Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02144-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vesanoid 10 mg

mikké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo:

1 mikka kapsula obsahuje 10 mg tretinoinu (kyselina all-trans retinova, ATRA).

Pomocné 1atky so znamym téinkom:
1 mikka kapsula obsahuje 107,92 mg s6jového oleja.

Tento liek obsahuje 1,93 mg — 2,94 mg sorbitolu v kazdej mikkej kapsule.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula.

Ovalne, dvojfarebné kapsuly, polovica kapsuly je oranzovozIta a druha polovica je ¢ervenohneda.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vesanoid (tretinoin) je indikovany v kombinacii s oxidom arzenitym alebo chemoterapiou na liecbu
novodiagnostikovanych pacientov, pacientov s relapsom alebo pacientov refraktérnych voci

chemoterapii akatnej promyelocytovej leukémie (APL) (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Liecebné rezimy

Je zname, Ze tretinoin v kombinacii s chemoterapiou alebo oxidom arzenitym je €inny a schopny
navodit’ vel'mi vysoké miery hematologickej remisie u pacientov s geneticky potvrdenou APL, t. j.
pacientov, ktorych blasty st nositel'mi t(15;17) — stanovené karyotypizaciou alebo FISH-analyzou
alebo dokézanim fuzneho génu PML/RARa pomocou PCR. Genetické potvrdenie diagnozy je preto
povinné. Ukazalo sa, Ze kombinovana liecba s oxidom arzenitym je G¢innou moznost'ou lie¢by
novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym rizikom APL. AvSak vzhl'adom na to,
ze APL je charakteristickd vysokym rizikom skorej hemoragickej smrti, odportcania platné

v sucasnosti prikazuji zacat’ s liecbou tretinoinom ¢o najskor, dokonca len pri morfologickom
podozreni.

Pri vybere liecebnej stratégie sa ma vziat’ do Givahy riziko relapsu, ktoré je urcené poctom bielych
krviniek (PBK) a krvnych dosti¢iek (skore podl'a Sanza) pred lieCbou: vysoké riziko

(PBK > 10 x 10°/1), stredne vysoké riziko (PBK < 10 x 10%/1, pocet krvnych dosticiek < 40 x 10%/1)
a nizke riziko (PBK < 10 x 10%/1, po&et krvnych dosti¢iek > 40 x 10%/1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pre dospelych a starSich pacientov s APL sa pre vsetky fazy liecby odporuca celkova peroralna denna
davka 45 mg/m? povrchu tela rozdelena do dvoch rovnakych davok. Cize denna davka pre pacienta je
priblizne 8 kapsul (jedna kapsula obsahuje 10 mg tretinoinu).

Pediatricka populacia

K dispozicii st obmedzené idaje o bezpecnosti a i¢innosti pouzivania tretinoinu u deti.

Pre deti plati rovnaky lieCebny rezim ako pre dospelych. Optimalna ddvka tretinoinu pre pediatrickych
pacientov sa doteraz nestanovila. V snahe znizit’ toxicitu spojent s tretinoinom sa méze dennd davka
u deti znizit' na 25 mg/m?. ZniZenie davky sa ma zvazit najmi u deti s priznakmi toxicity, ako je
upornd bolest’ hlavy.

Pacienti s vysokym rizikom

U pacientov s vysokym rizikom relapsu ochorenia podl'a Sanzovho skore (pozri ¢ast’ 4.1) je
moznost'ou liecby v indukénej faze trojkombindcia tretinoin/oxid arzenity/chemoterapia (antracykliny)
s naslednou konsolida¢nou lie¢bou tretinoin/oxid arzenity.

Pacienti s hyperleukocytozou

Pacienti s hyperleukocytozou (pozri Cast’ 4.4) mézu na tplnom zaciatku indukénej liecby dostavat’
d’al$iu chemoterapiu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek

Vzhl'adom na obmedzené udaje u pacientov s insuficienciou pecene a/alebo obliciek sa
z preventivnych dovodov davka zniZi na 25 mg/m>.

Odlozenie podania davky na neskor, zmena davky a opditovné zacatie liecby

V pripadoch zavazného diferenciacného syndromu (DS, pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit’ do¢asné
prerusenie liecby tretinoinom. V priebehu pociatocného akitneho symptomatického obdobia méze byt
potrebné liecbu tretinoinom prerusit’; ked’ v§ak priznaky vymizna, moze sa opat’ zaCat’.

Ak sa vyskytne intrakranialna hypertenzia/pseudotumor mozgu (pozri ¢ast’ 4.4), odporuca sa znizit
davku tretinoinu.

Sp6sob podavania

Kapsuly sa majt prehltnat’ veelku a zapit’ vodou. Nemaju sa zuvat’. Odporuca sa uzivat’ kapsuly spolu
s jedlom alebo kratko po jedle.

V liecbe sa mé pokracovat’ az do dosiahnutia uplnej remisie alebo maximalne pocas 90 dni.

Po ukonceni indukcie sa ma zacat’ konsolida¢na lie¢ba kombinaciou tretinoin/oxid arzenity alebo
chemoterapeutickym rezimom tretinoin/antracyklin. Tak ako pri induk¢nej liecbe, aj pocas
konsolidécie sa odporu¢a rovnaka peroralna davka tretinoinu 45 mg/m? povrchu tela rozdelena
do dvoch rovnakych davok. Uskuto¢nit’ sa ma niekol’ko cyklov konsolida¢nej liecby tretinoinom.
Usmernenia platné v sucasnosti odporac¢aju zahrntt’ po remisii a po¢as konsolida¢nych cyklov
intervaly bez tretinoinu.

V pripade udrziavacej lieCby sa ma tretinoin pouzivat’ v rovnakej davke ako v pripade
indukénej/konsolidacnej lieCby. Tak ako pri konsolida¢nej lieCbe, aj pocas udrziavacej liecCby

tretinoinom m4 lieCebny rezim zahimat intervaly bez lie€iva (,,pulznéd liecba®).
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Klinicka prax sa mdze naprie¢ EU alebo v ramci narodnych centier 1iSit), preto sa maju zvazit’
narodné/lokalne usmernenia/protokoly tykajuce sa postupov.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na tretinoin, iné retinoidy, soju, araSidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Tretinoin je teratogénny. Je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.6).

- Kombinacia s vitaminom A, tetracyklinmi, retinoidmi (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tretinoin sa ma podavat’ pacientom s akttnou promyelocytovou leukémiou len pod prisnym
dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie€bou hematologickych/onkologickych ochoreni.

Pocas liecby tretinoinom sa ma u pacientov s akitnou promyelocytovou leukémiou pokracovat’

v primeranej podpornej lie¢be, napriklad v profylaxii krvacania a okamzitej lieCbe infekcii.

U pacientov sa maju pravidelne sledovat’ hematologické ukazovatele, koagulacné parametre, vysledky
testov funkcie pecene a hladiny triglyceridov a cholesterolu.

Podporné opatrenia na zabranenie koagulopatie suvisiacej s APL zahtfiaju podavanie transfuzie
krvnych dosti¢iek na udrzanie potu krvnych dosti¢iek > 30 — 50 x 10%/1 a Cerstvo zmrazenej plazmy
alebo fibrinogénu, aby sa udrzala hladina fibrinogénu > 100 — 150 mg/dl. Tieto hodnoty sa maju
sledovat’ denne a v podpornej lieCbe sa ma pokrac¢ovat’ pocas celej indukénej fazy az do vymiznutia
klinickych a laboratérnych prejavov koagulopatie.

Diferencia¢ny syndrém (predtym znadmy ako syndrom kyseliny retinovej)

Pocas klinickych skasani sa ¢asto pozorovala hyperleukocytoza, ktora bola v niektorych pripadoch
spojena s ,,diferenciaénym syndrémom® (DS). DS sa hlasil u mnohych pacientov s akitnou
promyelocytovou leukémiou liecenych tretinoinom (v niektorych klinickych skasaniach priblizne
u 26 %) alebo v suvislosti s oxidom arzenitym a mdze byt smrtelny.

DS je charakterizovany horac¢kou, dyspnoe, akttnou respira¢nou tiestiou, pl'icnymi infiltratmi,
hypotenziou, pleuralnou a perikardiadlnou efuziou, periférnym edémom, zvysenim telesnej hmotnosti
a moze progredovat’ az do plicneho, hepatélneho, rendlneho a multiorganového zlyhania. Uplne
rozvinuty DS predstavuje Zivot ohrozujici stav. Najdolezitejsie je preto skoré rozpoznanie a liecba
DS. DS je casto spojeny s hyperleukocytozou (pozri ,,Hyperleukocytoza).

Zvyseny index telesnej hmotnosti (body mass index, BMI) sa identifikoval ako predikény faktor DS.
Preto je potrebné pacientov so zvySenym BMI pocas lieCby starostlivo sledovat’, najméa pokial’ ide

o respiracné funkcie, diurézu a hladiny kreatininu.

U pacientov, u ktorych sa objavia skoré klinické prejavy tohto syndromu, sa musi ihned’ zacat’ lieCba
dexametazonom (10 mg intravendzne kazdych 12 hodin, minimalne pocas 3 dni alebo az

do vymiznutia priznakov).

V pripade zavazného DS sa ma zvazit’ docasné prerusenie liecby tretinoinom.

Hyperleukocytdza

Pacienti, u ktorych dojde k hyperleukocytdze, sa maji liecit’ plnou davkou chemoterapie obsahujlicej
antracyklin. U pacientov s PBK > 5 x 10%1 pri stanoveni diagn6zy alebo kedykol'vek pocas lie¢by sa
odportc¢a okamzita liecba.
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Co sa tyka kombinovanej lie¢by tretinoin/oxid arzenity, na lie¢bu leukocytozy sa ma zvazit' pouZitie
hydroxymocoviny, aby sa udrzal PBK < 10 000/ul.

Pseudotumor mozgu

Tretinoin mo6Ze sposobit’ intrakranidlnu hypertenziu/pseudotumor mozgu. Pseudotumor mozgu je
benigna intrakranialna hypertenzia s opuchom mozgu a bez pritomnosti nadoru, klinicky
charakterizovana bolest'ou hlavy, papiloedémom, diplopiou a pripadnym zmenenym stavom vedomia.
Stubezné pouzitie inych lie€iv, o ktorych je zname, Ze spdsobuju intrakranialnu
hypertenziu/pseudotumor mozgu, moze zvysit’ riziko tohto stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa objavi intrakranialna hypertenzia/pseudotumor mozgu, popri podani diuretik (acetazolamid),
kortikosteroidov a/alebo analgetik sa odporuca znizit' davku tretinoinu.

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii je vyssi vyskyt pseudotumoru mozgu (pozri Cast’ 4.8) v porovnani

s dospelymi. Udaje z klinického skusania ukazali, ze pri pouziti niz§ej davky tretinoinu sa vyskyt
pseudotumoru mozgu znizil bez toho, aby ohrozil konecné vysledky. Preto sa ma u deti s priznakmi

toxicity, ako je uporna bolest’ hlavy (pozri ast’ 4.2), zvazit' zniZenie dennej davky na 25 mg/m?.

PrediZenie QTc intervalu

V stvislosti s kombinovanou lie¢bou tretinoin/oxid arzenity sa pozorovalo prediZzenie QTc intervalu.
Moze to viest k Zivot ohrozujicim arytmiam typu forsade de pointes.

Pri lie¢be prediZenia QTc intervalu sa najma u pacientov s rizikovymi faktormi odporaéa sledovat’
EKG pred liecbou a v priebehu liecby.

Hepatotoxicita

Pri kombinovane;j liecbe tretinoin/oxid arzenity je vyskyt hepatotoxicity zvySeny. Hepatotoxicita sa
vyskytuje predovsetkym pocas prvej fazy liecby (indukcna liecba) a je charakterizovana hlavne
zvySenim hladiny transamindz. Pozorované poskodenie pecene je po preruseni liecby oxidom
arzenitym a/alebo tretinoinom reverzibilné.

Psychické poruchy

U pacientov lieCenych systémovymi retinoidmi vratane tretinoinu boli hlasené depresia, zhorSenie
depresie, uzkost’ a zmeny nalad. Osobitnu starostlivost’ je potrebné venovat’ pacientom s anamnézou
depresie. Osobitnu starostlivost’ je potrebné venovat’ pacientom s anamnézou depresie a vSetci pacienti
sa maju sledovat’ pre prejavy depresie, ktoré ak nastantl, musia sa adekvatne liecit. Upovedomenie
rodiny a rodinnych zndmych méze byt uzito¢né na odhalenie zhorSenia mentalneho zdravia.

Iné

Pripady Sweetovho syndromu resp. akttnej febrilnej neutrofilovej dermatoézy dobre odpovedali
na liecbu kortikosteroidmi.

Pocas prvého mesiaca liecby hrozi riziko vzniku trombézy (venoznej aj arterialnej), ktora méze
postihnut’ ktorykol'vek orgdnovy systém (pozri Cast’ 4.8). Preto sa ma pri lieCbe kombinaciou
tretinoinu s antifibrinolytikami, ako st kyselina tranexamova, kyselina aminokapronova alebo
aprotinin, postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby sa moze vyskytnit’ hyperkalciémia, preto sa maju pocas lieCby sledovat’ hladiny vapnika
v sére.
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Poradenstvo pre zeny vo fertilnom veku (pozri ¢ast’ 4.6)

Tretinoin je retinoid a u I'udi sa v stvislosti lieckmi obsahujucimi retinoidy pozorovali teratogénne
ucinky. Preto sa ma liecba tretinoinom u pacientok vo fertilnom veku zacat’ len vtedy, ak je pacientka
informovana o riziku gravidity pocas liecby tretinoinom. Pacientka mé pouzivat’ spolahlivil
antikoncepcnt metddu a pred lieCbou a v mesacnych intervaloch pocas lieCby sa maju vykonavat’
tehotenské testy.

Lieky s nizkou davkou gestagénu (,,minitabletky*) nie st adekvatnou antikoncepénou metddou pocas
lieCby tretinoinom (pozri Cast’ 4.6).

Vesanoid obsahuje sorbitol, preto pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktézy nesmu uzivat’ Vesanoid.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v mikkej kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované kombinacie (pozri tiez cast 4.3):

+ iné retinoidy: riziko vzniku priznakov pripominajtcich hypervitaminozu A;

+ vitamin A: riziko vzniku priznakov pripominajicich hypervitaminézu A pri dennych davkach
vyssich ako 10 000 IU;

+ tetracykliny: riziko intrakranidlnej hypertenzie (pseudotumor mozgu).

Vplyv potravy na biologicku dostupnost’ tretinoinu sa zatial’ nezistil. Je zname, Ze biologicka
dostupnost’ retinoidov (t. j. celej skupiny lie¢iv) sa v pritomnosti potravy zvySuje, preto sa odporuca
Vesanoid podavat’ spolu s jedlom alebo kratko po jedle.

Tretinoin sa metabolizuje hepatadlnym systémom P450, preto je u pacientov, ktori sa liecia induktormi
alebo inhibitormi tohto systému, moznost’ ovplyvnenia farmakokinetickych parametrov. Medzi
lie¢iva, ktoré spravidla indukuji hepatalne enzymy P450, patri rifampicin, glukokortikoidy,
fenobarbital a pentobarbital. Medzi lieCiva, ktoré spravidla inhibuju hepatalne enzymy P450 patri
ketokonazol, cimetidin, erytromycin, verapamil, diltiazem a cyklosporin. Postmarketingové skiisenosti
ukazuja, Ze sibezné uzivanie najma peroralne podavanych antimykotik imidazolového a triazolového
typu, moze zvySovat toxické u€inky tretinoinu. Osobitna starostlivost’ sa odporuca pri kombinacii
tychto lieciv s peroralne podavanym tretinoinom.

Zriedkavo sa hlasili pripady smrtel'nych trombotickych komplikacii u pacientov subezne liecenych
tretinoinom a antifibrinolytikami, ako su kyselina tranexamova, kyselina aminokapronova a aprotinin

(pozri Cast’ 4.4). Pri podavani tretinoinu sibezne s tymito lie¢ivami je preto potrebna opatrnost’.

K dispozicii nie su ziadne tidaje o0 moznej farmakokinetickej interakcii medzi tretinoinom
a daunorubicinom, idarubicinom alebo cytarabinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vsetky opatrenia uvedené nizSie sa maju zvazit' v suvislosti so zdvaznost'ou ochorenia a potrebou
okamzitej lieCby.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje u l'udi.
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Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

U pacientok vo fertilnom veku sa ma liecba tretinoinom zacat’ len vtedy, ak je splnend kazda

z nasledujicich podmienok:

- Lekér informoval pacientku o riziku otehotnenia pocas lieCby a jeden mesiac po lieCbe
tretinoinom.

- Pacientka je ochotna dodrziavat’ povinné antikoncepéné opatrenia. Je absollitne nevyhnutné, aby
kazda Zena vo fertilnom veku, ktora sa bude liecit’ tretinoinom, pouzivala spol'ahlivii metodu
antikoncepcie nepretrzite pocas liecby a jeden mesiac po ukonceni liecby tretinoinom (pozri
Cast’ 4.4).

- Tehotenské testy sa pocas liecby musia vykonavat’ v mesa¢nych intervaloch.

Gravidita

Tretinoin je teratogénny (pozri Casti 4.3 a 5.3). Tretinoin je retinoid a u I'udi sa v suvislosti s liekmi
obsahujucimi retinoidy pozorovali teratogénne ucinky.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tretinoinu u gravidnych Zien, avsak existuje
vysoké riziko zavaznej malformacie plodu, najmai vtedy, ak sa tretinoin podava pocas prvého
trimestra.

Vesanoid sa nesmie pouzivat’ poCas gravidity, najmi poc¢as prvého trimestra a u zien vo fertilnom
veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu, pokial si klinicky stav zeny (zavaznost’ stavu pacientky,
naliehava potreba liecby) nevyzaduje lieCbu tretinoinom.

Ak sa Vesanoid podéava na zaciatku gravidity, pacientku je nutné upozornit’ na teratogénne riziko
Vesanoidu a riziko zavaznej malformacie plodu.

Dojcenie
Ak sa za¢ne lieCba tretinoinom, dojéenie sa musi ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vesanoid ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, predovsetkym
ak sa u pacientov objavi zavrat alebo silna bolest” hlavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehlad profilu bezpeénosti

U pacientov lieCenych odporacanymi dennymi ddvkami tretinoinu st najcastejsie neziaduce u€inky
zhodné s prejavmi a priznakmi syndroému hypervitaminézy A (ako pri inych retinoidoch).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich ucinkov

V pivotnych klinickych stidiach a po uvedeni lieku na trh boli hldsené neziaduce ucinky uvedené

v tabul’ke niZSie.

Neziaduce ucinky st uvedené podl’a tried organovych systémov MedDRA a frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10). Neziaduce ucinky hlasené po uvedeni lieku na trh su tieZ uvedené v tabul’ke, s frekvenciou
,hezname* (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduci uc¢inok/neZiaduce ucinky
Infekcie a ndkazy nezname nekrotizujiica fasciitida
Poruchy krvi a lymfatického nezname trombocytoza, leukocytoza, bazofilia (so
systému symptomatickou hyperhistaminémiou alebo
bez nej)

Poruchy metabolizmu a vyzivy | vel'mi Casté znizena chut’ do jedla

nezname hyperkalciémia
Psychické poruchy vel'mi Casté stav zmétenosti, uzkost’, depresia, nespavost’
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci uc¢inok/neZiaduce ucinky

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

bolest’ hlavy, zvySeny intrakranialny tlak,
pseudotumor mozgu, zavrat, parestézia

nezname

cerebrovaskularna prihoda

Poruchy oka

vel'mi ¢asté

poruchy videnia, poruchy spojovky

Poruchy ucha a labyrintu

vel'mi ¢asté

porucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

vel'mi ¢asté

arytmia

nezname infarkt myokardu, myokarditida, perikarditida
Poruchy ciev vel'mi Casté zacervenanie
nezname arterialna trombodza , vendzna trombodza

postihujtica r6zne miesta (napr.
cerebrovaskularna prihoda, infarkt myokardu,
renalny infarkt), vaskulitida

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi ¢asté

respira¢né zlyhanie, sucho v nose, astma

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi ¢asté

sucho v ustach, nauzea, vracanie, bolest’
brucha, hnacka, zapcha, pankreatitida,
cheilitida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vel'mi Gasté

erytém, vyrazka, pruritus, alopécia,
hyperhidroza

nezname

erythema nodosum, aktitna febrilna neutrofilna
dermatdza (Sweetov syndrom)

Poruchy kostrovej a svalovej

vel'mi Gasté

bolest’ kosti

systému a prsnikov

sustavy a spojivového tkaniva | nezname myozitida
Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych | nezname renalny infarkt
ciest

Poruchy reprodukéného nezname genitalna ulcerécia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

bolest’ na hrudniku, zimnica, malatnost’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

vel'mi Gasté

zvySena hladina triglyceridov v krvi, zvySena
hladina kreatininu v krvi, zvy$ena hladina
cholesterolu v krvi, zvySena hladina
transaminaz

nezname

zvy$ena hladina histaminu

O preruseni liecby alebo pokracovani v lie€be sa ma rozhodnit’ na zéklade zhodnotenia prinosu lieCby
oproti zavaznosti neziaducich ucinkov.

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Diferenciacny syndrém (predtym znamy ako syndroém kyseliny retinovej) moze byt smrtel'ny a je
charakterizovany horuckou, dyspnoe, akutnou respiracnou tiesiiou, pl'acnymi infiltratmi, pleuralnou

a perikardialnou efuziou, hypotenziou, edémom, zvysenim telesnej hmotnosti, hepatalnym, renalnym
a multiorganovym zlyhanim. Diferenciany syndrom je Casto spojeny s hyperleukocyt6zou. Prevencia
a liecba diferenciacného syndromu, pozri Cast’ 4.4.

Leukocytdza/hyperleukocytdza s ¢asté neziaduce Géinky spojené s liecbou APL tretinoinom a méze
ich sprevadzat’ diferenciacny syndrom. Vécsina pripadov leukocytozy/hyperleukocytozy sa vsak nie je
spojena s vyskytom diferencia¢ného syndromu.

V klinickych skuSaniach sa pri kombinécii tretinoin/oxid arzenity v porovnani s kombinaciou
tretinoin/chemoterapia pozorovala zvy3ena frekvencia vyskytu hyperleukocytozy, predizenia QTc
intervalu a hepatotoxickych G¢inkov. Hepatotoxicita sa vyskytla predovSetkym pocas prvej fazy lieCby
(induk¢na liecba) a je charakterizovana hlavne zvySenim hladiny transaminédz. Charakteristika,
prevencia a lie¢ba hyperleukocytozy, predizenie QTc intervalu a hepatotoxické G¢inky, pozri Gast’ 4.4.
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Teratogenita: pozri Cast’ 4.6.

Pediatrickd populacia

K dispozicii st obmedzené tidaje o bezpecnosti pouzivania tretinoinu u deti. Bolo hlasenych niekol'ko
pripadov zvySenej toxicity u deti lieCenych tretinoinom, najmi zvyseny pocet pripadov pseudotumoru
mozgu (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania tretinoinom sa mézu objavit reverzibilné prejavy hypervitaminozy A (bolest
hlavy, nauzea, vracanie a mukokutanne priznaky).

Odporucana davka v pripade akitnej promyelocytovej leukémie je jedna Stvrtina maximalnej
tolerovanej davky u pacientov so solidnym tumorom (maximalna davka: 195 mg/m*/deh) a je nizsia
ako maximalna tolerovana davka u deti (60 mg/m?/den).

V pripade predavkovania nie je k dispozicii ziadna Specificka liecba, je vSak dolezité, aby bol pacient
lieCeny na Specializovanom hematologickom oddeleni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikd, retinoidy na liecbu rakoviny, ATC: LO1XFO01.

Tretinoin je prirodzeny metabolit retinolu a patri do skupiny retinoidov zahfiajicej prirodzené
a syntetické analogy.

Mechanizmus u¢inku

Podl'a FAB-klasifikacie (French-American-British) hematologickych ochoreni je akiitna
promyelocytova leukémia (APL) klasifikovana ako M3 a M3v forma akuatnej myeloidnej leukémie
(AML).

Mechanizmus u¢inku tretinoinu pri APL nie je uplne znamy a mdze byt spojeny so $pecifickou
vézbou tretinoinu na jadrovy receptor kyseliny retinovej (retinoic acid receptor, RAR) vzhl'adom

na to, ze jadrovy receptor alfa kyseliny retinove j (RARa) je u pacientov s APL pozmeneny fuziou

s proteinom nazyvanym PML. Farmakologické davky tretinoinu indukuja proteolytick degradaciu
chimérického proteinu PML/RARa, typického markera APL. Analyzy transkriptomu naznacuju, Ze
tretinoin méze zbavit PML/RARa prométorov, v désledku ¢oho obnovi funkciu divokého typu RARa
a uvolni sa blokada diferenciacie.

Farmakodynamické uéinky

Stadie s tretinoinom in vitro preukazali indukciu diferenciacie a inhibiciu proliferacie buniek
v transformovanych hemopoetickych bunkovych linidch, vratane linii 'udskych myeloidnych
leukemickych buniek.
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Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Tretinoin v kombinacii s cytotoxickou chemoterapiou alebo oxidom arzenitym inhibuje u pacientov

s akutnou promyelocytovou leukémiou (APL) proliferaciu a indukuje diferenciaciu promyelocytovych
blastov. S takouto koncepciou kombinovanej liecby sa moze dosiahnut’ vysoka miera uplnej remisie

a nizka miera relapsu.

Tretinoin v kombinacii s cytotoxickou chemoterapiou

Kombinacia tretinoinu s antracyklinovymi chemoterapeutikami sa skiimala v réznych klinickych
skusaniach u deti, dospelych a starSich pacientov s APL. Jeden z medzindrodne uznavanych

a akceptovanych lie¢ebnych rezimov je protokol AIDA-2000. V tomto rezime boli
novodiagnostikovani pacienti lie¢eni pocas indukénej liecby davkou tretinoinu 45 mg/m?*/dent az

do Uplnej remisie, maximalne pocas 45 dni. Potom nasledovali 3 cykly konsolida¢nej liecby —

v kazdom cykle 15-dnovej lieCby sa pouzila rovnaké davka. Pocas udrziavacej liecby sa tretinoin
podaval kazdé 3 mesiace poCas 15 dni v priebehu 2 rokov. Pacienti dostali rozdielne rezimy
chemoterapie — podl'a ich rizika relapsu. Pouzitim tohto lieCebného pristupu sa dosiahlo 6-ro¢né
celkové prezivanie 87,4 % a 6-ro¢né prezivanie bez choroby 85,6 %. Tieto tdaje su v sulade s inymi
rozsiahlej$imi klinickymi skiiSaniami (LPA99 a LPA2005, APL2000, AMLCG2009) s mierou tplnej
remisie > 90 %, celkovym prezivanim 82 — 94 % a prezivanim bez choroby (disease-free survival,
DEFES) 82 — 90 %.

Tretinoin v kombindcii s oxidom arzenitym

KombinAcia tretinoin/oxid arzenity sa skimala v klinickom sktsani APL0406. V tejto prospektivnej,
randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tudii non-inferiority fazy III bolo nahodne priradenych
276 novodiagnostikovanych pacientov (dospeli vo veku 18 az 71 rokov) — u ktorych nebolo vysoké
riziko APL (non-high risk APL) — na liecbu bud’ kombinaciou tretinoin/oxid arzenity (arsenic trioxide,
ATO) alebo tretinoin/chemoterapia. Uplna remisia sa dosiahla u 100 % pacientov v skupine
tretinoin/oxid arzenity a u 97 % v skupine tretinoin/chemoterapia. Po sledovani s medianom

40,6 mesiacov bolo v skupine tretinoin/oxid arzenity oproti skupine tretinoin/chemoterapia: prezivanie
bez vyskytu udalosti 97,3 % oproti 80 % (p < 0,001), kumulativna incidencia relapsu 1,9 % oproti
13,9 % (p = 0,0013) a celkové prezivanie po 50 mesiacoch 99,2 % oproti 92,6 % (p = 0,0073). Pokial
ide o profily bezpecnosti lieCebného rezimu, u pacientov lieCenych kombinaciou tretinoin/oxid
arzenity neziaduce U¢inky pozostavali prevazne z ¢astého zvysenia hladin pec¢enovych enzymov,
prediZenia QTc intervalu a hyperleukocytozy. Takmer u vietkych pacientov bola tato toxicita
reverzibilna a zvladnutel'na do¢asnym vysadenim lieku a Gpravou davky podl’a odportic¢ani protokolu,
vratane pridania hydroxymocoviny.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

U deti mala lie¢ba kombinaciou tretinoin/chemoterapia porovnatel'né vysledky ako u dospelych
pacientov. Napriklad v porovnani s udajmi u dospelych v sktisani APL93, kde bolo sledovanych

576 pacientov, z coho bolo 31 novodiagnostikovanych deti (5 %), sa medzi dospelymi a detmi
nepozorovali ziadne rozdiely ¢o sa tyka celkovej remisie, 5-roéného relapsu, prezivania bez udalosti
a celkového prezivania, ale signifikantne lepSie preZivanie sa pozorovalo u deti po Giprave poctu
bielych krviniek a v pripade vyskytu mikrogranuldrneho M3 typu APL.

Z hladiska toxicity a porovnania s dospelymi sa u deti a dospievajtcich pozorovala vyssia frekvencia
vyskytu pseudotumoru mozgu. Incidencia sa znizuje pri pouziti niz§ej davky tretinoinu.

K dispozicii st iba obmedzené udaje o pouZiti tretinoinu v kombinacii s oxidom arzenitym
v pediatrickej populacii.
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Populdcia starsich pacientov

U starSich pacientov (t. j. starSich ako 60 rokov) sa APL diagnostikuje menej ¢asto. Zda sa, ze starsi
pacienti odpovedaju na liecbu minimalne tak, ako mladsi pacienti, av§ak miera odpovede a prezivania
je v pripade konvencnej liecby tretinoinom a chemoterapiou v tejto vekovej skupine nizsia pre vyssiu
incidenciu skorej smrti a smrti v remisii. Vyssi vyskyt pripadov skorej smrti v tejto vekovej skupine je

v dosledku vécsieho vyskytu komorbidit v porovnani s mladSimi pacientmi.

K dispozicii st len obmedzené udaje o pouziti tretinoinu v kombinacii s oxidom arzenitym u starSich
pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tretinoin je endogénny metabolit vitaminu A a prirodzene sa vyskytuje v plazme.

Absorpcia

Tretinoin sa po peroralnom podani absorbuje traviacim traktom a maximalne plazmatické
koncentracie sa u zdravych dobrovolnikov dosiahnu po 3 hodinach.

Plazmatické koncentracie tretinoinu vykazuji velku interindividualnu a intraindividualnu variabilitu.
Distribticia

Tretinoin sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny. Po dosiahnuti maximalnych hladin
plazmatick4 koncentracia klesa s priemernym elimina¢nym pol¢asom 0,7 hodiny. Po podani
jednotlivej davky 40 mg sa plazmatické koncentracie vratia na uroven endogénnej hodnoty po

7 — 12 hodinach. Kumulacia po opakovanych davkach sa nepozorovala a nedochadza ani k retencii

tretinoinu v telesnych tkanivach.

Biotransformadcia

Pocas kontinualneho podavania sa méze vyskytnat’ znacné znizenie plazmatickej koncentracie,
pravdepodobne v désledku indukcie enzymu cytochromu P450, ktory zvySuje klirens a znizuje
biologickt dostupnost’ po peroralnom podani.

Eliminacia

Hlavnou cestou eliminacie (60 %) je renalna exkrécia metabolitov vznikajucich oxidaciou

a glukuronidaciou, kym 30 % sa vylucuje stolicou. Tretinoin (kyselina all-frans retinova) sa
izomerizuje na kyselinu 13-cis-retinovii a oxiduje na 4-oxometabolity. Tieto metabolity maji

v porovnani s tretinoinom dlhsi biologicky pol¢as a méze u nich dochadzat’ k miernej kumulacii.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Potreba tpravy davkovania u pacientov s dysfunkciou obliciek alebo pecene sa neskiimala. V ramci
preventivnych opatreni sa divka znizi na 25 mg/m?/den (pozri Sast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Peroralne podavanie tretinoinu zvieratdm ukazalo, ze lie¢ivo ma u vSetkych skiimanych druhov vel'mi
nizku akitnu toxicitu.

Experimentalne testy na zvieratach preukazali u vSetkych skimanych druhov nizku akatnu toxicitu
peroralne podavaného tretinoinu. Po dlhodobejSom podavani sa u potkanov vyskytol rozpad kostnej
matrix zavisly od davky a €asu, zniZenie poctu erytrocytov a zmeny v oblickach a semennikoch

v dosledku toxicity.
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U psov sa vyskytli predovs$etkym poruchy spermatogenézy a hyperplazia kostnej drene.

Hlavné metabolity tretinoinu (4-oxotretinoin, izotretinoin a 4-oxoizotretinoin) st v porovnani
s tretinoinom menej u¢inné v indukcii diferenciacie l'udskych leukemickych buniek (HL-60).

Stadie subchronickej a chronickej toxicity u potkanov preukazali, Ze peroralna davka bez
pozorovaného ucinku bola 1 mg/kg/den alebo nizsia; u psov bola davka 30 mg/kg/den spojena
s toxickymi uc¢inkami zahfnajucimi pokles telesnej hmotnosti, dermatologické a testikularne zmeny.

Reprodukené stidie na zvieratach preukazali teratogénny ucinok tretinoinu.

Mutagénny ucinok tretinoinu sa nedokézal.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

vosk, Zlty

sojovy olej, hydrogenovany
¢iastocne hydrogenovany sojovy olej
sojovy olej

Obal kapsuly:

Zelatina

glycerol (E 422)

karion 83: sorbitol, manitol, kukuri¢ny skrob
oxid titanicity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Liekovku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

Liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek sa nema pouzivat’ po uplynuti ¢asu pouzitel'nosti (EXP) uvedenom na vonkajSom baleni.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z hnedého skla: 100 mékkych kapstl.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Pouzivanie a zaobchadzanie: Ziadne zvlaStne poziadavky.

Likvidécia: VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade
s narodnymi poziadavkami.
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