ISOTRETINOINA
EMS SIGMA PHARMA LTDA

Capsula gelatinosa mole

10 mg e 20 mg



isotretinoina
“Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999”

Retinoide de ac&o antisseborreica especifica panatamento oral de acne grave, nddulo-cistica e coladpata, e quadros de
acne resistentes a outras formas de tratamento.

APRESENTAGCOES
Cépsula gelatinosa mole de 10 mg: Caixas conte®ddQl 30, 40, 60 ou 90 (embalagem hospitalar)utaps
Cépsula gelatinosa mole de 20 mg: Caixas conte@ddQl 30, 40, 60 ou 90 (embalagem hospitalar)utaps

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa mole contém:
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* 6leo de soja, acetato de racealfatocoferol, ¢detizsodico di-hidratado, butil-hidroxianisol, dlde soja parcialmente
hidrogenado, triglicérides de éleo de palma hidnagle, cera amarela de abelha, sorbitol, gelatimaafeéutica, glicerol, diéxido de
titnio, oxido de ferro preto, corante vermelho¢eaux e 4gua purificada.

Cada capsula gelatinosa mole contém:
isotretinoina
excipiente* g.S.p. «.ccoeeeerniieeeeennns
* 6leo de soja, acetato de racealfatocoferol, eddtasddico di-hidratado, butil-hidroxianisol, 6lde soja parcialmente
hidrogenado, triglicérides de éleo de palma hidnagle, cera amarela de abelha, sorbitol, gelatimaafeéutica, glicerol, didxido de
titanio, corante aluminio laca azul 2, corante \&hm ponceaux e dgua purificada.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A isotretinoina é indicado para o tratamento de formas gravesmke @odulo-cistica e conglobata e acne com risaniaatrizes
permanentes) e quadros de acne resistentes autap@&nteriores (antibiéticos sistémicos e ageid@cos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A hiperqueratinizacéo da unidade pilossebaceademnpactacéo dos cornedcitos no ducto, a obstpela@ueratina e ao
excesso de sebo. Ocorre a formagdo dos comed@esngualmente, das lesdes inflamatériagsoiretinoina inibe a proliferagéo
dos sebdcitos e parece regularizar o processdetemttiagio celular. O sebo é o principal subsfrata o crescimento do
Propionibacterium acnesle modo que, com a redugéo da producgéo de sedroe anibicdo da colonizagéo bacteriana do ducto.
Aisotretinoina oral representa uma terapia efgiava a acne, resultando em remisséo prolongadaethgga na maioria dos
pacientes. Um estudo com 88 pacientes portadorasngegrave e/ou quadros resistentes a terapéotivancional tratados com
isotretinoina oral na dose diaria de 0,5 — 1 mdikgé dose cumulativa120 mg/kg, resultou em 85% de melhora clinica apos
quatro meses de tratamento. Os pacientes forampactrados durante dez anos apés o término do tratiané®% apresentaram
remissdo completa da doenca e 23% necessitaram degundo curso de tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Alisotretinoina, é um estereoisdmero sintéticoaddall-trans-retinoico (tretinoina). Ela € muéficaz na cura da acne, pois age
em todos os fatores etioldgicos da doencga: prodsglécea, hiperqueratinizagéo folicular, coloniaalgiducto com
Propionibacterium acnes processo inflamatério.

O mecanismo de agao detretinoina ainda nao foi elucidado em detalhes, mas ja sbe&steu que a melhora observada no
quadro clinico da acne grave esté associada capressao dose dependente da atividade da glarehdaes e com a redugéo no
tamanho das glandulas sebaceas demonstradasditsiolente. Estabeleceu-se, também, o efeito dtai¥iatério dérmico da
isotretinoina.

O tempo médio de inicio de acdo farmacoldgica @sultado clinico é variavel, mas estimado ente®iiezesseis semanas.

Farmacocinética

Sendo a cinética da isotretinoina e de seus métablhear, suas concentracdes plasmaticas, ducainatamento, podem ser
previstas por meio de dados de uma Unica dose pEgsaedade também demonstra alguma evidénciaela qtividade das
enzimas hepéticas metabolizadoras néo é induzidasogretinoina.

Absorgéo

A absorgéo de isotretinoina no trato gastrinteséneariavel; a biodisponibilidade absoluta derstihoina ndo foi determinada,
pois a preparacao intravenosa do composto naalisp@nivel para uso em humanos; porém, estudogehoicos sugerem que a
biodisponibilidade sistémica seja variavel e raetrmente baixa. Em pacientes com acne no estadguidéeo, a concentragao
sanguinea maxima &) de 310 ng/mL (variacdo: 188 — 473 ng/mL) foi akkada de duas a quatro horas apés administracd® de
mg/dia de isotretinoina em jejum. As concentragl@smaticas de isotretinoina séo cerca de 1,7 wiares que as concentracdes
sanguineas, por causa da baixa penetracéo ddirsgtra dentro das hemacias.



Quando a isotretinoina € ingerida com alimentos bsodisponibilidade é dobrada, quando comparanaacadministragcdo em
jejum.

Distribuicao

Alisotretinoina liga-se fortemente as proteinasméticas, principalmente a albumina (99,9%); ptotanfracao livre do farmaco
(farmacologicamente ativo) é inferior a 0,1% em mpriedade de concentragdes terapéuticas.

O volume de distribuicdo da isotretinoina é deseoitto no homem, uma vez que a substancia ndoisptinével para
administracéo intravenosa.

Concentracdes sanguineas de isotretinoina no edeetquilibrio (Gins9 €m pacientes com acne grave tratados com 40umg, d
vezes ao dia, variaram de 120 a 200 ng/mL; a coraggio de 4-oxo-isotretinoina nesses pacientehifts a cinco vezes maior que
as concentracdes de isotretinoina. Existem pouafasriacdes em humanos sobre a distribui¢éo tecittusotretinoina.
Concentracdes de isotretinoina na epiderme refieeaesomente a metade daquelas presentes no sgrorssm

Metabolismo

Apds administragdo oral de isotretinoina, trés b@its principais tém sido identificados no plas#h@xo-isotretinoina,
tretinoina (ambos acidos trans-retinoicos) e 44oetinoina. O principal metabdlito é o 4-oxo-istitreina, com concentracdes
plasméticas no estado de equilibrio 2,5 vezes gupsras dos outros compostos. Outros metabotitasf detectados, porém néao
foram completamente identificados, incluindo coafgs glicurdnicos.

Os metabdlitos da isotretinoina mostraram atividadégica em varios test@s vitro. Portanto, o perfil clinico observado em
pacientes poderia ser o resultado da atividadeafeshbgica da isotretinoina e seus metabdlitos déstlinico que envolveu 74
pacientes demonstrou que a administragdo orala®-4sotretinoina resultou em redugao significateetaxa de excre¢édo de sebo,
0 que comprova que a 4-oxo-isotretinoina contmiteuforma significativa para a atividade terapéutiesotretinoina. Nesse
estudo, a administracéo oral de 4-oxo-isotretinoimafetou a concentracéo enddgena de isotrediediretinoina, sugerindo que a
atividade da 4-oxo-isotretinoina é mediada pela@tetinoina.

Como a isotretinoina e tretinoina (ambas acidosiratinoicos) séo metabolizadas reversivelmenter@ionvertidas), o
metabolismo da tretinoina é relacionado com oataeiBnoina. O metabolismo pré-sistémico da isotoéta foi demonstrado em
um estudo clinico que envolveu dez voluntarios.

A circulagdo entero-hepatica pode ter um papel itapte na farmacocinética de isotretinoina nos masa

Estudos de metabolisnio vitro tém demonstrado o envolvimento de varias enzimastdoromo P450 (CYP) no metabolismo de
isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina e tretinolenhuma forma isolada parece ter papel predorgn@s CYP2C8, CYP2C9,
CYP2B6 e, possivelmente, CYP3A4 parecem ter asmemipntribuicdes no metabolismo da isotretinoara g-oxo-isotretinoina.
Os CYP2C9, CYP2B6 e, possivelmente, CYP2C8, CYPEAMR2A6 e CYP2EL contribuem para o metabolismesdaeétinoina.
O CYP26 é também conhecido como metabolizadortad®iges. Aisotretinoina e seus metabdlitos ndo sao significativamente
afetados pela atividade do CYP.

Eliminacéo

Apds administragdo oral de isotretinoina radioafirs;6es aproximadamente equivalentes da dosesdperadas na urina e nas
fezes. Apds administragéo oral de isotretinoimagi-vida de eliminag&o terminal do farmaco inalferem pacientes com acne
ocorre, em média, em 19 horas. A meia-vida de etigéo terminal de 4-oxo-isotretinoina é maior, eeath média, 29 horas.
Isotretinoina é um retinoide fisiolégico, e concagbes enddgenas de retinoides sdo observadaprexip@damente, duas
semanas apo6s o término do tratamento isotnetinoina.

Farmacocinética em populacdes especiais

Sendaisotretinoina contraindicada a pacientes com insuficiéncia hepagixiste pouca informagéo sobre a cinética de
isotretinoina nessa populacéo.

Insuficiéncia renal aguda ou cronica grave nd@afdarmacocinética da isotretinoinaisatretinoina pode ser administrada a
pacientes com insuficiéncia renal (vide item Pagialp

Mutagenicidade e Carcinogenicidade
Aisotretinoina ndo demonstrou ser mutagénica atire@ménica Nos ensaios in vitro ou em testes emaasin vivo,
respectivamente.

Fertilidade em homens

Aisotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afatareero, a motilidade e a morfologia dos espernd&es e ndo compromete a
formacao e o desenvolvimento do embrido, por ghrsehomens que tomam a isotretinoina.

Teratogenicidade

Como outros derivados da vitamina A, a isotretiaalamonstrou ser teratogénica e embriotoxica errementos com animais
(vide itens Contraindicagfes e Adverténcias e piGeEs).

Devido ao potencial teratogénico da isotretinofidaconsequéncias terapéuticas da administracée ehesicamento a mulheres
em idade fértil.

Outros

Toxicidade aguda

Atoxicidade oral aguda da isotretinoina foi deieada em varias espécies animais. A dose letalanadi de aproximadamente
2.000 mg/kg em coelhos, cerca de 3.000 mg/kg enuicdomgos, e mais de 4.000 mg/kg em ratos.

Toxicidade cronica

Um estudo de longo prazo em ratos durante 2 aoos goses de isotretinoina de 2, 8 e 32 mg/ kg fdislou indicios de perda de
cabelo parcial e triglicérides plasmaticos elevadmsgrupos de dose mais elevada. O espectroitisefdversos da isotretinoina
no roedor assemelha-se ao da vitamina A, mas ©lo galcificacdes macicas de tecidos e 6rgaospocainservados com a
vitamina A no rato. As alteracdes nas células liegsbbservadas com a vitamina A ndo ocorreramamotretinoina.

Todos os efeitos adversos observados da sindrgreevitaminose A foram espontaneamente reversipéis a descontinuacéo da
isotretinoina. Mesmo os animais experimentais @éadegeral ruim haviam se recuperado dentro dedrfanas.

4. CONTRAINDICAGOES
Categoria de risco na gravidez: X.
Em estudo em animais e mulheres gravidas, o farprasmcou anomalias fetais, havendo clara evidéheidasco para o feto



maior que qualquer beneficio possivel para a peaien

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante eatamento que ndo
satisfagam os critérios de contracepcéo exigidosde item Gravidez e lactagao)

Atencao — risco para mulheres gravidas. Causa graselefeitos na face, nas orelhas, no coragéo e r&tesina nervoso do feto.

A isotretinoina é contraindicado nos seguintes casos: gravidezelineres gravidas ou que possam ficar gravidentio
tratamento, a menos que essas pacientes satisfadasnos critérios de contracepcao exigidos (‘e Gravidez e lactacao)],
mulheres no periodo de lactagdo, hipervitaminogeeAxistente (vide item Reag6es adversas), pasigofazem uso
concomitante de tetraciclinas e derivados (vide i#elverténcias e precaucdes), pacientes com vdipfdEos sanguineos
excessivamente elevados (vide item Adverténcias@pcoes).

A isotretinoina é também contraindicada a pacientes com hipelskuasile & isotretinoina ou a algum de seus comgese

A isotretinoina contém dleo de soja, 6leo de soja parcialmentedgahado. Portantgsotretinoina esta contraindicado a pacientes
alérgicos a soja.

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia hepética (vide item Advert&ias e precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gravidez

Gravidez é uma contraindicacéo absoluta paraaneito conisotretinoina.

A isotretinoina é TERATOGENICO .

Caso ocorra gravidez durante o tratamento ou ncsegsnte ao término da medicacéo, independenterdamjuantidade de
medicagdo ou mesmo por curto periodo de tratamieatgrande risco de malformagdes graves do fetmbém de aborto
espontaneo. As anormalidades fetais humanas adas@administracdo @mtretinoina incluem: anormalidades de sistema
nervoso central (hidrocefalia, malformacao/anordsale cerebelar, microcefalia), dismorfismo fadeida palatina,
anormalidades no ouvido externo (microtia, canaitsyos externos pequenos ou ausentes), anorrdabdaculares
(microftalmia), anormalidades cardiovasculares fonadagdes como tetralogia de Fallot, transposigigrendes vasos sanguineos,
defeitos septais), anormalidades no timo e glasdeaaatireoides.

A isotretinoina € contraindicado a mulheres com potencial de eita a menos que a paciente satisfaca todagastes

condicdes:

. deve ter formas graves de acne (n6dulo-cisticaglabata e acne com risco de cicatrizes permanentasadros de
acne resistentes a terapéuticas anteriores (aitdsE&istémicos e agentes topicos);

. testes negativos de gravidez devem ser obtidos,ahteante e cinco semanas apo6s o término do eatarrOs
resultados desses testes devem ser documentados;

. deve ser confiavel na compreenséo e cumprimentmsiascoes;

. deve ser informada pelo médico sobre o perigo deagitar durante e 1 més ap6s tratamentoisotretinoina;

. entende o risco teratogénico;

. deve ser advertida sobre a possibilidade de fallhmétodo anticoncepcional;

. entende a necessidade de rigoroso controle mensal;

. esta informada e entende as potenciais conseqeé&lagestacédo e que necessita de rapida avaligghocanse ocorrer
risco de gestacgéo;

. mesmo em amenorreia, ela deve manter todas aseadagdes de contracepgéo efetiva,;

. deve confirmar que compreendeu as precaugdes;

. usa e entende a necessidade de medidas conwasegficazes mandatorias;

. deve usar contracepgao eficaz sem interrupgéo tdutamés antes do inicio da terapéutica swiretinoina, durante a

terapéutica e 1 més apds a descontinuacdo dautcap@referencialmente, deve utilizar dois mésodentraceptivos
complementares, sendo um hormonal e o outro deitzgrr

. deve ter teste de gravidez confiavel negativo momd 11 dias antes de iniciar a terapéutica. Rendmse fortemente
a repeticdo mensal do teste de gravidez;

. deve aceitar realizar o teste de gravidez duraaitece semanas ap6s a interrupcéo do tratamento;

. deve iniciar a terapéutica casotretinoina somente no segundo ou terceiro dia do préximo c@nstrual normal;

. no caso de repeticéo do tratamento, ela dever&tamblizar as mesmas medidas anticoncepcionaiazs e

ininterruptas 1 més antes, durante e até cincorsmsrap0s a terapéutica c@utretinoina, e os mesmos testes confiaveis de
gravidez devem ser realizados;

. deve ter entendido as precaugdes e confirmadonsendimento e sua vontade de se submeter a mexidtxaceptivas
confiaveis, como foi explicado para ela.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmergeaitiizam métodos anticoncepcionais por causaistorico de infertilidade
(exceto no caso de histerectomia) ou que dizenapéesentar atividade sexual devem ser aconselhagss medidas
contraceptivas eficazes enquanto tomarem isotfaanseguindo as instru¢des citadas anteriormente.

A EMS Sigma Pharma, em comum acordo com o Mintst#ai Sadde, preconiza que a isotretinoina sejarfieesegundo a

Portaria 344, de 1° de fevereiro de 1999, devendoeita ser acompanhada da Notificacéo de Rdesjtecial para os retinoides
sistémicos e Termo de Consentimento Informadogegtegiza a necessidade de contracepcéo e prevedagiavidez.

As informages sobre prevencéo de gravidez devedeskas para todos os pacientes, tanto de forrhguaato escrita.

Deve-se realizar teste de gravidez de alta seidsithé nos trés primeiros dias do ciclo menstruah as seguintes recomendacdes:
— Antes de iniciar o tratamento: deve ser realizadte de gravidez antes de iniciar o método coeytavo, os resultados devem ser
documentados. Em pacientes com ciclos menstruagliares, o teste devera ser realizado trés sesmgda a Gltima relacéo
sexual sem protegdo. O médico deve orientar artacéen relacdo as medidas contraceptivas.

O teste de gravidez também devera ser realizadmtiua consulta para inicio do tratamento ou iggsahtes, para excluir a
possibilidade de gestacdo quando se inicia a ngiticAs pacientes devem ter iniciado os métodosan®ptivos no més anterior.
— Nos retornos mensais: os retornos devem seradab a cada 28 dias. O teste de gravidez devergatizado no dia da consulta
ou trés dias antes da visita ao médico.

— No final do tratamento: apds cinco semanas aiérdo tratamento, o teste de gravidez deveréeaéizado para excluir
gestacéo.



Lactagao

A isotretinoina é altamente lipofilico, por isso, a passagem dudéo para o leite materno é muito provavel. Pusaalos efeitos
adversos potenciais, 0 usoidetretinoina deve ser evitado durante a lactagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante adtacéo.

Disturbios hepatobiliares

Afuncéo hepética ou enzimas devem ser examinades @ 1 més apds o inicio do tratamento e, substuente, a cada trés
meses ou mais frequentemente, se houver indictigitac Elevages transitérias e reversiveis dastminases tém sido
relatadas. Em varios casos, essas alteracdes flenaino da variagdo normal e retornaram aos niasigi® durante o tratamento.
Entretanto, quando os niveis de transaminasesesaralsignificativamente, pode ser necessaria &eddg dose ou interrupgéo do
tratamento.

Metabolismo lipidico

Os lipides séricos (em jejum) também devem ser ieeatos antes, um més apos e, subsequentementis, B&ameses ou mais
frequentemente, se houver indicagéo clinica. Gdd§pséricos geralmente retornam ao normal aedsezir a dose ou descontinuar
o tratamento. As alterag6es nos lipides séricosmpagsponder a medidas dietéticas.

Recomenda-se o controle de elevagdes clinicamggmiéicativas de triglicérides séricos, pois niveiaiores que 800 mg/dL estéo
relacionados, as vezes, com pancreatite agudagumiteente fatal (vide iterReagdes adverspsPortantojsotretinoina deve ser
descontinuada caso ocorra hipertrigliceridemianimével ou sintomas de pancreatite.

Disturbios psiquiatricos

Depressao, sintomas psicéticos, raras tentativasidiio e suicidio foram relatados nos paciemmg¢ados consotretinoina.
Embora uma relagéo causal ndo tenha sido estateelgaia esses eventos, cuidados especiais presgsaomados em pacientes
com histéria de depresséo e todos os pacientesndeesupervisionados quanto a ocorréncia de sieadepressao e
encaminhados para tratamento apropriado, casos@eim®ed interrupgao disotretinoina pode nao resultar em alivio dos sintomas,
e a avaliagao psicoldgica ou psiquiatrica pod@seessaria.

Disturbios do musculoesquelético e tecido conectivo

Alteracdes ésseas, incluindo fechamento precoepifises, hiperosteose e calcificagdes de tendbigareentos tém ocorrido apds
varios anos de administracéo de altas doses daaento de desordens da queratinizacéo. A dose éiéumulativa, e a duragao
do tratamento desses pacientes geralmente exceela agcomendada para o tratamento da acne. essa Uma avaliagio
cuidadosa do risco / beneficio deve ser realizada pada paciente.

Mialgia e artralgia podem ocorrer e podem estasa@adas com reducéo da tolerancia ao exercicinsntédumentos isolados de
CPK sérica tém sido relatados em pacientes tratamuossotretinoina, particularmente aqueles sob atividade fisicansae

Distarbios do sangue

Diminuicdo da contagem de células vermelhas, diiggirmuda contagem de células brancas (incluindaogenia grave e raros
relatos de agranulocitose).igotretinoina devera ser interrompida se ocorrer reducao clinécaensignificativa na contagem de
células brancas.

Distirbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Exacerbag¢6es agudas do quadro de acne sdo ocamatelistas no periodo inicial do tratamento (knseate de sete a dez dias)
e, geralmente, ndo necessitam de ajuste de dose.

Exposic¢es a luz solar e aos raios ultravioletasmeser evitados. Quando necessario, utilizardatde protecédo elevados com
FPS superior a 15.

O uso associado de agentes queratoliticos ouasfedi topicos deve ser evitado, por causa dodis@uitacdo cutanea.
Dermabraséo agressiva, quimica e tratamentos ost&oen laser devem ser evitados em pacientes queisstretinoina e até
cinco ou seis meses apods o tratamento, por causscdale cicatrizag&o hipertréfica em areas afpemais raramente hiper ou
hipopigmentacgéo nas areas tratadas.

A depilagdo mecéanica (com cera) deve ser evitadethie pelo menos por periodo de seis meses amiamento, por causa da
possibilidade de exulceragéo, cicatriz ou dermatite

Os pacientes devem ser orientados a utilizar entee umectantes labiais no inicio do tratameata pvitar o ressecamento
labial.

Reages cutaneas graves (por exemplo, eriteméanulé, sindrome de Stevens-Johnson e necrélisérepich toxica) associadas
ao uso désotretinoina tém sido reportadas p6s-comercializacdo. Essedasvpodem ser graves e resultar em morte, eveatos
risco de vida, hospitalizagcdo ou incapacidade. &gptes devem ser cuidadosamente monitoradosqzay@es cutaneas graves, e
isotretinoina deve ser descontinuado se for considerado neitessar

Distarbios visuais

Problemas visuais devem ser cuidadosamente mafi®rRessecamento ocular, blefarite, conjuntiepacidades nas cérneas,
diminuigdo da visdo noturna e ceratite geralmefweresolvidos ap6s descontinuagdo do tratamentess@camento ocular pode
ser minimizado com o uso de lubrificantes ocularEgrimas artificiais. Por causa da possibiliddel@correr ceratite, pacientes
com ressecamento ocular devem ser monitoradoerResicom dificuldades visuais devem ser encamashaara avaliacdo
oftalmoldgica, e a suspensaoisietretinoina deve ser considerada. Pode ocorrer intoleraneiates de contato, e os pacientes
podem necessitar do uso dos 6culos durante o &atam

Hipertenséo intracraniana benigna

Casos raros de hipertensao intracraniana benigsaytiotumor cerebral”) tém sido relatados, algonsuso concomitante de
tetraciclinas (vide item Intera¢cdes medicamento&isgis e sintomas de hipertenséo intracranian@me incluem cefaléia,
nauseas, vomitos, distdrbios visuais e papiled@acientes com quadro de hipertensao intracraniamgria devem interromper o
uso dasotretinoina imediatamente. Portanto, tratamento concomitamtetetraciclinas deve ser evitado.

Distarbio gastrintestinal

A isotretinoina tem sido associada com doenca inflamatéria imestincluindo ileite regional e doenca de Crolm)macientes
sem histéria prévia de desordens intestinais. Resieom diarreia grave (hemorragica) devem desemmtsotretinoina
imediatamente.



Reac0es alérgicas

Reacdes anafilaticas tém sido raramente relatadpsres apos exposicao prévia a retinoides. Realgigas cutaneas séo
relatadas raramente. Casos graves de vasculiggcalégeralmente com purpura (hematomas e equiindasextremidades e
envolvimento extracutaneo, tém sido relatados. &&=aglérgicas graves requerem interrupgéo do testane monitoracao
cuidadosa.

Precaucgfes para grupos de pacientes especiais

Em pacientes de alto risco (com diabetes, obesiddzi#lismo ou distirbios do metabolismo lipidigap se submetem ao
tratamento conisotretinoina, pode ser necessario realizar os exames dos véifpidicos e glicemia mais frequentemente.

Em pacientes portadores ou com suspeita de diabetesnenda-se a verificacéo frequente dos nieeglidose sanguinea. Altos
niveis sanguineos de glicose em jejum e novos cksdmbetes foram diagnosticados durante a teliap@omisotretinoina.

Pacientes pediatricos
O uso desotretinoina em pacientes com idade inferior a 12 anos naestoidado.

Pacientes idosos

Os estudos com isotretinoina em pacientes acinéad deos séo experimentais em outras condi¢cdesagua acne. Como pacientes
idosos podem apresentar diminui¢do da funcdo eedalipidemias decorrentes da idade, recomendaampanhamento e
monitorizagao frequente dos niveis séricos deioiraf colesterol, triglicérides e da funcéo renal.

Pacientes do sexo masculino

Os dados atuais mostram que os niveis de expasigéwna ao sémen e fluido seminal em usuariésottetinoina ndo sao
suficientes para representar risco de teratogereid

Os pacientes do sexo masculino devem ser orientadas repassar a medicagéo a outras pessoagpairirente do sexo
feminino.

Capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas

Diminui¢&o da visdo noturna tem ocorrido durant&tamento com isotretinoina e, em raros casospeesistido apds interrupcéo
do tratamento. Por causa do inicio subito em algasss, os pacientes devem ser avisados desserpeopbtencial e dos cuidados
ao dirigir qualquer veiculo ou operar maquina aenoi

Precaucg@es adicionais

Microdoses de progesterona sdo método contracepidequado durante o tratamento com isotretinoina.

Os pacientes devem ser orientados a nunca refageaticamento a outras pessoas e a devolver adasipfo utilizadas ao
farmacéutico responsavel no final do tratamento.

A doagéo de sangue pelos pacientes deve ser etlifagiate e até um més apds o tratamentoisotretinoina, para prevenir
exposicao acidental e risco potencial para fetagedeantes que se submetam a transfusées.

A medicacéo devera ser prescrita em quantidadeienti para 30 dias de tratamento.

A dispensacédo da medicacéo deve seguir o peritaloetecido pela regulamentacéo vigente.

Até o momento, ndo ha informagdes de que isotrienpossa causar doping. Em caso de duvidas, tessul médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A terapéutica concomitante émtretinoina e vitamina A deve ser evitada, pois os sintomdsipirvitaminose A podem ser
intensificados.

Raros casos de hipertenséo intracraniana benipseudotumor cerebral”, tém sido relatados. Algueissdenvolvendo o uso
concomitante de tetraciclinas e derivados. Porfargtamento concomitante com tetraciclina devesgi¢ado.

Aterapia combinada de isotretinoina com carbaniazep fenintoina pode resultar em redugéo na cdreggio plasmatica de
carbamazepina ou fenintoina, sendo recomendadaitonzacéo dos niveis séricos desses farmacoantiuo tratamento com
isotretinoina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter & temperatura ambiente (15 e 30°C). Protiagkrz e manter em lugar seco.
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsmagsartir da data de fabricacao.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou comego de validade vencido

Os pacientes devem ser orientados a nunca refaseaticamento a outras pessoas e a devolver adasipdo utilizadas ao final
do tratamento.

O descarte de medicamentos no meio ambiente dewa@rsenizado. Os medicamentos ndo devem ser despweno esgoto, e o
descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Btdizistema de coleta local estabelecido, se diggon

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

As capsulas gelatinosas molessi#retinoina apresentam para a concentracao de 10 mg corcargando liquido viscoso,
amarelo alaranjado e opaco e formato oval e pecaeentracdo de 20 mg apresenta cor castanhadyiotettendo liquido viscoso,
amarelo alaranjado e opaco e formato oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As cépsulas disotretinoina devem ser administradas por via oral, durantefag;des, uma ou duas vezes ao dia.

A isotretinoina somente deve ser prescrita por médicos que teakpetiéncia no uso de retinoides sistémicos e datero risco

de teratogenicidade associado ao tratamento cdratisoina. Pacientes do sexo masculino e femid@vem receber cépia do guia
do paciente e guia de contracepgéao.

A resposta terapéuticasotretinoina e seus efeitos adversos séo dose-dependentesideade acordo com o paciente. Ha



necessidade de ajuste individual da dose duratn&tamento.

O tratamento corisotretinoina deve ser iniciado com 0,5 mg/kg diario. Para sonedos pacientes, a dose varia de 0,5 — 1,0
mg/kg/dia. Pacientes com doenca muito grave ouamre no tronco podem necessitar de doses diariasasiaaté 2,0 mg/kg.

A dose cumulativa de 120 — 150 mg/kg por tratamemosido documentada para aumentar o indice des&me prevenir
recorréncia. A duragao da terapéutica, portantia em funcéo da dose diaria. Remissdo compleéeige ocorre geralmente entre
16 — 24 semanas de tratamento. Em pacientes geseapam intolerancia grave a dose recomendadaaointo pode ser
mantido com doses menores e, consequentementatelura periodo maior de tratamento.

Na maioria dos pacientes, a resolugao completamaé@obtida com um Unico curso de tratamento.dso de recorréncia
evidente, um novo curso de tratamento ¢soiretinoina deve ser prescrito, com a mesma dose diaria ectiosglativa prévia.
Como ainda pode ser observada melhora da acné@gemanas apés o término do tratamento, o usd@doser reiniciado antes
desse periodo.

Instrucdes de dose especial

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, otnateto deve ser iniciado com uma dose menor (pangbe 10 mg/dia) e
ajustado individualmente de acordo com a tolewdduile. A dose devera ser aumentada até 1 mg/kg/dig@ dose diaria maxima
tolerada pelo paciente.

Este medicamento néo deve ser aberto, cortado ou stegado.

9. REAGOES ADVERSAS

Alguns efeitos adversos @®tretinoina sdo dose-dependentes. Com a dose recomendaseg 6 lveneficio é geralmente
aceitavel, considerando a gravidade da doengafe@sseadversos sédo geralmente reversiveis comeraedio da dose ou
interrupcgéo do tratamento. Alguns podem persipthsa suspenséo da medicagéo.

Os eventos adversos listados a seguir refleterperiéxcia de estudos investigacionais e de pos+omatiracdo. A relagéo de
alguns desses eventos com a terapiaisotretinoina € desconhecida. Muitos desses efeitos sdo sertestiqueles observados
em pacientes que utilizam altas doses de vitamifiessecamento da pele e membranas mucosas, pgplexeos labios, da
passagem nasal e dos olhos).

Reacao muito comum(ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utiliztmreedicamento):

Desordens sanguineas e do sistema linfatico: apnammgento nas plaquetas ou diminui¢cdo da contadmnetaria
(trombocitopenia), elevacéo da taxa de sedimentacao

Desordens sensoriais: blefarite, conjuntivitetagéio ocular, ressecamento ocular.

Desordens hepéticas e biliares: elevagdes traisitéreversiveis de transaminases hepaticas.

Pele e anexos: fragilidade cutanea, prurido, ressecto da pele e labios.

Desordens do sistema musculoesquelético: mialgi@$¢dnusculares), artralgia (dores articulares)bklgia (dor na regido
lombar).

Alteracdes laboratoriais: aumento de triglicérideolesterol séricos, diminuigdo de HDL.

Reagdo comuniocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utiliztmraedicamento):
Desordens sanguineas e do sistema linfatico: rpmrtia.

Desordens do sistema nervoso central: cefaleia.

Desordens do sistema respiratorio: ressecamentmudasa nasal (epistaxe).

Outras reagdes: hematuria, proteinudria.

Reacao rara(ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes queartilieste medicamento):
Desordens do sistema nervoso central e psiquigtdegpressao.

Pele e anexos: alopecia reversivel, reacdes aérdi pele.

Outras reagdes: hipersensibilidade sistémica.

Reacao muito rara(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que atikgte medicamento):

Infecgbes: infecgbes bacterianas locais ou sist&nmor microrganismos Gram-positiv&&gphylococcus aureus

Desordens sanguineas e do sistema linfatico: kmfapiatia.

Alteracdes laboratoriais: hiperuricemia, diabetedlitas, células brancas na urina.

Desordens do sistema nervoso central e psiquigtienento da presséo intracraniana (pseudoturrehirad), alteracdes
comportamentais, tentativa de suicidio, suicidimvalsdes, tontura, insonia, letargia, parestefi@ope.

Desordens sensoriais: distlrbios visuais, catéeatizular, visdo turva, distlrbios visuais de gewrersivel com a descontinuagéo),
intolerancia a lentes de contato, opacidade deeegdistirbios da adaptacéo ao escuro (viséo reotlinminuida), ceratite,
fotofobia, papiledema como sinal de hipertens&adénaniana benigna, audicdo comprometida em algfmeguéncias e zumbido.
Desordens do sistema respiratério: broncoespasantic{darmente em pacientes com uma histéria pidwiasma), ressecamento
da faringe (rouquidao).

Desordens do sistema gastrintestinal: colitegileihemorragia gastrintestinal, ndusea, diarraiéegdoenca inflamatdria intestinal,
como doenca de Crohn. Pacientes tratadosismimetinoina especialmente aqueles com altos niveis de triglieg apresentam
risco de desenvolver pancreatite (pancreatite fatamente relatada).

Desordens hepéticas e biliares: hepatite.

Desordens cardiovasculares: palpitacéo, taquicardia

Pele e anexos: exantema, acne fulminante, pioaama(ocorre no inicio do tratamento e persistardarvarias semanas),
dermatite facial, distrofia ungueal, hirsutismararloma piogénico, paroniquia, sudorese, hiperpitegéo da pele,
fotossensibilidade, aumento na formagéo de teddaganulacéo.

Desordens do sistema musculoesquelético: hipesestadrite, calcificagdo dos ligamentos e tend@ekicéo na densidade dssea,
fechamento epifisario prematuro, tendinite.

Outras reagdes: glomerulonefrite, vasculite (infigéo da parede dos vasos) (por exemplo, granuleend®Wegener), vasculite
alérgica, edema e fadiga.

Reacdes sem frequéncia estabelecidéiminui¢do da contagem de células brancas sangyiakeracdes de células vermelhas
(como reducéo da contagem de células vermelhamatberitos), respostas alérgicas, infec¢des (indtuherpes simples
disseminado), irregularidades menstruais, altesagd@genitais ndo especificas, doenga vasculabtitica, perda de peso e
adelgacamento de cabelos.



Pés-comercializacéo

Durante o periodo p6s-comercializago, eritemaifourtie, sindrome de Stevens-Johnson e necroliskepica toxica foram
relatados com o uso dotretinoina (vide item Adverténcias e precaucdes).

Casos sérios de rabdomidlise foram relatados, éreigmente levando a hospitalizagdo e alguns casogeolucéo fatal,
particularmente naqueles que realizam atividadeafiatensa.

Em caso de eventos adversos, notifique ao SistenaMotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsitabtivisa/index.htm ou a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sinais de hipervitaminose A podem aparecer em aksssperdose. Lavagem estomacal pode ser indieadarimeiras horas apos
a superdose.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 600& \&cé precisar de mais orientagdes.
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