CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vesanoid, 10 mg, kapsutki miekkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna:
1 kapsutka zawiera 10 mg tretynoiny (kwasu all-trans retinowego) (Tretinoinum)

Substancje pomocnicze:
1 kapsutka zawiera 107,92 mg oleju sojowego.
Otoczka kapsulki zawiera 0,96-1,46 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki migkkie

Owalne, z6tto-czerwone kapsutki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vesanoid (tretynoina) jest wskazany w celu indukcji remisji w przebiegu ostrej biataczki
promielocytowej (APL; AML-M3 wedtug klasyfikacji FAB):

. u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni,

. u pacjentow, u ktorych wystapit nawrdt po zastosowaniu standardowej chemioterapii
(antracyklina i arabinozyd cytozyny lub rownowazne schematy leczenia),

. u pacjentow opornych na chemioterapig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana calkowita dawka dobowa wynosi 45 mg/m?* powierzchni ciata, w dwoch rowno podzielonych
dawkach, przyjmowanych doustnie (Srednio 8 kapsulek dziennie w przypadku dawki dla dorostych).

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Kapsutek nie nalezy zu¢. Zalecane jest
przyjmowanie kapsutek podczas positku lub wkroétce po nim.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tretynoiny u dzieci sg ograniczone.
Dzieci mogg by¢ leczone dawka 45 mg/m? powierzchni ciata, o ile nie wystepujg cigzkie dziatania
niepozadane. Zmniejszenie dawki nalezy rozwazy¢ w szczeg6lnosci w przypadku dzieci, u ktérych

wystepuja niepoddajace si¢ leczeniu bole glowy.

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



Z uwagi na ograniczong liczb¢ danych dotyczacych pacjentéw z niewydolno$cig watroby i (lub) nerek,
w celu zachowania ostrozno$ci nalezy zmniejszy¢ tym pacjentom dawke dobowa do
25 mg/m* powierzchni ciata.

Chemioterapi¢ oparta na antracyklinach w pelnych dawkach powinno si¢ dotgcza¢ do schematu

leczenia z zastosowaniem tretynoiny wedlug nastepujacych zasad (patrz punkt 4.4):

e Jezeli liczba leukocytow na poczatku leczenia jest wieksza niz 5 x 10%/1, chemioterapi¢ nalezy
rozpocza¢ rownoczesnie z podawaniem tretynoiny w pierwszym dniu leczenia.

o Jezeli liczba leukocytdw na poczatku leczenia jest mniejsza niz 5 x 10%/1, ale szybko zwigksza si¢
w trakcie stosowania tretynoiny, chemioterapi¢ nalezy niezwlocznie dotaczy¢ do schematu
leczenia, gdy tylko liczba leukocytow bedzie wieksza niz 6 x 10°/1 w pigtym dniu leczenia lub
wieksza niz 10 x 10°/1 w dziesigtym dniu, lub wieksza niz 15 x 10°/1 w 28 dniu.

» U wszystkich innych pacjentéw nalezy zastosowa¢ chemioterapi¢ natychmiast po uzyskaniu
remisji.

W przypadku dolaczenia chemioterapii do leczenia tretynoing z powodu hiperleukocytozy, zmiana
dawki tretynoiny nie jest konieczna.

Po zakonczeniu leczenia tretynoing i pierwszego cyklu chemioterapii nalezy zastosowac
chemioterapi¢ konsolidujacg oparta na antracyklinie, na przyktad w postaci dodatkowych dwoch cykli
podawanych w odstepie od 4 do 6 tygodni.

U niektorych pacjentdw stgzenie tretynoiny w 0soczu moze znaczgco zmniejszac si¢ pomimo ciaglego
podawania leku.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Vesanoid jest przeciwwskazany, jesli:

- u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na tretynoing, retynoidy lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza,

- pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig (patrz punkt 4.6),

- pacjent przyjmuje tetracykliny (patrz punkt 4.5),

- pacjent przyjmuje witaming A (patrz punkt 4.5),

- u pacjenta stwierdzono nadwrazliwos$¢ na soj¢ lub orzeszki ziemne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tretynoing nalezy podawac pacjentom z ostra biataczka promielocytowa wytacznie pod $cistym
nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu choréb hematologicznych lub onkologicznych.

Leczenie wspomagajace u pacjentow z ostra biataczka promielocytowsg (na przyktad zapobieganie
krwawieniom i wczesne leczenie zakazen) powinno by¢ kontynuowane podczas leczenia tretynoing.
Nalezy prowadzi¢ czgsta kontrole profilu hematologicznego, uktadu krzepniecia, badan
czynno$ciowych watroby oraz stg¢zenia cholesterolu i triglicerydow.

W badaniach klinicznych czgsto obserwowano hiperleukocytoze (w 75% przypadkow), czasami
zwigzang z ,,zespotem kwasu retinowego”. Zespot kwasu retinowego byt opisywany u wielu
pacjentow z ostrg biataczka promielocytowa leczonych tretynoing (do 25% w niektorych osrodkach).

Zesp6t kwasu retinowego charakteryzuje si¢ gorgczka, dusznos$cia, ostra niewydolnosciag oddechowa,
naciekami w ptucach, wysigkami w jamie optucnej i osierdzia, niedocisnieniem, obrzgkiem,
zwickszeniem masy ciata, niewydolnoscig watroby, nerek i niewydolnos$cia wielonarzagdows.

Zespot kwasu retinowego czgsto wigze si¢ z hiperleukocytozg i moze prowadzi¢ do zgonu.

Czestos$¢ wystepowania zespotu kwasu retinowego zmniejsza sig, jezeli do schematu leczenia
tretynoing zostanie dotgczona petna dawka chemioterapii w zaleznosci od liczby krwinek biatych.
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Aktualne zalecenia terapeutyczne i sposob podawania zostaty szczegotowo przedstawione w punkcie
4.2.

Jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zwigzane z tym
zespotem, nalezy niezwlocznie zastosowac leczenie deksametazonem (10 mg co 12 godzin
maksymalnie przez 3 dni lub do momentu ustapienia objawow).

W przypadku zespotu kwasu retinowego o nasileniu umiarkowanym lub znacznym nalezy rozwazy¢
okresowe przerwanie leczenia produktem Vesanoid.

Produkt Vesanoid moze wywotywaé objawy idiopatycznego nadcis$nienia srodczaszkowego, ktore
powinny by¢ leczone wedlug standardowych metod praktyki klinicznej. U pacjentow, u ktorych nie
uzyskuje sie odpowiedzi na takie leczenie nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie produktu
Vesanoid.

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

W pierwszym miesigcu leczenia istnieje ryzyko zakrzepow (zaréwno zylnych, jak i tgtniczych), ktore
moga dotyczy¢ kazdego uktadu narzadéw wewngtrznych (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia produktem Vesanoid w polaczeniu z lekami przeciwfibrynolitycznymi,
takimi jak kwas traneksamowy, kwas aminokapronowy i aprotynina (patrz punkt 4.5).

Nalezy kontrolowac¢ stezenie wapnia w surowicy z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia hiperkalcemii.

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

Produkt leczniczy zawiera olej sojowy. Nie stosowacé w razie stwierdzonej nadwrazliwos$ci na orzeszki
ziemne albo soje.

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Nie stosowac u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tetracykliny: leczenie skojarzone z zastosowaniem retynoidow moze spowodowaé wzrost cisnienia
srodczaszkowego. Poniewaz tetracykliny rowniez moga zwickszac cisnienie §rodczaszkowe,
pacjentoéw nie wolno leczy¢ rownoczes$nie tretynoing i tetracyklinami (patrz punkt 4.3).

Witamina A: Podobnie jak w przypadku innych retynoidow, tretynoiny nie wolno podawac w
skojarzeniu z witaming A z uwagi na mozliwos$¢ zaostrzenia objawow hiperwitaminozy A (patrz punkt
4.3).

Wplyw pozywienia na biodostepnosc¢ tretynoiny nie zostat ustalony. Poniewaz wiadomo, ze
biodostepnos¢ retynoidow jako grupy zwigksza sig, jesli przyjmowane sg z pokarmem, zaleca si¢
podawanie tretynoiny podczas positku lub wkrétce po jego spozyciu.

Poniewaz tretynoina jest metabolizowana w watrobie przez uktad cytochromu P450, istnieje
mozliwo$¢ zmiany parametréw farmakokinetycznych u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie inne
leki, ktére pobudzajg lub hamuja ten uktad enzymatyczny. Leki, ktore na ogét pobudzaja aktywnosé
enzymoéw watrobowych nalezgcych do uktadu cytochromu P450, to m.in. ryfampicyna,
glikokortykoidy, fenobarbital i pentobarbital. Leki, ktore zazwyczaj hamujg aktywnos¢ enzymow
watrobowych nalezacych do uktadu cytochromu P450, to ketokonazol, cymetydyna, erytromycyna,
werapamil, diltiazem i cyklosporyna. Brak danych §wiadczacych o zwigkszeniu lub zmniejszeniu
skutecznosci lub toksycznosci tretynoiny wynikajacych z rownoczesnego stosowania tych lekow.



Przypadki powiktan zakrzepowych prowadzacych do zgonu byly rzadko opisywane u pacjentow
leczonych rownoczesnie kwasem all-transretinowym i lekami przeciwfibrynolitycznymi, takimi jak
kwas traneksamowy, kwas aminokapronowy i aprotynina (patrz punkt 4.4). Dlatego, w przypadku
stosowania kwasu all-transretinowego w polaczeniu z tymi lekami nalezy zachowac ostroznos¢.

Brak danych dotyczacych mozliwych interakcji farmakokinetycznych migdzy tretynoing a
daunorubicyng lub AraC.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Cigza: produkt leczniczyVesanoid zawiera retynoid podobny do witaminy A. Dlatego produkt
Vesanoid nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy lub mogacych zaj$¢ w cigze. Tretynoina
stosowana w okresie cigzy wywotuje powazne wady rozwojowe. Stosowanie tretynoiny jest
przeciwwskazane u kobiet w cigzy lub mogacych zaj$¢ w cigz¢ podczas leczenia lub w ciggu miesigca
od jego zakonczenia. Wyjatkiem jest sytuacja, kiedy z powodu nasilenia choroby i koniecznosci
pilnego leczenia, korzysci wynikajace z leczenia tretynoing sa wigksze niz ryzyko wystapienia wad
rozwojowych u ptodu.

W przypadku narazenia na tretynoing w okresie ptodowym (jezeli podczas leczenia okaze sig, ze
pacjentka jest w ciazy), ryzyko urodzenia dziecka z wadami rozwojowymi jest bardzo duze,
niezaleznie od zastosowanej dawki lub czasu trwania leczenia.

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

nastepujace warunki:

» Pacjentka zostata poinformowana przez lekarza prowadzacego o zagrozeniach wynikajacych z
zajécia w cigzg podczas leczenia tretynoing lub w ciagu miesigca od jego zakonczenia.

= Pacjentka zgadza si¢ przestrzega¢ wymaganych sposobow skutecznego zapobiegania cigzy, czyli
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji w sposob nieprzerwany podczas calego okresu leczenia
tretynoing i przez jeden miesiac po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

» Testy cigzowe musza by¢ wykonywane w odstgpach comiesigcznych przez caly okres leczenia.

Jezeli mimo tych srodkow ostrozno$ci pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia tretynoing lub w
okresie do jednego miesiaca po jego zakonczeniu, istnieje duze ryzyko wystapienia ciezkich wad

rozwojowych u ptodu, zwlaszcza gdy tretynoina byla podawana w pierwszym trymestrze cigzy.

Karmienie piersiqg: W przypadku rozpoczgcia leczenia tretynoing nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Vesanoid wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, szczegdlnie jesli u pacjentdow wystepuja zawroty lub silne bole glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Zespot kwasu retinowego byt opisywany u wielu chorych na ostra biataczke promielocytowa
leczonych tretynoing (do 25% w niektorych osrodkach). Zespot kwasu retinowego charakteryzuje sig
goraczka, dusznoscia, ostrg niewydolnosciag oddechowg, naciekami w ptucach, wysickami w jamie
oplucnej i osierdzia, niedoci$nieniem, obrzekiem, zwickszeniem masy ciala, niewydolnos$cig watroby,
nerek i niewydolno$ciag wielonarzadowa. Zespot kwasu retinowego czgsto wigze si¢ z



hiperleukocytoza i moze prowadzi¢ do zgonu. Zapobieganie wystapieniu zespotu kwasu retinowego i
jego leczenie — patrz punkt 4.4.

W trakcie prowadzonych badan klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu
odnotowano dodatkowo nastgpujace dziatania niepozadane:
(,,czestos¢ nieznana” odnosi si¢ do okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czestos¢ nieznana: Martwicze zapalenie powigzi.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Czestos¢ nieznana: Trombocytemia, bazofilia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czesto (> 1/10): Zmnigjszenie taknienia.

Czestos¢ nieznana: Hiperkalcemia.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czesto (> 1/10): Stan splatania, ek, depresja, bezsennosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto (> 1/10): B0l glowy, zwigkszone cisnienie srodczaszkowe, fagodne nadci$nienie
srodczaszkowe, zawroty glowy, parestezje.

Czestos¢ nieznana: Incydent naczyniowo-mozgowy.

Zaburzenia oka:
Bardzo czesto (> 1/10): Zaburzenia widzenia, zaburzenia spojowki.

Zaburzenia ucha i blednika:
Bardzo czesto (> 1/10): Oslabienie stuchu.

Zaburzenia serca:
Bardzo czesto (> 1/10): Zaburzenia rytmu serca.
Czestos¢ nieznana: Zawal mig$nia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo czesto (> 1/10): Nagle zaczerwienienie skory twarzy.
Czestos¢ nieznana: Zakrzepica, zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia:
Bardzo czesto (> 1/10): Niewydolno$¢ oddechowa, sucho$é¢ blony sluzowej nosa, astma.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo czesto (> 1/10): Sucho$¢ w ustach, nudnos$ci, wymioty, bdl brzucha, biegunka, zaparcie,
zapalenie trzustki, zapalenie czerwieni wargowe.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Bardzo czesto (> 1/10): Rumien, wysypka, $wiad, tysienie, nadmierna potliwos¢.

Czestos¢ nieznana: Rumien guzowaty, ostre neutrofilowe zapalenie skory z goraczka.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Bardzo czesto (> 1/10): Bol kosci.

CzestoS¢ nieznana: Zapalenie migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czestos¢ nieznana: Zawal nerki.




Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Czestos¢ nieznana: Owrzodzenie narzagdow plciowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto (> 1/10): Bol w klatce piersiowej, dreszcze, zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne:
Bardzo czesto (> 1/10): Zwigkszenie stezenia triglicerydow we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny

we krwi, zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
Czestos¢ nieznana: Zwigkszenie st¢zenia histaminy we krwi.

Decyzja o przerwaniu lub kontynuacji leczenia powinna by¢ podejmowana w oparciu o ocene
korzysci wynikajacych z leczenia w stosunku do stopnia nasilenia dziatan niepozadanych.

Dziatanie teratogenne: patrz punkt 4.6.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tretynoiny u dzieci sg ograniczone. Istnieje kilka
doniesien dotyczacych zwigkszonej toksycznosci u dzieci leczonych tretynoing, zwlaszcza w postaci
rzekomego guza mozgu.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania kwasu all-trans retinowego moga wystapi¢ odwracalne objawy
hiperwitaminozy A (bdle glowy, nudnos$ci, wymioty, objawy §luzowkowo-skorne).

Zalecana dawka w ostrej biataczce promielocytowej wynosi jedng czwartag maksymalnej dawki
tolerowanej u pacjentéw z guzami litymi i jest mniejsza niz maksymalna dawka tolerowana u dzieci.

Brak swoistego sposobu leczenia w przypadku przedawkowania, wazne jest jednak, aby pacjent byt
leczony na specjalistycznym oddziale hematologicznym.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek cytostatyczny - wptywajacy na réznicowanie komorek
kod ATC: LO1XX14

Tretynoina jest naturalnym metabolitem retinolu i nalezy do grupy retynoidow, w sktad ktore;j
wchodza naturalne i syntetyczne analogi retinolu.

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

Potaczenie tretynoiny z chemioterapia wydtuza czas przezycia i zmniejsza ryzyko nawrotu w
poréwnaniu z samg chemioterapia.

Mechanizm dziatania w ostrej bialaczce promielocytowej nie jest znany, ale moze wynikac z
modyfikacji wigzania tretynoiny z jadrowym receptorem kwasu retinowego (ang. nuclear retinoid acid
receptor, RAR), jako Ze receptor RAR alfa ulega modyfikacji pod wptywem fuzji z biatkiem o nazwie
PML.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tretynoina jest endogennym metabolitem witaminy A, ktory w normalnych warunkach wystepuje w
0S0CZU.

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

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

Tretynoina jest w znacznym stopniu zwigzana z biatkami osocza. Po osiggnigciu stezenia
maksymalnego, st¢zenia w osoczu zmniejszajg si¢ przy srednim okresie pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym 0,7 godziny. Stezenia w osoczu wracaja do poziomu endogennego po uptywie od 7 do
12 godzin po podaniu pojedynczej dawki 40 mg. Nie obserwuje si¢ kumulacji po zastosowaniu
wielokrotnych dawek. Tretynoina nie jest zatrzymywana w tkankach ustroju.

Po doustnym podaniu dawki tretynoiny znakowanej radioizotopem, okoto 60% radioaktywno$ci
ulegato wydaleniu z moczem, a okoto 30% z kalem. Metabolity wykrywane w moczu powstaly w
wyniku reakcji utlenienia i sprzggania z kwasem glukuronowym.

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

Obecnie brak danych dotyczacych mozliwych interakcji tretynoiny z daunorubicyna.

Konieczno$¢ zmiany dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek lub watroby nie zostata
zbadana. W celu zachowania ostroznosci nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W badaniach doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze toksyczno$¢ ostra
tretynoiny po podaniu doustnym byta mata u wszystkich badanych gatunkéw. Po dluzszym czasie
stosowania leku szczury wykazywaly zalezny od dawki i czasu rozpad substancji miedzykomorkowe;j
kosci, zmniejszenie liczby erytrocytow i toksyczne zmiany w nerkach i jadrach.

U psoéw wystepowaly glownie zaburzenia spermatogenezy i rozrost szpiku kostnego.

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

Badania toksycznosci podostrej i przewleklej u szczurow wskazuja, ze dawka doustna, przy ktorej nie
obserwuje si¢ szkodliwych zmian, jest rowna lub mniejsza niz 1 mg/kg mc./dobe; u psow dawka

30 mg/kg mc./dobe wywotywata efekty toksyczne, w tym zmniejszenie masy ciata oraz zmiany w
obrebie skory i jader.

Badania toksyczno$ci reprodukcyjnej u zwierzat wykazaty dziatanie teratogenne tretynoiny.

Nie stwierdzono dziatania mutagennego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

Wosk pszczeli zotty

Uwodorniony olej sojowy
Czgsciowo uwodorniony olej sojowy
Olej sojowy

Otoczka kapsulki:

Zelatyna

Glicerol (E 422)

Karion 83: Sorbitol (E 420), Mannitol (E 421), skrobia (kukurydziana)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30° C, w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed
Swiatlem.

Przechowywa¢ w szczelnie zamknietych butelkach w celu ochrony przed wilgocia.

Butelki przechowywaé w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelki ze szkta bursztynowego, zawierajace 100 kapsutek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie do stosowania: Bez szczegdlnych wymagan.
Usuwanie pozostatosci: Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp. z o.0.

Ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6683



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10.05.1996 / 11.05.2001 / 01.08.2006 / 28.05.2007 / 12.12.2008 /

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



