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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 (acido all-trans-retinoico)

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.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Vesanoid® é indicado para indugdo da remissdo em leucemia promielocitica aguda (LPA; classificacdo FAB
LMA-M3). Pacientes ndo tratados anteriormente, bem como pacientes que apresentaram recidiva apos quimioterapia
padrao (antraciclina e citosina arabinosideo ou tratamentos equivalentes) ou pacientes refratarios a qualquer
quimioterapia podem ser tratados com acido all-trans-retinoico.

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

2- RESULTADOS DE EFICACIA

A analise conjunta de trés estudos clinicos mostrou que o nimero de pacientes que atingiram remissdo completa apds
tratamento com Vesanoid® nas doses recomendadas de 45mg/m?%dia na maioria dos casos [25 mg/m?/dia em alguns
casos], isoladamente ou em combinacgdo com quimioterapia, tanto para pacientes tratados pela primeira vez quanto
para pacientes que apresentavam recidiva da doenca ap6s quimioterapia prévia, variou entre 62% e 90%. Estes
indices foram considerados dentro da faixa esperada apds quimioterapia, relatada como sendo da ordem de 60% a
80%, e sdo compativeis com outras informacGes da literatura. Além disso, a literatura refere que a duracdo da
remissdo completa com o tratamento combinado, pode variar entre 6 e 24 meses.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O écido all-trans-retinoico é um metaboélito endégeno do retinol e pertence a classe dos retinoides, que compreende
andlogos naturais e sintéticos. Estudos com o &cido all-trans-retinoico in vitro demonstraram inducdo de
diferenciaco e inibicdo de proliferacdo celular em linhagens de células hematopoiéticas transformadas, incluindo as
linhagens de células leucémicas mieloides humanas.

O mecanismo de acdo na leucemia promielocitica aguda (LPA) nédo é conhecido, podendo ser devido a uma alteracdo
na ligacdo do &cido all-trans-retinoico a um receptor de acido retinoico (RAR) no nucleo celular, uma vez que o
receptor do &cido retinoico é alterado pela fusdo com a proteina chamada LPM.

Farmacocinética

O écido all-trans-retinoico € um metabdlito endogeno da vitamina A e se encontra normalmente presente no plasma.
Doses orais do &cido all-trans-retinoico sdo bem absorvidas e concentracdes plasméaticas maximas em voluntarios
saudaveis sdo obtidas apds 3 horas. Ocorre ampla variagdo no proprio individuo e de paciente para paciente na
absorcdo do 4cido all-trans-retinoico. No plasma, o &cido all-trans-retinoico liga-se extensamente as proteinas
plasmaticas. Ap0s atingir o pico, as concentracfes plasmaticas decrescem com uma meia-vida de eliminacdo média
de 0,7 horas. Apds dose Unica de 40 mg as concentracdes plasmaticas retornam aos niveis enddgenos ap6s 7 a 12
horas.

Nao se observou acumulo apés doses multiplas. O &cido all-trans-retinoico ndo se acumula nos tecidos.

A excrecdo renal de metabdlitos formados por oxidacdo e glucuronizacgéo € a principal via de eliminagéo (60%). O
acido all-trans-retinoico é isomerizado para acido 13-cis-retinoico e oxidado para metabélitos 4-oxo. Esses
metabdlitos apresentam meia-vida mais longa que a do acido all-trans-retinoico e pode ocorrer algum actimulo.
Durante o tratamento continuo pode ocorrer diminuicdo acentuada na concentracdo plasmatica, possivelmente
devida a inducdo enzimatica pelo citocromo P450, que aumenta a depuracdo e diminui a biodisponibilidade ap6s
doses orais.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais
A necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética ndo foi pesquisada. Como medida
de precaucao, a dose devera ser diminuida para 25 mg/m?/dia (vide item Posologia).

4. CONTRAINDICAQ@ES

Vesanoid® é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade ao acido all-trans-retinoico ou a
qualquer um dos seus componentes.

O uso de tretinoina em combinagéo com vitamina A é contraindicado (vide item “Intera¢cdes Medicamentosas™)..
Nao ha contraindicacado relativa as faixas etarias.

Lactacéo
Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
A lactacao deve ser interrompida se o tratamento com o &cido all-trans-retinoico for iniciado.

Gestacgéao
Categoria de risco na gravidez: X.



Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Todas as medidas abaixo relacionadas devem ser consideradas em relacdo a gravidade da doenca e a urgéncia do
tratamento.

O é&cido all-trans-retinoico é teratogénico. Seu uso é contraindicado para mulheres gravidas e para mulheres que
possam vir a engravidar durante ou até um més apds o término do tratamento, a menos que, devido a gravidade das
condicdes da paciente e urgéncia do tratamento, o beneficio do tratamento com acido all-trans-retinoico prevaleca
sobre o risco de anormalidades fetais. Para qualquer feto exposto, existe um risco extremamente alto de nascimento
de uma crianca deformada no caso de gravidez durante a administracdo do acido all-trans-retinoico, independente da
dosagem ou do tempo de tratamento. O tratamento com o &cido all-trans-retinoico somente deve ser iniciado em
mulheres com potencial para engravidar se forem seguidas todas as seguintes recomendaces:

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

— A paciente deseja aderir e cumprir as medidas anticoncepcionais obrigatorias. E absolutamente essencial que toda
mulher com potencial para engravidar que esteja prestes a iniciar o uso do acido all-trans-retinoico, utilize um
método de contracepcao eficaz durante o tratamento e por até um més ap6s a interrup¢do do tratamento.

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

Apesar dessas precaugdes, caso ocorra gravidez na vigéncia do tratamento com o acido all-trans-retinoico ou em até
um més apos a sua interrupgdo, hd um grande risco de malformagéo grave do feto, particularmente se o &cido all-
trans-retinoico foi administrado durante o primeiro trimestre da gravidez.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Durante os estudos clinicos observou-se frequentemente hiperleucocitose (75%), algumas vezes associada 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.

Essa sindrome é caracterizada por febre, dispneia, desconforto respiratorio agudo, infiltrados pulmonares,
hipotensdo, derrame pleural e pericardico, edema, aumento do peso, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e
faléncia de multiplos érgaos.

Essa sindrome esta frequentemente associada a hiperleucocitose e pode ser fatal.

Para pacientes cursando com hiperleucocitose durante o uso de acido all-trans-retinoico isolado, a SAR pode ser
evitada pela adigdo de quimioterapia com antraciclina em dose plena ao regime com &cido all-trans-retinoico,
baseado no nimero de leucécitos. As atuais recomendacdes terapéuticas sao:

e Tratamento imediato dos pacientes que apresentem, ao diagndstico ou a qualquer tempo, contagem de leucdcitos
>5 x 10°/LL com uma combinagao de 4cido all-trans-retinoico e quimioterapia.

e Adicdo de quimioterapia em doses plenas a terapia com &cido all-trans-retinoico em pacientes com contagem de
leucécitos <5 x 10%L no dia O (zero) do tratamento com &cido all-trans-retinoico e se ocorrer aumento na
contagem de leucécitos:

->6x 10%/L a qualquer momento do dia 1 ao dia 6 do tratamento;
- ¢/ ou>10 x 10%/L a qualquer momento do dia 7 ao dia 10 do tratamento;
- ¢/ ou>15 x 10%L a qualquer momento do dia 11 ao dia 28 do tratamento.

e Tratamento com dexametasona (10 mg a cada 12 horas por no maximo trés dias ou até a resolucdo dos

sintomas), se o paciente apresentar sinais clinicos precoces da sindrome.

Em caso de Sindrome do Acido Retinoico moderada a grave, a interrupcao temporaria do tratamento com &cido all-
trans-retinoico deve ser considerada.

Ha risco de trombose (venosa e arterial) que pode envolver qualquer 6rgao ou sistema, durante o primeiro més de
tratamento (vide item Reac¢des Adversas). Portanto, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes com combinagao



de Vesanoid® e agentes antifibrinoliticos, como 4cido tranexamico, 4cido aminocaproico ou aprotinina (vide item
InteracOes Medicamentosas).

O acido all-trans-retinoico s6 deve ser utilizado em pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda (LPA)
sob a supervisao cuidadosa de um médico com experiéncia no tratamento de doenc¢as hematol4gicas/oncolégicas.

Durante o tratamento com tretinoina deve ser mantido tratamento de suporte apropriado para os pacientes com
leucemia promielocitica aguda (LPA), como por exemplo, profilaxia do sangramento e tratamento imediato para
infeccBes. O perfil hematoldgico e de coagulacdo do paciente, bem como resultados dos testes de funcdo hepatica,
niveis de triglicérides e colesterol devem ser monitorados frequentemente.

O 4cido all-trans-retinoico pode causar hipertensdo intracraniana/pseudotumor cerebral. A administracdo
concomitante de outros agentes que sabidamente causam hipertenséo intracraninana/pseudotumor cerebral, como as
tetraciclinas, pode aumentar o risco de ocorréncia desta condig&o.

PreparacBes com baixa dosagem de progesterona (“mini-pilulas”) podem ser um método inadequado de
contracepcdo durante o tratamento com acido all-trans-retinoico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

A habilidade de dirigir ou operar méaquinas pode estar prejudicada em pacientes tratados com 4&cido all-trans-
retinoico, particularmente se eles apresentarem tonturas ou cefaleia intensa. Portanto, durante o tratamento o
paciente ndo deve dirigir ou operar maquinas.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que Vesanoid® possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como o &cido all-trans-retinoico € metabolizado pelo sistema P450 hepatico, existe potencial para alteracdo dos
parametros farmacocinéticos durante a administracdo concomitante de medicamentos que sao também indutores ou
inibidores desse sistema. Os medicamentos que geralmente induzem as enzimas hepaticas P450 incluem a
rifampicina, glicocorticoides, fenobarbital e pentobarbital. Os medicamentos que geralmente inibem as enzimas
hepaticas P450 sdo cetoconazol, cimetidina, eritromicina, verapamil, diltiazem e ciclosporina. Ndo ha dados que
sugiram que a administragdo concomitante desses medicamentos aumente ou diminua a eficacia ou toxicidade do
&cido all-trans-retinoico.

Nao h& dados sobre uma possivel interacdo farmacocinética entre o acido all-trans-retinoico e daunorrubicina e
AraC.

Agentes antifibrinoliticos como o éacido tranexamico, acido aminocaproico e aprotinina: Casos de
complica¢des tromboticas fatais foram relatados raramente em pacientes tratados concomitantemente com o 4cido
all-trans-retinoico e agentes antifibrinoliticos (vide item Adverténcias e Precaugdes). Portanto, deve-se ter cautela ao
administrar o 4cido all-trans-retinoico em conjunto com esses agentes.

Agentes conhecidos por causar hipertensdo intracraniana/pseudotumor cerebral, tais como as
tetraciclinas: O é&cido all-trans-retinoico pode causar hipertensdo intracraniana/pseudotumor cerebral. A
administracdo concomitante de outros agentes que sabidamente causam hipertensdo intracraninana/pseudotumor
cerebral, como as tetraciclinas, pode aumentar o risco de ocorréncia desta condigao.

Associa¢des medicamentosas contraindicadas (vide item Contraindicacdes).

Vitamina A: assim como ocorre com 0s outros retinoides, o acido all-trans-retinoico ndo deve ser administrado em
combinagdo com Vitamina A, uma vez que os sintomas de hipervitaminose A podem se agravar.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o frasco de Vesanoid® bem fechado. Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C) e proteger da
luz.



Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Namero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vesanoid® é uma cépsula e deve ser administrado por via oral. O efeito da ingestdo de alimentos na
biodisponibilidade do 4&cido all-trans-retinoico ndo foi caracterizado. Uma vez que, sabidamente, a
biodisponibilidade dos retinoides, como classe, aumenta na presencga de alimentos, recomenda-se que a tretinoina
seja administrada durante ou logo ap6s uma refeigéo.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Recomenda-se uma dose diéria total de 45 mg/m? de superficie corpérea dividida em duas doses iguais, por via oral,
para pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda. Isto corresponde a aproximadamente 8 capsulas diarias
para um adulto.

O tratamento deve ser mantido durante 30 a 90 dias, até que se obtenha remissdo completa.

Apdbs remissdo completa, deve ser iniciado imediatamente um esquema de quimioterapia de consolidacéo, incluindo
antraciclina e citosina arabinosideo, por exemplo, trés séries em intervalos de 5 a 6 semanas.

Se houver remissdo com &cido all-trans-retinoico isolado, ndo é necessario modificar as doses da tretinoina se ela for
utilizada em associacdo com quimioterapia.

Pacientes idosos
Nio ha recomendagdes especiais para pacientes com idade > 65 anos. Pacientes idosos devem ser tratados com a
mesma dose recomendada para adultos mais 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 criancgas que
apresentarem cefaleia intratavel.

Pacientes com insuficiéncia hepética ou renal

O éacido all-trans-retinoico é metabolizado pelo sistema hepéatico P-450, e a eliminagcdo dos metabdlitos é realizada
predominantemente por via renal. Porém, a necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética ou
renal ndo foi pesquisada. Como medida de precaucéo, a dose devera ser diminuida para 25 mg/m?/dia.

9. REAQ@ES ADVERSAS

Em pacientes tratados com as doses diarias recomendadas do &cido all-trans-retinoico os efeitos adversos mais
frequentes consistem de sinais e sintomas da sindrome da hipervitaminose A, que o &cido all-trans-retinoico
compartilha com outros retinoides.

- Pele: xerodermia, eritema, exantema, prurido, sudorese e perda de cabelo. Ulceragao genital e Sindrome de Sweet foram
relatadas infrequentemente. Eritema nodoso foi relatado raramente.

- Membranas mucosas: queilite, xerostomia, secura do nariz, conjuntiva e outras membranas mucosas com ou sem
sintomas inflamatdrios.



- Sistema nervoso central: cefaleia, hipertensdo intracraniana/pseudotumor cerebral (principalmente em criangas), febre,
tremores, tontura, confusdo, ansiedade, depressao, parestesias, insénia e mal estar.

- Sistema neuro-sensorial: distirbios da visdo e audic&o.
- Sistema musculo-esquelético: dor dssea e toracica. Miosite foi relatada raramente.
- Trato gastrintestinal: nausea, vomito, dor abdominal, constipacao, diarreia, apetite diminuido e pancreatite.

- DisfungBes metabolicas, hepéticas e renais: elevacdo de triglicérides, colesterol, transaminases (ALT, AST) e
creatinina séricos. Foram relatados casos ocasionais de hipercalcemia.

- Sistema respiratério: dispneia, insuficiéncia respiratoria, derrame pleural e sindrome semelhante a asma.

- Sistema cardiovascular: arritmias, ruborizacdo e edema. Alguns casos de trombose (venosa e arterial) envolvendo varios
locais (por exemplo: acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e infarto renal) foram relatados infrequentemente (vide
item “Adverténcias e Precaucbes”™).

- Hematoldgico: trombocitose foi relatada raramente. Basofilia acentuada com ou sem hiper-histaminemia sintomatica foi
relatada raramente, principalmente em pacientes com uma variagao rara de LPA associada com diferenciacdo basofilica.

- Outros: Vasculite, predominantemente envolvendo a pele, foi relatada raramente.

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

- "Sindrome do Acido Retinoico" em pacientes com leucemia promielocitica aguda: os sinais, sintomas e
manifestaces dessa sindrome potencialmente fatal, assim como a sua prevengdo e tratamento foram descritos
anteriormente (vide item “Adverténcias e Precaucfes”).

Ha informagdes limitadas sobre a seguranca do uso da tretinoina em criangas. Existem alguns relatos de aumento da
toxicidade em criancas tratadas com tretinoina, particularmente aumento da incidéncia de pseudotumor cerebral.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose com &cido all-trans-retinoico, podem aparecer sinais reversiveis de hipervitaminose A
(cefaleia, nausea, vémito, alteragcdes 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 sélidos e abaixo da dose maxima
tolerada em criancas. Nao ha tratamento especifico no caso de superdose. No entanto, é importante que o paciente
seja tratado em clinica especializada.

Em caso de intoxicac@o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes sobre como
proceder.
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracg6es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versdes Apresentaces
expediente | expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/IVPS) 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 capsulas.
10451- 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Cépsulas de 10
. N NOVO - N N NOVO - N . mg em caixa
(I;li&sloonivel gliesloonivel Notificacdo de (I;li&sloonivel (l;liesloonl’vel Notificacdo de gli&sloom’vel E(Iazzriis VPIVPS com frasco
P P Alteracdo de Texto P P Alteracdo de Texto P 9 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 satde




