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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, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi pehmead 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, pechmea.
Soikea, kaksivdrinen (oranssinkeltainen/punaruskea) kapseli.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vesanoid (tretinoiini) on tarkoitettu kaytettdviksi yhdistelmdna 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

Yhdessd kemoterapian tai arseenitrioksidin kanssa kéytettdvén tretinoiinihoidon tiedetdén 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 varhainen
tretinoiinihoito on nykysuositusten mukaan aloitettava mahdollisimman pian jo pelkéin morfologisen
epdilyn perusteella.

Hoitostrategian valinnassa on huomioitava relapsiriski, jota indikoi hoitoa edeltivé leukosyyttiarvo ja
trombosyyttiarvo (Sanzin pisteytys): suuri riski (leukosyytit > 10 x 10°/1), keskisuuri riski
(leukosyytit <10 x 10%/1, trombosyytit <40 x 10%/]) 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 yhté suureen oraaliseen annokseen aikuisille ja idkkdille APL-potilaille. Tama on
noin kahdeksan kapselia vuorokaudessa potilasta kohden (yksi kapseli sisiltdd 10 mg tretinoiinia).



Pediatriset potilaat

Tretinoiinin kaytosté lapsilla on niukasti turvallisuus- ja tehotietoja.

Lapsipotilaille kédytetédén samaa hoito-ohjelmaa kuin aikuisillekin.

Tretinoiinin optimaalista pediatrista annosta ei ole vield miiritetty. Tretinoiiniin littyvin 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 kayttda
tretinoiinin, arseenitrioksidin ja kemoterapian (antrasyklinien) kolmoisyhdistelmédd induktiohoitoon,
minki jilkeen annetaan tretinoiinia ja arseenitrioksidia konsolidaatiohoitona.

Hyperleukosytoosipotilaat

Hyperleukosytoosipotilaille (ks. kohta 4.4) voidaan antaa lisédksi 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? varotoimenpiteend.

Annoksen siirtdminen ja muuttaminen ja hoidon aloitus uudelleen

Vaikeissa erilaistumisoireyhtymétapauksissa (ks. kohta 4.4) on harkittava tretinoiinihoidon tilapéistd
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 pienentdé tretinoiniannosta.

Antotapa

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

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

Kun induktiohoito on padttynyt, konsolidaatiohoito on aloitettava tretinoiinin ja arseenitrioksidin
yhdistelmdlld tai tretinoiinin ja antrasyklinipohjaisen kemoterapian yhdistelmadlld. Konsolidaatio-
vaiheeseen suositellaan samaa suun kautta annettavaa, kahteen yhti suureen annokseen jaettua

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

Jos yllépitohoito toteutetaan, tretinoiinia kadytetidn samalla annoksella kuin induktio- ja konsolidaatio-
vaiheessa. Jos tretinoiinia kdytetddn yllapitohoidossa, hoito-ohjelmaan on sisdllyttdva ladkkeettomid
jaksoja (pulssihoito”), kuten konsolidaatiohoidossakin.

EUm erialueilla tai saman maan eri keskuksissa saatetaan noudattaa erilaisia klinisid kéyténtdjd, joten
kansalliset/paikalliset hoitosuositukset/protokollat on otettava huomioon.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys tretinoiinille, retinoideille, soijalle, maapdhkinille 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 kayttoon liittyvit varotoime t

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.

Erilaistumisoireyhtymé/retinoiinihappos yndrooma

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

Erilaistumisoireyhtymélle on tunnusomaista kuume, hengenahdistus, akuutti hengitysvaikeus,
keuhkoinfiltraatit, hypotensio, keuhko- ja syddnpussin nestekertymét, direisosien turvotus ja
painonnousu, ja oireyhtymi voi edeti keuhkojen, maksan, munuaisten tai usean elimen
toiminnanvajaukseen. Pitkélle kehittynyt erilaistumisoireyhtymd on henked uhkaava. Oireyhtymén
varhainen tunnistaminen ja hoito on siis ddrimméisen tirkedé. Retinoiinihappo-oireyhtyméin liittyy
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 vélein véhintddn kolmen piivdn ajan tai kunnes
oireet hividvit) on aloitettava heti, mikéli potilaalla on timén syndrooman varhaisia kliinisid
merkkejd.

Tretinoiinihoidon tilapéistd keskeyttdmistd tulee harkita, jos erilaistumisoireyhtymi 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 yhdistelméhoitoa on harkittava hydroksiurean kayttoa
leukosytoosin hoitoon, jotta valkosolut pysyvét alle < 10 000/mikrol.

Pseudotumor cerebri




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

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

Aivopaineen suurenemisen / pseudotumor cerebrin yhteydessa 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 ilmaantuvuus pienenee pienempid
tretinoiiniannoksia kaytettdessa, mutta hoitotulokset eivdt huonone. On siis harkittava annoksen
pienentamistd tasolle 25 mg/m?, jos lapsella on toksisuusoireita kuten vaikeahoitoista padnsarkya (ks.
kohta 4.2).

QTc-ajan piteneminen

Kéytettdessa tretinoiinin ja arseenitrioksidin yhdistelmidhoitoa on havaittu QTc-ajan pitenemistd. TAma
voi johtaa henked uhkaavaan kééntyvien kérkien takykardiaan.

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

Maksatoksisuus

Maksatoksisuus suurenee, kun tretinoiinia ja arseenitrioksidia kdytetddn yhdistelmihoitona.
Maksatoksisuutta esiintyi lihinnd hoidon ensimmaéisen vaiheen (induktiohoidon) aikana, ja sen tirkein
tyyppipiirre on transaminaasien nousu. Havaitut maksavauriot korjautuvat, kun arseenitrioksidi- ja/tai
tretinoiinihoito 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 ystdvien
tietoisuus asiasta voi olla hyodyksi mahdollisen mielenterveysongelman havaitsemisessa.

Muut

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

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

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

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

Tretinoiini kuuluu retinoideihin, ja retinoidildékkeilld on havaittu teratogeenisia vaikutuksia ihmiselld.
Sen vuoksi tretinoiinihoito voidaan aloittaa naispotilaalle, joka voi saada lapsia, vain kun potilaalle on
kerrottu raskauteen littyvistd riskeisté tretinoiinthoidon aikana. Potilaan on kéytettdvé luotettavaa
ehkdisymenetelmia, ja raskaustestejd on tehtévé ennen hoitoa ja kuukausittain hoidon aikana.



Matalan annoksen progestageenia sisidltdvit ehkdisyvalmisteet (ns. minipillerit) ovat riittdmaton
ehkédisymenetelmd tretinoiinihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Tama lddkevalmiste sisdltdd 1,93-2,94 mg sorbitolia per pehmeé kapseli.

Tama 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 kdytetdédnyli 10 000 ky:n
vuorokausiannoksia.

+ Tetrasykliinit: aivopaineen suurenemisen (pseudotumor cerebri) riski.

Ravinnon vaikutusta tretinoiinin hy6tyosuuteen ei ole selvitetty. Retinoidien hyo6tyosuuden tiedetian
lisdéntyvin ravinnon lisné ollessa. Ndin ollen tretinoiini suositellaan otettavaksi aterian yhteydessa tai
pian sen jilkeen.

Tretinoiini pilkkoutuu maksan P450 -jarjestelmén kautta. Farmakokineettisiin parametreihin
kohdistuvia muutoksia saattaa tdstd syysti esiintyd samanaikaisesti annettujen sytokromi P450-
entsyymisysteemin toimintaa indusoivien tai estivien lidkeaineiden kanssa. Maksan P450-
entsyymijirjestelmid indusoivia lddkeaineita ovat rifampisiini, glukokortikoidit, fenobarbitaali ja
pentobarbitaali. Inhiboivia lidkeaineita ovat vastaavasti ketokonatsoli, simetidiini, erytromysiini,
verapamilli, diltiatseemi ja siklosporiini. Tretinoiinin toksisuuden lisdéntymistd (esim. pseudotumor
cerebri, hyperkalsemia) on ilmoitettu atsoli-sieniliikkeiden (esim. flukonatsoli, vorikonatsoli,
posakonatsoli) annon yhteydessd. Taméa niyttdd olevan seurausta farmakokineettisesti
yhteisvaikutuksesta, joka vilittyy pdédosin CYP3A4-entsyymin kautta. Samanaikainen kidyttd muiden
vahvojen CYP3A4:n 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 tretinoiinilla ja antifibrinolyyttisilli aineilla, kuten traneksaamihapolla,
aminokapronihapolla ja aprotiniinilla (ks. kohta 4.4). Timén vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa
annosteltaessa tretinoiinia yhtd aikaa ndiden aineiden kanssa.

Tretinoiinin ja daunorubisiinin, idarubisiinin tai sytarabiinin mahdollisesta farmakokineettisesti
interaktiosta ei ole tietoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

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

Hedelmillisyys
Ihmiseen liittyvid tietoja eiole saatavilla.

Raskauden ehkiisy 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 valttimétonta,

ettd naiset, jotka voivat saada lapsia ja jotka saavat tretinoiinihoitoa, kayttavit luotettavaa
ehkdisymenetelmid keskeytyksettd hoidon ajan ja vield yhden kuukauden ajan tretinoiinihoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).



o Raskaustestejd 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 thmiselld.

On vain rajallisesti tietoa tretinoiinin kéytostd raskaana oleville naisille, mutta hoitoon Littyy suuri
vaikeiden sikibepdmuodostumien riski, etenkin jos tretinoiinia kéytetdin ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana.

Vesanoid-valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana, etenkddn ensimméisen raskauskolmanneksen
aikana, eikd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksimutta eivit kdyta ehkdisyd, paitsi jos naispotilaan
kliininen tila (potilaan tilan vaikeusaste, hoidon kiireellisyys) vaatii tretinoiinihoitoa.

Jos Vesanoid-valmistetta kdytetddn raskauden alkuvaiheessa, potilasta on varoitettava Vesanoid-
hoitoon Littyvéstd teratogeenisuuden riskistd ja vaikeiden sikibepdmuodostumien riskisti.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Vesanoidilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Tdmai koskee
erityisesti potilaita, joilla on huimausta tai vaikeaa padnséarkya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn klinisissd avaintutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut
haittavaikutukset.

Haittavaikutukset esitetiin MedDRA -elinjirjestelméluokittain ja yleisyyden mukaan (hyvin yleiset

(= 1/10)). Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu markkinoille tulon jilkeen, esitetddn taulukossa
yleisyysluokassa tuntematon” (koska saatavissa oleva tieto ei riitd 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
Verisuonisto Hyvin yleiset Punastuminen
Tuntematon Valtimotromboosi, laskimotromboosi eri
ruumiinosissa (esim.
aivoverenkiertohdirid, sydininfarkti,
munuaisinfarkti), vaskuliitti
Hengityselimet, rintakeha 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,
hairiot 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. Retinoiinihapposyndroomaan littyy usein hyperleukosytoosi.
Retinoiinihapposyndrooman ehkéisy 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.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu hyperleukosytoosin, QTc-ajan pitenemisen ja maksatoksisuuden
esiintymistiheyden suurenemista tretinoiinin ja arseenitrioksidin yhdistelmidhoidossa verrattuna
tretinoiinin ja kemoterapian yhdistelméhoitoon. Maksatoksisuutta esiintyi lahinnd 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 lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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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 ryhméa: Tuumorisolujen erilaistumiseen vaikuttava sytostaatti, ATC-koodi:
LO1XF01

Tretinoiini on retinolin luonnollinen metaboliitti, joka kuuluu retinoidien ryhméan. 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.




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 idkkailli 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 yhdistelmda on tutkittu klinisessd APL0406-tutkimuksessa. Tassa
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’kemoterapiaryhméissd 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. tretinoiinvkemoterapiaryhméssda 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/arseenitrioksidiryhméssd haittavaikutukset koostuivat lahinnd 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. Myds hydroksiureaa kéytettiin.

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

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

Tretinoiinin kaytosté yhdessé arseenitrioksidin kanssa pediatrisilla potilailla on vain rajallisesti tietoa.
ldkkdcdit

APL:44 todetaan harvemmin idkkailld potilailla (yli 60-vuotiailla). Idkk&ét potilaat vaikuttavat
vastaavan hoitoon véhintddn yhtd hyvin kuin nuoremmatkin, mutta vasteprosentit ja elossaololuvut
ovat tissé ikdryhméssd pienemmit, silld heilld varhaisten kuolemantapausten ja remission aikana
ilmenneiden kuolemantapausten ilmaantuvuus on suurempi kdytettdessd tavanomaista tretinoiini- ja
kemoterapiahoitoa. Varhaisten kuolemantapausten suurempi osuus tdssé kohortissa johtuu useammista

litinndissairauksista nuorempiin potilaisiin verrattuna.

Tretinoiinin  kaytostd yhdessd 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 vapaaehtoisilla koehenkilGilld kolmessa tunnissa.

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

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

Toistuvassa ladkityksessd ei ole havaittu kumulaatiota eikd kertymistd kudoksiin.

Biotransformaatio

Toistuvassa ladkityksessa pitoisuudet plasmassa saattavat pienentyd huomattavasti. TAma saattaa
johtua P450-entsyymin induktiosta, joka lisid puhdistumaa ja vihentdé oraalisen annoksen biologista
hydtyosuutta.

Tretinoiini metaboloituu sekd CYP3A4- ettd CYP26A1-vilitteisesti. CYP26A 1-entsyymid estivét
yhdisteet kuten ketokonatsoli saattavat suurentaa altistusta tretinoiinille. Kyseisen entsyymin suhteesta
tretinoiinin kokonaismetaboliaan puuttuu vield klinistd nayttod.

Eliminaatio

Oksidaation ja glukuronidaation kautta muodostuneet metaboliitit eliminoituvat péddasiassa (60 %)
munuaisteitse; 30 % erittyy ulosteeseen. Tretinoiini (all-trans-retinoiinthappo) isomerisoituu 13-cis-
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retinoiinihapoksi ja hapettuu 4-okso-metaboliteiksi. Ndiden metaboliittien puolintumisaika on
pidempi kuin tretinoiinin, ja kertymisti voi tapahtua jossakin maarin.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

Koirilla havaittin Iihinnd spermatogeneesiin kohdistuvia hiirioitd ja luuytimen hyperplasiaa.

Tretinoiinin pddmetaboliitit (4-okso-tretinoiini, isotretinoiini ja 4-okso-isotretinoiini) ovat vihemmén
aktiivisia kuin tretinoiini, ts. niiden vaikutus thmisen leukemiasolujen (HL-60) erilaistumiseen on
vahdisempi.

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.

Lisdantymiskokeet eldimilld ovat osoittaneet tretinoiinin olevan teratogeeninen.

Mutageenisuuteen viittaavaa ei ole havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:
Keltavaha

Hydrattu soijadly
Osittain hydrattu soijadljy
Soijadljy

Kapselikuori:

Liivate

Glyseroli (E 422)

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

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Purkki:

Sailytd alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
Pidd purkki ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Meripihkanvirisessé lasipurkissa 100 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kévtto ja kisittely: Ei erityisvaatimuksia.
Havittiminen: Kayttdméiton ladkevalmiste tai jite on hdvitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12360

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 27.1.1997

Vimeisimman uudistamisen paivimééra: 21.12.2006 (EU uudistamispdivimiarad 29.8.2006)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.08.2021
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