isotretinoina
EMS S/A
Céapsula mole

10 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
isotretinoina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

Retinoide de acdo antisseborreica especifica para tratamento oral da acne grave, nédulo-cistica e conglobata e
quadros de acne resistentes a outras formas de tratamento.

APRESENTACOES
Capsula mole de 10 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 40, 60 ou 90* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula mole de 10 mg contém:
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*6leo de soja, acetato de racealfatocoferol, edetato dissddico di-hidratado, butil-hidroxianisol, 6leo de soja parcialmente
hidrogenado, triglicérides de 6leo de palma, cera amarela de abelha.

Componentes da capsula: sorbitol, gelatina, glicerol, didxido de titanio, 6xido de ferro preto, vermelho de ponceau.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A isotretinoina é indicada para o tratamento de formas graves de acne (nddulo-cistica e conglobata e acne com risco de
cicatrizes permanentes) e quadros de acne resistentes a terapéuticas anteriores (antibioticos sistémicos e agentes topicos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A hiperqueratinizacdo da unidade pilossebécea leva a compactagdo dos cornedcitos no ducto, a obstrucéo pela queratina e
ao excesso de sebo, por isso ocorre a formacdo dos comeddes e, eventualmente, das lesdes inflamatorias. A isotretinoina
inibe a proliferacdo dos sebdcitos e parece regularizar o processo de diferenciacdo celular. O sebo é o principal substrato
para o crescimento de Propionibacterium acnes, de modo que, com a redugdo da producdo de sebo, ocorre inibi¢do da
colonizagdo bacteriana do ducto.

A isotretinoina oral representa uma terapia efetiva para a acne, resultando em remissdo prolongada da doenga na maioria
dos pacientes. Um estudo que envolveu 88 pacientes portadores de acne grave e/ou quadros resistentes a terapéutica
convencional tratados com isotretinoina oral, na dose diéria de 0,5 — 1 mg/Kg/dia e dose cumulativa > 120 mg/Kg, resultou
em 85% de melhora clinica apds quatro meses de tratamento. Os pacientes foram acompanhados durante dez anos ap6s o
término do tratamento: 60% apresentaram remissdo completa da doenga e 23% necessitaram de um segundo curso de
tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

A isotretinoina é um estereoisdmero sintético do acido all-trans-retinoico (tretinoina). Ela é muito eficaz na cura da acne,
pois age em todos os fatores etioldgicos da doenga: producédo sebacea, hiperqueratinizagdo folicular, colonizagdo do ducto
com Propionibacterium acnes e processo inflamatdrio.

O mecanismo de acao da isotretinoina ainda nao foi elucidado em detalhes, mas ja se estabeleceu que a melhora observada
no quadro clinico da acne grave esta associada a supressdo dose dependente da atividade da glandula sebacea e a reducéo
do tamanho das glandulas sebdceas demonstrada histologicamente. Estabeleceu-se, também, o efeito anti-inflamatério
dérmico da isotretinoina.

O tempo médio de inicio de acdo farmacol6gica com resultado clinico é varidvel, mas estimado entre oito e dezesseis
semanas.



Farmacocinética

Por ser a cinética da isotretinoina e de seus metabdlitos linear, suas concentragfes plasmaticas, durante o tratamento,
podem ser previstas por meio de dados de uma Unica dose. Essa propriedade também demonstra alguma evidéncia de que a
atividade das enzimas hepéticas metabolizadoras ndo ¢ induzida pela isotretinoina.

Absorcéo

A absorcdo da isotretinoina no trato gastrintestinal é varidvel e a biodisponibilidade absoluta da isotretinoina nao foi
determinada, pois a preparacdo intravenosa do composto ndo esta disponivel para uso em humanos; porém, estudos em
cachorros sugerem que a biodisponibilidade sistémica seja variavel e razoavelmente baixa.

Em pacientes com acne no estado de equilibrio, a concentracdo sanguinea maxima (Cmax) de 310 ng/mL (variagdo: 188 —
473 ng/mL) foi observada de duas a quatro horas apés administracdo de 80 mg/dia da isotretinoina em pacientes em jejum.
As concentragdes plasmaticas da isotretinoina sao cerca de 1,7 vez maiores que as concentrages sanguineas, por causa da
baixa penetracdo da isotretinoina dentro das hemacias.

Quando a isotretinoina é ingerida com alimentos, sua biodisponibilidade é dobrada, quando comparada com a
administracdo em jejum.

Distribuicdo

A isotretinoina liga-se fortemente as proteinas plasméticas, principalmente a albumina (99,9%); portanto, a fracéo livre do
farmaco (farmacologicamente ativo) é inferior a 0,1% em ampla variedade de concentracdes terapéuticas.

O volume de distribuicdo da isotretinoina € desconhecido no homem, uma vez que a substancia ndo esta disponivel para
administracéo intravenosa.

ConcentragcOes sanguineas da isotretinoina no estado de equilibrio (Cmin, ss) em pacientes com acne grave tratados com 40
mg, duas vezes ao dia, variaram de 120 a 200 ng/mL. A concentracdo de 4-oxo-isotretinoina nesses pacientes foi duas a
cinco vezes maior que as concentra¢fes da isotretinoina. Existem poucas informag¢fes em humanos sobre a distribuicdo
tecidual da isotretinoina.

Concentraces da isotretinoina na epiderme representam somente a metade daquelas presentes no soro sanguineo.

Metabolismo

Apobs administracdo oral da isotretinoina, trés metabdlitos principais tém sido identificados no plasma: 4-oxo-isotretinoina,
tretinoina (ambos &cidos trans-retinoicos) e 4-oxo-tretinoina. O principal metabdlito é o 4-oxo-isotretinoina, com
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio 2,5 vezes superiores as dos outros compostos. Outros metabdlitos foram
detectados, porém ndo foram completamente identificados, incluindo conjugados glicurénicos.

Os metabdlitos da isotretinoina mostraram atividade biolégica em varios testes in vitro. Portanto, o perfil clinico observado
em pacientes poderia ser o resultado da atividade farmacoldgica da isotretinoina e seus metabdlitos. Estudo clinico que
envolveu 74 pacientes demonstrou que a administracdo oral de 4-oxo-isotretinoina resultou em reducéo significativa da
taxa de excrecdo de sebo, 0 que comprova que a 4-oxo-isotretinoina contribui, de forma significativa, para a atividade
terapéutica da isotretinoina. Nesse estudo, a administracéo oral de 4-oxo-isotretinoina néo afetou a concentra¢do endogena
da isotretinoina e tretinoina, sugerindo que a atividade da 4-oxo-isotretinoina é mediada pela 4-oxo-tretinoina.

Como a isotretinoina e tretinoina (ambas acidos trans-retinoicos) sdo metabolizadas reversivelmente (interconvertidas), o
metabolismo da tretinoina é relacionado com o da isotretinoina. O metabolismo pré-sistémico da isotretinoina foi
demonstrado em um estudo clinico que envolveu dez voluntarios.

A circulacdo entero-hepatica pode ter papel importante na farmacocinética da isotretinoina nos humanos.

Estudos de metabolismo in vitro tém demonstrado o envolvimento de vérias enzimas do citocromo P450 (CYP) no
metabolismo da isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina e tretinoina. Nenhuma forma isolada parece ter papel predominante.
Os CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6 e, possivelmente, CYP3A4 parecem ter as maiores contribuices no metabolismo da
isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina. Os CYP2C9, CYP2B6 e, possivelmente, CYP2C8, CYP3A4, CYP2A6 e CYP2E1
contribuem para o metabolismo da isotretinoina. O CYP26 é também conhecido como metabolizador de retinoides. A
isotretinoina e seus metabdlitos ndo sdo significativamente afetados pela atividade do CYP.

Eliminacdo

Apo6s administragdo oral da isotretinoina radioativa, fragdes aproximadamente equivalentes da dose sdo recuperadas na
urina e nas fezes. Apds administracao oral da isotretinoina, a meia-vida de eliminacéo terminal do farmaco inalterado em
pacientes com acne ocorre, em média, em 19 horas. A meia-vida de eliminacdo terminal de 4-oxo-isotretinoina ¢ maior,
sendo, em média, 29 horas.

A isotretinoina é um retinoide fisiol6gico, e concentraces endogenas de retinoides sdo observadas em, aproximadamente,
duas semanas ap6s o término do tratamento com a isotretinoina.

Farmacocinética em populagdes especiais



A isotretinoina é contraindicada a pacientes com insuficiéncia hepatica, por isso existe pouca informagdo sobre a cinética
da isotretinoina nessa populacéo.

Insuficiéncia renal aguda ou cronica grave ndo afeta a farmacocinética da isotretinoina. A isotretinoina pode ser
administrada a pacientes com insuficiéncia renal (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Genotoxicidade e Carcinogenicidade
A isotretinoina ndo demonstrou ser mutagénica ou carcinogénica em ensaios in vitro ou em testes em animais in vivo,
respectivamente.

Fertilidade em homens
A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o nimero, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides e nao
compromete a formac&o e o desenvolvimento do embrido, por parte dos homens que tomam a isotretinoina.

Toxicidade reprodutiva

Como outros derivados da vitamina A, a isotretinoina demonstrou ser teratogénica e embriotdxica em experimentos com
animais (vide “Contraindica¢des” e “Adverténcias e Precaucfes”).

Por causa do potencial teratogénico da isotretinoina, ha consequéncias terapéuticas da administracdo desse medicamento a
mulheres em idade fértil.

Outros

Toxicidade aguda

A toxicidade oral aguda da isotretinoina foi determinada em varias espécies animais. A dose letal mediana é de
aproximadamente 2.000 mg/Kg em coelhos, cerca de 3.000 mg/Kg em camundongos e mais de 4.000 mg/Kg em ratos.

Toxicidade crénica

Um estudo de longo prazo, durante dois anos, em ratos (utilizando doses da isotretinoina de 2, 8 e 32 mg/Kg/dia) revelou
indicios de perda de cabelo parcial e triglicérides plasmaticos elevados nos grupos de dose mais elevada. O espectro de
efeitos adversos da isotretinoina no roedor assemelha-se ao da vitamina A, mas ndo inclui calcificagdes macicas de tecidos
e 0rgdos, como observados com o0 uso da vitamina A em ratos. As alteragdes nas células hepaticas observadas com o uso da
vitamina A ndo ocorreram com o uso da isotretinoina.

Todos os efeitos adversos observados da sindrome hipervitaminose A foram espontaneamente reversiveis apés a
descontinuacdo da isotretinoina. Mesmo o0s animais experimentais em estado geral ruim haviam se recuperado dentro de
uma a duas semanas.

4. CONTRAINDICACOES

Categoria de risco na gravidez: X.

Em estudo em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, e houve clara evidéncia de risco para o
feto maior que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento
que nio satisfacam os critérios de contracepcio exigidos (vide “Gravidez e Lactacédo”).

Atencdo — risco para mulheres gravidas. Causa graves defeitos na face, nas orelhas, no coragéo e no sistema nervoso
do feto.

A isotretinoina é contraindicada nos seguintes casos: gravidez [em mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
o tratamento, a menos que essas pacientes satisfacam todos os critérios de contracepcdo exigidos (vide “Gravidez e
Lactacdo™)], mulheres no periodo de lactagdo, hipervitaminose A preexistente (vide “Reagdes Adversas”), pacientes que
fazem uso concomitante de tetraciclinas e derivados (vide “Adverténcias e Precaugdes”), pacientes com valores lipidicos
sanguineos excessivamente elevados (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

A isotretinoina € também contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a isotretinoina ou a algum de seus
componentes.

A isotretinoina contém 6leo de soja, 6leo de soja parcialmente hidrogenado. Portanto, a isotretinoina esta contraindicada a
pacientes alérgicos a soja.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Adverténcias e
Precaucdes”).



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gravidez
Gravidez é uma contraindicacdo absoluta para o tratamento com isotretinoina.

A isotretinoina ¢ TERATOGENICA.

Caso ocorra gravidez durante o tratamento ou no més seguinte ao término da medicacdo, independentemente da quantidade
de medicacdo ou mesmo por curto periodo de tratamento, ha grande risco de malformacdes graves do feto e também de
aborto espontaneo. As anormalidades fetais humanas associadas a administracdo da isotretinoina incluem; anormalidades
de sistema nervoso central (hidrocefalia, malformacdo/anormalidade cerebelar, microcefalia), dismorfismo facial, fenda
palatina, anormalidades no ouvido externo (microtia, canais auditivos externos pequenos ou ausentes), anormalidades
oculares (microftalmia), anormalidades cardiovasculares (malformaces como tetralogia de Fallot, transposi¢do de grandes
vasos sanguineos, defeitos septais), anormalidades no timo e glandulas paratireoides.

Caso ocorra gravidez durante o tratamento com isotretinoina ou durante 0 més seguinte ap6s sua interrupgdo, existe um
grande risco de malformacdes graves do feto. Nesses casos, 0 tratamento deve ser interrompido e a paciente deve ser
encaminhada a um médico especializado ou experiente em teratologia para avaliacdo e aconselhamento.

A isotretinoina é contraindicada a mulheres que possuem potencial de engravidar, a menos que a paciente satisfaga todas as
seguintes condices:

- deve ter formas graves de acne (nddulo-cistica e conglobata e acne com risco de cicatrizes permanentes) e quadros de
acne resistentes a terapéuticas anteriores (antibiéticos sistémicos e agentes topicos);

- testes negativos de gravidez devem ser obtidos antes, durante e cinco semanas apds o término do tratamento. Os
resultados desses testes devem ser documentados;

- deve ser confiavel na compreensdo e cumprimento das instrugdes;

- deve ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e 1 més ap6s tratamento com isotretinoina;

- entende o risco teratogénico;

- deve ser advertida sobre a possibilidade de falha do método anticoncepcional;

- entende a necessidade de rigoroso controle mensal,

- estd informada e entende as potenciais consequéncias da gestagdo e que necessita de rapida avaliagdo médica se ocorrer
risco de gestacéo;

- mesmo em amenorreia, ela deve manter todas as recomendag6es de contracepgéo efetiva;

- deve confirmar que compreendeu as precaucdes;

- usa e entende a necessidade de medidas contraceptivas eficazes mandatorias;

- deve usar contracepgdo eficaz sem interrup¢do durante 1 més antes do inicio da terapéutica com isotretinoina, durante a
terapéutica e 1 més apds a descontinuagdo da terapéutica. Pelo menos um método contraceptivo altamente eficaz (i.e.,
método independente do utilizador), ou dois métodos contraceptivos complementares dependentes do utilizador, sendo um
hormonal e o outro de barreira;

- deve ter teste de gravidez confidavel negativo, supervisionado pelo médico, no minimo 11 dias antes de iniciar a
terapéutica. Recomenda-se fortemente a repeticdo mensal do teste de gravidez;

- deve aceitar realizar o teste de gravidez durante o tratamento e cinco semanas apds a interrupgéo do tratamento;

- deve iniciar a terapéutica com isotretinoina somente no segundo ou terceiro dia do proximo ciclo menstrual normal;

- em caso de repeticdo do tratamento, ela deverd também utilizar as mesmas medidas anticoncepcionais eficazes e
ininterruptas 1 més antes, durante e até cinco semanas ap6s a terapéutica com isotretinoina, e 0s mesmos testes confiaveis
de gravidez devem ser realizados;

- deve ter entendido as precaucdes e confirmado seu entendimento e sua vontade de se submeter a medidas contraceptivas
confidveis, como foi explicado para ela.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente ndo utilizam métodos anticoncepcionais por causa do histérico de
infertilidade (exceto em caso de histerectomia) ou que dizem ndo apresentar atividade sexual devem ser aconselhadas a
usar medidas contraceptivas eficazes enquanto tomarem isotretinoina, seguindo as instrugGes citadas anteriormente.

A EMS, em comum acordo com o Ministério da Saude, preconiza que a isotretinoina seja prescrita segundo a Portaria 344,
de 1o de fevereiro de 1999, devendo a receita ser acompanhada da Notificagdo de Receita Especial para os retinoides
sistémicos e Termo de Consentimento Informado, que enfatiza a necessidade de contracepgdo e prevengao da gravidez. As
informagdes sobre prevencdo de gravidez devem ser dadas para todos os pacientes, tanto de forma oral quanto escrita. O
médico prescritor deve garantir que o potencial de gravidez foi avaliado para todas as pacientes do sexo feminino.

Deve-se realizar teste de gravidez de alta sensibilidade nos trés primeiros dias do ciclo menstrual, com as seguintes
recomendagdes:



— antes de iniciar o tratamento: deve ser realizado teste de gravidez antes de iniciar o método contraceptivo, os resultados
devem ser documentados. Em pacientes com ciclos menstruais irregulares, o teste devera ser realizado trés semanas apos a
Gltima relacdo sexual sem protecdo. O médico deve orientar a paciente em relacdo as medidas contraceptivas;

— 0 teste de gravidez também deverd ser realizado durante a consulta para inicio do tratamento ou trés dias antes, para
excluir a possibilidade de gestacdo quando se inicia a medicacdo. As pacientes devem ter iniciado os métodos
contraceptivos no més anterior;

— Nnos retornos mensais: 0s retornos devem ser realizados a cada 28 dias. O teste de gravidez devera ser realizado no dia da
consulta ou trés dias antes da visita ao médico;

— no final do tratamento: ap6s cinco semanas do término do tratamento, o teste de gravidez devera ser realizado para
excluir gestacéo.

Lactacdo
A isotretinoina é altamente lipofilica, por isso, a passagem do farmaco para o leite materno é muito provavel. Por causa dos
efeitos adversos potenciais, 0 uso da isotretinoina deve ser evitado durante a lactacéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacao.

Disturbios hepatobiliares

A func¢lo hepética ou enzimas devem ser examinadas antes e 1 més apds o inicio do tratamento e, subsequentemente, a
cada trés meses ou mais frequentemente, se houver indicacéo clinica. Elevaces transitdrias e reversiveis das transaminases
tém sido relatadas. Em varios casos, essas alteracdes foram dentro da variacdo normal e retornaram aos niveis basais
durante o tratamento. Entretanto, quando os niveis de transaminases se alteram significativamente, pode ser necessaria
reducdo da dose ou interrupcdo do tratamento.

Metabolismo lipidico

Os lipides séricos (em jejum) também devem ser examinados antes, um més apds e, subsequentemente, a cada trés meses
ou mais frequentemente, se houver indicacéo clinica. Os lipides séricos geralmente retornam ao normal ao se reduzir a dose
ou descontinuar o tratamento. As alteracdes nos lipides séricos podem responder a medidas dietéticas.

Recomenda-se o controle de elevag@es clinicamente significativas de triglicérides séricos, pois niveis maiores que 800
mg/dL estdo relacionados, as vezes, com pancreatite aguda, potencialmente fatal (vide “Reagdes Adversas”). Portanto,
isotretinoina deve ser descontinuada caso ocorra hipertrigliceridemia incontrolavel ou sintomas de pancreatite.

Distarbios psiquiatricos

Depressdo, sintomas psicoticos, raras tentativas de suicidio e suicidio foram relatados em pacientes tratados com
isotretinoina. Embora uma rela¢do causal ndo tenha sido estabelecida para esses eventos, cuidados especiais precisam ser
tomados em pacientes com historia de depressdo e todos os pacientes devem ser supervisionados quanto & ocorréncia de
sinais de depressdo e encaminhados para tratamento apropriado, caso necessario. A interrupcdo da isotretinoina pode ndo
resultar em alivio dos sintomas, e a avaliagdo psicoldgica ou psiquiatrica pode ser necessaria.

Disturbios do musculoesquelético e do tecido conectivo

AlteracBes dsseas, incluindo fechamento precoce de epifises, hiperosteose e calcificagdes de tenddes e ligamentos, tém
ocorrido ap0s varios anos de administracdo de altas doses para tratamento de desordens da queratiniza¢do. A dose diaria é
cumulativa, e a duracdo do tratamento desses pacientes geralmente excede aquela recomendada para o tratamento da acne.
Dessa forma, uma avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada para cada paciente.

Mialgia e artralgia podem ocorrer e podem estar associadas a reducéo da tolerancia ao exercicio intenso.

Aumentos isolados de CPK sérica tém sido relatados em pacientes tratados com isotretinoina, particularmente aqueles sob
atividade fisica intensa.

Disturbios do sangue

Diminuicdo da contagem de células vermelhas, diminuicdo da contagem de células brancas (incluindo neutropenia grave e
raros relatos de agranulocitose). A isotretinoina deverd ser interrompida se ocorrer redugdo clinicamente significativa na
contagem de células brancas.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Exacerbagdes agudas do quadro de acne sdo ocasionalmente vistas no periodo inicial do tratamento (usualmente de sete a
dez dias) e, geralmente, ndo necessitam de ajuste de dose.

Exposi¢des a luz solar e aos raios ultravioleta devem ser evitados. Quando necessario, utilizar fatores de protecdo elevados
com FPS superior a 15.

O uso associado de agentes queratoliticos ou esfoliantes topicos deve ser evitado, por causa do risco de irritacdo cutanea.



Dermabrasdo agressiva, quimica e tratamentos cutaneos com laser devem ser evitados em pacientes que usam isotretinoina
e até cinco ou seis meses ap0s o tratamento, por causa do risco de cicatrizacdo hipertréfica em areas atipicas e mais
raramente hiper ou hipopigmentacéo nas areas tratadas.

A depilacdo mecanica (com cera) deve ser evitada durante e pelo menos por periodo de seis meses apds o tratamento, por
causa da possibilidade de exulceracdo, cicatriz ou dermatite.

Os pacientes devem ser orientados a utilizar emolientes/umectantes labiais no inicio do tratamento para evitar o
ressecamento labial.

Reacdes cutaneas graves (por exemplo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica téxica)
associadas ao uso da isotretinoina tém sido reportadas pos-comercializagdo. Esses eventos podem ser graves e resultar em
morte, eventos com risco de vida, hospitalizagio ou incapacidade. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
para reacdes cutaneas graves, e isotretinoina deve ser descontinuada se for considerado necessario.

Disturbios visuais

Problemas visuais devem ser cuidadosamente monitorados. Ressecamento ocular, blefarite, conjuntivite, opacidades nas
coérneas, diminuicdo da visdo noturna e ceratite geralmente sdo resolvidos ap6s descontinuacdo do tratamento. O
ressecamento ocular pode ser minimizado com o uso de lubrificantes oculares e lagrimas artificiais. Por causa da
possibilidade de ocorrer ceratite, pacientes com ressecamento ocular devem ser monitorados. Pacientes com dificuldades
visuais devem ser encaminhados para avaliacdo oftalmoldgica, e a suspenséo da isotretinoina deve ser considerada. Pode
ocorrer intolerancia a lentes de contato, e os pacientes podem necessitar do uso dos dculos durante o tratamento.

Hipertenséo intracraniana benigna

Casos raros de hipertensdo intracraniana benigna (“pseudotumor cerebral”) t€m sido relatados, alguns com uso
concomitante de tetraciclinas (vide “Interagdes Medicamentosas™). Sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana benigna
incluem cefaleia, nduseas, vomitos, distlrbios visuais e papiledema. Pacientes com quadro de hipertensdo intracraniana
benigna devem interromper o uso da isotretinoina imediatamente. Portanto, tratamento concomitante com tetraciclinas deve
ser evitado.

Distarbio gastrintestinal

A isotretinoina tem sido associada com doenca inflamatdria intestinal (incluindo ileite regional e doenga de Crohn) em
pacientes sem histdria prévia de desordens intestinais. Pacientes com diarreia grave (hemorragica) devem descontinuar
isotretinoina imediatamente.

Reac0es alérgicas

Reacdes anafilticas tém sido raramente relatadas e apenas apds exposicdo prévia a retinoides. Reagfes alérgicas cutaneas
sdo relatadas raramente. Casos graves de vasculite alérgica, geralmente com puUrpura (hematomas e equimoses) das
extremidades e envolvimento extracutadneo, tém sido relatados. Reagdes alérgicas graves requerem interrupgdo do
tratamento e monitoracéo cuidadosa.

Precaucdes para grupos de pacientes especiais

Em pacientes de alto risco (com diabetes, obesidade, alcoolismo ou distarbios do metabolismo lipidico) que se submetem
ao tratamento com isotretinoina, pode ser necessario realizar os exames dos valores lipidicos e glicemia mais
frequentemente. Em pacientes portadores ou com suspeita de diabetes, recomenda-se a verificacdo frequente dos niveis da
glicose sanguinea. Altos niveis sanguineos de glicose em jejum e novos casos de diabetes foram diagnosticados durante a
terapéutica com isotretinoina.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo
Fertilidade

A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o numero, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides e ndo
compromete a formagdo e o desenvolvimento do embrido, por parte dos homens que utilizam isotretinoina (vide
“Caracteristicas Farmacologicas™).

Teste de gravidez
Mulheres com potencial reprodutivo devem realizar teste de gravidez antes do tratamento, durante o tratamento e cinco
semanas apods o término do tratamento com isotretinoina (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Contracep¢io
A isotretinoina por ser teratogénica, mulheres com potencial reprodutivo devem cumprir com as informacdes (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).



Mulheres com potencial reprodutivo devem utilizar pelo menos um método contraceptivo altamente eficaz (i.e., método
independente do utilizador), ou dois métodos contraceptivos complementares dependentes do utilizador. Contracepgao deve
ser utilizada por pelo menos 1 més antes do inicio da terapéutica com isotretinoina durante a terapéutica e 1 més apds a
descontinuacdo da terapéutica, mesmo em pacientes com amenorreia (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Pacientes pediatricos
O uso da isotretinoina em pacientes com idade inferior a 12 anos ndo foi estudado.

Pacientes idosos

Os estudos com isotretinoina em pacientes acima de 65 anos séo experimentais em outras condi¢des que ndo a acne. Como
pacientes idosos podem apresentar diminuicdo da funcdo renal e dislipidemias decorrentes da idade, recomenda-se
acompanhamento e monitorizagdo frequente dos niveis séricos de creatinina, colesterol, triglicérides e da funcéo renal.

Pacientes do sexo masculino

Os dados atuais mostram que os niveis de exposicdo materna ao sémen e fluido seminal em usuérios da isotretinoina nédo
sdo suficientes para representar risco de teratogenicidade.

Os pacientes do sexo masculino devem ser orientados a ndo repassar a medicagdo a outras pessoas, principalmente do sexo
feminino.

Capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas

Diminuicao da visdo noturna tem ocorrido durante o tratamento com isotretinoina e, em raros casos, tem persistido apés
interrupcdo do tratamento. Por causa do inicio subito em alguns casos, 0s pacientes devem ser avisados desse problema
potencial e dos cuidados ao dirigir qualquer veiculo ou operar maquina a noite.

Precaucdes adicionais
Preparacfes de microdoses de progesterona podem ser um método contraceptivo inadequado durante o tratamento com
isotretinoina.

Os pacientes devem ser orientados a nunca repassar 0 medicamento a outras pessoas € a devolver as capsulas ndo utilizadas
ao farmacéutico responsavel no final do tratamento.

A doacdo de sangue pelos pacientes deve ser evitada durante e até um més apo6s o tratamento com isotretinoina, para
prevenir exposicdo acidental e risco potencial para fetos de gestantes que se submetam a transfusdes.

A medicagdo deverd ser prescrita em quantidade suficiente para 30 dias de tratamento.

A dispensacdo da medicacdo deve seguir o periodo estabelecido pela regulamentacdo vigente. Recomenda-se que a
dispensacéo da isotretinoina deva ocorrer no mesmo dia e, no maximo, 7 dias ap6s a data da prescricéo.

Até o momento, ndo ha informagdes de que isotretinoina possa causar doping. Em caso de duvidas, consulte seu médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A terapéutica concomitante da isotretinoina e vitamina A deve ser evitada, pois os sintomas de hipervitaminose A podem
ser intensificados.

Raros casos de hipertenséo intracraniana benigna, “pseudotumor cerebral”, tém sido relatados. Alguns deles envolvendo o
uso concomitante de tetraciclinas e derivados. Portanto, tratamento concomitante com tetraciclina deve ser evitado.

A terapia combinada da isotretinoina com carbamazepina ou fenitoina pode resultar em redugdo na concentragdo
plasmética de carbamazepina ou fenitoina, sendo recomendada a monitorizacéo dos niveis séricos desses fa&rmacos, durante
0 tratamento com isotretinoina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricag@o ¢ de 24 meses.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com prazo de validade vencido

Os pacientes devem ser orientados a nunca repassar 0 medicamento a outras pessoas e a devolver as cdpsulas ndo utilizadas
ao final do tratamento.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser desprezados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.



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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula mole na cor rosa, contendo liquido viscoso, amarelo alaranjado e opaco e formato oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As capsulas da isotretinoina devem ser administradas por via oral, durante as refei¢cdes, uma ou duas vezes ao dia.

A isotretinoina somente deve ser prescrita por médicos que tenham experiéncia no uso de retinoides sistémicos e entendam
0 risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina. A resposta terapéutica a isotretinoina e seus efeitos
adversos sdo dose-dependentes, variando de acordo com o paciente. Ha necessidade de ajuste individual da dose durante o
tratamento.

O tratamento utilizando isotretinoina deve ser iniciado com 0,5 mg/Kg diario. Para a maioria dos pacientes, a dose varia de
0,5 — 1,0 mg/Kg/dia. Pacientes com doenga muito grave ou com acne no tronco podem necessitar de doses diarias maiores,
até 2,0 mg/Kg.

A dose cumulativa de 120 — 150 mg/Kg por tratamento tem sido documentada para aumentar o indice de remissdo e
prevenir recorréncia. A duracéo da terapéutica, portanto, varia em funcéo da dose diaria. Remissdo completa da acne ocorre
geralmente entre 16 — 24 semanas de tratamento. Em pacientes que apresentam intoleréncia grave a dose recomendada, o
tratamento pode ser mantido com doses menores e, consequentemente, durante um periodo maior de tratamento.

Na maioria dos pacientes, a resolu¢do completa da acne € obtida com um Unico curso de tratamento. No caso de recorréncia
evidente, um novo curso de tratamento com isotretinoina deve ser prescrito, com a mesma dose diéria e dose cumulativa
prévia. Como ainda pode ser observada melhora da acne até oito semanas apds o término do tratamento, 0 uso ndo deve ser
reiniciado antes desse periodo.

Instrugdes de dose especial

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, o tratamento com isotretinoina deve ser iniciado com uma dose menor e
ajustado individualmente de acordo com a tolerabilidade. A dose devera ser aumentada até 1 mg/Kg/dia ou até a dose diaria
méaxima tolerada pelo paciente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Alguns efeitos adversos da isotretinoina sdo dose-dependentes. Com a dose recomendada, o risco/beneficio é geralmente
aceitavel, considerando a gravidade da doenca. Os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis com a alteracdo da dose ou
interrup¢do do tratamento. Alguns podem persistir apds a suspensdo da medicagao.

Os eventos adversos listados a seguir refletem a experiéncia de estudos investigacionais e de pés-comercializagdo. A
relagdo de alguns desses eventos com a terapia com isotretinoina é desconhecida. Muitos desses efeitos sdo semelhantes
aqueles observados em pacientes que utilizam altas doses de vitamina A (ressecamento da pele e membranas mucosas, por
exemplo, dos l&bios, da passagem nasal e dos olhos).

Reac¢do muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desordens sanguineas e do sistema linfatico: anemia, aumento nas plaquetas ou diminuicdo da contagem plaquetéria
(trombocitopenia), elevagdo da taxa de sedimentacéo.

Desordens sensoriais: blefarite, conjuntivite, irritagdo ocular, ressecamento ocular.

Desordens hepaticas e biliares: elevages transitorias e reversiveis de transaminases hepaticas.

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

Desordens do sistema musculoesquelético: mialgia (dores musculares), artralgia (dores articulares), lombalgia (dor na
regido lombar).

Alterac@es laboratoriais: aumento de triglicérides e colesterol séricos, diminui¢do de HDL.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Desordens sanguineas e do sistema linfatico: neutropenia.

Desordens do sistema nervoso central: cefaleia.

Desordens do sistema respiratorio: ressecamento da mucosa nasal (epistaxe).

Outras reacdes: hematuria, proteindria.



Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: depresséo.

Pele e anexos: alopecia reversivel, reacdes alérgicas da pele.

Outras reacdes: hipersensibilidade sistémica.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infeccdes: infeccBes bacterianas locais ou sistémicas por microrganismos Gram-positivos (Staphylococcus aureus).
Desordens sanguineas e do sistema linfatico: linfadenopatia.

Alteragdes laboratoriais: hiperuricemia, diabetes mellitus, células brancas na urina.

Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: aumento da pressao intracraniana (pseudotumor cerebral), alteracGes
comportamentais, tentativa de suicidio, suicidio, convulsdes, tontura, insonia, letargia, parestesia, sincope.

Desordens sensoriais: distirbios visuais, catarata lenticular, visdo turva, distlrbios visuais de cor (reversivel com a
descontinuacdo), intolerancia a lentes de contato, opacidade da cornea, distirbios da adaptagdo ao escuro (visdo noturna
diminuida), ceratite, fotofobia, papiledema, como sinal de hipertenséo intracraniana benigna, audicdo comprometida em
algumas frequéncias e zumbido.

Desordens do sistema respiratorio: broncoespasmo (particularmente em pacientes com uma histdria prévia de asma),
ressecamento da faringe (rouquidéo).

Desordens do sistema gastrintestinal: colite, ileite e hemorragia gastrintestinal, ndusea, diarreia grave, doenga inflamatoria
intestinal, como doenca de Crohn. Pacientes tratados com isotretinoina, especialmente aqueles com altos niveis de
triglicérides apresentam risco de desenvolver pancreatite (pancreatite fatal raramente relatada).

Desordens hepaticas e biliares: hepatite.

Desordens cardiovasculares: palpitagdo, taquicardia.

Pele e anexos: exantema, acne fulminante, piora da acne (ocorre no inicio do tratamento e persiste durante vérias semanas),
dermatite facial, distrofia ungueal, hirsutismo, granuloma piogénico, paroniquia, sudorese, hiperpigmentacdo da pele,
fotossensibilidade, aumento na formagao de tecidos de granulag&o.

Desordens do sistema musculoesquelético: hiperosteose, artrite, calcificagdo dos ligamentos e tend@es, redugdo na
densidade 6ssea, fechamento epifisario prematuro, tendinite.

Outras reacdes: glomerulonefrite, vasculite (inflamagdo da parede dos vasos) (por exemplo, granulomatose de Wegener),
vasculite alérgica, edema e fadiga.

Reacbes sem frequéncia estabelecida: diminuicdo da contagem de células brancas sanguineas, alteragcdes de células
vermelhas (como reducdo da contagem de células vermelhas e hematdcritos), respostas alérgicas, infecgdes (incluindo
herpes simples disseminado), irregularidades menstruais, alteracdes urogenitais ndo especificas, doenca vascular
trombética, perda de peso e adelgagamento de cabelos, surdez, disfuncdo sexual, inclusive disfuncdo erétil e diminuicéo da
libido.

Pé6s-comercializagdo

Durante o periodo po6s-comercializagdo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica
(vide “Adverténcias e precaugdes”) e infarto cerebral foram relatados com o uso da isotretinoina.

Casos sérios de rabdomidlise foram relatados, frequentemente levando a hospitalizacdo e alguns casos com evolucgéo fatal,
particularmente naqueles que realizam atividade fisica intensa.

Casos de surdez foram relatados com o uso da isotretinoina. Interrompa o uso da isotretinoina e procure seu médico se sua
audigdo piorar ou se vocé apresentar tinido. Sua perda auditiva pode ser permanente.

Além disso observou-se alteracBes ligadas ao sistema reprodutivo como disfuncdo sexual, inclusive disfuncdo erétil e
diminuigéo da libido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais de hipervitaminose A podem aparecer em casos de superdose. Lavagem estomacal pode ser indicada nas primeiras
horas apds a superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
isotretinoina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

Retinoide de acdo antisseborreica especifica para tratamento oral de acne grave, nédulo-cistica e conglobata e
quadros de acne resistentes a outras formas de tratamento.

APRESENTACOES
Capsula mole de 20 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 40, 60 ou 90* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula mole de 20 mg contém:

LT =1 1110 [T TP 20 mg
1 (010 (S0 Sl « 00 o SRS 1 cap mole
*6leo de soja, acetato de racealfatocoferol, edetato dissddico di-hidratado, butil-hidroxianisol, 6leo de soja parcialmente
hidrogenado, triglicérides de 6leo de palma, cera amarela de abelha.

Componentes da capsula: sorbitol, gelatina, glicerol, didéxido de titdnio, azul de indigotina 132 laca de aluminio, vermelho
de ponceau.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A isotretinoina é indicada para o tratamento de formas graves de acne (nddulo-cistica e conglobata e acne com risco de
cicatrizes permanentes) e quadros de acne resistentes a terapéuticas anteriores (antibioticos sistémicos e agentes topicos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A hiperqueratinizacdo da unidade pilossebécea leva a compactagdo dos cornedcitos no ducto, a obstrucéo pela queratina e
ao excesso de sebo, por isso ocorre a formacdo dos comeddes e, eventualmente, das lesdes inflamatorias. A isotretinoina
inibe a proliferacdo dos sebdcitos e parece regularizar o processo de diferencia¢do celular. O sebo é o principal substrato
para o crescimento de Propionibacterium acnes, de modo que, com a redugdo da producdo de sebo, ocorre inibi¢do da
colonizagéo bacteriana do ducto.

A isotretinoina oral representa uma terapia efetiva para a acne, resultando em remissdo prolongada da doenga na maioria
dos pacientes. Um estudo que envolveu 88 pacientes portadores de acne grave e/ou quadros resistentes a terapéutica
convencional tratados com isotretinoina oral, na dose diaria de 0,5 — 1 mg/Kg/dia e dose cumulativa > 120 mg/Kg, resultou
em 85% de melhora clinica apds quatro meses de tratamento. Os pacientes foram acompanhados durante dez anos ap6s o
término do tratamento: 60% apresentaram remissdo completa da doenca e 23% necessitaram de um segundo curso de
tratamento.

Referéncias bibliograficas

1. Shalita AR, Armstrong RB, Leyden JJ, et al. Isotretinoin revisited. Cutis 42: 1-19, 1988.

2. Jones DH. The role and mechanism of action of 13-cis-retinoic acid in the treatment of severe (hodulocystic) acne.
Pharmacol Ther 40: 91-106, 1989.

3. Layton AM, Stainforth JM and Cunliffe WJ. Ten years’ experience of oral isotretinoin for the treatment of acne vulgaris.
J Dermatol Treat 1993;4:52-5.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

A isotretinoina é um estereoisdmero sintético do acido all-trans-retinoico (tretinoina). Ela é muito eficaz na cura da acne,
pois age em todos os fatores etioldgicos da doenca: producdo sebacea, hiperqueratinizagdo folicular, colonizagao do ducto
com Propionibacterium acnes e processo inflamatdrio.

O mecanismo de acdo da isotretinoina ainda néo foi elucidado em detalhes, mas ja se estabeleceu que a melhora observada
no quadro clinico da acne grave est4 associada a supressao dose-dependente da atividade da glandula sebéacea e a reducédo
do tamanho das glandulas sebdceas demonstrada histologicamente. Estabeleceu-se, também, o efeito anti-inflamatério
dérmico da isotretinoina.

O tempo médio de inicio de acdo farmacoldgica com resultado clinico é varidvel, mas estimado entre oito e dezesseis
semanas.



Farmacocinética

Por ser a cinética da isotretinoina e de seus metabdlitos linear, suas concentragdes plasmaticas, durante o tratamento,
podem ser previstas por meio de dados de uma Unica dose. Essa propriedade também demonstra alguma evidéncia de que a
atividade das enzimas hepéticas metabolizadoras ndo ¢ induzida pela isotretinoina.

Absorcéo

A absorcdo da isotretinoina no trato gastrintestinal é varidvel e a biodisponibilidade absoluta da isotretinoina nao foi
determinada, pois a preparacdo intravenosa do composto néo esta disponivel para uso em humanos; porém, estudos em
cachorros sugerem que a biodisponibilidade sistémica seja variavel e razoavelmente baixa.

Em pacientes com acne no estado de equilibrio, a concentracdo sanguinea maxima (Cmax) de 310 ng/mL (variagdo: 188 —
473 ng/mL) foi observada de duas a quatro horas apés administracdo de 80 mg/dia da isotretinoina em pacientes em jejum.
As concentragdes plasmaticas da isotretinoina sao cerca de 1,7 vez maiores que as concentrages sanguineas, por causa da
baixa penetracdo da isotretinoina dentro das hemacias.

Quando a isotretinoina é ingerida com alimentos, sua biodisponibilidade é dobrada, quando comparada com a
administracdo em jejum.

Distribuicdo

A isotretinoina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (99,9%); portanto, a fracéo livre do
farmaco (farmacologicamente ativo) é inferior a 0,1% em ampla variedade de concentragdes terapéuticas.

O volume de distribui¢do da isotretinoina é desconhecido no homem, uma vez que a substancia ndo estd disponivel para
administracéo intravenosa.

ConcentragcOes sanguineas da isotretinoina no estado de equilibrio (Cmin, ss) em pacientes com acne grave tratados com 40
mg, duas vezes ao dia, variaram de 120 a 200 ng/mL. A concentracdo de 4-oxo-isotretinoina nesses pacientes foi duas a
cinco vezes maior que as concentracfes da isotretinoina. Existem poucas informag¢fes em humanos sobre a distribuicdo
tecidual da isotretinoina.

Concentraces da isotretinoina na epiderme representam somente a metade daquelas presentes no soro sanguineo.

Metabolismo

Apobs administracdo oral da isotretinoina, trés metabdlitos principais tém sido identificados no plasma: 4-oxo-isotretinoina,
tretinoina (ambos &cidos trans-retinoicos) e 4-oxo-tretinoina. O principal metabélito é o 4-oxo-isotretinoina, com
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio 2,5 vezes superiores as dos outros compostos. Outros metabolitos foram
detectados, porém ndo foram completamente identificados, incluindo conjugados glicurénicos.

Os metabdlitos da isotretinoina mostraram atividade biolégica em varios testes in vitro. Portanto, o perfil clinico observado
em pacientes poderia ser o resultado da atividade farmacoldgica da isotretinoina e seus metabdlitos. Estudo clinico que
envolveu 74 pacientes demonstrou que a administracdo oral de 4-oxo-isotretinoina resultou em reducdo significativa da
taxa de excre¢do de sebo, 0 que comprova que a 4-oxo-isotretinoina contribui, de forma significativa, para a atividade
terapéutica da isotretinoina. Nesse estudo, a administracdo oral de 4-oxo-isotretinoina ndo afetou a concentracdo endogena
da isotretinoina e tretinoina, sugerindo que a atividade da 4-oxo-isotretinoina é mediada pela 4-oxo-tretinoina.

Como a isotretinoina e tretinoina (ambas acidos trans-retinoicos) sdo metabolizadas reversivelmente (interconvertidas), o
metabolismo da tretinoina é relacionado com o da isotretinoina. O metabolismo pré-sistémico da isotretinoina foi
demonstrado em um estudo clinico que envolveu dez voluntarios.

A circulacdo entero-hepética pode ter papel importante na farmacocinética da isotretinoina nos humanos.

Estudos de metabolismo in vitro tém demonstrado o envolvimento de varias enzimas do citocromo P450 (CYP) no
metabolismo da isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina e tretinoina. Nenhuma forma isolada parece ter papel predominante.
Os CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6 e, possivelmente, CYP3A4 parecem ter as maiores contribui¢cdes no metabolismo da
isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina. Os CYP2C9, CYP2B6 e, possivelmente, CYP2C8, CYP3A4, CYP2A6 e CYP2E1
contribuem para o metabolismo da isotretinoina. O CYP26 € também conhecido como metabolizador de retinoides. A
isotretinoina e seus metabdlitos ndo sdo significativamente afetados pela atividade do CYP.

Eliminacdo

Apobs administragdo oral da isotretinoina radioativa, fragbes aproximadamente equivalentes da dose sdo recuperadas na
urina e nas fezes. Apds administracao oral da isotretinoina, a meia-vida de eliminacéo terminal do farmaco inalterado em
pacientes com acne ocorre, em média, em 19 horas. A meia-vida de eliminacdo terminal de 4-oxo-isotretinoina é maior,
sendo, em média, 29 horas.

A isotretinoina é um retinoide fisiol6gico, e concentraces endogenas de retinoides sdo observadas em, aproximadamente,
duas semanas ap6s o término do tratamento com a isotretinoina.

Farmacocinética em populagdes especiais



A isotretinoina é contraindicada a pacientes com insuficiéncia hepatica, por isso existe pouca informagéo sobre a cinética
da isotretinoina nessa populacéo.

Insuficiéncia renal aguda ou cronica grave ndo afeta a farmacocinética da isotretinoina. A isotretinoina pode ser
administrada a pacientes com insuficiéncia renal (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Genotoxicidade e Carcinogenicidade
A isotretinoina ndo demonstrou ser mutagénica ou carcinogénica em ensaios in vitro ou em testes em animais in vivo,
respectivamente.

Fertilidade em homens
A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o nimero, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides e nao
compromete a formac&o e o desenvolvimento do embrido, por parte dos homens que tomam a isotretinoina.

Toxicidade reprodutiva
Como outros derivados da vitamina A, a isotretinoina demonstrou ser teratogénica e embriotdxica em experimentos com
animais (vide “Contraindica¢des” e “Adverténcias e Precaucfes”).

Por causa do potencial teratogénico da isotretinoina, ha consequéncias terapéuticas da administracdo desse medicamento a
mulheres em idade fértil.

Outros

Toxicidade aguda

A toxicidade oral aguda da isotretinoina foi determinada em varias espécies animais. A dose letal mediana é de
aproximadamente 2.000 mg/Kg em coelhos, cerca de 3.000 mg/Kg em camundongos e mais de 4.000 mg/Kg em ratos.

Toxicidade crénica

Um estudo de longo prazo, durante dois anos, em ratos (utilizando doses da isotretinoina de 2, 8 e 32 mg/Kg/dia) revelou
indicios de perda de cabelo parcial e triglicérides plasmaticos elevados nos grupos de dose mais elevada. O espectro de
efeitos adversos da isotretinoina no roedor assemelha-se ao da vitamina A, mas ndo inclui calcificagdes macicas de tecidos
e 0rgdos, como observados com o uso da vitamina A em ratos. As alteragdes nas células hepaticas observadas com o uso da
vitamina A ndo ocorreram com o uso da isotretinoina.

Todos os efeitos adversos observados da sindrome hipervitaminose A foram espontaneamente reversiveis apés a
descontinuacdo da isotretinoina. Mesmo 0s animais experimentais em estado geral ruim haviam se recuperado dentro de
uma a duas semanas.

4. CONTRAINDICACOES

Categoria de risco na gravidez: X.

Em estudo em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, e houve clara evidéncia de risco para o
feto maior que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento
que nio satisfacam os critérios de contracepcio exigidos (vide “Gravidez e Lactacédo”).

Atencdo — risco para mulheres gravidas. Causa graves defeitos na face, nas orelhas, no cora¢do e no sistema nervoso
do feto.

A isotretinoina é contraindicada nos seguintes casos: gravidez [em mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
0 tratamento, a menos que essas pacientes satisfacam todos os critérios de contracepgdo exigidos (vide “Gravidez e
Lactagd0™)], mulheres no periodo de lactagdo, hipervitaminose A preexistente (vide “Rea¢des Adversas”), pacientes que
fazem uso concomitante de tetraciclinas e derivados (vide “Adverténcias e Precaugdes”), pacientes com valores lipidicos
sanguineos excessivamente elevados (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

A isotretinoina é também contraindicada a pacientes com hipersensibilidade conhecida a isotretinoina ou a algum de seus
componentes.

A isotretinoina contém 6leo de soja, 6leo de soja parcialmente hidrogenado. Portanto, a isotretinoina esta contraindicada a
pacientes alérgicos a soja.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Adverténcias e
Precaucdes”).



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gravidez
Gravidez é uma contraindicacdo absoluta para o tratamento com isotretinoina.

A isotretinoina ¢ TERATOGENICA.

Caso ocorra gravidez durante o tratamento ou no més seguinte ao término da medicacdo, independentemente da quantidade
de medicacdo ou mesmo por curto periodo de tratamento, ha grande risco de malformacdes graves do feto e também de
aborto espontaneo. As anormalidades fetais humanas associadas a administracdo da isotretinoina incluem: anormalidades
de sistema nervoso central (hidrocefalia, malformacéo/anormalidade cerebelar, microcefalia), dismorfismo facial, fenda
palatina, anormalidades no ouvido externo (microtia, canais auditivos externos pequenos ou ausentes), anormalidades
oculares (microftalmia), anormalidades cardiovasculares (malformac6es como tetralogia de Fallot, transposicdo de grandes
vasos sanguineos, defeitos septais), anormalidades no timo e glandulas paratireoides.

Caso ocorra gravidez durante o tratamento com isotretinoina ou durante 0 més seguinte apds sua interrup¢do, existe um
grande risco de malformacdes graves do feto. Nesses casos, o tratamento deve ser interrompido e a paciente deve ser
encaminhada a um médico especializado ou experiente em teratologia para avaliagdo e aconselhamento.

A isotretinoina é contraindicada a mulheres que possuem potencial de engravidar, a menos que a paciente satisfaca todas as
seguintes condices:

o deve ter formas graves de acne (nédulo-cistica e conglobata e acne com risco de cicatrizes permanentes) e quadros de
acne resistentes a terapéuticas anteriores (antibioticos sistémicos e agentes topicos);

e testes negativos de gravidez devem ser obtidos antes, durante e cinco semanas ap6s o término do tratamento. Os
resultados desses testes devem ser documentados;

¢ deve ser confidvel na compreensdo e cumprimento das instrugdes;

e deve ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e 1 més apds tratamento com isotretinoina;

e entende o risco teratogénico;

o deve ser advertida sobre a possibilidade de falha do método anticoncepcional;

e entende a necessidade de rigoroso controle mensal;

e esta informada e entende as potenciais consequéncias da gestacdo e que necessita de rapida avaliacdo médica se ocorrer

risco de gestacdo;

mesmo em amenorreia, ela deve manter todas as recomendacdes de contracepcdo efetiva;

deve confirmar que compreendeu as precaucdes;

usa e entende a necessidade de medidas contraceptivas eficazes mandatdrias;

deve usar contracep¢do eficaz sem interrupgdo durante 1 més antes do inicio da terapéutica com isotretinoina, durante a

terapéutica e 1 més apds a descontinuagdo da terapéutica. Pelo menos um método contraceptivo altamente eficaz (i.e.,

método independente do utilizador), ou dois métodos contraceptivos complementares dependentes do utilizador, sendo

um hormonal e o outro de barreira;

e deve ter teste de gravidez negativo, supervisionado pelo médico, no minimo 11 dias antes de iniciar a terapéutica.
Recomenda-se fortemente a repeticdo mensal do teste de gravidez;

e deve aceitar realizar o teste de gravidez durante o tratamento e cinco semanas ap0s a interrup¢do do tratamento;

e deve iniciar a terapéutica com isotretinoina somente no segundo ou terceiro dia do préximo ciclo menstrual normal;

e em caso de repeticdo do tratamento, ela deverd também utilizar as mesmas medidas anticoncepcionais eficazes e
ininterruptas 1 més antes, durante e até cinco semanas ap6s a terapéutica com isotretinoina, e 0s mesmos testes
confidveis de gravidez devem ser realizados;

e deve ter entendido as precaucdes e confirmado seu entendimento e sua vontade de se submeter a medidas contraceptivas
confiaveis, como foi explicado para ela.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente ndo utilizam métodos anticoncepcionais por causa do histérico de
infertilidade (exceto em caso de histerectomia) ou que dizem ndo apresentar atividade sexual devem ser aconselhadas a
usar medidas contraceptivas eficazes enquanto tomarem isotretinoina, seguindo as instrucdes citadas anteriormente.

A EMS, em comum acordo com o Ministério da Saude, preconiza que a isotretinoina seja prescrita segundo a Portaria 344,
de 1° de fevereiro de 1999, devendo a receita ser acompanhada da Notificagdo de Receita Especial para os retinoides
sistémicos e Termo de Consentimento Informado, que enfatiza a necessidade de contracepg¢ao e prevengdo da gravidez.

As informagdes sobre prevengao de gravidez devem ser dadas para todos os pacientes, tanto de forma oral quanto escrita. O
médico prescritor deve garantir que o potencial de gravidez foi avaliado para todas as pacientes do sexo feminino.



Deve-se realizar teste de gravidez de alta sensibilidade nos trés primeiros dias do ciclo menstrual, com as seguintes
recomendagdes:

— antes de iniciar o tratamento: deve ser realizado teste de gravidez antes de iniciar o método contraceptivo, os resultados
devem ser documentados. Em pacientes com ciclos menstruais irregulares, o teste devera ser realizado trés semanas apés a
Gltima relacdo sexual sem protecdo. O médico deve orientar a paciente em relacdo as medidas contraceptivas;

— 0 teste de gravidez também devera ser realizado durante a consulta para inicio do tratamento ou trés dias antes, para
excluir a possibilidade de gestacdo quando se inicia a medicacdo. As pacientes devem ter iniciado os métodos
contraceptivos no més anterior;

— nos retornos mensais: 0s retornos devem ser realizados a cada 28 dias. O teste de gravidez devera ser realizado no dia da
consulta ou trés dias antes da visita ao médico;

— no final do tratamento: ap6s cinco semanas do término do tratamento, o teste de gravidez devera ser realizado para
excluir gestacéo.

Lactacdo
A isotretinoina é altamente lipofilica, por isso, a passagem do farmaco para o leite materno é muito provavel. Por causa dos
efeitos adversos potenciais, 0 uso da isotretinoina deve ser evitado durante a lactacao.

Este medicamento néo deve ser utilizado durante a lactacéo.

Disturbios hepatobiliares

A funcglo hepética ou enzimas devem ser examinadas antes e 1 més apds o inicio do tratamento e, subsequentemente, a
cada trés meses ou mais frequentemente, se houver indicacéo clinica. Elevaces transitorias e reversiveis das transaminases
tém sido relatadas. Em varios casos, essas alteracdes foram dentro da variacdo normal e retornaram aos niveis basais
durante o tratamento. Entretanto, quando os niveis de transaminases se alteram significativamente, pode ser necessaria
reducdo da dose ou interrupcdo do tratamento.

Metabolismo lipidico

Os lipides séricos (em jejum) também devem ser examinados antes, um més apds e, subsequentemente, a cada trés meses
ou mais frequentemente, se houver indicacéo clinica. Os lipides séricos geralmente retornam ao normal ao se reduzir a dose
ou descontinuar o tratamento. As alteracdes nos lipides séricos podem responder a medidas dietéticas.

Recomenda-se o controle de elevacgdes clinicamente significativas de triglicérides séricos, pois niveis maiores que 800
mg/dL estdo relacionados, as vezes, com pancreatite aguda, potencialmente fatal (vide “Reagdes Adversas”). Portanto,
isotretinoina deve ser descontinuada caso ocorra hipertrigliceridemia incontrolavel ou sintomas de pancreatite.

Distarbios psiquiatricos

Depressdo, sintomas psicoticos, raras tentativas de suicidio e suicidio foram relatados em pacientes tratados com
isotretinoina. Embora uma rela¢do causal ndo tenha sido estabelecida para esses eventos, cuidados especiais precisam ser
tomados em pacientes com historia de depressdo e todos os pacientes devem ser supervisionados quanto a ocorréncia de
sinais de depressdo e encaminhados para tratamento apropriado, caso necessario. A interrup¢ao da isotretinoina pode ndo
resultar em alivio dos sintomas, e a avaliagdo psicoldgica ou psiquiatrica pode ser necessaria.

Disturbios do musculoesquelético e do tecido conectivo

AlteracBes dsseas, incluindo fechamento precoce de epifises, hiperosteose e calcificacdes de tenddes e ligamentos, tém
ocorrido ap6s varios anos de administracdo de altas doses para tratamento de desordens da queratinizagdo. A dose diaria é
cumulativa, e a duracdo do tratamento desses pacientes geralmente excede aquela recomendada para o tratamento da acne.
Dessa forma, uma avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada para cada paciente.

Mialgia e artralgia podem ocorrer e podem estar associadas a reducéo da tolerancia ao exercicio intenso.

Aumentos isolados de CPK sérica tém sido relatados em pacientes tratados com isotretinoina, particularmente aqueles sob
atividade fisica intensa.

Disturbios do sangue

Diminuicdo da contagem de células vermelhas, diminuicdo da contagem de células brancas (incluindo neutropenia grave e
raros relatos de agranulocitose). A isotretinoina deverd ser interrompida se ocorrer redugdo clinicamente significativa na
contagem de células brancas.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Exacerbagdes agudas do quadro de acne sdo ocasionalmente vistas no periodo inicial do tratamento (usualmente de sete a
dez dias) e, geralmente, ndo necessitam de ajuste de dose.

Exposi¢des a luz solar e aos raios ultravioleta devem ser evitados. Quando necessario, utilizar fatores de protecéo elevados
com FPS superior a 15.



O uso associado de agentes queratoliticos ou esfoliantes topicos deve ser evitado, por causa do risco de irritagdo cutanea.
Dermabrasdo agressiva, quimica e tratamentos cutaneos com laser devem ser evitados em pacientes que usam isotretinoina
e até cinco ou seis meses apds o tratamento, por causa do risco de cicatrizacdo hipertréfica em areas atipicas e mais
raramente hiper ou hipopigmentacéo nas areas tratadas.

A depilacdo mecanica (com cera) deve ser evitada durante e pelo menos por periodo de seis meses apds o tratamento, por
causa da possibilidade de exulceragdo, cicatriz ou dermatite.

Os pacientes devem ser orientados a utilizar emolientes/umectantes labiais no inicio do tratamento para evitar o
ressecamento labial.

ReagBes cutaneas graves (por exemplo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica)
associadas ao uso da isotretinoina tém sido reportadas pos-comercializagdo. Esses eventos podem ser graves e resultar em
morte, eventos com risco de vida, hospitalizacdo ou incapacidade. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
para reacdes cutaneas graves, e isotretinoina deve ser descontinuada se for considerado necessario.

Disturbios visuais

Problemas visuais devem ser cuidadosamente monitorados. Ressecamento ocular, blefarite, conjuntivite, opacidades nas
cérneas, diminuicdo da visdo noturna e ceratite geralmente sdo resolvidos apds descontinuacdo do tratamento. O
ressecamento ocular pode ser minimizado com o uso de lubrificantes oculares e lagrimas artificiais. Por causa da
possibilidade de ocorrer ceratite, pacientes com ressecamento ocular devem ser monitorados. Pacientes com dificuldades
visuais devem ser encaminhados para avaliacdo oftalmoldgica, e a suspensdo da isotretinoina deve ser considerada. Pode
ocorrer intolerancia a lentes de contato, e os pacientes podem necessitar do uso dos 6culos durante o tratamento.

Hipertenséo intracraniana benigna

Casos raros de hipertensdo intracraniana benigna (“pseudotumor cerebral”) t€m sido relatados, alguns com uso
concomitante de tetraciclinas (vide “Interagdes Medicamentosas™). Sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana benigna
incluem cefaleia, nduseas, vomitos, distlrbios visuais e papiledema. Pacientes com quadro de hipertensdo intracraniana
benigna devem interromper o uso da isotretinoina imediatamente. Portanto, tratamento concomitante com tetraciclinas deve
ser evitado.

Distarbio gastrintestinal

A isotretinoina tem sido associada com doenca inflamatdria intestinal (incluindo ileite regional e doenga de Crohn) em
pacientes sem histdria prévia de desordens intestinais. Pacientes com diarreia grave (hemorragica) devem descontinuar
isotretinoina imediatamente.

Reac0es alérgicas

Reacdes anafilaticas tém sido raramente relatadas e apenas apds exposicdo prévia a retinoides. Reacdes alérgicas cutaneas
sdo relatadas raramente. Casos graves de vasculite alérgica, geralmente com puUrpura (hematomas e equimoses) das
extremidades e envolvimento extracutaneo, tém sido relatados. Reagdes alérgicas graves requerem interrupcdo do
tratamento e monitoracgdo cuidadosa.

Precaucdes para grupos de pacientes especiais

Em pacientes de alto risco (com diabetes, obesidade, alcoolismo ou distlrbios do metabolismo lipidico) que se submetem
ao tratamento com isotretinoina, pode ser necessario realizar os exames dos valores lipidicos e glicemia mais
frequentemente. Em pacientes portadores ou com suspeita de diabetes, recomenda-se a verificagdo frequente dos niveis da
glicose sanguinea. Altos niveis sanguineos de glicose em jejum e novos casos de diabetes foram diagnosticados durante a
terapéutica com isotretinoina.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o niimero, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides e nao
compromete a formagdo e o desenvolvimento do embrido, por parte dos homens que utilizam isotretinoina (vide
“Caracteristicas Farmacologicas™).

Teste de gravidez
Mulheres com potencial reprodutivo devem realizar teste de gravidez antes do tratamento, durante o tratamento e cinco
semanas apods o término do tratamento com isotretinoina (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Contracep¢io
A isotretinoina por ser teratogénica, mulheres com potencial reprodutivo devem cumprir com as informacdes (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).



Mulheres com potencial reprodutivo devem utilizar pelo menos um método contraceptivo altamente eficaz (i.e., método
independente do utilizador), ou dois métodos contraceptivos complementares dependentes do utilizador. Contracepgao deve
ser utilizada por pelo menos 1 més antes do inicio da terapéutica com isotretinoina durante a terapéutica e 1 més apds a
descontinuacdo da terapéutica, mesmo em pacientes com amenorreia (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes pediatricos
O uso da isotretinoina em pacientes com idade inferior a 12 anos ndo foi estudado.

Pacientes idosos

Os estudos com isotretinoina em pacientes acima de 65 anos sdo experimentais em outras condi¢des que ndo a acne. Como
pacientes idosos podem apresentar diminuicdo da funcdo renal e dislipidemias decorrentes da idade, recomenda-se
acompanhamento e monitorizagdo frequente dos niveis séricos de creatinina, colesterol, triglicérides e da funcéo renal.

Pacientes do sexo masculino

Os dados atuais mostram que os niveis de exposicdo materna ao sémen e fluido seminal em usuérios da isotretinoina nédo
sdo suficientes para representar risco de teratogenicidade.

Os pacientes do sexo masculino devem ser orientados a ndo repassar a medicagdo a outras pessoas, principalmente do sexo
feminino.

Capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas

Diminuicéo da visdo noturna tem ocorrido durante o tratamento com isotretinoina e, em raros casos, tem persistido apds
interrupcdo do tratamento. Por causa do inicio subito em alguns casos, 0s pacientes devem ser avisados desse problema
potencial e dos cuidados ao dirigir qualquer veiculo ou operar maquina a noite.

Precaucdes adicionais
Preparacfes de microdoses de progesterona podem ser um método contraceptivo inadequado durante o tratamento com
isotretinoina.

Os pacientes devem ser orientados a nunca repassar 0 medicamento a outras pessoas € a devolver as capsulas ndo utilizadas
ao farmacéutico responsavel no final do tratamento.

A doacdo de sangue pelos pacientes deve ser evitada durante e até um més apo6s o tratamento com isotretinoina, para
prevenir exposi¢do acidental e risco potencial para fetos de gestantes que se submetam a transfusdes.

A medicagdo deverd ser prescrita em quantidade suficiente para 30 dias de tratamento.

A dispensacdo da medicacdo deve seguir o periodo estabelecido pela regulamentacdo vigente. Recomenda-se que a
dispensacéo da isotretinoina deva ocorrer no mesmo dia e, no maximo, 7 dias ap6s a data da prescricéo.

Até o momento, ndo ha informagdes de que isotretinoina possa causar doping. Em caso de duvidas, consulte seu médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A terapéutica concomitante da isotretinoina e vitamina A deve ser evitada, pois os sintomas de hipervitaminose A podem
ser intensificados.

Raros casos de hipertensdo intracraniana benigna, “pseudotumor cerebral”, tém sido relatados. Alguns deles envolvendo o
uso concomitante de tetraciclinas e derivados. Portanto, tratamento concomitante com tetraciclina deve ser evitado.

A terapia combinada da isotretinoina com carbamazepina ou fenitoina pode resultar em reducdo na concentracdo
plasmética de carbamazepina ou fenitoina, sendo recomendada a monitorizacéo dos niveis séricos desses farmacos, durante
0 tratamento com isotretinoina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricag@o ¢ de 24 meses.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com prazo de validade vencido

Os pacientes devem ser orientados a nunca repassar 0 medicamento a outras pessoas € a devolver as capsulas ndo utilizadas
ao final do tratamento.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser desprezados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.



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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula mole na cor castanha/violeta, contendo liquido viscoso, amarelo alaranjado e opaco e formato oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As capsulas da isotretinoina devem ser administradas por via oral, durante as refei¢des, uma ou duas vezes ao dia.

A isotretinoina somente deve ser prescrita por médicos que tenham experiéncia no uso de retinoides sistémicos e entendam
0 risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina. A resposta terapéutica a isotretinoina e seus efeitos
adversos séo dose-dependentes, variando de acordo com o paciente. Ha necessidade de ajuste individual da dose durante o
tratamento.

O tratamento utilizando isotretinoina deve ser iniciado com 0,5 mg/Kg diario. Para a maioria dos pacientes, a dose varia de
0,5 — 1,0 mg/Kg/dia. Pacientes com doenga muito grave ou com acne no tronco podem necessitar de doses diarias maiores,
até 2,0 mg/Kg.

A dose cumulativa de 120 — 150 mg/Kg por tratamento tem sido documentada para aumentar o indice de remissdo e
prevenir recorréncia. A duracéo da terapéutica, portanto, varia em funcéo da dose diaria. Remissdo completa da acne ocorre
geralmente entre 16 — 24 semanas de tratamento. Em pacientes que apresentam intolerdncia grave a dose recomendada, o
tratamento pode ser mantido com doses menores e, consequentemente, durante um periodo maior de tratamento.

Na maioria dos pacientes, a resolu¢do completa da acne é obtida com um Unico curso de tratamento. No caso de recorréncia
evidente, um novo curso de tratamento com isotretinoina deve ser prescrito, com a mesma dose diaria e dose cumulativa
prévia. Como ainda pode ser observada melhora da acne até oito semanas ap06s o término do tratamento, o uso ndo deve ser
reiniciado antes desse periodo.

Instrugdes de dose especial

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, o tratamento com isotretinoina deve ser iniciado com uma dose menor e
ajustado individualmente de acordo com a tolerabilidade. A dose devera ser aumentada até 1 mg/Kg/dia ou até a dose diaria
méaxima tolerada pelo paciente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Alguns efeitos adversos da isotretinoina sdo dose-dependentes. Com a dose recomendada, o risco/beneficio é geralmente
aceitavel, considerando a gravidade da doenca. Os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis com a alteracdo da dose ou
interrup¢do do tratamento. Alguns podem persistir apds a suspensdo da medicacao.

Os eventos adversos listados a seguir refletem a experiéncia de estudos investigacionais e de pds-comercializagdo. A
relagdo de alguns desses eventos com a terapia com isotretinoina é desconhecida. Muitos desses efeitos sdo semelhantes
aqueles observados em pacientes que utilizam altas doses de vitamina A (ressecamento da pele e membranas mucosas, por
exemplo, dos l&bios, da passagem nasal e dos olhos).

Reag¢do muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desordens sanguineas e do sistema linfatico: anemia, aumento nas plaquetas ou diminuicdo da contagem plaquetéria
(trombocitopenia), elevagdo da taxa de sedimentacéo.

Desordens sensoriais: blefarite, conjuntivite, irritacdo ocular, ressecamento ocular.

Desordens hepaticas e biliares: elevagdes transitorias e reversiveis de transaminases hepaticas.

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

Desordens do sistema musculoesquelético: mialgia (dores musculares), artralgia (dores articulares), lombalgia (dor na
regido lombar).

Alterac@es laboratoriais: aumento de triglicérides e colesterol séricos, diminui¢do de HDL.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Desordens sanguineas e do sistema linfatico: neutropenia.

Desordens do sistema nervoso central: cefaleia.

Desordens do sistema respiratorio: ressecamento da mucosa nasal (epistaxe).

Outras reacdes: hematuria, proteindria.



Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: depresséo.

Pele e anexos: alopecia reversivel, reacdes alérgicas da pele.

Outras reacdes: hipersensibilidade sistémica.

Reac¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infeccdes: infeccBes bacterianas locais ou sistémicas por microrganismos Gram-positivos (Staphylococcus aureus).
Desordens sanguineas e do sistema linfatico: linfadenopatia.

Alteragdes laboratoriais: hiperuricemia, diabetes mellitus, células brancas na urina.

Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: aumento da presséo intracraniana (pseudotumor cerebral), alteragGes
comportamentais, tentativa de suicidio, suicidio, convulsoes, tontura, insonia, letargia, parestesia, sincope.

Desordens sensoriais: distdrbios visuais, catarata lenticular, visdo turva, distirbios visuais de cor (reversivel com a
descontinuacdo), intolerancia a lentes de contato, opacidade da cérnea, distirbios da adaptacdo ao escuro (visdo noturna
diminuida), ceratite, fotofobia, papiledema, como sinal de hipertensao intracraniana benigna, audicdo comprometida em
algumas frequéncias e zumbido.

Desordens do sistema respiratorio: broncoespasmo (particularmente em pacientes com uma historia prévia de asma),
ressecamento da faringe (rouquidéo).

Desordens do sistema gastrintestinal: colite, ileite e hemorragia gastrintestinal, ndusea, diarreia grave, doenga inflamatdria
intestinal, como doenca de Crohn. Pacientes tratados com isotretinoina, especialmente aqueles com altos niveis de
triglicérides, apresentam risco de desenvolver pancreatite (pancreatite fatal raramente relatada).

Desordens hepaticas e biliares: hepatite.

Desordens cardiovasculares: palpitagdo, taquicardia.

Pele e anexos: exantema, acne fulminante, piora da acne (ocorre no inicio do tratamento e persiste durante varias semanas),
dermatite facial, distrofia ungueal, hirsutismo, granuloma piogénico, paroniquia, sudorese, hiperpigmentacdo da pele,
fotossensibilidade, aumento na formagao de tecidos de granulag&o.

Desordens do sistema musculoesquelético: hiperosteose, artrite, calcificagdo dos ligamentos e tenddes, reducdo na
densidade 6ssea, fechamento epifisario prematuro, tendinite.

Outras reacdes: glomerulonefrite, vasculite (inflamagdo da parede dos vasos) (por exemplo, granulomatose de Wegener),
vasculite alérgica, edema e fadiga.

Reacbes sem frequéncia estabelecida: diminuicdo da contagem de células brancas sanguineas, alteragcdes de células
vermelhas (como reducdo da contagem de células vermelhas e hematdcritos), respostas alérgicas, infecgdes (incluindo
herpes simples disseminado), irregularidades menstruais, alteracdes urogenitais ndo especificas, doenca vascular
trombdtica, perda de peso, adelgacamento de cabelos e surdez.

- Sistema reprodutivo: disfun¢do sexual, inclusive disfungéo erétil e diminuigdo da libido.

Pé6s-comercializagdo

Durante o periodo po6s-comercializagdo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica
(vide “Adverténcias e Precaucdes™) e infarto cerebral foram relatados com o uso da isotretinoina.

Casos sérios de rabdomidlise foram relatados, frequentemente levando a hospitalizacéo e alguns casos com evolucéo fatal,
particularmente naqueles que realizam atividade fisica intensa.

Casos de surdez foram relatados com o uso da isotretinoina. Em caso de piora da audic&o, ou de ocorréncia de tinido, 0 uso
da isotretinoina deve ser interrompido, e a avaliacdo médica, indicada.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais de hipervitaminose A podem aparecer em casos de superdose. Lavagem estomacal pode ser indicada nas primeiras
horas apds a superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

11 - DIZERES LEGAIS
MS-1.0235.1120

Farm. Resp.: Dra. Telma Elaine Spina
CRF-SP n® 22.234

Registrado por: EMS S/A
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08



Bairro Chacara Assay
Hortolandia/SP - CEP: 13186-901
CNPJ: 57.507.378/0003-65
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado e embalado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA
Hortolandia/SP

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

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

(S_AEOBOO 019 19 14

e Www.ems.com.b

(2

' L

(1 4
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 24/10/2022.

bula-prof-546723-EMS



Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do AssUNTo Data do N° do AssUNto Data de ltens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Céapsula gelatinosa
mole de 10 mg: Caixas
10456 10450 contendo 10, 20, 30,
(10459) - (10459) - Submissdo eletronica apenas 40, 60 ou 90*
1199411/16- GENERICO - GENERICO - ara disponibilizacdo do texto (*embalagem
26/01/2016 Inclusdo Inicial de N/A N/A Inclusdo Inicial N/A | Paradisponibliizacao do e VPIVPS | hospitalar) capsulas.
8 de bula no bulario eletrénico . .
Texto de Bula- RDC de Texto de Bula- da ANVISA Cépsula gelatinosa
60/12 RDC 60/12 ' mole de 20 mg: Caixas
contendo 10, 20, 30,
40, 60 ou 90*
(*embalagem
hospitalar) capsulas.
3. Quando néo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
5. Onde, como e por quanto Capsula gelatinosa
tempo posso guardar este VP mole de 10 mg: Caixas
medicamento? contendo 10, 20, 30,
(10459) — (10459) — 6. Como devo usar este 40, 60 ou 90*
1181603/18- GENER|CO _ GENE~R|C-O-— med!camento? (”fembalargem
14/12/2018 A i N/A N/A Incluséo Inicial N/A 8. Quais males este hospitalar) capsulas.
1 Incluséo Inicial de - , .
de Texto de Bula- medicamento pode me Capsula gelatinosa
Texto de Bula- RDC causar? P
RDC 60/12 ) e mole de 20 mg: Caixas
60/12 Dizeres Legais contendo 10, 20, 30,
-Caracteristicas 40, 60 ou 90*
Farmacolégicas (*embalagem
-Contraindicacdes hospitalar) capsulas.
. ~ VPS
-Adverténcias e Precaugdes
-Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento




-Posologia e Modo de Usar
- Reacdes Adversas

Dizeres Legais

Cépsula gelatinosa
mole de 10 mg: Caixas
contendo 10, 20, 30,

10452 - GENERICO - 4(I>(k), 6(t)) olu 90*
e o embalagem
13/0a/2021 | 1410427/21- | Notificacdo de N/A N/A N/A N/A 9. - ReagBes Adversas VPS hospitalar) capsulas.
0 Alteracdo de Texto de Capsula selati
psula gelatinosa
Bula—RDC 60/12 mole de 20 mg: Caixas
contendo 10, 20, 30,
40, 60 ou 90*
(*embalagem
hospitalar) cépsulas.
8. QUAIS OS MALES QUE VP
10452 - GENERICO - ESTE MEDICAMENTO Cépsula mole de 20
Notificacdo de PODE ME CAUSAR? mg. Embalagem
- - Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS contendo 10, 20, 30,
o P
Bula — publicagao no 9. REACOES ADVERSAS Ups | 4y 80 0u 90% unidades.

Bulério RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

*Embalagem hospitalar




