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Vesanoid® Roche
tretinoina

Antineoplasico

APRESENTACAO
Cépsulas de 10 mg em caixa com frasco contendo 100 capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada capsula de Vesanoid® contém:

Principio ativo: 10 mg de tretinoina

Excipientes: cera amarela, 6leo de soja hidrogenado, 6leo de soja parcialmente hidrogenado e éleo de soja, contidos
em uma capsula constituida por gelatina, glicerol, karion (sorbitol, manitol, amido), diéxido de titanio, 6xido de
ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

As informagdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente ao Vesanoid® (tretinoina).

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Vesanoid® é indicado para inducdo da remissdo em leucemia promielocitica aguda (tipo de cancer da medula dssea
e do sangue).

Podem ser tratados com acido all-trans-retinoico tanto pacientes que ainda ndo receberam nenhum tratamento para
esta doengca quanto pacientes que apresentaram recaida apds quimioterapia padrdo (antraciclina e citosina
arabinosideo ou tratamentos equivalentes) ou pacientes resistentes a qualquer quimioterapia.

A associacdo de quimioterapia ao acido all-trans-retinoico aumenta a sobrevida e reduz o risco de recidiva
comparada a quimioterapia isolada. O tratamento de manutencdo ainda esta sendo pesquisado, mas foi relatada a
perda da capacidade de resposta ao acido all-trans-retinoico em pacientes mantidos somente com &cido all-trans-
retinoico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Vesanoid® contém em sua formulag&o uma substancia derivada da vitamina A, a tretinoina. Deve ser usado somente
para o tratamento de leucemia promielocitica aguda.

Estudos com a tretinoina demonstraram sua acdo sobre as células sanguineas, incluindo as células da leucemia
mieloide humana. Vesanoid® comeca a agir logo ap6s sua administragao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar Vesanoid® se apresentar hipersensibilidade conhecida ao 4cido all-trans-retinoico ou a qualquer
um dos componentes desse medicamento.

O uso do acido all-trans-retinoico em combinacéo com vitamina A é contraindicado. VVocé deve informar ao seu
médico se estiver fazendo uso da vitamina A antes do inicio do tratamento com Vesanoid®.

Gravidez e amamentacéo
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Vesanoid® é teratogénico, isto &, pode ocasionar graves defeitos fisicos ao feto quando ocorrer gravidez durante o
seu uso ou até um més apds sua interrupgdo. Seu uso é contraindicado para mulheres gravidas e para mulheres que



possam vir a engravidar durante ou até um més apdés o término do tratamento, a menos que, devido a gravidade das
condicOes da paciente e urgéncia do tratamento, o médico chegue a conclusédo de que o beneficio do tratamento com
acido all-trans-retinoico possa ser maior que o risco de anormalidades fetais. Em caso de gravidez durante o uso do
medicamento, existe um risco extremamente alto de nascimento de uma crianca deformada, independente da dose
utilizada ou do tempo de tratamento. O tratamento com o acido all-trans-retinoico somente deve ser iniciado em
mulheres com possibilidade de engravidar se ela concordar em seguirtodas as seguintes recomendacdes:

— A paciente deve ser informada por seu médico sobre o perigo de engravidar durante e ap6s um més do término do
tratamento com o 4cido all-trans-retinoico.

— A paciente deseja aderir e cumprir as medidas anticoncepcionais obrigatorias. E absolutamente essencial que toda
mulher com possibilidade de engravidar e que vai iniciar o uso do &cido all-trans-retinoico, utilize um método de
contracepcao eficaz durante o tratamento e por até um més ap0s a interrupcao do tratamento.

— Testes de gravidez devem ser realizados mensalmente durante o tratamento.

Apesar dessas precaugdes, caso ocorra gravidez durante o tratamento com o 4cido all-trans-retinoico ou em até um
més apds a sua interrupcdo, hd um grande risco de malformacao grave do feto, particularmente se a paciente tomou o
4cido all-trans-retinoico no primeiro trimestre da gravidez. Vocé deve informar ao seu médico a ocorréncia de
gravidez na vigéncia do tratamento ou no més seguinte ap6s o término do tratamento.

Vesanoid® pode passar para o leite materno e por este motivo, se vocé estiver amamentando deve suspender o
aleitamento no inicio do tratamento com Vesanoid®. Informe seu médico se vocé estiver amamentando antes de
iniciar o tratamento com Vesanoid®.

ATENCAO: RISCO PARA MULHERES GRAVIDAS. CAUSA GRAVES DEFEITOS NA FACE, NAS
ORELHAS, NO CORACAO E NO SISTEMA NERVOSO DO FETO.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O écido all-trans-retinoico sé deve ser utilizado em pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda (LPA)
sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de doengas/cancer no sangue.

Durante estudos clinicos foi freqiientemente observado (75%) aumento exagerado dos glébulos brancos no sangue
(responsaveis pela protecdo do corpo contra infecgdes), algumas vezes associado com a “Sindrome do Acido
Retinoico” (SAR). A SAR foi relatada em muitos pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda (até 25%
em alguns estudos clinicos) tratados com o &cido all-trans-retinoico.

A SAR ¢ caracterizada por febre, dispneia (dificuldade para respirar), desconforto respiratério agudo, infiltrados
pulmonares, hipotensao (queda de pressdo), derrame pleural e no pericardio (acimulo de liquido entre as membranas
que envolvem os pulmd@es e o coracdo), edema (inchaco), aumento do peso, insuficiéncia hepética, insuficiéncia
renal e faléncia de mdltiplos 6rgéos. Essa sindrome esta frequentemente associada a hiperleucocitose e pode ser fatal.

Para os pacientes com nimero exagerado dos glébulos brancos ao receber acido all-trans-retinoico isoladamente, a
SAR pode ser evitada pela adi¢cdo de quimioterapia com antraciclinas ao tratamento com &cido all-trans-retinoico
baseado no numero de glébulos brancos. Se vocé apresentar essa sindrome, seu médico sabera qual é a
recomendacdo atual nesses casos. O tratamento podera incluir a combinacdo de Vesanoid® com outros
medicamentos em diversos esquemas de doses e com duragdo de tratamento variavel. Em caso de duvida, converse
com o seu médico.

Em caso de SAR moderada e grave a interrupcéo temporaria do tratamento com acido all-trans-retinoico podera ser
considerada.

Ha risco de trombose (obstrucdo por coagulos nas veias e artérias), que pode envolver qualquer sistema corpéreo,
durante o primeiro més de tratamento. Portanto, a combinacdo de Vesanoid® e agentes antifibrinoliticos, como
acido tranexamico, acido aminocaproico ou aprotinina (vide item “Principais Intera¢cBes Medicamentosas™), deve ser
usada com cautela.



Durante o tratamento com Vesanoid® seu médico estara atento em relagéo a alguns problemas que poderéo ocorrer,
como sangramentos e infecc¢des, e adotara as condutas recomendadas nesses casos. VVocé devera fazer alguns exames
de laboratério, incluindo, exames de sangue, como hemograma completo, teste de coagulagdo do sangue, testes da
funcéo hepatica (figado), niveis de triglicérides e colesterol.

O é&cido all-trans-retinoico pode causar hipertensao intracraniana/pseudotumor cerebral (aumento da pressao dentro
da cabeca como ocorre na presenca de tumores cerebrais). A administracdo concomitante de outros agentes gque
sabidamente causam hipertensdo intracraninana/pseudotumor cerebral, como as tetraciclinas, pode aumentar o risco
de ocorréncia desta condi¢ao (vide item “Principais intera¢gdes medicamentosas™).

Pilulas contraceptivas com baixa dosagem de progesterona (“mini-pilulas”) podem ndo ser adequadas como método
para evitar a gravidez durante o tratamento com acido all-trans-retinoico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:
Vocé ndo devera dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento com Vesanoid®, pois a sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.

Até 0 momento, ndo hé informacdes de que Vesanoid® possa causar doping. Em caso de ddvidas, consulte o seu
meédico.

Principais interacdes medicamentosas

Assim como ocorre para muitos medicamentos, existe a possibilidade do acido all-trans-retinoico sofrer interferéncia
ou interferir na acdo de outros medicamentos. Seu médico saberd reconhecer situagfes em que isso pode ser
importante, como por exemplo:

- Com medicamentos que interferem na coagulacdo do sangue (agentes antifibrinoliticos, inibidores da cogulacéo
sanguinea, como o acido tranexamico, acido aminocaproico e aprotinina). Casos de complicacdes trombéticas fatais
foram relatados raramente, em pacientes tratados a0 mesmo tempo com 4&cido all-trans-retinoico e agentes
antifibrinoliticos.

- Com medicamentos que também possam causar aumento da presséo dentro da cabeca/pseudotumor cerebral como
as tetraciclinas.

- Com a Vitamina A, pois os sintomas de hipervitaminose A (excesso de vitamina A) podem ser agravados.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar o frasco de Vesanoid® bem fechado, em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C) e protegé-lo
da luz.

Namero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Vesanoid® é uma cépsula oval e possui colorago laranja e marrom. O contelido interno da cépsula possui coloragdo
amarela a amarela esverdeada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caso vocé observe alguma mudancga no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade,
consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vesanoid® deve ser administrado por via oral. Recomenda-se que Vesanoid® seja administrado junto com a
refeicdo ou logo apos, porque os alimentos melhoram a absor¢éo deste medicamento.



A dose de Vesanoid® deve ser calculada por seu médico. Habitualmente a dose recomendada é de aproximadamente
8 cépsulas diarias para um adulto [45 mg/m?]. A dose para criancas ¢é varidvel, dependendo do peso e altura, e de
eventuais efeitos colaterais que possam aparecer. O médico poderd reduzir a dose para criancas com cefaleia
intratavel (dor de cabeca) e para pessoas com insuficiéncia hepatica (funcionamento inadequado do figado) e/ou
renal (funcionamento inadequado dos rins).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

O tratamento deve ser continuado por 30 a 90 dias até que se obtenha remissdo (diminuigdo dos sintomas) completa
da doenca.

Apbs remissdo completa, seu médico poderd iniciar um esquema de quimioterapia de consolidagdo incluindo
antraciclina e citosina arabinosideo; por exemplo, trés séries em intervalos de 5 a 6 semanas.

Se houve remissdo com Vesanoid® isolado, ndo é necessario modificar as doses da tretinoina se ela for utilizada
com quimioterapia.

Pacientes idosos
Se vocé tem 65 anos ou mais, ndo ha recomendagfes especiais de dose para vocé. Vocé deve ser tratado com a
mesma dose que é recomendada para adultos jovens [45 mg/m?].

Pacientes pediatricos

Pacientes pediétricos devem ser tratados com a mesma dose recomendada para adultos [45 mg/m?], a menos que
apresentem sinais de toxicidade grave. A reducdo da dose deve ser particularmente considerada para criancas que
apresentarem cefaleia intratavel.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar as capsulas de Vesanoid®, vocé deve toma-las com uma refeicéo, assim que vocé se
lembrar.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Vesanoid® ocasiona, em geral, varios efeitos colaterais, que exigem acompanhamento médico permanente.

- Pele: secura, eritema (vermelhiddo), exantema (erupgéo generalizada de pele), prurido (coceira), sudorese (transpiracéo
excessiva) e perda de cabelo. Ulceragdo genital e Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica febril aguda) foram
relatadas infrequentemente. Eritema nodoso (nddulos dolorosos sob a pele) foi relatado raramente.

- Membranas mucosas: queilite (ressecamento dos Iabios), secura da boca, nariz, conjuntiva e outras membranas mucosas
com ou sem sintomas inflamatorios.

- Sistema nervoso central: cefaleia (dor de cabeca), hipertenséo intracraniana/pseudotumor cerebral (aumento da pressao
dentro da cabeca como ocorre na presenca de tumores cerebrais), principalmente em criancgas, febre, tremores, tontura,
confusdo, ansiedade, depressdo, parestesias (formigamento, dorméncia), insdnia e mal estar.

- Sistema neuro-sensorial: distirbios da visdo e audic&o.

- Sistema musculo-esquelético: dor 6ssea e toracica. Miosite (inflamagdo muscular) foi relatada raramente.



- Trato gastrintestinal: ndusea, vomito, dor abdominal, constipagdo (prisdo de ventre), diarreia, apetite diminuido e
pancreatite (inflamacao do pancreas).

- Disfun¢des metabolicas, hepéticas e renais: elevacdo de triglicérides, colesterol, transaminases (ALT, AST) e
creatinina séricos. Foram relatados casos ocasionais de hipercalcemia (aumento de calcio no sangue).

- Sistema respiratério: dispneia (dificuldade para respirar), insuficiéncia respiratoria, derrame pleural (acimulo de
liquido entre as membranas que revestem o pulmao, popularmente chamado de “4gua no pulmio”) e sindrome
semelhante & asma.

- Sistema cardiovascular: arritmias, ruborizacdo e edema (inchago). Alguns casos de trombose (venosa e arterial)
envolvendo vérios locais (por exemplo: acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e infarto renal) foram relatados
infrequentemente (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

- Hematoldgico: trombocitose (aumento do numero de plaquetas) foi relatada raramente. Basofilia (aumento dos
basofilos - um tipo de glébulos brancos) acentuada com ou sem hiper-histaminemia (aumento da histamina) sintomatica
foi relatada raramente, principalmente em pacientes com uma variagao rara de LPA associada com diferenciacéo basofilica.

- Qutros: Vasculite (inflamacédo dos vasos sanguineos), predominantemente envolvendo a pele, foi relatada raramente.

A decisdo de interromper ou continuar o tratamento deve se basear na avaliagcdo do beneficio do tratamento em relacéo a
gravidade dos efeitos colaterais.

Se vocé apresentar ao mesmo tempo, febre, dificuldade para respirar, desconforto respiratorio agudo, queda de
pressdo, sensacdo de opressdo no peito e inchago vocé poder estar apresentando uma condi¢do chamada “Sindrome
do Acido Retinodico” (SAR), que requer cuidados médicos imediatos, e se ndo for convenientemente tratada, pode ser
fatal (vide item: O que devo saber antes de usar este medicamento?).

Teratogenicidade: vide item “Quando ndo devo usar este medicamento?”.

As informac@es sobre a segurancga do uso da tretinoina em criangas sao limitadas. Houve alguns relatos de aumento
da toxicidade em criancas tratadas com tretinoina, particularmente pseudotumor cerebral (aumento da pressao dentro
da cabega, simulando um tumor cerebral).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo
uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacfes indesejaveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de superdose com o uso de Vesanoid®, podem aparecer sinais reversiveis de hipervitaminose A (dor de
cabeca, nausea, vomito, alteragdes nas mucosas e na pele). A dose recomendada em leucemia promielocitica aguda é
de um quarto da dose maxima tolerada em pacientes portadores de tumores s6lidos e abaixo da dose méxima tolerada
em criangas.

Nao h4 tratamento especifico no caso de uma superdose. No entanto, é importante que o paciente seja tratado em
uma clinica especializada.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacBes sobre como
proceder.

DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alterac¢@es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacfes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 - Cépsulas de 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres mg em caixa
28/11/2013 | 1008608/13-1 | NOVO - Inclusdo | 28/11/2013 | 1008608/13-1 | NOVO - Inclusdo | 28/11/2013 . VP/VPS com frasco
. . Legais
Inicial de Texto de Inicial de Texto de contendo 100
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 cépsulas.
10451- 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Cépsulas de 10
Nao N&o NOVO " | Nao N&o NOVO " | Nao Dizeres mg em  caixa
disponivel disponivel Notificagdo de disponivel disponivel Notificagdo de disponivel Legais VPIVPS com frasco
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto contendo 100
de Bula - RDC de Bula - RDC capsulas.

60/12

60/12

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da saide




