaniu do danych u dorostych w badaniu APL93, 576 pacjentow

1 31 nowo zdiagnozowanych dzieci (5%) byto badanych i nie zaobserwowano réznicy migdzy dzie¢mi
a dorostymi dla odsetka catkowitej remisji, 5-letniej czesto$ci nawrotdw, przezycia wolnego od
incydentow i przezycia ogolem, jednak zaobserwowano znacznie lepsze wartosci przezycia u dzieci
po dostosowaniu do liczby leukocytow i wystepnowania mikrogranular M3 variantu APL.

Pod wzgledem toksycznosci, w poréwnaniu do dorostych, zaobserwowano u dzieci i mlodziezy
wieksza czesto$¢ wystepowania guza rzekomego mozgu. Czesto$¢ zmniejsza si¢ wraz z
zastosowaniem mniejszej dawki tretynoiny.

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tretynoiny w skojarzeniu z arsenu trojtlenkiem
u dzieci 1 mtodziezy.

Pacjenci w wieku podesziym

APL jest rzadziej diagnozowane u os6b w wieku podeszitym (pacjenci w wieku powyzej 60 lat).
Osoby starsze reaguja na leczenie co najmniej tak samo dobrze jak mtodsi pacjenci, ale wskazniki
odpowiedzi na leczenie i przezycia sa nizsze w tym wieku, ze wzgledu na wigksza czestosé
wystepowania wczesnych zgondow i zgonéw w remisji, gdy stosowane jest konwencjonalne leczenie
tretynoiny z chemioterapia. Wyzszy odsetek przedwczesnych zgonow w tej grupie wiekowej w
porownaniu z mtodszymi pacjentami, jest spowodowany wigkszg liczbg chordb wspotistniejacych.

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tretynoiny w skojarzeniu z trdjtlenkiem arsenu
u 0so6b w wieku podesztym.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Tretynoina jest endogennym metabolitem witaminy A i w normalnych warunkach wystepuje w
0socZu.

Wchtanianie
Po podaniu doustnym tretynoina wchtania si¢ w przewodzie pokarmowym, a maksymalne stgzenia
w osoczu u zdrowych ochotnikow uzyskiwane sa po 3 godzinach.

Stezenia tretynoiny w osoczu charakteryzuje duza zmienno$¢ migdzyosobnicza i wewnatrzosobnicza.

Dystrybucja
Tretynoina jest w znacznym stopniu zwigzana z biatkami osocza. Po osiaggni¢ciu stezenia

maksymalnego, stgzenia w 0osoczu zmniejszaja si¢ przy srednim okresie poltrwania fazy eliminacji
wynoszacym 0,7 godziny. Stezenia w osoczu wracaja do poziomu endogennego po uplywie od 7
do 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki 40 mg. Nie obserwuje si¢ kumulacji po zastosowaniu
wielokrotnych dawek. Tretynoina nie jest zatrzymywana w tkankach ustroju.

Metabolizm

Podczas cigglego podawania leku moze dochodzi¢ do zmniejszenia jego stezenia w osoczu,
prawdopodobnie w wyniku indukcji enzymoéw uktadu cytochromu P450, co prowadzi do zwigkszenia
klirensu i zmniejszenia biodostepnosci po podaniu dawek doustnych.

Eliminacja

Metabolity sg glownie wydalane w moczu (60%), powstaja w wyniku reakcji utlenienia i sprz¢gania
z kwasem glukuronowym, podczas gdy 30% jest wydalane z kalem. Tretynoina (kwas all-trans-
retinowy) ulega izomeryzacji do kwasu 13-cis retinowego i utleniany do 4-oksy-metabolitow.
Metabolity majg dluzsze okresy poltrwania niz tretynoina i moga ulega¢ akumulacji.
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Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Konieczno$¢ zmiany dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek lub watroby nie zostala
zbadana. W celu zachowania ostrozno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke do 25 mg/m? powierzchni ciata
na dobg (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane po doustnym podaniu tretynoiny u zwierzat wskazuja, ze zwigzek ten charakteryzuje
si¢ bardzo niska toksycznoscig ostra u wszystkich badanych gatunkow.

W badaniach doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze toksyczno$¢ ostra
tretynoiny po podaniu doustnym byta mata u wszystkich badanych gatunkow. Po dluzszym czasie
stosowania leku szczury wykazywaty zalezny od dawki i czasu rozpad substancji mi¢dzykomorkowe;j
kos$ci, zmniejszenie liczby erytrocytdw i toksyczne zmiany w nerkach i jadrach.

U psow wystepowaly glownie zaburzenia spermatogenezy i rozrost szpiku kostnego.

Glowne metabolity tretynoiny (4-okso-tretynoina, izotretynoina i 4-okso-izotretynoina) sa mniej
skuteczne niz tretynoina pod wzgledem indukcji roznicowania ludzkich komorek biataczkowych
(HL-60).

Badania toksycznosci podostrej i przewleklej u szczurow wskazuja, ze dawka doustna, przy ktorej nie
obserwuje si¢ szkodliwych zmian, jest rowna lub mniejsza niz 1 mg/kg mc. na dobe; u pséw dawka
30 mg/kg mc. na dobe wywolywata efekty toksyczne, w tym zmniejszenie masy ciata oraz zmiany

w obrebie skory i jader.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej u zwierzat wykazaty dziatanie teratogenne tretynoiny.

Nie stwierdzono dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$§¢ kapsutki:

Wosk pszczeli zotty

Uwodorniony olej sojowy
Czesciowo uwodorniony olej sojowy
Olej sojowy

Oslonka kapsuftki:

Zelatyna

Glicerol (E 422)

Karion 83: sorbitol (E 420), mannitol (E 421), skrobia (kukurydziana)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30° C, w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed
$wiattem.

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

Butelke przechowywaé¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Butelka ze szkta oranzowego, zawierajaca 100 kapsutek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie do stosowania: Bez specjalnych wymagan.
Usuwanie pozostatos$ci: Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6683

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 maja 1996

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 29 sierpnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.05.2025
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