Roacutan® Roche
isotretinoina

Retindide de agcdo anti-seborréica especifica para tratamento oral da acne grave, nédulo-cistica
e conglobata, e quadros de acne resistentes a outras formas de tratamento

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Roacutan®

Nome genérico: isotretinoina

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacao

Capsulas gelatinosas de 10 mg e 20 mg. Uso oral. Caixa com 30 capsulas.

USO ADULTO

Composicao
Cada capsula de Roacutan® 10 mg contém:
Ingrediente ativo: 13-CiS-retinGiCO..........ccceeviieiiiie e 10 mg

Cada capsula de Roacutan® 20 mg contém:
Ingrediente ativo: 13-CiS-retinGiCO .........ccceevciiiiii i 20 mg

Excipientes: 6leo de soja, cera amarela, 6leo de soja hidrogenado e 6leos vegetais parcialmente
hidrogenados.

INFORMAQOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

O Roacutan® contém em sua formula uma substancia derivada da vitamina A - a isotretinoina. A
melhora clinica da acne grave esta associada a supressao da atividade e diminuigdo do tamanho das
glandulas produtoras de sebo. O tempo médio de inicio de agdo farmacoldgica com repercussao
clinica é variavel, mas estimado entre 8 -16 semanas.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

O Roacutan® deve ser usado somente para o tratamento de formas graves de acne (nédulo-cistica
e conglobata ou acne com risco de cicatrizes permanentes) e quadros de acne resistentes a
tratamentos anteriores (antibidticos sistémicos e agentes de uso topico).

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagbes

Roacutan® é contra-indicado para mulheres com potencial de engravidar a menos que a paciente

do sexo feminino satisfaga todas as condigbes a seguir:

e ecla deve ter acne grave resistente as terapéuticas convencionais;

e ela deve ser confiavel na compreensao e cumprimento das instrucées;

e e¢la deve ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e até 1 més apés o
término do tratamento com Roacutan®;

¢ ela deve ser advertida sobre a possibilidade de falha do método anticoncepcional,;

e ela deve confirmar que compreendeu as precaucgoes;




e e¢la deve ser capaz de usar medidas contraceptivas eficazes mandatorias;

e ce¢la deve usar contracepcao eficaz sem interrupcdo durante 1 més antes do inicio da
terapéutica com Roacutan®, durante a terapéutica e até 1 més apods a descontinuacdo da
terapéutica (vide item Precaucdes);

e ela deve ter um teste de gravidez confiavel negativo no minimo 11 dias antes de iniciar a
terapéutica. Recomenda-se fortemente a repeticao mensal do teste de gravidez;

e ela deve iniciar a terapéutica com Roacutan® somente no 2" ou 3° dia do préximo ciclo
menstrual normal;

e no caso de repeticdo do tratamento, ela devera também utilizar as mesmas medidas
anticoncepcionais eficazes e de modo continuo 1 més antes, durante e até 1 més apéds a
terapéutica com Roacutan® e os mesmos testes confiaveis de gravidez devem ser realizados;

e ce¢la deve ter entendido as precaugdes e confirmado seu entendimento e sua vontade de
submeter-se a medidas contraceptivas confiaveis como foi explicado para ela.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente nao utilizam métodos anticoncepcionais

devido a histéria de infertilidade (exceto no caso de histerectomia) ou que dizem n&o apresentar

atividade sexual devem ser aconselhadas a usar medidas contraceptivas eficazes enquanto
receberem isotretinoina, seguindo as instru¢gbes acima.

Roacutan® estd também contra-indicado em pacientes com insuficiéncia hepatica,

hipervitaminose A preexistente, valores lipidicos sangliineos excessivamente elevados, alergia a

droga ou a qualquer substancia contida na capsula.

Adverténcias e Precaucdes

A doacao de sangue deve ser evitada durante e até um més apds o término do tratamento com
Roacutan®.

Depressao, sintomas psicoticos e raras tentativas de suicidio foram relatados nos pacientes
tratados com Roacutan®. Embora uma relagdo causal nao tenha sido estabelecida, cuidados
especiais precisam ser tomados em pacientes com histéria de depressdo e todos pacientes
devem ser supervisionados quanto a ocorréncia de sinais de depressdo e encaminhados para
tratamento apropriado, se necessario.

Principais interac6es medicamentosas

O uso de Roacutan® e vitamina A deve ser evitado, pois os sintomas de hipervitaminose A podem
ser intensificados. Como o uso de tetraciclinas e derivados junto com Roacutan® pode causar
uma elevagdo na pressao intracraniana, sua combinagdo com Roacutan® é contra-indicada.

A terapia combinada com carbamazepina ou fenitoina e isotretinoina pode resultar em redugéo na
concentragao plasmatica de carbamazepina ou fenitoina, sendo recomendada a monitorizacdo dos
niveis séricos de carbamazepina ou fenitoina, durante o tratamento com isotretinoina.

Microdoses de progesterona como método contraceptivo pode ser inadequado durante o
tratamento com Roacutan®.

Roacutan® ndo deve ser utilizado por outras vias que ndo a recomendada nesta bula.

Gravidez e amamentacao

O Roacutan® é teratogénico, isto &, pode ocasionar graves defeitos fisicos ao feto quando ocorrer
gravidez durante o seu uso ou mesmo até um més apos sua interrupgdo. Por este motivo,
Roacutan® ndo deve ser tomado por mulheres gravidas ou que possam engravidar. No caso de
gravidez durante a administracdo de Roacutan®, em qualquer quantidade ou mesmo durante
curtos periodos, existe um risco extremamente alto de nascimento de uma crianca deformada
(envolvendo em particular o sistema nervoso central, o coragdo e os grandes vasos sanglineos).
Todos os fetos expostos podem potencialmente ser afetados. Ha também um risco elevado de
aborto espontaneo.




Caso ocorra gravidez durante o tratamento com Roacutan® ou durante o més seguinte apds sua
interrupcao, o médico devera ser imediatamente informado.

Roacutan® pode passar para o leite materno e por este motivo mulheres que estdo amamentando
nao devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maguinas
Devido a possibilidade de diminuigdo da visao noturna, deve-se ter cuidados ao dirigir veiculos ou
operar maquinas.

ESSE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS OU QUE
POSSAM FICAR GRAVIDAS DURANTE O TRATAMENTO.

Informe ao seu médico se estd amamentando.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 12 anos.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

O contetido das capsulas de Roacutan®apresenta aparéncia de uma suspensdo homogénea, de
cor amarelo escuro. Roacutan® ndo apresenta caracteristicas organolépticas marcantes que
permitam sua diferenciagcdo em relacdo a outras capsulas gelatinosas moles.

As capsulas de Roacutan® devem ser engolidas, sem mastigar, durante as refeigdes.

Roacutan® somente deve ser prescrito por médicos que tenham experiéncia no uso de retindides
sistémicos e entendam o risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina.
Pacientes do sexo masculino e feminino devem receber uma copia do guia do paciente e guia de
contracepgao.

A resposta terapéutica ao Roacutan® e seus efeitos adversos sdo dose-dependentes, variando de
acordo com o paciente. Ha necessidade de ajuste individual da dosagem durante o tratamento. O
tratamento com Roacutan® 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 em 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 a taxa de
remissao e prevenir recorréncia. A duracao da terapéutica portanto varia em funcédo da dose diaria.
Remiss&o completa da acne ocorre geralmente nas 16-24 semanas de tratamento. Em pacientes que
apresentam intolerancia 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¢cao completa da acne é obtida com um Unico curso de tratamento.
No caso de recorréncia evidente, um novo curso de tratamento com Roacutan® deve ser prescrito,
com a mesma dose diaria e dose cumulativa prévia. Como ainda pode ser observada melhora da
acne até 8 semanas apds o término do tratamento, o retratamento n&o deve ser iniciado antes deste
periodo.

As capsulas deverao ser ingeridas com alimentos, uma ou duas vezes ao dia.

No caso de omissdo ou esquecimento de dose por um dia, deve-se ingerir a dose prescrita
normalmente no dia seguinte, ndo devendo ser dobrada a dose.




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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o0 aspecto
do medicamento.

Este medicamento nédo pode ser partido ou mastigado.

5. REACOES ADVERSAS

O Roacutan® sé deve ser usado quando receitado por um médico. Além disso, seu uso pode
ocasionar efeitos colaterais, que exigem acompanhamento médico constante. Roacutan® ndo
deve ser repassado a qualquer outra pessoa.

Alguns dos efeitos adversos do Roacutan® sdo dose-dependentes. Com a dose recomendada, o
risco-beneficio é geralmente aceitavel, considerando a gravidade da doenga. Os efeitos adversos sédo
geralmente reversiveis com a alteracédo da dose ou interrup¢ao do tratamento, sendo que alguns
podem persistir apos a suspensao da medicacao.

Os eventos adversos listados abaixo refletem a experiéncia de estudos investigacionais e de pds-
comercializagdo. A relacdo de alguns desses eventos com a terapia com Roacutan® 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 labios, passagem nasal e olhos).

Sintomas relacionados com hipervitaminose A: os seguintes sintomas sao os efeitos indesejaveis
mais freqientemente relatados do Roacutan® - secura de pele e mucosas, isto &, de labios, mucosa
nasal (epistaxe), faringe (rouquidao), olhos (conjuntivite, opacidade da cérnea, e intolerancia a lentes
de contato).

Pele e anexos: exantema, prurido, dermatite facial, sudorese, granuloma piogénico, paroniquia,
distrofia ungueal, aumento na formagdo de tecidos de granulagdo, adelgagcamento de cabelos,
alopecia reversivel, acne fulminante, hirsutismo, hiperpigmentacdo, fotossensibilidade, reacdes
alérgicas, fragilidade cutanea. Piora da acne ocorre no inicio do tratamento e persiste durante varias
semanas.

Desordens do sistema musculo-esquelético: mialgia (dores musculares) com ou sem aumento da
CPK (vide item Adverténcias e Precaucbes), artralgia (dores articulares), hiperostose, artrite,
calcificagdo dos ligamentos e tenddes e outras alteracdes Osseas, redugdo na densidade Ossea,
lombalgia, fechamento epifisario prematuro, tendinite.

Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: alteragdes comportamentais, cefaléia,
aumento da pressdo intracraniana (pseudotumor cerebral), convulsbes, depressdo (vide item
Adverténcias e Precauges), tentativa de suicidio, suicidio. Embora a relagdo causal ndo tenha sido
estabelecida, cuidados especiais devem ser dados para pacientes com historia de depressao e todos
os pacientes devem ser monitorizados para sinais de depressdo e encaminhados para o tratamento
apropriado, se necessario.

Desordens sensoriais: casos isolados de disturbios visuais, fotofobia, disturbios da adaptacdo ao
escuro (visdo noturna diminuida), raros disturbios visuais de cor (reversivel com a descontinuagao),
catarata lenticular, ceratite, visdo turva, blefarite, conjuntivite, irritagdo ocular, papiledema como sinal
de hipertensao intracraniana benigna, reducao da audicdo em algumas freqiiéncias e zumbido, tém
sido reportados.

Desordens do sistema gastrintestinal: nausea, diarréia grave, doenga inflamatéria intestinal como
doenca de Crohn, colites, ileite e hemorragia tém sido relatadas. Pacientes tratados com Roacutan®




especialmente aqueles com altos niveis de triglicérides apresentam risco de desenvolverem
pancreatite. Pancreatite fatal tem sido raramente relatada (vide item Recomendacfes).

Desordens hepaticas e biliares: elevagbes transitorias e reversiveis de transaminases hepaticas,
alguns casos de hepatite. Em muitos desses casos, as alteragdes ocorreram dentro da variacao
normal e os valores retornaram aos niveis basais durante o tratamento. Em outros casos, entretanto,
foi necessario reduzir a dose ou descontinuar o tratamento com Roacutan®.

Desordens do sistema respiratorio: broncoespasmo tem sido raramente relatado; algumas vezes em
pacientes com uma histéria prévia de asma.

Desordens sangiiineas: diminuicdo da contagem de células brancas sanglineas, neutropenia,
alteracbes de células vermelhas (como reducdo da contagem de células vermelhas e hematdcrito),
anemia, elevacdo da taxa de sedimentacdo, aumento nas plaquetas ou diminuigdo da contagem
plaquetaria (trombocitopenia).

Achados laboratoriais: aumento de triglicérides e colesterol séricos, diminuicdo de HDL,
hiperuricemia. Raros casos de diabetes tém sido diagnosticados (vide item Adverténcias e
Precaucbes).

Infecgdes: infecgbes locais ou sistémicas por microorganismos gram-positivos (Staphylococcus
aureus).

Outras reacdes: linfadenopatia, vasculite (por exemplo, granulomatose de Wegener), vasculite
alérgica, reacdes alérgicas, hipersensibilidade sistémica, hematuria e glomerulonefrite.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Sinais de hipervitaminose A (secura nos labios, rachaduras na pele, dor de cabeca e perturbacoes
visuais) podem aparecer em casos de superdosagem. Interrompa o uso da medicagao e informe
imediatamente ao seu médico.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

As capsulas de Roacutan® devem ser armazenadas em temperatura ambiente (temperatura entre
15°C e 30°C). Armazenado na embalagem original encontra-se protegido da umidade e da luz.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagdo (vide embalagem
externa do produto). Nao use o medicamento apds a data de validade indicada na embalagem;
pode ser prejudicial a saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A isotretinoina, substancia ativa de Roacutan® é um estereoisdmero sintético do acido all-trans-
retindico (tretinoina). Ela € muito eficaz na cura da acne, pois afeta todos os fatores etioldgicos da
doenca: producdo sebacea, hiperqueratinizacdo folicular, colonizagdo do ducto com
Propionibacterium acnes e processo inflamatério.

O mecanismo de acgao do Roacutan® ainda n3o foi elucidado em detalhes, mas ja se estabeleceu
que a melhora observada no quadro clinico da acne grave esta associada com a supressio dose-
dependente da atividade da glandula sebacea e com a redugdo no tamanho das glandulas
sebaceas demonstrada histologicamente. Estabeleceu-se, também, o efeito antiinflamatério
dérmico da isotretinoina.




Farmacocinética

Sendo a cinética da isotretinoina e seus metabdlitos lineares, suas concentracbes plasmaticas
durante o tratamento podem ser preditas através de uma Unica informacao. Esta propriedade também
demonstra alguma evidéncia de que a atividade das enzimas hepaticas metabolizadoras nao seja
induzida pela isotretinoina.

Absorcéo

A absorcdo de isotretinoina no trato gastrintestinal € variavel; a biodisponibilidade absoluta de
isotretinoina nao foi determinada, pois a preparagéo venosa do composto nao esta disponivel para
uso em humanos, porém, estudos em cachorros sugerem que a biodisponibilidade sistémica seja
variavel e razoavelmente baixa. Em pacientes estaveis com acne, uma concentracao sanglinea de
pico (Cmax) de 310 ng/mL (variacdo: 188-473 ng/mL) foi observada 2-4 horas apos administracdo de
80 mg/dia de isotretinoina em jejum. As concentragdes plasmaticas de isotretinoina séo cerca de 1,7
vezes maiores que as concentragdes sanguineas devido a baixa penetracao de isotretinoina dentro
das hemacias.

Quando a isotretinoina é ingerida com alimentos, sua biodisponibilidade € dobrada em relagdo ao
jejum.

Distribuicdo

A isotretinoina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente albumina (99,9%),
portanto, a fracdo livre da droga (farmacologicamente ativa) € menor que 0,1% em uma ampla
variedade de concentragdes terapéuticas.

O volume de distribuicdo da isotretinoina é desconhecido no homem, uma vez que nao se dispde da
mesma para administracéo intravenosa.

Concentragbes sangiineas constantes (Cninss) de isotretinoina em pacientes com acne grave
tratados com 40 mg duas vezes ao dia variaram de 120 a 200 ng/mL; a concentragdo de 4-oxo-
isotretinoina nestes pacientes foi 2-5 vezes maior que concentragbes de isotretinoina. Existem poucas
informagdes em humanos sobre a distribuicdo tecidual de isotretinoina. Concentracbes de
isotretinoina na epiderme representam metade da concentragédo plasmatica.

Metabolismo

Apo6s administracao oral de isotretinoina, trés metabdlitos principais tém sido identificados no plasma:
4-oxo-isotretinoina, tretinoina (ambos acido trans-retindico), e 4-oxo-tretinoina. O principal metabdlito
€ 0 4-oxo-isotretinoina, com concentragbes plasmaticas constantes 2,5 vezes maior que os outros
compostos. Outros metabdlitos foram detectados, porém ndo completamente identificados, incluindo
conjugados glicurdnicos.

Os metabdlitos da isotretinoina mostraram atividade bioldgica 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 envolvendo 74 pacientes demonstrou que a
administracao oral de 4-oxo-isotretinoina resultou numa reducgéao significativa da taxa de excregéo
de sebo, comprovando que a 4-oxo-isotretinoina contribui de forma significativa na atividade
terapéutica do Roacutan®. Neste estudo, a administragdo oral de 4-oxo-isotretinoina ndo afetou a
concentracdo endogena de isotretinoina e tretinoina, sugerindo que a atividade da 4-oxo-
isotretinoina é mediada pela 4-oxo-tretinoina.

Como a isotretinoina e tretinoina (ambos acido trans-retinéico) sdo metabolizados reversivelmente
(interconvertidos), o metabolismo da tretinoina é relacionado com o da isotretinoina. O metabolismo
pré-sistémico da isotretinoina foi demonstrado em um estudo clinico que envolveu 10 voluntarios.
Circulacdo éntero-hepatica pode ter um papel importante na farmacocinética de isotretinoina nos
humanos.

Estudos de metabolismo in vitro tém demonstrado o envolvimento de varias enzimas CYP no
metabolismo de isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina e tretinoina. Nenhuma forma isolada parece ter
um papel predominante. CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6, e possivelmente CYP3A4 parecem ter as
maiores contribuicdes no metabolismo da isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina. CYP2C9, CYP2B6, e




possivelmente CYP2C8, CYP3A4, CYP2A6 e CYP2E1 contribuem para o metabolismo da
isotretinoina. CYP26 é também conhecido como metabolizador de retindides. Roacutan® e seus
metabdlitos ndo sao significativamente afetados pela atividade da CYP.

Eliminacao

Apods administracdo oral de isotretinoina radioativa, fragdes aproximadamente equivalentes da dose
sdo recuperadas na urina e nas fezes. Apds administragdo oral de isotretinoina, a meia-vida de
eliminacao terminal da droga inalterada em pacientes com acne ocorre em 19 horas, em média. A
meia-vida de eliminagao terminal de 4-oxo-isotretinoina € maior, sendo 29 horas, em média.
Isotretinoina é um retindide fisioldgico e, concentracdes enddgenas de retindides sdo atingidas em
aproximadamente duas semanas apds o término do tratamento com Roacutan®.

Farmacocinética em populacfes especiais
Sendo o Roacutan® contra-indicado para pacientes com insuficiéncia hepatica, existe pouca
informagao sobre a cinética do Roacutan® nessa populaco.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A hiperqueratinizacdo da unidade pilossebacea leva a compactagcdo dos cornedcitos no ducto e
obstrucdo pela queratina e do excesso de sebo. Ocorre a formacdo dos comeddes e,
eventualmente, das lesdes inflamatdrias. Roacutan® inibe a proliferagédo dos sebdcitos e parece
regularizar o processo de diferenciacao celular. O sebo é o principal substrato para o crescimento
do Propionibacterium acnes, de modo que a reducdo da produgdo de sebo ocorre inibigdo da
colonizagao bacteriana do ducto.

A isotretinoina oral representa uma terapia efetiva para a acne resultando em remissao
prolongada da doenga na maioria dos pacientes. Um estudo com 88 pacientes, portadores de
acne grave e/ou quadros resistentes a terapéutica convencional, tratados com isotretinoina oral na
dose diaria de 0,5-1mg/Kg/dia e dose cumulativa =2 120 mg/Kg, resultou em 85% de melhora
clinica apdés 4 meses de tratamento. Os pacientes foram acompanhados durante 10 anos apds o
término do tratamento: 60% apresentaram remissao completa da doenga e 23% necessitaram de
um segundo curso de tratamento.

Referéncia bibliogréfica
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. INDICACOES

Roacutan® esta indicado no tratamento de formas graves de acne (nédulo-cistica e conglobata e
acne com risco de cicatrizes permanentes) e quadros de acne resistentes a terapéuticas
anteriores (antibidticos sistémicos e agentes tdpicos).

4. CONTRA INDICACOES

Roacutan® é contra-indicado nos seguintes casos: gravidez [em mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento, a menos que essas pacientes satisfagam todos os
critérios de contracepcao exigidos (vide item Gravidez e Lactacdo)], mulheres no periodo de
lactacdo, insuficiéncia hepatica, hipervitaminose A preexistente, pacientes fazendo uso
concomitante de tetraciclinas e derivados, pacientes com valores lipidicos sanglineos
excessivamente elevados. Roacutan® é também contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade & droga ou a algum de seus componentes. Roacutan® contém odleo de




amendoim, 6leo de soja, 6leo de soja parcialmente hidrogenada e d6leo de soja hidrogenada.
Portanto, Roacutan® esta contra-indicado em pacientes alérgicos & soja ou amendoim.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

As capsulas de Roacutan® devem ser engolidas, sem mastigar, durante as refeicdes.
As capsulas de Roacutan® devem ser armazenadas em temperatura ambiente (temperatura entre
15°C e 30°C). Armazenado na embalagem original encontra-se protegido da umidade e da luz.

6. POSOLOGIA

Roacutan® somente deve ser prescrito por médicos que tenham experiéncia no uso de retindides
sistémicos e entendam o risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina.
Pacientes do sexo masculino e feminino devem receber uma copia do guia do paciente e guia de
contracepgao.

A resposta terapéutica ao Roacutan® e seus efeitos adversos sdo dose-dependentes, variando de
acordo com o paciente. Ha necessidade de ajuste individual da dosagem durante o tratamento. O
tratamento com Roacutan® 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 doeng¢a muito grave ou com acne em 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 a taxa de
remissao e prevenir recorréncia. A duragao da terapéutica, portanto, varia em fungdo da dose diaria.
Remissao completa da acne ocorre geralmente nas 16-24 semanas de tratamento. Em pacientes que
apresentam intolerancia grave a dose recomendada, o tratamento pode ser mantido com doses
menores e consequientemente durante um periodo maior de tratamento.

Na maioria dos pacientes a resolugao completa da acne é obtida com um Unico curso de tratamento.
No caso de recorréncia evidente, um novo curso de tratamento com Roacutan® deve ser prescrito,
com a mesma dose diaria e dose cumulativa prévia. Como ainda pode ser observada melhora da
acne até 8 semanas apos o término do tratamento, o retratamento n&o deve ser iniciado antes deste
periodo.

As capsulas deverao ser ingeridas com alimentos, uma ou duas vezes ao dia.

Instrucdes de dosagem especial

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

7. ADVERTENCIAS

Roacutan® deve ser prescrito apenas por médicos com experiéncia com o uso de retindides
sistémicos e que entendam o risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina.

Os pacientes devem ser orientados a nunca repassar o medicamento a outras pessoas e devolver as
capsulas nao utilizadas no final do tratamento ao farmacéutico responsavel.

A doacgao de sangue pelos pacientes deve ser evitada durante e até um més apos o tratamento
com Roacutan® para prevenir exposicdo acidental e risco potencial para fetos de gestantes que
se submetam a transfusdes.

A funcao hepatica ou enzimas devem ser examinadas antes e 1 més apods o inicio do tratamento e
subsequientemente a cada 3 meses ou mais freqlientemente se houver indicagao clinica. Elevagdes
transitorias e reversiveis das transaminases tém sido relatadas. Em varios casos essas alteragdes
foram dentro da variagdo normal e retornaram aos niveis basais durante o tratamento. Entretanto,
guando os niveis de transaminases alteram significativamente, pode ser necessaria reducao da dose
ou interrupcao do tratamento.




Os lipides séricos (em jejum) também devem ser examinados antes, um més apos e
subsequentemente a cada 3 meses ou mais freqientemente, se houver indicacao clinica. Os lipides
séricos geralmente retornam ao normal ao se reduzir a dose ou descontinuar o tratamento. As
alteracgdes nos lipides séricos podem responder a medidas dietéticas.

Estad recomendado o controle clinico para elevagbes significativas dos niveis séricos de triglicérides,
niveis superiores a 800 mg/dL ou 9 mmol/L sdo algumas vezes, associados com pancreatite aguda,
quadro potencialmente fatal. Portanto, Roacutan® deve ser interrompido em casos de
hipertrigliceridemia descontrolada ou sintomas de pancreatite.

Insuficiéncia renal aguda ou cronica graves nao afetam a farmacocinética da isotretinoina.
Roacutan® pode ser administrado a pacientes com insuficiéncia renal. Nesses casos, recomenda-
se iniciar o tratamento com baixas doses e aumentar progressivamente até a dose maxima
tolerada pelo paciente.

Depressao, sintomas psicoticos e raras tentativas de suicidio foram relatados nos pacientes
tratados com Roacutan® (vide item Reagdes Adversas). Embora uma relagéo causal no tenha
sido estabelecida para esses eventos, cuidados especiais precisam ser tomados em pacientes
com histdria de depressao e todos os pacientes devem ser supervisionados quanto a ocorréncia
de sinais de depressdo e encaminhados para tratamento apropriado, caso necessario. A
interrupcdo do Roacutan® pode ndo resultar em alivio dos sintomas e a avaliagcdo psicoldgica ou
psiquiatrica pode ser necessaria.

Alteragdes Osseas, incluindo fechamento precoce de epifises, hiperostose e calcificagbes de tenddes
e ligamentos tém ocorrido apés varios anos de administracdo de altas doses para tratamento de
desordens da queratinizagcéo. A dose diaria € cumulativa e a duragdo do tratamento desses pacientes
geralmente excede aquela recomendada para o tratamento da acne. Entretanto, uma avaliagéo
cuidadosa do risco-beneficio deve ser realizada para cada paciente.

Mialgia e artralgia podem ocorrer e podem estar associadas com redugéo da tolerancia ao exercicio
intenso (vide item Reacdes Adversas). Aumentos isolados de CPK séricos tém sido relatados em
pacientes tratados com Roacutan®, particularmente aqueles sob atividade fisica intensa.
Exacerbacdes agudas do quadro de acne sao ocasionalmente vistas no periodo inicial do tratamento
(usualmente de 7-10 dias) e, geralmente, ndo necessitam de ajuste de dose.

Exposigbes a luz solar e raios ultravioletas devem ser evitadas. Quando necessario, utilizar fatores de
protecao elevados com FPS superior a 15.

O uso associado de agentes queratoliticos ou esfoliantes topicos deve ser evitado pelo risco de
irritagdo cutanea.

Dermabraséo agressiva, quimica e tratamentos cutdneos com laser devem ser evitados em pacientes
em uso de isotretinoina e até 5 a 6 meses apds o tratamento devido ao risco de cicatrizagao
hipertréfica em areas atipicas e mais raramente hiper ou hipopigmentagéo nas areas tratadas.
Depilagdo mecanica (com cera) deve ser evitada durante e pelo menos por um periodo de 6
meses apos o tratamento devido a possibilidade de exulceragao, cicatriz ou dermatite.

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

Diminuicdo da visdo noturna tem ocorrido durante o tratamento com isotretinoina e em raros casos
tem persistido apds interrupg¢ao do tratamento (vide item Reacdes Adversas). Devido ao inicio subito
em alguns casos, os pacientes devem ser avisados deste problema potencial e dos cuidados ao
dirigir ou operar qualquer veiculo a noite. Problemas visuais devem ser cuidadosamente monitorados.
Ressecamento ocular, blefarite, conjuntivite, opacidades cérneas, diminuicdo da visdo noturna e
ceratite geralmente se resolvem apds descontinuagdo do tratamento. O ressecamento ocular pode
ser minimizado com o uso de lubrificantes oculares e lagrimas artificiais. Devido a possibilidade de
ocorrer ceratite, pacientes com ressecamento ocular devem ser monitorados. Pacientes com
dificuldades visuais devem ser encaminhados para avaliagcao oftalmolégica e considerar a suspensao
de Roacutan®. Pode ocorrer intolerancia a lentes de contato e os pacientes podem necessitar do uso
dos 6culos durante o tratamento.

Casos raros de hipertensao intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) tém sido relatados, alguns
com uso concomitante de tetraciclinas. Sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana benigna




incluem cefaléia, nauseas, vémitos, disturbios visuais e papiledema. Pacientes com quadro de
hipertensdo intracraniana benigna devem interromper o uso de Roacutan® imediatamente.
Roacutan® tem sido associado com doenca inflamatoria intestinal (incluindo ileite regional e doenca
de Crohn) em pacientes sem histéria prévia de desordens intestinais. Pacientes com diarréia grave
(hemorragica) devem descontinuar Roacutan® imediatamente.

Reacbes anafilaticas tém sido raramente relatadas e apenas apds exposigdo prévia a retindides.
Reacbes alérgicas cutdneas sdo relatadas raramente. Casos graves de vasculite alérgica,
geralmente com purpura (hematomas e equimoses) das extremidades e envolvimento extracutaneo
tém sido relatados. Reagbes alérgicas graves requerem interrupgéo do tratamento e monitoragéo
cuidadosa.

Precaucfes para grupos de pacientes especiais

Em pacientes de alto risco (com diabetes, obesidade, alcoolismo ou disturbios do metabolismo
lipidico) que se submetem ao tratamento com Roacutan®, exames dos valores lipidicos e glicemia
realizados mais freqlientemente podem ser necessarios.

Em pacientes portadores ou com suspeita de diabetes, recomenda-se a verificagcao frequiente dos
niveis da glicose sanglinea. Altos niveis sangiineos de glicose em jejum, e novos casos de
diabetes foram diagnosticados durante a terapéutica com Roacutan®.

Recomendacdes

Recomenda-se o controle de elevagdes clinicamente significativas de triglicérides séricos, pois niveis
maiores que 800 mg/dL estao relacionados, as vezes, com pancreatite aguda, potencialmente fatal
(vide item Reacbes adversas). Portanto, Roacutan® deve ser descontinuado caso ocorra
hipertrigliceridemia incontrolavel ou sintomas de pancreatite.

Gravidez e lactacao

Gravidez € uma contra-indicacdo absoluta para o tratamento com Roacutan® Caso ocorra

gravidez durante o tratamento ou no més seguinte ao término da medicagéo, apesar das precaucoes,

h& um grande risco de malformacdes graves no feto.

Isotretinoina é altamente teratogénica. Existe um risco extremamente alto de nascimento de uma

crianca deformada no caso de gravidez durante a administragdo de isotretinoina oral, em qualquer

quantidade, mesmo durante curtos periodos. Todos os fetos expostos podem potencialmente ser

afetados.

Roacutan® é contra-indicado a mulheres com potencial de engravidar a menos que a paciente do

sexo feminino satisfaca todas as condigbes seguintes:

e cla 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 tépicos).

e testes negativos de gravidez devem ser obtidos antes, durante e 5 semanas apds o término do

tratamento. Os resultados desses testes devem ser documentados.

o ela deve ser confiavel na compreensao e cumprimento das instrucgoes;

¢ ela deve ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e 1 més apds tratamento
com Roacutan®;

¢ ela entende o risco teratogénico;

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

¢ ela entende a necessidade de rigoroso controle mensal;

¢ ela esta informada e entende as potenciais conseqliéncias da gestagao e que necessita de rapida
avaliacao médica se ocorrer risco de gestacao.

¢ mesmo em amenorréia ela deve manter todas as recomendagdes de contracepcao efetiva;

¢ ela deve confirmar que compreendeu as precaugoes;

¢ ela usa e entende a necessidade de usar medidas contraceptivas eficazes mandatérias;




¢ ela deve usar contracepcéao eficaz sem interrupcédo durante 1 més antes do inicio da terapéutica
com Roacutan®, durante a terapéutica e 1 més apds a descontinuacéo da terapéutica (vide item
Adverténcias e Precaucdes); preferencialmente devem utilizar dois métodos contraceptivos
complementares, sendo um hormonal e outro de barreira.

e ela deve ter um teste de gravidez confiavel negativo no minimo 11 dias antes de iniciar a
terapéutica. Recomenda-se fortemente a repeticdo mensal do teste de gravidez; ela aceita realizar
o teste de gravidez durante e cinco semanas apos a interrupgéo do tratamento.

« ela deve iniciar a terapéutica com Roacutan® somente no 22 ou 32 dia do préximo ciclo menstrual
normal;

e no caso de repeticdo do tratamento, ela devera também utilizar as mesmas medidas
anticoncepcionais eficazes e ininterruptas 1 més antes, durante e até 5 semanas apds a
terapéutica com Roacutan® e os mesmos testes confiaveis de gravidez devem ser realizados;

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

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente nao utilizam métodos anticoncepcionais

devido a histéria de infertilidade (exceto no caso de histerectomia) ou que dizem n&o apresentar

atividade sexual devem ser aconselhadas a usar medidas contraceptivas eficazes enquanto
tomarem isotretinoina, seguindo as instrugdes acima.

Segundo a Portaria 344/98, a isotretinoina deve ser prescrita acompanhada da Notificagdo de

Receita Especial para os retindides sistémicos e Termo de Consentimento Informado, que

enfatiza a necessidade de contracepgao e prevencgao da gravidez.

As informagdes sobre prevengdo de gravidez devem ser dadas para todos os pacientes tanto de

forma oral quanto escrita.

Deve-se realizar teste de gravidez de alta sensibilidade nos trés primeiros dias do ciclo menstrual,

com as seguintes recomendacgoes:

- Antes de iniciar o tratamento:

Deve ser realizado um 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 3 semanas apds a ultima relacdo sexual sem protecdo. O médico deve orientar a

paciente em relagao as medidas contraceptivas.

O teste de gravidez também devera ser realizado durante a consulta para inicio do tratamento ou

trés dias antes, para excluir a possibilidade de gestagdo quando se inicia a medicagcido. As

pacientes devem ter iniciado os métodos contraceptivos no més anterior.

- Nos retornos mensais:

Os 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:

Apods 5 semanas do término do tratamento, o teste de gravidez devera ser realizado para excluir

gestacgéao.

A medicacao devera ser prescrita em quantidade suficiente para trinta dias de tratamento.

A dispensacao da medicagdo deve ocorrer no periodo maximo de 30 dias apds a emissdo da

receita.

Caso ocorra uma gravidez, apesar dessas precaugodes, na vigéncia do tratamento com Roacutan

ou durante o més seguinte, ha um grande risco de malformacao grave do feto (envolvendo em

particular o sistema nervoso central, o coragdo e os grandes vasos sangiineos). Ha também um
risco elevado de aborto espontaneo.

Foram documentadas as principais anormalidades fetais humanas associadas a administragao de

Roacutan®, incluindo: anormalidades de sistema nervoso central (hidrocefalia,

malformacao/anormalidade cerebelar e microcefalia), dismorfismo facial, fenda palatina,

anormalidades no ouvido externo (microtia, canais auditivos externos pequenos ou ausentes),
anormalidades oculares (microftalmia), anormalidades cardiovasculares (malformagdes como

Tetralogia de Fallot, transposi¢cdo de grandes vasos, defeitos septais), anormalidades no timo e

glandulas paratiredides. Ha também aumento na incidéncia de abortos esponténeos.

®




O Roacutan® é altamente lipofilico, sendo a passagem da droga para o leite materno muito
provavel. Devido aos efeitos adversos potenciais, o uso de Roacutan® deve ser evitado durante a
lactacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.

ESSE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS OU QUE
POSSAM FICAR GRAVIDAS DURANTE O TRATAMENTO.

Pacientes do sexo masculino: os dados atuais mostram que 0s niveis de exposi¢ao
materna ao sémen e fluido seminal em usuérios de Roacutan® ndo é suficiente para
representar risco de teratogenicidade.

Os pacientes do sexo masculino devem ser orientados a ndo repassar a medicacédo a outras

pessoas, principalmente do sexo feminino.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPQOS DE RISCO

Pacientes idosos

Os estudos com isotretinoina em pacientes acima de 65 anos sao experimentais em outras
condi¢cdes que nao a acne. Como pacientes idosos podem apresentar diminuigao da fungao renal
e dislipidemias decorrentes da idade, recomenda-se acompanhamento e monitorizacao frequiente
dos niveis séricos de creatinina, colesterol, triglicérides e da funcao renal.

Pacientes pediatricos
O uso de Roacutan® em pacientes com idade inferior a 12 anos nao tem sido estudado.

Instrucbes de dosagem especial

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

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapéutica concomitante de Roacutan® e vitamina A deve ser evitada, pois os sintomas de
hipervitaminose A podem ser intensificados.

Raros casos de hipertensao 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.

Microdoses de progesterona € um método contraceptivo inadequado durante o tratamento com
isotretinoina.

A terapia combinada com carbamazepina ou fenitoina e isotretinoina pode resultar em redugéo na
concentragao plasmatica de carbamazepina ou fenitoina, sendo recomendada a monitorizagcdo dos
niveis séricos de carbamazepina ou fenitoina, durante o tratamento com isotretinoina.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Alguns dos efeitos adversos do Roacutan® sdo dose-dependentes. Com a dose recomendada, o
risco-beneficio & geralmente aceitavel, considerando a gravidade da doenga. Os efeitos adversos sdo
geralmente reversiveis com a alteragdo da dose ou interrupgdo do tratamento, alguns podem persistir
apos a suspensao da medicagao.

Os eventos adversos listados abaixo refletem a experiéncia de estudos investigacionais e de pdés-
comercializagdo. A relacdo de alguns desses eventos com a terapia com Roacutan® 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 labios, passagem nasal e olhos).

Sintomas relacionados com hipervitaminose A: os seguintes sintomas sao os efeitos indesejaveis
mais freqlientemente relatados do Roacutan® - secura de pele e mucosas, isto €, de labios, mucosa
nasal (epistaxe), faringe (rouquidéo), olhos (conjuntivite, opacidade da cornea, e intolerancia a lentes
de contato).

Pele e anexos: exantema, prurido, dermatite facial, sudorese, granuloma piogénico, paroniquia,
distrofia ungueal, aumento na formagédo de tecidos de granulacdo, adelgacamento de cabelos,
alopecia reversivel, acne fulminante, hirsutismo, hiperpigmentagcéo, fotossensibilidade, reacdes
alérgicas, fragilidade cutanea. Piora da acne ocorre no inicio do tratamento e persiste durante varias
semanas.

Desordens do sistema musculo-esquelético: mialgia (dores musculares) com ou sem aumento da
CPK (vide item Adverténcias e PrecaucgOes), artralgia (dores articulares), hiperostose, artrite,
calcificagdo dos ligamentos e tenddes e outras alteracdes Osseas, redugcdo na densidade Ossea,
lombalgia, fechamento epifisario prematuro, tendinite.

Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: alteragdes comportamentais, cefaléia,
aumento da pressdo intracraniana (pseudotumor cerebral), convulsées, depressdo (vide item
Adverténcias e Precauces), tentativa de suicidio, suicidio. Embora a relagdo causal ndo tenha sido
estabelecida, cuidados especiais devem ser dados para pacientes com historia de depressao e todos
os pacientes devem ser monitorizados para sinais de depresséo e encaminhados para o tratamento
apropriado, se necessario.

Desordens sensoriais: casos isolados de disturbios visuais, fotofobia, disturbios da adaptacdo ao
escuro (visdo noturna diminuida), raros disturbios visuais de cor (reversivel com a descontinuagao),
catarata lenticular, ceratite, visdo turva, blefarite, conjuntivite, irritagdo ocular, papiledema como sinal
de hipertensdo intracraniana benigna, reducdo da audicdo em algumas freqiéncias e zumbido, tem
sido reportados.

Desordens do sistema gastrintestinal: nausea, diarréia grave, doenca inflamatdria intestinal como
colite, ileite e hemorragia tém sido relatadas. Pacientes tratados com Roacutan® especialmente
aqueles com altos niveis de triglicérides apresentam risco de desenvolverem pancreatite. Pancreatite
fatal tem sido raramente relatada (vide item Recomendacdes).

Desordens hepaticas e biliares: elevagdes transitérias e reversiveis de transaminases hepaticas,
alguns casos de hepatite. Em muitos desses casos, as alteragbes ocorreram dentro da variagao
normal e os valores retornaram aos niveis basais durante o tratamento. Em outros casos, entretanto,
foi necessario reduzir a dose ou descontinuar o tratamento com Roacutan®.

Desordens do sistema respiratorio: broncoespasmo tem sido raramente relatado; algumas vezes em
pacientes com uma histéria prévia de asma.

Desordens sanguineas: diminuicdo da contagem de células brancas sanglineas, neutropenia,
alteragbes de células vermelhas (como redugdo da contagem de células vermelhas e hematdcrito),
anemia, elevagdo da taxa de sedimentagdo, aumento nas plaquetas ou diminuigdo da contagem
plaquetaria (trombocitopenia).

Achados laboratoriais: aumento de triglicérides e colesterol seéricos, diminuicdo de HDL,
hiperuricemia. Raros casos de diabetes tém sido diagnosticados (vide item Adverténcias e

Precaucdes).
InfecgBes: infeccdes locais ou sistémicas por microorganismos gram-positivos (Staphylococcus
aureus).

Outras reacdes: linfadenopatia, vasculite (por exemplo, granulomatose de Wegener), vasculite
alérgica, reacdes alérgicas, hipersensibilidade sistémica, hematuria e glomerulonefrite.

11. SUPERDOSE

Sinais de hipervitaminose A podem aparecer em casos de superdosagem. Lavagem estomacal
pode ser indicada nas primeiras horas apos a superdosagem.




12. ARMAZENAGEM

As capsulas de Roacutan® devem ser armazenadas em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
Armazenado na embalagem original encontra-se protegido da umidade e da luz.
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