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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vesanoid 10 mg pehmeiét kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine:
Yksi pehmed kapseli sisdltdd 10 mg tretinoiinia (all-zrans-retinoiinihappo, ATRA).

Apuaine(et), jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi pehmed kapseli sisdltdd 107,92 mg soijadljya.
Yksi pehmed kapseli sisdltdd 1,93 — 2,94 mg sorbitolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmea.
Soikea, kaksivdrinen (oranssinkeltainen/punaruskea) kapseli.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vesanoid (tretinoiini) on tarkoitettu kaytettdviksi yhdistelmdnd arseenitrioksidin tai kemoterapian
kanssa akuutin promyelosyyttisen leukemian (APL) hoitoon potilaille, joilla on dskettédin diagnosoitu,
uusiutunut tai kemoterapialle hoitoresistentti tauti (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Hoito-ohjelmat

Yhdessé kemoterapian tai arseenitrioksidin kanssa kdytettdvén tretinoiinihoidon tiedetdédn olevan
tehokas ja indusoivan hematologisen remission hyvin suurella osalla potilaista, joilla on geneettisesti
vahvistettu APL eli karyotyypitykselld tai FISH-analyysilld todettu t(15;17)-muutos tai PCR-
tutkimuksella todettu PML/RARa-fuusiogeeni blastisoluissa. Diagnoosin geneettinen vahvistaminen
on néin ollen pakollista. Yhdistelmidhoito arseenitrioksidin kanssa on osoitettu tehokkaaksi
hoitovaihtoehdoksi potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu pienen tai keskisuuren riskin APL.
APL:lle on kuitenkin tyypillistd suuri varhaisvaiheen vuotokuolemariski, joten tretinoiinihoito on
nykysuositusten mukaan aloitettava mahdollisimman pian jo pelkdn morfologisen epdilyn perusteella.

Hoitostrategian valinnassa on huomioitava relapsiriski, jota indikoi hoitoa edeltdva leukosyyttiarvo ja
trombosyyttiarvo (Sanzin pisteytys): suuri riski (leukosyytit > 10 x 10°/1), keskisuuri riski
(leukosyytit <10 x 10%/1, trombosyytit <40 x 10%/1) ja pieni riski (leukosyytit < 10 x 10°/1,
trombosyytit > 40 x 10°/1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltu péivittdinen kokonaisannos on kaikissa hoitovaiheissa 45 mg/m? ihon pinta-alan mukaan

jaettuna kahteen yhtd suureen oraaliseen annokseen aikuisille ja idkkéille APL-potilaille. Tdma on
noin kahdeksan kapselia vuorokaudessa potilasta kohden (yksi kapseli sisdltdd 10 mg tretinoiinia).



Pediatriset potilaat

Tretinoiinin kaytosté lapsilla on niukasti turvallisuus- ja tehotietoja.

Lapsipotilaille kéytetdén samaa hoito-ohjelmaa kuin aikuisillekin.

Tretinoiinin optimaalista pediatrista annosta ei ole vield mééritetty. Tretinoiiniin littyvan toksisuuden
viahentdmiseksi lasten vuorokausiannosta voidaan pienentédd tasolle 25 mg/m?. Annoksen
pienentdmistd on harkittava erityisesti, jos lapsipotilaalla on toksisuusoireita, kuten vaikeahoitoinen

paansarky.
Suuren riskin potilaat

Jos potilaan relapsiriski on Sanzin pisteytyksen mukaan suuri (ks. kohta 4.1), voidaan kayttaa
tretinoiinin, arseenitrioksidin ja kemoterapian (antrasykliinien) kolmoisyhdistelméd induktiohoitoon,
minki jilkeen annetaan tretinoiinia ja arseenitrioksidia konsolidaatiohoitona.

Hyperleukosytoosipotilaat

Hyperleukosytoosipotilaille (ks. kohta 4.4) voidaan antaa lisiksi solunsalpaajahoitoa aivan
induktiohoidon alussa.

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintapotilaat

Maksan ja/tai munuaisten toiminnanvajauksessa tretinoiinin kdytostd on niukasti tietoa. Tésté syysté
annosta lasketaan 25 mg:aan/m? varotoimenpiteena.

Annoksen siirtiminen ja muuttaminen ja hoidon aloitus uudelleen

Vaikeissa erilaistumisoireyhtymétapauksissa (ks. kohta 4.4) on harkittava tretinoiinihoidon tilapéista
tauottamista. Tretinoiinihoito on mahdollisesti tauotettava akuutin oireisen alkuvaiheen ajaksi, mutta
se voidaan aloittaa uudelleen, kun oireet korjautuvat.

Jos todetaan kallonsisdisen paineen suurenemista / pseudotumor cerebri -tilanne (ks. kohta 4.4), on
suositeltavaa pienentid tretinoiiniannosta.

Antotapa

Kapselit on nieltdvd kokonaisina veden kera eiké niitd saa pureskella. Kapselit suositellaan otettaviksi
aterian yhteydessé tai pian sen jilkeen.

Induktiohoitoa tulee jatkaa, kunnes tdydellinen remissio saavutetaan, tai enintddn 90 vuorokautta.

Kun induktiohoito on paéttynyt, konsolidaatiohoito on aloitettava tretinoiinin ja arseenitrioksidin
yhdistelmilld tai tretinoiinin ja antrasykliinipohjaisen kemoterapian yhdistelmilld. Konsolidaatio-
vaiheeseen suositellaan samaa suun kautta annettavaa, kahteen yhtd suureen annokseen jaettua

45 mg/m? tretinoiiniannosta kuin induktiovaiheeseenkin. Konsolidaatiohoidossa on toteutettava useita
tretinoiinihoitojaksoja. Nykysuositusten mukaan tretinoiinihoitoa on tauotettava remission
saavuttamisen jilkeen ja konsolidaatiohoitojaksojen aikana.

Jos ylldpitohoito toteutetaan, tretinoiinia kdytetddn samalla annoksella kuin induktio- ja konsolidaatio-
vaiheessa. Y lldpitohoidon hoito-ohjelmaan on siséllyttdvd tretinoiinittomia jaksoja (pulssihoito”),
kuten konsolidaatiohoidossakin.

EU:n erialueilla tai saman maan eri keskuksissa saatetaan noudattaa erilaisia kliinisid kaytantdjad, joten
kansalliset/paikalliset hoitosuositukset/protokollat on otettava huomioon.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys tretinoiinille, muille retinoideille, soijalle, maapéhkinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Tretinoiini on teratogeeninen. Se on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

Kaytto yhdessd A-vitamiinin, tetrasykliinien, retinoidien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Tretinoiinia tulee antaa APL-potilaille vain hematologisten/onkologisten sairauksien hoitoon
erikoistuneen, kokeneen lddkdrin huolellisessa valvonnassa.

Tretinoinihoidon aikana on edelleen annettava APL-potilaalle sopivaa tukihoitoa, esim. verenvuotojen
ehkéisyé ja nopeaa infektioiden hoitoa. Potilaan hematologisia parametreja, koagulaatioprofiilia,
maksan toimintaa seké triglyseridi- ja kolesteroliarvoja on seurattava sddnnoéllisesti.

sekd jadplasman tai fibrinogeenin anto siten, ettd trombosyyttiarvo on > 30-50 x 10%/1 ja
fibrinogeenipitoisuus > 100—150 mg/dl. Niiti arvoja on seurattava paivittdin, ja tukihoitoa on
jatkettava koko induktiovaiheen ajan, kunnes koagulopatian kliniset ja laboratorioarvoihin liittyvat
merkit havidvit.

Erilaistumisoireyhtyméi (ailemmin retinoiinthapposyndrooma)

Klinisissd tutkimuksissa on usein todettu hyperleukosytoosia, johon on joskus hLittynyt
erilaistumisoireyhtymda (DS). Sitd on ilmoitettu monilla tretinoiinihoitoa saaneilla APL-potilailla
(noin 26 %:lla joissakin klinisissd tutkimuksissa) tai arseenitrioksidihoidon yhteydessd, ja se voi
johtaa kuolemaan.

Erilaistumisoireyhtymélle on tunnusomaista kuume, hengenahdistus, akuutti hengitysvaikeus,
keuhkoinfiltraatit, hypotensio, keuhko- ja syddnpussin nestekertymét, direisosien turvotus ja
painonnousu, ja oireyhtyma voi edeti keuhkojen, maksan, munuaisten tai usean elimen
toiminnanvajaukseen. Pitkélle kehittynyt erilaistumisoireyhtymd on henked uhkaava. Oireyhtymén
varhainen tunnistaminen ja hoito ovat siis d4rimméisen tarkeitd. Erilaistumisoireyhtymédén hLittyy usein
hyperleukosytoosi (ks. ”Hyperleukosytoosi”).

Suuri painoindeksi on tunnistettu erilaistumisoireyhtymén ennustetekijiksi. Siksi potilaita, joilla on
suuri painoindeksi, on seurattava tarkoin hoidon aikana, erityisesti hengitystoiminnan, diureesin ja
kreatiniinipitoisuuksien osalta.

Deksametasonihoito (10 mg laskimoon 12 tunnin vilein véhintd&n kolmen pdivén ajan tai kunnes
oireet hividvit) on aloitettava heti, mikéli potilaalla on timén syndrooman varhaisia kliinisid
merkkejd.

Tretinoinihoidon tilapdistd keskeyttdmistd tulee harkita, jos erilaistumisoire yhtymé on vaikea.

Hyperleukosytoosi

Hyperleukosytoosipotilaiden hoidossa on kéytettdva antrasykliinipohjaista kemoterapiaa
tdysimdérdisind annoksina. Jos potilaan leukosyyttiarvo on diagnoosihetkelld tai milloin tahansa
hoidon aikana > 5 x 10°/1, valitontd hoitoa suositellaan.

Kéytettiessa tretinoiinin ja arseenitrioksidin yhdistelmédhoitoa on harkittava hydroksiurean kéyttoa
leukosytoosin hoitoon, jotta valkosolut pysyvét alle < 10 000/mikrol.



Pseudotumor cerebri

Tretinoiini voi aiheuttaa aivopaineen suurenemista (pseudotumor cerebri). Pseudotumor cerebri on
hyvénlaatuinen kallonsiséisen paineen suureneminen, johon littyy aivopdhd ilman kasvainta. Sen
klinisid tyyppipiirteitd ovat padnsirky, papillaturvotus, kaksoiskuvat ja mahdollisesti tajunnan tason
muutos.

Muiden tunnetusti aivopainetta suurentavien / pseudotumor cerebrin aiheuttavien aineiden,
samanaikainen kaytt voi suurentaa tdmén tilan riskid (ks. kohta 4.5).

Aivopaineen suurenemisen / pseudotumor cerebrin yhteydessi suositellaan tretinoiiniannoksen
pienentdmistd diureettien (asetatsolamidi), kortikosteroidien ja/tai analgeettien antamisen lisdksi.

Pediatriset potilaat

Pseudotumor cerebrin (ks. kohta 4.8) ilmaantuvuus on pediatrisilla potilailla suurempi kuin aikuisilla.
Klinisten tutkimustietojen mukaan pseudotumor cerebrin imaantuvuus pienenee pienempia
tretinoiiniannoksia kéytettdessd, mutta hoitotulokset eivdt huonone. On siis harkittava annoksen
pienentamistd tasolle 25 mg/m?, jos lapsella on toksisuusoireita kuten vaikeahoitoista paansarkya (ks.
kohta 4.2).

(QTc-ajan piteneminen

OTc-ajan pitenemisti on havaittu kéytettdessa tretinoiinin ja arseenitrioksidin yhdistelmihoitoa. TA4ma
voi johtaa henked uhkaavaan kédéntyvien kérkien takykardiaan.

QTc-ajan pitenemisen hoidossa suositellaan EKG-seurantaa ennen hoitoa ja sen aikana, etenkin jos
potilaalla on ennestdén riskitekijoita.

Maksatoksisuus

Maksatoksisuus suurenee, kun tretinoiinia ja arseenitrioksidia kéaytetdan yhdistelméhoitona.
Maksatoksisuutta esiintyi lihinnd hoidon ensimmaéisen vaiheen (induktiohoidon) aikana, ja sen tarkein
tyyppipiirre on transaminaasien nousu. Havaitut maksavauriot korjautuvat, kun arseenitrioksidi- ja/tai
tretinoiinthoito lopetetaan.

Psyykkiset hiiriot

Systeemistd retinoidihoitoa, mukaan lukien tretinoiinia saaneilla potilailla on ilmoitettu masennusta,
masennuksen pahenemista, ahdistuneisuutta ja mielialan vaihtelua. Erityistd varovaisuutta on
noudatettava potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta. Potilaita on seurattava masennuksen
merkkien varalta, ja heidit on tarvittaessa ohjattava asianmukaiseen hoitoon. Perheen ja ystidvien
tietoisuus asiasta voi olla hyddyksi mahdollisen mielenterveysongelman havaitsemisessa.

Muut

Sweetin oireyhtyma tai akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatiitti reagoi voimakkaasti hoitoon
kortikosteroideilla.

Ensimméisen hoitokuukauden aikana on olemassa riski seké laskimo- etté valtimotromboosiin missé
tahansa elinjirjestelméssé (ks. kohta 4.8). Tamén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa
potilaita, jotka saavat samanaikaisesti tretinoiinia ja antifibrinolyyttisid aineita, kuten
traneksaamihappoa, aminokapronihappoa ja aprotiniinia (ks. kohta 4.5).

Tretinoiinthoidon aikana saattaa ilmetd hyperkalsemiaa, jonka vuoksi seerumin kalsiumarvoja tulisi
seurata.

Neuvonta naisille, jotka voivat tulla raskaaksi (ks. kohta 4.6)

Tretinoiini kuuluu retinoideihin, ja retinoidiliékkeilld on havaittu teratogeenisia vaikutuksia ihmiselld.
Sen vuoksi tretinoiinihoito voidaan aloittaa naispotilaalle, joka voi saada lapsia, vain kun potilaalle on



kerrottu raskauteen littyvistd riskeistd tretinoiinihoidon aikana. Potilaan on kdytettidva luotettavaa
ehkédisymenetelméé, ja raskaustestejd on tehtdvé ennen hoitoa ja kuukausittain hoidon aikana.

Matalan annoksen progestageenia siséltdvit ehkédisyvalmisteet (ns. minipillerit) ovat riittdméaton
ehkédisymenetelmd tretinoiinihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Sorbitoli
Tama ladkevalmiste sisédltdd 1,93-2,94 mg sorbitolia per pehmeé kapseli.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pehmed kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelmét (ks. myds kohta 4.3)

+ Muut retinoidit: A-vitaminoosiin viittaavien oireiden riski.

+ A-vitamiini: A-vitaminoosiin viittaavien oireiden riski, kun kdytetddn yli 10 000 ky:n
vuorokausiannoksia.

+ Tetrasyklinit: aivopaineen suurenemisen (pseudotumor cerebri) riski.

Ravinnon vaikutusta tretinoiinin hyotyosuuteen ei ole selvitetty. Retinoidien hy6tyosuuden tiedetdén
lisdéntyvin ravinnon lisné ollessa. Ndin ollen Vesanoid suositellaan otettavaksi aterian yhteydessé tai
pian sen jilkeen.

Tretinoiini pilkkoutuu maksan P450 -jarjestelmidn kautta. Farmakokineettisiin parametreihin
kohdistuvia muutoksia saattaa tdstd syysti esiintyd samanaikaisesti annettujen sytokromi P450-
entsyymisysteemin toimintaa indusoivien tai estdvien lddkeaineiden kanssa. Maksan P450-
entsyymijarjestelmédéd indusoivia lddkeaineita ovat rifampisiini, ghlikokortikoidit, fenobarbitaali ja
pentobarbitaali. Inhiboivia Iddkeaineita ovat vastaavasti ketokonatsoli, simetidiini, erytromysiini,
verapamiili, diltiatseemi ja siklosporiini. Tretinoiinin toksisuuden lisdéntymistd (esim. pseudotumor
cerebri, hyperkalsemia) on ilmoitettu atsoli-sieniliikkeiden (esim. flukonatsoli, vorikonatsoli,
posakonatsoli) annon yhteydessd. Taméa niyttdd olevan seurausta farmakokineettisesté
yhteisvaikutuksesta, joka vilittyy pddosin CYP3A4-entsyymin kautta. Samanaikainen kdytté muiden
vahvojen CYP3A4n estéjien kanssa (proteaasin estijit tai makrolidit, esim. klaritromysiini) saattaa
myds aiheuttaa tretinoiiniin littyvda toksisuutta. Tretinoiiniannoksen pienentdmistd on harkittava
tarvittaessa.

Kuolemaan johtavia tromboottisia komplikaatioita on raportoitu harvoin potilailla, joita hoidetaan
samanaikaisesti tretinoinilla ja antifibrinolyyttisilli aineilla, kuten traneksaamihapolla,
aminokapronihapolla ja aprotiniinilla (ks. kohta 4.4). Timédn vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa
annosteltaessa tretinoiinia yhté aikaa ndiden aineiden kanssa.

Tretinoinin ja daunorubisiinin, idarubisiinin tai sytarabimin mahdollisesta farmakokineettisesté
interaktiosta ei ole tietoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Kaikkia alla mainittuja toimenpiteitd tulee harkita taudin vaikeusaste ja hoidon tarve huomioon ottaen.

Hedelmillisyys
Thmiseen littyvid tictoja eiole saatavilla.

Raskauden ehkéisy naisilla ja naispotilaiden neuvonta
Naispotilaille, jotka voivat saada lapsia, voidaan aloittaa tretinoiinihoito vain, jos jokainen seuraavista
ehdoista tayttyy:




o Ladkari kertoo potilaalle riskeistd, jotka littyvét raskauteen tretinoiinihoidon aikana ja vield
yhden kuukauden ajan hoidon jilkeen.

o Potilas suostuu noudattamaan pakollisia ehkéisytoimenpiteitd. On ehdottoman vilttimétonta,
ettd naiset, jotka voivat saada lapsia ja jotka saavat tretinoiinihoitoa, kayttdvét luotettavaa
ehkdisymenetelmid keskeytyksettd hoidon ajan ja vield yhden kuukauden ajan tretinoiinihoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

o Raskaustesteji on tehtdva kuukauden vélein hoidon aikana.

Raskaus

Tretinoiini on teratogeeninen (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Tretinoiini kuuluu retinoideihin, ja
retinoidilddkkeilld on havaittu teratogeenisia vaikutuksia thmisella.

On vain rajallisesti tietoa tretinoiinin kaytostd raskaana oleville naisille, mutta hoitoon liittyy suuri
vaikeiden sikibepdmuodostumien riski, etenkin jos tretinoiinia kdytetddn ensimméiisen
raskauskolmanneksen aikana.

Vesanoid-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana, etenkddn ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana, eikd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksimutta eivit kiytd ehkdisyé, paitsi jos naispotilaan
klininen tila (potilaan tilan vaikeusaste, hoidon kiireellisyys) vaatii tretinoiinihoitoa.

Jos Vesanoid-valmistetta kédytetddn raskauden alkuvaiheessa, potilasta on varoitettava Vesanoid-
hoitoon Hhittyvdstd teratogeenisuuden riskistd ja vaikeiden sikidepdmuodostumien riskista.

Imetys
Imetys tulee lopettaa, jos hoito tretinoiinilla aloitetaan (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Vesanoidilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Tamé koskee
erityisesti potilaita, joilla on huimausta tai vaikeaa pdénsarkya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tretinoiinin suositelluilla vuorokausiannoksilla tavallisimmat haittavaikutukset vastaavat
hypervitaminoosi A-syndrooman oireita ja tunnusmerkkejd (kuten muitakin retinoideja kaytettdessd).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetdén kliinisissd avaintutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut
haittavaikutukset.

Haittavaikutukset esitetiin MedDRA-elinjirjestelmdluokittain ja yleisyyden mukaan (hyvin yleiset
(> 1/10)). Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu markkinoille tulon jilkeen, esitetddn taulukossa
yleisyysluokassa tuntematon” (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Elinjirjestelmé Esiintymis- Haittavaikutus/haittavaikutukset
tiheys
Infektiot Tuntematon Nekrotisoiva faskiitti
Veri ja imukudos Tuntematon Trombosytoosi, leukosytoosi, basofilia
(johon voi liittyd oireinen
hyperhistaminemia)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleiset Ruokahalun viheneminen
Tuntematon Hyperkalsemia
Psyykkiset héiriot Hyvin yleiset Sekavuustila, ahdistuneisuus, depressio,
unettomuus
Hermosto Hyvin yleiset | Pddnsérky, kallonsisdisen paineen nousu,
pseudotumor cerebri, huimaus, parestesia
Tuntematon Aivoverenkiertohdirid
Silmaét Hyvin yleiset | Nakohéiriot, sidekalvoon Hhittyvét
sairaudet
Kuulo ja tasapainoelin Hyvin yleiset Kuulohdiriot
Sydén Hyvin yleiset Syddmen rytmihiiriot
Tuntematon Sydéninfarkti, myokardiitti, perikardiitti
Verisuonisto Hyvin yleiset Punastuminen
Tuntematon Valtimotromboosi, laskimotromboosi eri
ruumiinosissa (esim.
aivoverenkiertohdirid, sydininfarkti,
munuaisinfarkti), vaskuliitti
Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleiset | Hengitysvajaus, nendn limakalvojen
valikarsina kuivuus, astma
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Suun kuivuus, pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu, ripuli, ummetus, pankreatiitti,
huulitulehdus
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset | Eryteema, ihottuma, kutina, hiustenlihto,
runsas hikoilu
Tuntematon Kyhmyruusu, akuutti kuumeinen
neutrofiilinen dermatiitti (Sweetin
oireyhtym4)
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleiset Luukipu
Tuntematon Lihastulehdus
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Munuaisinfarkti
Sukupuoliclimet ja rinnat Tuntematon Genitaalialueen haavaumat
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Hyvin yleiset | Rintakipu, vilunvéristykset,
haitat huonovointisuus
Tutkimukset Hyvin yleiset | Veren triglyseridien, kreatiniinin,
kolesterolin ja transaminaasien
pitoisuuksien nousu
Tuntematon Histamiinin pitoisuuden nousu

Hoidon keskeyttamisesti tai jatkamisesta tulee pééttdé vasta, kun hoidon tuomaa hy6tyd on arvioitu
suhteessa haittavaikutusten vaikeusasteeseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Erilaistumisoireyhtyméi (aiemmin retinoiinihapposyndrooma) on mahdollisesti kuolemaan johtava tila,
jonka tyyppipiirteitd ovat kuume, hengenahdistus, akuutti hengitysvaikeus, keuhkoinfiltraatit, pleura-
ja perikardiumeffuusio, hypotensio, turvotus, painonnousu, maksa- tai munuaisvaurio ja
monielinvaurio. Erilaistumisoireyhtymdan littyy usein hyperleukosytoosi. Erilaistumisoireyhtymén

ehkiisy ja hoito, ks. kohta 4.4.




Leukosytoosi/hyperleukosytoosi ovat APL:n tretinoiinihoitoon usein littyvid haittavaikutuksia, joiden
yhteydessi saattaa esiintyé erilaistumisoireyhtyméii. Useimmat leukosytoosi- tai
hyperleukosytoositapaukset eivit kuitenkaan lity erilaistumisoireyhtymaan.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu hyperleukosytoosin, QTc-ajan pitenemisen ja maksatoksisuuden
esiintymistiheyden suurenemista tretinoiinin ja arseenitrioksidin yhdistelmidhoidossa verrattuna
tretinoiinin ja kemoterapian yhdistelméhoitoon. Maksatoksisuutta esiintyi lihinnd hoidon ensimméisen
vaiheen (induktiohoidon) aikana, ja sen tirkein tyyppipiirre on transaminaasien nousu.
Hyperleukosytoosin, QTc-ajan pitenemisen ja maksatoksisuuden piirteet, ehkiisy ja hoito, ks.

kohta 4.4.

Teratogeenisuus: ks. kohta 4.6.

Pediatriset potilaat

Tretinoiinin kaytosté lapsille on niukasti tietoa. Lapsipotilaista on olemassa joitakin raportteja
lisidntyneestd toksisuudesta, erityisesti lisddntyvdd pseudotumor cerebrid (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tretinoiinin ylannostustapauksissa on odotettavissa A-hypervitaminoosille tyypillisid, korjautuvia
oireita (padnsirky, pahoinvointi, oksenteli, mukokutaaniset oireet).

Suositeltu annos akuutissa promyelosyyttileukemiassa on 1/4 korkeimmasta siedetystd annoksesta
kiinteitd kasvaimia sairastavilla potilailla (enimméisannos: 195 mg/m?/vrk) ja pienempi kuin lasten
korkein siedetty annos (60 mg/m?/vrk).

Y Lannostustilanteeseen ei ole olemassa erityistd hoitoa. On kuitenkin tdrkedd, etti potilasta hoidetaan
hematologiaan erikoistuneessa yksikossé.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Antineoplastiset lddkeaineet, Sydvin hoitoon tarkoitetut retinoidit,
ATC-koodi: LO1XFO1

Tretinoiini on retinolin luonnollinen metaboliitti, joka kuuluu retinoidien ryhméin. Retinoidit ovat
retinolin luonnollisia tai synteettisid analogeja.

Vaikutusmekanismi
Akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL) luokitellaan FAB-veritautiluokituksessa (French-
American-British) akuutin myelooisen leukemian (AML) muodoiksi M3 ja M3v.



http://www.fimea.fi/

Tretinoiinin vaikutusmekanismia APL:ssa ei tunneta tiysin; vaikutus saattaa liittyd tretinoiinin
spesifiseen sitoutumiseen tuman retinoiinihapporeseptoriin (RAR), silli APL-potilailla tuman
retinoiinthapon alfa-reseptori (RARa) on fuusioitunut PML-proteiinin kanssa. Farmakologiset
tretinoiiniannokset indusoivat kimeerisen PML/RARa -proteiinin (APL:n tunnusmerkki)
proteolyyttista hajoamista. Transkriptomin analyysit viittaavat sithen, etté tretinoiini voi irrottaa
PML/RARa-geenin promoottorialueista ja siten palauttaa villin tyypin RARa-funktion ja poistaa
erilaistumisen esteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tretinoiinitutkimuksissa on havaittu erilaistumisen indusoituminen ja solujen proliferaation
estyminen transformoituneissa hematopoieettisissa solulinjoissa, myds thmisen myelooisissa
leukemiasolulinjoissa.

Klininen teho ja turvallisuus

Potilailla, joilla on akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL), tretinoiini yhdistelmidnd sytotoksisen
kemoterapian tai arseenitrioksidin kanssa estéi proliferaatiota ja indusoi promyelosyyttisten blastien
erilaistumista. Téllaisella yhdistelméhoidolla voidaan saavuttaa suuria tdydellisen remission
prosentteja ja pienid relapsiprosentteja.

Tretinoiini yhdessd sytotoksisen kemoterapian kanssa

Tretinoiinia yhdessi antrasykliinisolunsalpaajien kanssa on tutkittu useissa kliinisissd tutkimuksissa
lapsilla, aikuisilla ja idkkailldi APL-potilailla. Erds kansainvilisesti vakiintunut ja hyvéksytty hoito-
ohjelma on AIDA2000. Tassi hoito-ohjelmassa dskettiin diagnosoidut potilaat saivat induktiohoitona
45 mg/m?/vrk tretinoiinia tdydelliseen remissioon asti, enimmillidn 45 vrk ajan. Tdmén jilkeen oli

3 jaksoa konsolidaatiohoitoa, joissa hoitoa annettiin 15 vrk ajan, ja annos oli sama kussakin jaksossa.
Ylapitohoidon aikana tretinoiinia annettiin 3 kk vélein 15 vrk jaksoissa 2 vuoden ajan. Potilaiden
kemoterapiahoito-ohjelma mééréytyi relapsiriskin perusteella. Talld hoidolla saavutettu 6 v
kokonaiselossaoloprosentti oli 87,4 % ja 6 v tautivapaa elossaolo oli 85,6 %. Tiedot vastaavat muista
suuremmista klinisistd tutkimuksista (LPA99 ja LPA2005, APL2000, AMLCG2009) saatuja tietoja.
Naissd tutkimuksissa tdydellisen remission osuus oli > 90 %, kokonaiselossaolo oli 82—94 % ja
tautivapaa elossaolo 82-90 %.

Tretinoiini yhdistelmdnd arseenitrioksidin kanssa

Tretinoiinin ja arseenitrioksidin yhdistelméé on tutkittu klinisessd APL0406-tutkimuksessa. Téssé
prospektiivisessa, satunnaistetussa, avoimessa vaiheen III monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin
vihintddn samanarvoisuutta, 276 dskettiin diagnosoitua potilasta (18—71-vuotiaita aikuisia), joiden
APLmn riskiluokka ei ollut suuri, satunnaistettiin saamaan joko tretinoiin/arseenitrioksidihoitoa (ATO)
tai tretinoiini/ kemoterapiahoitoa. Tretinoiini/arseenitrioksidiryhmdssé tidydellisen remission saavutti
100 % ja tretinoiini’kemoterapiaryhmissd 97 % potilaista. Kun seurannan mediaani oli 40,6 kk,
tapahtumaton elossaolo-osuus oli tretinoiini/arseenitrioksidiryhméissa 97,3 % vs.
tretinoiini’kemoterapiaryhmissd 80 % (p < 0,001), kumulatiivinen relapsin ilmaantuvuus oli
tretinoiin/arseenitrioksidiryhméssda 1,9 % vs. tretinoiinvkemoterapiaryhméssa 13,9 % (p= 0,0013) ja
kokonaiselossaolo 50 kk kohdalla oli tretinoiini/arseenitrioksidiryhméssa 99,2 % vs.
tretinoiin/kemoterapiaryhméssda 92,6 % (p = 0,0073). Mitd tulee turvallisuusprofiile ihin,
tretinoiini/arseenitrioksidiryhméssad haittavaikutukset koostuivat 1ahinnd maksaentsyymiarvojen
tiheistd nousuista, QTc-ajan pitenemisesté ja hyperleukosytoosista. Lahes kaikilla potilailla timéa
toksisuus oli korjautuva ja hallittavissa lddkityksen tilapdiselld keskeyttdmiselld ja annosmuutoksilla
tutkimussuunnitelman suositusten mukaisesti. My6s hydroksiureaa kéytettiin.
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Erityisryhmét
Pediatriset potilaat

Lapsilla tretinoiinin yhdistiminen kemoterapiaan tuottaa samankaltaisia tuloksia kuin aikuisillakin.
Esimerkiksi APL93-tutkimukseen osallistui 576 potilasta, joista 31 (5 %) oli dskettidin diagnosoituja
lapsia. Tutkimuksessa ei havaittu eroa aikuisten ja lasten vélilla tdydellisen remissio-osuuden, 5 v
relapsiosuuden, tapahtumattoman elossaolon eikd kokonaiselossaolon osalta. Sen sijaan elossaololuvut
olivat merkitsevisti parempia lapsilla, kun tulokset oli korjattu valkosoluméérien ja
mikrogranulaarisen M3-APL-variantin ilmaantuvuuden mukaan.

Mité toksisuuteen tulee, lapsilla ja nuorilla on havaittu enemmén pseudotumor cerebrid kuin aikuisilla.
IImaantuvuus pienenee tretinoiiniannoksen pienenemisen mukaan.

Tretinoiinin  kéytostd yhdessa arseenitrioksidin kanssa pediatrisilla potilailla on vain rajallisesti tietoa.
likkddt potilaat

APL:44 todetaan harvemmin idkkailld potilailla (yli 60-vuotiailla). 1dkkaét potilaat vaikuttavat
vastaavan hoitoon vahintddn yhtd hyvin kuin nuoremmatkin, mutta vasteprosentit ja elossaololuvut
ovat tissd ikdryhméassé pienemmit, silld heilld varhaisten kuolemantapausten ja remission aikana
ilmenneiden kuolemantapausten ilmaantuvuus on suurempi kdytettdessd tavanomaista tretinoiini- ja
kemoterapiahoitoa. Varhaisten kuolemantapausten suurempi osuus tdssa kohortissa johtuu useammista
litdnndissairauksista nuorempiin potilaisiin verrattuna.

Tretinoinin  kiytostd yhdessé arseenitrioksidin kanssa idkkailld potilailla on vain rajallisesti tietoa.

5.2 Farmakokinetiikka
Tretinoiini on A-vitamiinin endogeeninen metaboliitti, ja sitd esiintyy luonnostaan plasmassa.

Imeytyminen

Oraalisen annon jilkeen tretinoiini imeytyy ruoansulatuskanavassa, ja huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan terveilld vapaacehtoisilla koehenkil6illd kolmessa tunnissa.

Tretinoiinin pitoisuudet plasmassa vaihtelevat suuresti eri potilailla seké yksittdiselld potilaallakin.
Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin on runsasta. Huippupitoisuuksien saavuttamisen jilkeen
pitoisuudet plasmassa laskevat eliminaation puolintumisajan ollessa keskiméérin 0,7 tuntia.
Pitoisuudet plasmassa palaavat 40 mgn kerta-annoksen jilkeen endogeeniselle tasolle 7-12 tunnissa.

Toistuvassa lidkityksessé eiole havaittu kumulaatiota eikéd kertymistd kudoksiin.

Biotransformaatio

Toistuvassa ladkityksessd pitoisuudet plasmassa saattavat pienentyd huomattavasti. Timi saattaa
johtua P450-entsyymin induktiosta, joka lisdd puhdistumaa ja vdhentdd oraalisen annoksen biologista
hydtyosuutta.

Tretinoiini metaboloituu sekd CYP3A4- ettd CYP26A 1-vilitteisesti. CYP26A 1-entsyymid estivat

yhdisteet kuten ketokonatsoli saattavat suurentaa altistusta tretinoiinille. Kyseisen entsyymin suhteesta
tretinoiinin  kokonaismetaboliaan puuttuu vield klinistd néyttoa.
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Eliminaatio

Oksidaation ja glukuronidaation kautta muodostuneet metaboliitit eliminoituvat péddasiassa (60 %)
munuaisteitse; 30 % erittyy ulosteeseen. Tretinoiini (all-trans-retinoiinihappo) isomerisoituu 13-cis-
retinoiinthapoksi ja hapettuu 4-okso-metaboliiteiksi. Néiden metaboliittien puolintumisaika on
pidempi kuin tretinoiinin, ja kertymistd voi tapahtua jossakin méarin.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tarvetta annostuksen muutokseen munuaisten ja maksan vajaatoiminnassa eiole tutkittu. Annosta on
laskettava varotoimenpiteend tasolle 25 mg/m?/vrk (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tretinoiinin oraalinen anto eldimille osoitti, ettd aineella on hyvin vihdinen akuutti toksisuus kaikilla
tutkituilla lajeilla.

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd oraalisesti annetun tretinoiinin akuutti toksisuus on vdhdinen kaikilla
tutkituilla lajeilla. Pitkdaikaisen altistumisen jilkeen rotilla esiintyi luumatriksin dissoluutiota, joka oli
annoksesta ja ajasta riippuvaa, seké erytrosyyttien vihenemisti ja toksisia muutoksia munuaisissa ja
kiveksissa.

Koirilla havaittiin 1ihinnd spermatogeneesiin kohdistuvia hiiriditd ja luuytimen hyperplasiaa.

Tretinoinin pddmetaboliitit (4-okso-tretinoiini, isotretinoiini ja 4-okso-isotretinoiini) ovat vahemmén
aktiivisia kuin tretinoiini, ts. niiden vaikutus ihmisen leukemiasolujen (HL-60) erilaistumiseen on
véhidisempi.

Subkroonista ja kroonista toksisuutta rotilla tutkittaessa osoittautui, ettd oraalinen vaikuttamaton annos
oli 1 mg/kg/vrk tai sen alle; koirilla annokseen 30 mg/kg/vrk liittyi toksisia vaikutuksia, kuten
painonlaskua sekd muutoksia ihossa ja kiveksissa.

Lisaantymiskokeet eldimilli ovat osoittaneet tretinoiinin olevan teratogeeninen.

Mutageenisuuteen viittaavaa ei ole havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
Keltavaha

Hydrattu soijadljy
Osittain hydrattu soijadljy
Soijadly

Kapselikuori:

Liivate

Glyseroli (E 422)

Karion 83: sorbitoli, mannitoli, tirkkelys (maissi)
Titaanidioksidi (E 171)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Punainen rautaoksidi (E 172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Pida purkki ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Meripihkanvirisessé lasipurkissa 100 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Kévtto ja késittely: Ei erityisvaatimuksia.
Havittdminen: Kéyttdméton lidkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12360
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéra: 27.1.1997

Viimeisimmin uudistamisen pdivimaéra: 21.12.2006 (EU uudistamispdivimééra 29.8.20006)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.07.2023
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vesanoid 10 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans:
En mjuk kapsel innehaller 10 mg tretinoin (all-zrans-retinoinsyra, ATRA).

Hjédlpdmne med kidnd effekt:
En mjuk kapsel innehaller 107,92 mg sojaolja.
En mjuk kapsel mnehaller 1,93—-2,94 mg sorbitol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, mjuk.

Oval, tvifirgad (orangegul/rodbrun) kapsel.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vesanoid (tretinoin) 4r i kombination med arseniktrioxid eller kemoterapi avsett for behandling av
akut promyelocytleukemi (APL) hos patienter vars sjukdom &r nydiagnostiserad, recidiverad eller

refraktdr mot kemoterapi (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Behandlingsregimer

Det ér ként att tretinoin i kombination med kemoterapi eller arseniktrioxid dr effektivt och inducerar
hematologisk remission hos de flesta patienter med genetiskt bekrdftad APL, d.v.s. patienter med
konstaterad t(15;17) enligt karyotypning eller FISH, eller fusionsgenen PML-RARA iblastceller
pavisad med PCR. Genetiskt bekraftad diagnos ar séledes obligatorisk. Kombinationsbehandling med
arseniktrioxid har visats vara ett effektivt behandlingsalternativ for patienter med nydiagnostiserad
APL med lag till intermediar risk. Eftersom APL kénnetecknas av hog risk for tidig hemorragisk dod,
foreskriver gillande rekommendationer att tidig behandling med tretinoin snarast mdjligt ska séttas in
enbart pd morfologisk misstanke.

Vid val av behandlingsstrategi ska hinsyn tas till recidivrisken som &r indikerad av antalet leukocyter
och trombocyter (Sanz-podng) fore behandling enligt foliande: hog risk (leukocyter > 10 x 10°/1),
intermedidr risk (leukocyter < 10 x 10°/1, trombocyter <40 x 10°/) och lag risk

(leukocyter < 10 x 10°/1, trombocyter > 40 x 10°/1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Rekommenderad daglig totaldos till vuxna och édldre APL-patienter for alla behandlingsfaser ar
45 mg/m? kroppsyta fordelad pa tva lika stora, peroralt administrerade doser. Detta ér cirka 8 kapslar
dagligen per patient (en kapsel innehaller 10 mg tretinoin).
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Pediatrisk population

Det finns begrdnsad information om sékerhet och effekt for anvindning av tretinoin hos barn.

Samma behandlingsregim som for vuxna kan anvéndas for barn.

Optimal pediatrisk dos av tretinoin har 4nnu inte faststillts. For att minska tretinoinrelaterad toxicitet
kan den dagliga dosentill barn sankas till 25 mg/m?. En dosminskning ska sarskilt Gvervigas for barn
med symtom pa toxicitet, t.ex. svarbehandlad huvudvark.

Hogriskpatienter

Ett behandlingsalternativ for patienter med hog recidivrisk enligt Sanz-podngen (se avsnitt 4.1) ar
induktion med en trippelkombination av tretinoin, arseniktrioxid och kemoterapi (antracykliner) foljt
av konsolidering med tretinoin och arseniktrioxid.

Patienter med hyperleukocytos

For patienter med hyperleukocytos (se avsnitt 4.4) kan ytterligare kemoterapi ges alldeles 1 borjan av
induktionsbehandlingen.

Patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion

Det finns begrdnsad information om anvindning av tretinoin hos patienter med nedsatt lever- och/eller
njurfunktion. Dosen ska dérfor sénkas till 25 mg/m? som en forsiktighetsatgard.

Uppskjuten, modifierad och dterinsatt dos

Vid allvarligt differentieringssyndrom (se avsnitt 4.4) ska tillfélligt uppehall i behandlingen med
tretinoin Overvédgas. Behandlingen med tretinoin kan behdva pausas under den initiala symtomatiska
perioden, men kan aterupptas ndr symtomen avklingar.

Vid intrakranell hypertoni/pseudotumor cerebri(se avsnitt 4.4) rekommenderas att tretinoindosen
sédnks.

Administreringssatt

Kapslarna ska sviljas hela med vatten. De far inte tuggas. Kapslarna ska helst tas i samband med
maltid eller strax efter maltid.

Induktionsbehandling ska fortga till dess att komplett remission har uppnatts eller i hogst 90 dagar.

Nér induktionsbehandlingen har shutforts ska konsolideringsbehandling initieras med kombinationen
tretinoin/arseniktrioxid eller med tretinoin/antracyklinbaserad kemoterapi. Den rekommenderade
dosen tretinoin under konsolideringsbehandlingen dr den samma som for induktionsbehandlingen,
d.v.s. 45 mg/m? kroppsyta delad i tva lika stora doser som administreras peroralt. Flera
behandlingscykler med tretinoin ska ges under konsolideringsbehandlingen. Enligt gillande riktlinjer
ska behandling med tretinoin pausas efter uppnadd remission och under konsolideringscyklerna.

Om underhéllsbehandling ges, ska tretinoin anvidndas i samma dos som vid induktions- och
konsolideringsbehandling. Underhéllsbehandlingsregimen ska inkludera tretinoinfria intervaller

(’pulsbehandling”), precis som vid konsolideringsbehandling.

Eftersom klinisk praxis kan variera mom EU eller mellan nationella kliniker, ska hidnsyn tas till
nationella/lokala riktlinjer/protokoll

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot tretinoin, andra retinoider, soja, jordnétter eller mot nidgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
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Tretinoin &r teratogent. Det dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.6).
Kombination med vitamin A, tetracykliner, retinoider (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tretinoin ska endast administreras till APL-patienter under strikt 6verinseende av en likare med
erfarenhet av behandling av hematologiska/onkologiska sjukdomar.

Lamplig understodjande vérd for APL-patienter, t.ex. blodningsprofylax och snabbt insatt behandling
av infektioner, ska ges under behandlingen med tretinoin. Patientens hematologiska parametrar,
koagulationsprofil, leverfunktion samt triglycerid- och kolesterolvérden ska regelbundet kontrolleras.

Understodjande atgarder for att motverka APL-associerad koagulopati inkluderar administrering av
trombocyttranfusion och farskfryst plasma eller fibrinogen for att halla trombocyttalet >30-50 x 10°/1
och fibrinogennivin > 100—150 mg/dl. Dessa véirden ska kontrolleras dagligen och understédjande
vard ska fortgd under hela induktionsfasen till dess att kliniska och laboratorieméssiga tecken pa
koagulopati har férsvunnit.

Differentieringssyndrom (tidieare kdnt som retinoinsyrasyndrom)

Under kliniska provningar har hyperleukocytos observerats ofta, ibland i samband med
differentieringssyndromet” (DS). DS har rapporterats hos manga APL-patienter som behandlats med
tretinoin (ca 26 % i vissa kliniska prévningar) eller i samband med arseniktrioxid och kan vara dodligt.

DS kdnnetecknas av feber, dyspné, akut andndd, lunginfiltrat, hypotoni, pleura- och
perikardutgjutning, perifert ddem och viktokning och kan progrediera till lung-, lever-, njur- och
flerorgansvikt. Fullt utvecklat DS ér ett livshotande tillstdnd. Tidig upptickt och behandling av DS ar
darfor av storsta vikt. DS dr ofta kopplat till hyperleukocytos (se "Hyperleukocytos™).

Okat kroppsmasseindex har identifierats som en predikterande faktor for differentieringssyndrom.
Patienter med okat kroppsmasseindex ska dérfor Gvervakas noga under behandlingen, sarskilt

avseende andningsfunktion, diures och kreatininnivéer.

Behandling med dexametason (10 mg intravendst med 12 timmars mellanrum under minst 3 dagar
eller tills symtomen avklingar) méste séttas in omedelbart hos patienter med tidiga kliniska tecken pa
syndromet.

Vid allvarligt differentieringssyndrom ska tillfalligt avbrott i behandlingen med tretinoin dvervégas.

Hyperleukocytos

Patienter med hyperleukocytos ska behandlas med full dos av antracyklinbaserad kemoterapi.
Omedelbar behandling av patienter med ett leukocyttal > 5 x 10°/1 vid diagnostidpunkten eller nir som
helst under behandlingen rekommenderas.

Anvindning av hydroxyurea bor dvervigas for behandling av leukocytos hos patienter som far
kombinationsbehandling med tretinoin med arseniktrioxid for att halla leukocyttalet < 10 000/mikrol.

Pseudotumor cerebri

Tretinoin kan orsaka intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri). Pseudotumor cerebridr en benign
intrakraniell tryckokning med cerebralt ddem och franvaro av tumor som kliniskt kénnetecknas av
huvudvirk, papillddem, diplopi och eventuellt férdndrad medvetandegrad.

Samtidig anvdndning av andra substanser som man vet orsakar intrakraniell tryckokning/pseudotumor
cerebrikan dka risken for detta tillstdnd (se avsnitt 4.5).

Vid intrakraniell hypertoni/pseudotumor cerebri rekommenderas sénkning av tretinoindosen utover
administrering av diuretika (acetazolamid), kortikosteroider och/eller analgetika.
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Pediatrisk population

Incidensen av pseudotumor cerebri (se avsnitt 4.8) dr hogre hos pediatriska patienter dn hos vuxna.
Data fran kliniska provningar visar att incidensen av pseudotumor cerebri minskar vid anvéndning av
lagre tretinoindoser, utan att behandlingsresultaten forsdamras. En dosminskning till 25 mg/m’ ska
darfor overvigas for barn med toxicitetssymtom, sédsom svarbehandlad huvudvirk (se avsnitt 4.2).

QTc-forlangning

QTc-forlingning har observerats i samband med kombinationsbehandling med tretinoin och
arseniktrioxid. Detta kan leda till livshotande torsade de pointes-arytmier.

EKG-6vervakning rekommenderas fore och under behandlingen for hantering av QTc-forléingning,
sarskilt for patienter med riskfaktorer.

Levertoxicitet

Levertoxiciteten okar vid behandling med tretinoin i kombination med arseniktrioxid. Levertoxicitet
har fraimst férekommit under den forsta behandlingsfasen (induktionsbehandlingen) och kdnnetecknas
frimst av en forhdjning av transaminaser. Observerad leverskada dr reversibel genom avbrott av

administration av arseniktrioxid och/eller tretinoin i behandlingen.

Psvkiska stOrningar

Depression, forvarrad depression, angest och forédndringar av stdmningsliaget har rapporterats hos
patienter som behandlas med systemiska retinoider, inklusive tretinoin. Sérskild forsiktighet ska
iakttas for patienter med depression i anamnesen. Patienterna ska 6vervakas med avseende pa tecken
pé depression och vid behov remitteras for limplig behandling. Kénnedom om detta hos familj och
véanner kan bidra till upptickt av forsdmrad psykisk hélsa.

Ovrigt

Fall av Sweets syndrom eller akut febril neutrofil dermatos har svarat dramatiskt pa behandling med
kortikosteroider.

Under den forsta behandlingsméinaden foreligger risk for trombos (bade vends och arteriell) som kan
paverka alla organsystem (se avsnitt 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas om patienter behandlas med
tretinoin i kombination med antifibrinolytiska medel, sdsom tranexamsyra, aminokapronsyra eller
aprotinin (se avsnitt 4.5).

Kalciumnivaerna iserum ska kontrolleras eftersom hyperkalcemi kan forekomma under behandlingen
med tretinoin.

Rédgivning_for fertila kvinnor (se avsnitt 4.6)

Tretinoin tillhér retinoiderna och teratogena effekter har iakttagits hos mianniska som exponerats for
retinoidlikemedel. Behandling med tretinoin ska dérfor endast séttas in hos fertila kvinnor som é&r
informerade om riskerna med tretinoinbehandling i samband med graviditet. Patienten méaste anvénda
en tillforlitlig preventivmetod och graviditetstester maste goras fore behandling och med ménatliga
intervall under behandling.

Preventivmedel med lagdos gestagen (s.k. minipiller) dr inte en tillforlitlig preventivmetod under
behandling med tretinoin (se avsnitt 4.6).

Sorbitol
Detta lakemedel innehaller 1,93-2,94 mg sorbitol per mjuk kapsel.

Natrium
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Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per mjuk kapsel, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kontraindicerade kombinationer (se dven avsnitt 4.3)

+ Andra retinoider: risk for symtom som tyder pa hypervitaminos A.

+ Vitamin A:risk for symtom som tyder pa hypervitaminos A vid dagliga doser 6ver 10 000 IE.
+ Tetracykliner: risk for intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri).

Effekten av mat pa tretinoins biotillgdnglighet har inte beskrivits. Eftersom man vet att
biotillgingligheten for retinoider dkar i ndrvaro av mat, rekommenderas att Vesanoid administreras
med maltid eller strax dérefter.

Eftersom tretinoin metaboliseras via det hepatiska P450-systemet, kan farmakokinetiska parametrar
forédndras vid samtidig behandling med likemedel som inducerar eller himmar detta system.
Lékemedel som inducerar det hepatiska P450-enzymsystemet ar rifampicin, glukokortikoider,
fenobarbital och pentobarbital. Lakemedel som hdmmar det hepatiska P450-enzymsystemet ar
ketokonazol, cimetidin, erytromycin, verapamil, diltiazem och ciklosporin. Okad tretinointoxicitet
(t.ex. pseudotumor cerebri, hyperkalcemi) rapporterades nér azolantimykotika (t.ex. flukonazol,
vorikonazol, posakonazol) administrerades. Detta forefaller vara foliden av en farmakokinetisk
mteraktion som framst involverar CYP3A4. Samtidig anvdndning med andra starka CYP3A4-
hammare (proteashdmmare eller makrolider, t.ex. klaritromycin) kan ocksé orsaka tretinointoxicitet.
Sénkning av tretinoindosen ska dvervégas vid behov.

Sillsynta fall av dodliga trombotiska komplikationer har rapporterats hos patienter som behandlats
samtidigt med tretinoin och antifibrinolytiska medel som tranexamsyra, aminokapronsyra och
aprotinin (se avsnitt 4.4). Forsiktighet ska darfor iakttas vid administrering av tretinoin samtidigt med
dessa medel.

Det finns inga data om en mojlig farmakokinetisk interaktion mellan tretinoin och daunorubicin,
idarubicin eller cytarabin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Alla nedan listade atgirder ska 6vervigas med hinsyn till sjukdomens svarighetsgrad och
behandlingsbehovet.

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga data for ménniska.

Preventivmedel for kvinnor och rddgivning for kvinnliga patienter
Behandling med tretinoin ska endast pdbdrjas hos kvinnliga patienter i en alder dar de kan bli gravida
om foljande villkor dr uppfyllda:

o Patienten har informerats av likaren om riskerna i samband med graviditet under behandling
med tretinoin och i en ménad efter avslutad behandling.
o Patienten dr villig att anvénda de obligatoriska preventivmetoderna. Det ér absolut essentiellt att

fertila kvinnor som genomgér behandling med tretinoin anvinder en tillforlitlig preventivmetod
utan avbrott under behandlingen och i en manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).
o Graviditetstester méaste utforas ménatligen under behandlingen.

Graviditet

Tretinoin r teratogent (se avsnitt 4.3 och 5.3). Tretinoin tillhér retinoiderna och teratogena effekter
har iakttagits hos manniska som exponerats for retinoidlikemedel.

Det finns begrdnsad médngd data frdn anvindning av tretinoin i gravida kvinnor, men risken for
allvarliga fostermissbildningar &r hog, sérskilt om tretinoin ges under forsta trimestern.

Vesanoid far inte anviindas under graviditet, sirskilt inte under forsta trimestern, eller av fertila
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kvinnor som inte anvinder preventivmedel, om inte kvinnans kliniska tillstdand (svarighetsgraden av
patientens tillstind, behandlingens bradska) krdver behandling med tretinoin.

Om Vesanoid administreras under tidig graviditet maste patienten varnas for den teratogena risken
med Vesanoid och om risken for allvarliga fostermissbildningar.

Amning
Amning ska avbrytas om behandling med tretinoin sétts in (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vesanoid har mindre eller méttlig effekt pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner, i
synnerhet om patienten drabbas av yrsel eller svar huvudvérk.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Vid rekommenderade dagliga doser av tretinoin dverensstimmer de vanligaste biverkningarna med
symtomen och tecknen pa hypervitaminos A-syndrom (liksom for andra retinoider).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna listade i tabellen nedan har rapporterats i pivotala kliniska studier och efter
godkdnnandet for forséljning.

Biverkningarna redovisas enligt MedDRA s klassificering av organsystem och frekvens (mycket
vanliga (> 1/10)). Biverkningar som har rapporterats efter godkédnnandet for forséljning ar ocksa
inkluderade i tabellen under ”ingen kénd frekvens” (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning/biverkningar
Infektioner och infestationer Ingen kénd Nekrotiserande fasciit
frekvens
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd Trombocytos, leukocytos, basofili (med
frekvens eller utan symtomatisk hyperhistaminemi)
Metabolism och nutrition Mycket vanliga |Minskad aptit
Ingen kénd Hyperkalcemi
frekvens
Psykiska storningar Mycket vanliga |Forvirring, dngest, depression, insomni
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga [Huvudvirk, mtrakraniell tryckdkning,
pseudotumor cerebri, yrsel, parestesi
Ingen kénd Cerebrovaskulir sjukdom
frekvens
Ogon Mycket vanliga |Synstérningar, konjunktival sjukdom
Oron och balansorgan Mycket vanliga |Horselstorningar
Hjértat Mycket vanliga |Arytmier
Ingen kidnd Hjartinfarkt, myokardit, perikardit
frekvens
Blodkarl Mycket vanliga |Rodnad
Ingen kénd Arteriell trombos, vends trombos i olika
frekvens kroppsdelar (t.ex. cerebrovaskulér sjukdom,
hjartinfarkt, njurinfarkt), vaskulit
Andningsvigar, brostkorg och Mycket vanliga [Andningssvikt, néstorrhet, astma
mediastinum
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Organsystem Frekvens Biverkning/biverkningar

Magtarmkanalen Mycket vanliga |Muntorrhet, illamdende, krékningar,
buksmirta, diarré, forstoppning, pankreatit,
keilit

Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga |Erytem, hudutslag, kldda, alopeci,
hyperhidros

Ingen kénd Erythema nodosum, akut febril neutrofil
frekvens dermatos (Sweets syndrom)

Muskuloskeletala systemet och bindvdv [Mycket vanliga |Skelettsmérta

Ingen kénd Myosit

frekvens
Njurar och urinvigar Ingen kidnd Njurinfarkt
frekvens
Reproduktionsorgan och brostkortel Ingen kind Genitalsar
frekvens

Allmidnna symtom och/eller symtom vid|{Mycket vanliga [Brostsmérta, frossa, sjukdomskéinsla
administreringsstillet

Undersokningar Mycket vanliga [Forhojda triglycerid-, kreatinin- och
kolesterolivaer och transaminaser i blodet

Ingen kiand Forhojd histaminniva
frekvens

Beslutet av avbryta eller fortsitta behandling ska baseras pa en utvirdering av behandlingens nytta
kontra biverkningarnas svarighetsgrad.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Differentieringssyndrom (tidigare retinoinsyrasyndrom) kan vara ett dodligt tillstdind som
kénnetecknas av feber, dyspné, akut andndd, lunginfiltrat, pleura- och perikardutgjutning, hypotoni,
O0dem, viktokning, lever-, njur- och flerorgansvikt. Differentieringssyndrom é&r ofta associerat med
hyperleukocytos. Forebyggande och behandling av differentieringssyndrom, se avsnitt 4.4.

Leukocytos/hyperleukocytos ér vanliga biverkningar vid tretinoinbehandling f6r APL och kan atf6ljas
av differentieringssyndrom. De flesta fall av leukocytos/hyperleukocytos dr dock inte associerade med
differentieringssyndrom.

I kliniska prévningar har hogre frekvenser av hyperleukocytos, QTc-forlingning och levertoxicitet
observerats vid kombinationsbehandling med tretinoin i kombination med arseniktrioxid &n vid
kombinationsbehandling med tretinoin i kombination med kemoterapi. Levertoxicitet férekom framst
under den forsta behandlingsfasen (induktionsfasen) och karakteriseras framst av forhdjda
transaminaser. Kdnnetecken, prevention och behandling av hyperleukocytos, QTc-forlingning och
levertoxicitet, se avsnitt 4.4.

Teratogenicitet: se avsnitt 4.6.

Pediatrisk population

Det finns begrinsad information om anvidndning av tretinoin hos barn. Det har kommit ndgra rapporter
om Okad toxicitet hos pediatriska patienter, sarskilt 6kad forekomst av pseudotumor cerebri (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:
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Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I hidndelse av 6verdosering av tretinoin kan reversibla tecken pa hypervitaminos A (huvudvirk,
illamaende, krakningar, mukokutana symtom) forekomma.

Rekommenderad dos vid akut promyelocytleukemi &r en fjardedel av den hogsta tolererade dosen for
patienter med solida tumdrer (hogsta dos: 195 mg/m?/dag) och ligre dn den hogsta tolererade dosen
hos barn (60 mg/m?*/dag).

Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering. Det dr dock viktigt att patienten behandlas pa en
enhet specialiserad pa hematologi.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, Retinoider fér cancerbehandling, ATC-kod:
LO1XFO1

Tretinoin 4r en naturlig metabolit av retinol och tillhér klassen retinoider, som &r naturliga eller
syntetiska analoger av retinol.

Verkningsmekanism

Enligt FAB-(French-American-British)-klassifikationen av hematologisk sjukdom klassificeras
promyelocytleukemi (APL) somen M3- och M3v-form av akut myeloisk leukemi (AML).

Tretinoins verkningsmekanism vid APL ir inte helt klarlagd, men kan vara kopplad till specifik
bindning av tretinoin till ennukledr retinoinsyrareceptor (RAR) med tanke pa att den nukleédra
retinoinsyrareceptorn alfa (RARA) dr fordndrad hos APL-patienter genom fusion med proteinet PML.
Farmakologiska doser av tretinoin inducerar proteolytisk nedbrytning av det chimdra PML/RARA -
proteinet som kénnetecknar APL. Transkriptomanalyser tyder pé att tretinoin kan avlidgsna
PML/RARA-genen fran promotorer och dirigenom aterstélla vildtyp-RARA:s funktion och frigéra det
fran differentieringsblocket.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tretinoin inducerar differentiering och himmar cellproliferation 1
transformerade hemopoetiska cellinjer, inklusive humana cellinjer med myeloisk leukemi.

Klinisk effekt och sikerhet

Hos patienter med akut promyelocytleukemi (APL) hdmmar tretinoin i kombination med cytotoxisk
kemoterapi eller arseniktrioxid proliferation och inducerar differentieringen av promyelocytblaster.
Med séddan kombinationsbehandling kan hoga frekvensen av komplett remission och laga
recidivfrekvenser uppnas.
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Tretinoin i kombination med cytotoxisk kemoterapi

Tretinoin i kombination med antracyklinbaserade kemoterapier har undersokts i olika kliniska
provningar pa barn, vuxna och dldre APL-patienter. En av de internationellt etablerade och
accepterade behandlingsregimerna ar AIDA2000. I denna regim gavs nydiagnostiserade patienter
induktionsbehandling med 45 mg/m?/dag tretinoin till komplett remission, i hogst 45 dagar. Dérefter
gavs 3 cykler av konsolideringsbehandling i 15 dagar med lika stor dos i varje cykel.
Underhéllsbehandling med tretinoin gavs var tredje manadi 15 dagar under 2 ar. Baserat pa
recidivrisken fick patienterna olika kemoterapiregimer. Med denna behandling uppnéddes en 6-
arsoverlevnad pa 87,4 % och en 6-drs sjukdomsfri dverlevnad pa 85,6 %. Dessa data ligger i linje med
andra storre kliniska prévningar (LPA99 och LPA2005, APL2000, AMLCG2009) med frekvenser av
komplett remission pa > 90 %, total 6verlevnad pa 82—-94 % och sjukdomsfri 6verlevnad pa 82—-90 %.

Tretinoin i kombination med arseniktrioxid

Tretinoin 1 kombination med arseniktrioxid undersoktes i den kliniska provningen APL0406. I denna
prospektiva, randomiserade, 6ppna, ekvivalens- och multicenterprévning i fas III randomiserades
276 nydiagnostiserade patienter (vuxna mellan 18 och 71 &r) med icke-hogrisk-APL till att fa
tretinoin/arseniktrioxid (ATO) eller tretinoin/kemoterapi. Komplett remission uppnaddes hos 100 % i
armen som fick tretinoin/arseniktrioxid och hos 97 % i armen som fick tretinoin/kemoterapi. Efter en
medianuppfoljningstid pa 40,6 manader var hindelsefri 6verlevnad, kumulativ recidivincidens och
total 6verlevnad manad 50 for patienter i tretinoin/arseniktrioxidarmen 97,3 %, 1,9 % respektive

99,2 % och i tretinoin/kemoterapiarmen 80 %, 13,9 % respektive 92,6 % (p < 0,001, p=0,0013
respektive p = 0,0073). Vad giller sékerhetsprofilen for behandlingsregimen utgjordes biverkningarna
hos patienterna som fick tretinoin/arseniktrioxid framst av frekvent 6kning av leverenzymer, QTc-
forlingning och hyperleukocytos. Hos néstan alla patienter var denna toxicitet reversibel och hanterbar
med tillfdlliga behandlingsavbrott och dosjusteringar enligt per protokoll-rekommendationer,
daribland tilligg av hydroxyurea.

Séarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos barn ger kombinationsbehandlingen tretinoin/kemoterapi ungefir samma resultat som hos vuxna.
I exempelvis APL93-provningen pé 576 patienter varav 31 nydiagnostiserade barn (5 %) jamfordes
data for vuxna och barn och ingen skillnad sédgs med avseende pé frekvensen av komplett remission, 5-
ars recidivfrekvens, hiandelsefri 6verlevnad och total 6verlevnad, men signifikant béttre Gverlevnad
sdgs hos barn efter justering baserad pa antalet vita blodkroppar och incidensen av den mikrogranulira
M3-varianten av APL.

Vad giller toxicitet jamfort med vuxna har en hogre frekvens av pseudotumor cerebri observerats hos
barn och ungdomar. Incidensen sjonk vid anvindning av ldgre dos tretinoin.

Det finns endast begransade data om anvandning av tretinoin i kombination med arseniktrioxid i den
pediatriska populationen.

Aldre befolkning

APL diagnostiseras mer sillan hos ildre patienter (6ver 60 ar). Aldre patienter forefaller svara minst
lika bra pd behandlingen som yngre patienter, men svarsfrekvensen och dverlevnaden i denna
aldersgrupp ar ligre pa grund av en hogre incidens av fortida dod och dodsfall i remission vid
anvéindning av konventionell behandling med tretinoin och kemoterapi. Den hogre frekvensen av
fortida dod i denna kohort beror pé hogre frekvens av samsjuklighet jamfort med yngre patienter.

Det finns endast begriansade data om anvéindning av tretinoin i kombination med arseniktrioxid i den
dldre populationen.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tretinoin 4r en endogen metabolit av vitamin A och finns normalt i plasma.

Absorption

Efter peroral administrering absorberas tretinoin i magtarmkanalen och maximala
plasmakoncentrationer hos friska frivilliga uppnas efter 3 timmar.

Den inter- och intraindividuella variationen i plasmanivderna av tretinoin ar stor.
Distribution

Tretinoin binds i hog grad till plasmaproteiner. Efter att maximala nivier uppnatts sjunker
plasmakoncentrationen med en genomsnittlig elimineringshalveringstid pé 0,7 timmar.
Plasmakoncentrationen atergar till endogen nivd 7—12 timmar efter en enkeldos pa 40 mg. Ingen
ackumulering ses efter upprepade doser och tretinoin halls inte kvar i kroppsvdvnader.

Metabolism

Under upprepad administrering kan en pataglig minskning av plasmakoncentrationen férekomma.
Detta kan bero pa induktion av cytokrom P450-enzymer som dkar clearance och minskar
biotillgdngligheten efter perorala doser.

Tretinoin metaboliseras via CYP3A4 och CYP26A1. Substanser som himmar CYP26A1-enzym, t.ex.
ketokonazol, kan leda till 6kad tretinoinexponering. Det finns dnnu ingen klinisk evidens om detta
enzyms relativa bidrag till den totala metaboliseringen av tretinoin.

Eliminering

Metaboliter som bildats genom oxidation och glukuronidering elimineras huvudsakligen (60 %) via
njurarna; 30 % utsondras i feces. Tretinoin (all-trans-retinoinsyra) isomeriseras till 13-cis-retinoinsyra
och oxideras till 4-oxo-metaboliter. Dessa metaboliter har Iingre halveringstid &n tretinoin och kan
ackumuleras i viss grad.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Behovet av dosjustering hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte undersokts. Som
en forsiktighetsatgard bor dosen sdnkas till 25 mg/m?/dag (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Peroral administrering av tretinoin till djur visar att substansen har mycket lag akut toxicitet i alla
undersokta arter.

Djurforsok visade att akut toxicitet av peroralt administrerat tretinoin dr mycket lag i alla undersokta
arter. Efter en langvarig exponering uppvisade rattor dos- och tidsberoende upplosning av benmatrix,
minskat antal erytrocyter och toxiska fordndringar i njurar och testiklar.

Hundar uppvisade framst stérning av spermatogenesen och benmérgshyperplasi.

Tretinoins huvudmetaboliter (4-oxo-tretinoin, isotretinoin och 4-oxo-isotretinoin) dr mindre aktiva dn
tretinoin, d.v.s. deras paverkan pa differentiering av humana leukemiceller (HL-60) 4r mindre.

Subkroniska och kroniska toxicitetsstudier visade att peroral dos utan effekt hos ratta dr 1 mg/kg/dag

eller lagre. Hos hund var 30 mg/kg/dag associerat med toxiska effekter, sésom viktminskning och
forédndringar 1 hud och testiklar.
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Reproduktionsstudier pa djur har visat att tretinoin ar teratogent.

Ingen evidens for mutagenicitet har framkommit.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:
Gult vax

Hydrogenerad sojaolja
Partiellt hydrogenerad sojaolja
Sojaolja

Kapselskal:
Gelatin

Glycerol (E 422)

Karion 83: sorbitol, mannitol, stirkelse (majs)
Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)

Rod jéarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara burken tétt forsluten. Fuktkansligt.
Forvara burken i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Bérnstenstirgad glasburk med 100 kapslar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvindning och hantering: Inga sérskilda anvisningar.
Destruktion: Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12360

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 27.1.1997

Datum for den senaste fornyelsen: 21.12.2006 (EU-férnyelsedatum 29.8.2006)

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.07.2023
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