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Roacutan® Roche
isotretinoina

Retinoide de acdo antisseborreica especifica paraatamento oral de acne grave, nédulo-cistica e
conglobata e quadros de acne resistentes a outrasrhas de tratamento.

APRESENTACOES

Cépsulas gelatinosde 10 mg em caixa com 30 capsulas.
Cépsulas gelatinosas de 20 mg em caixa com 30la&psu
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Principio ativo:
Cada céapsula deoacutart® 10 mg contém:

7] 4 =3 115 [ Y = 1 10 mg
Cada cépsula deoacutar® 20 mg contém:
(1Yo ] 1 ¢=1 110 To Y1 o F- U 20 mg

Excipientes 6leo de soja, cera amarela, 6leo de soja hidroger@ddo de soja parcialmente hidrogenado,
gelatina, glicerol 85%, Karion 83, didxido de tide 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Roacutar® é indicado para o tratamento de formas gravescde @ddulo-cistica e conglobata e acne com
risco de cicatrizes permanentes) e quadros derasistentes a terapéuticas anteriores (antibiésistémicos

e agentes topicos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A hiperqueratinizagdo da unidade pilossebaceades@mpactacdo dos corneocitos no ducto, a obstpejéao
queratina e ao excesso de sebo, por isso ocormnamddo dos comeddes e, eventualmente, das lesGes
inflamatérias.Roacutar’® inibe a proliferacdo dos sebdcitos e parece regatao processo de diferenciacdo
celular. O sebo é o principal substrato para ocer&nto dePropionibacterium acnesie modo que, com a
reducdo da produgéo de sebo, ocorre inibicdo dmizelcdo bacteriana do ducto.

A isotretinoina oral representa uma terapia efgism@ a acne, resultando em remissao prolongadaatga

na maioria dos pacientes. Um estudo que envolvepa8&ntes portadores de acne grave e / ou quadros
resistentes a terapéutica convencional tratadosisotretinoina oral, na dose diaria de 0,5 — 1 gdik e
dose cumulativa> 120 mg/kg, resultou em 85% de melhora clinica apésro meses de tratamento. Os
pacientes foram acompanhados durante dez anosoagosino do tratamento: 60% apresentaram remissao
completa da doencga e 23% necessitaram de um segursiode tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

A isotretinoina, substancia ativa @&®acutan®, é um estereoisémero sintético do acido all-tratisoico
(tretinoina). Ela € muito eficaz na cura da acwés pge em todos os fatores etioldgicos da dogmoducao
sebacea, hiperqueratinizacdo folicular, colonizad&o ducto comPropionibacterium acnes processo
inflamatério.

O mecanismo de acdo Beacutar® ainda néo foi elucidado em detalhes, mas ja séelsiceu que a melhora
observada no quadro clinico da acne grave estéiadad supressdo dose dependente da atividadiéndialg
sebacea e a reducdo do tamanho das glandulas asbdeeonstrada histologicamente. Estabeleceu-se,
também, o efeito anti-inflamatério dérmico da istitroina.

O tempo médio de inicio de acdo farmacolégica cesaltado clinico é variavel, mas estimado entre @it
dezesseis semanas.

Farmacocinética

Por ser a cinética da isotretinoina e de seus dlétzb linear, suas concentracbes plasmaticas nthira
tratamento, podem ser previstas por meio de daglasyth Unica dose. Essa propriedade também demonstra
alguma evidéncia de que a atividade das enzimagibap metabolizadoras nao é induzida pela isotieii.

Absorcéo

A absorcao de isotretinoina no trato gastrintek@naariavel, e a biodisponibilidade absoluta ddretinoina

ndo foi determinada, pois a preparacao intravedoseomposto ndao esta disponivel para uso em humanos
porém, estudos em cachorros sugerem que a biodidmtade sistémica seja variavel e razoavelmeaiga

Em pacientes com acne no estado de equilibrio,naecdracdo sanguinea maxima, {¢ de 310 ng/mL
(variacdo: 188 — 473 ng/mL) foi observada de duagpuatro horas apés administracdo de 80 mg/dia de
isotretinoina em pacientes em jejum. As concengmgilasmaticas de isotretinoina sdo cerca de %7 ve
maiores que as concentracdes sanguineas, pordabsia penetracéo de isotretinoina dentro dagtiam
Quando a isotretinoina é ingerida com alimentos,lBadisponibilidade é dobrada, quando comparadaao
administracdo em jejum.

Distribuicado

A isotretinoina liga-se fortemente as proteinasmbgicas, principalmente a albumina (99,9%); ptotaa
fracao livre do farmaco (farmacologicamente atigdapferior a 0,1% em ampla variedade de concergsacd
terapéuticas.

O volume de distribuicdo da isotretinoina é deseom® no homem, uma vez que a substancia nao esta
disponivel para administracdo intravenosa.

Concentragfes sanguineas de isotretinoina no ed®dmuilibrio (Ginsy €M pacientes com acne grave
tratados com 40 mg, duas vezes ao dia, variaraf?@e 200 ng/mL. A concentracdo de 4-oxo-isotréi@o
nesses pacientes foi duas a cinco vezes maior gueorcentracfes de isotretinoina. Existem poucas
informacdes em humanos sobre a distribuicdo tekcideid@sotretinoina. Concentracdes de isotretingiaa
epiderme representam somente a metade daquelastgseno soro sanguineo.

Metabolismo

Ap6s administracao oral de isotretinoina, trés bidis principais tém sido identificados no plas@kaxo-
isotretinoina, tretinoina (ambos acidos trans-oétivs) e 4-oxo-tretinoina. O principal metabdlito &-oxo-
isotretinoina, com concentracdes plasmaticas nadestle equilibrio 2,5 vezes superiores as dos sutro
compostos. Outros metabdlitos foram detectado€npordo foram completamente identificados, incluindo
conjugados glicurénicos.

Os metabdlitos da isotretinoina mostraram atividamddgica em varios testdn vitro. Portanto, o perfil
clinico observado em pacientes poderia ser o eshultla atividade farmacoldgica da isotretinoin®ews s
metabdlitos. Estudo clinico que envolveu 74 paeerdemonstrou que a administracdo oral de 4-oxo-
isotretinoina resultou em reducédo significativatalea de excrecao de sebo, o que comprova que a&-4-0x
isotretinoina contribui, de forma significativa,rpaa atividade terapéutica d»acutart’. Nesse estudo, a
administracdo oral de 4-oxo-isotretinoina nao afetoconcentracdo enddégena de isotretinoina e dfe#in
sugerindo que a atividade da 4-oxo-isotretinoingediada pela 4-oxo-tretinoina.



Como a isotretinoina e tretinoina (ambas &cidosstratinoicos) sdo metabolizadas reversivelmente
(interconvertidas), o metabolismo da tretinoinaeaionado com o da isotretinoina. O metabolism®& pr
sistémico da isotretinoina foi demonstrado em utndesclinico que envolveu dez voluntarios.

A circulacéo entero-hepatica pode ter papel imptetaa farmacocinética de isotretinoina nos humanos
Estudos de metabolisnio vitro tém demonstrado o envolvimento de varias enzirnastdcromo P450 (CYP)
no metabolismo de isotretinoina para 4-oxo-isatodtia e tretinoina. Nenhuma forma isolada pareceateel
predominante. Os CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6 e, possmmaie, CYP3A4 parecem ter as maiores
contribuicbes no metabolismo da isotretinoina pdraxo-isotretinoina. Os CYP2C9, CYP2B6 e,
possivelmente, CYP2C8, CYP3A4, CYP2A6 e CYP2EIL ridmmem para 0 metabolismo da isotretinoina. O
CYP26 é também conhecido como metabolizador deoidés. Roacutar® e seus metabdlitos ndo sdo
significativamente afetados pela atividade do CYP.

Eliminacao

Ap6s administracdo oral de isotretinoina radioatifracdes aproximadamente equivalentes da dose sao
recuperadas na urina e nas fezes. Apés administoaglide isotretinoina, a meia-vida de eliminatg&minal

do farmaco inalterado em pacientes com acne ocememédia, em 19 horas. A meia-vida de eliminacao
terminal de 4-oxo-isotretinoina é maior, sendonedédlia, 29 horas.

Isotretinoina € um retinoide fisioldgico, e concagbes endbégenas de retinoides sdo observadas em,
aproximadamente, duas semanas apoés o términotdméato conRoacutan”.

Farmacocinética em populacdes especiais

Roacutar® contraindicado a pacientes com insuficiéncia hepapor isso existe pouca informacéo sobre a
cinética deRoacutan® nessa populacéo.

Insuficiéncia renal aguda ou crénica grave ndcaadefarmacocinética da isotretinoifacutan® pode ser
administrado a pacientes com insuficiéncia rendk(item “Posologia”).

Mutagenicidade e carcinogenicidade
A isotretinoina ndo demonstrou ser mutagénica otirgayénica em ensai@s vitro ou em testes em animais
in vivo, respectivamente.

Fertilidade em homens
A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afetaneero, a motilidade e a morfologia dos espernasides e
ndo compromete a formacao e o desenvolvimento dwi&o por parte dos homens que tomam a isotretinoi

Teratogenicidade
Como outros derivados da vitamina A, a isotretinotfemonstrou ser teratogénica e embriotéxica em
experimentos com animais (vide itens “Contrainddes e “Adverténcias e precaucdes

Por causa do potencial teratogénico da isotretpdid consequéncias terapéuticas da administraesse d
medicamento a mulheres em idade fértil.

Outros

Toxicidade aguda

A toxicidade oral aguda da isotretinoina foi defeada em varias espécies animais. A dose letalanads de
aproximadamente 2.000 mg/kg em coelhos, cerca0fd® 3ng/kg em camundongos e mais de 4.000 mg/kg em
ratos.

Toxicidade crénica

Um estudo de longo prazo, durante dois anos, avs (atilizando doses de isotretinoina de 2, 8 eng2kg
/dia) revelou indicios de perda de cabelo parciaigicérides plasmaticos elevados nos gruposaie anais
elevada. O espectro de efeitos adversos da ismthesi no roedor assemelha-se ao da vitamina A,n&as
inclui calcificacdes macicas de tecidos e 6rgdosmyac observados com o uso da vitamina A em ratos. As
alteracdes nas células hepaticas observadas cemdawitamina A ndo ocorreram com 0 uso da isotrieta.



Todos os efeitos adversos observados da sindrqraeviiaminose A foram espontaneamente reversipéis a
a descontinuacdo da isotretinoina. Mesmo o0s animgerimentais 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 farpamacou anomalias fetais, e houve clara evidédeia
risco para o feto maior que qualquer beneficioipespara a paciente.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheseggravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento que nédo satisfacam os critérios de cordcepcao exigidos (vide item “Gravidez e lactacap

Atencao — risco para mulheres gravidas. Causa grasedefeitos na face, nas orelhas, no coracdo e no
sistema nervoso do feto.

Roacutar® é contraindicado nos seguintes casos: gravidez rferiheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento, a menos que ess&Enfes satisfacam todos os critérios de contr@epc
exigidos (vide item “Gravidez e lacta¢gy mulheres no periodo de lactacao, hipervitamendgpreexistente
(vide item “Reacdes adversaspacientes que fazem uso concomitante de teliresce derivados (vide item
“Adverténcias e precaucdgs pacientes com valores lipidicos sanguineos sk@aente elevados (vide item
“Adverténcias e precaucdes

Roacutar® é também contraindicado a pacientes com hipetsibdade & isotretinoina ou a algum de seus
componentes.

Roacutar® contém 6leo de soja, 6leo de soja parcialmenteddthado e 6leo de soja hidrogenado. Portanto,
Roacutar® esta contraindicado a pacientes alérgicos a soja.

Roacutar® ndo deve ser administrado a pacientes alérgipasadenos (usados como conservantes da capsula
gelatinosa).

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com insuficiéncia hepatica (vide item
“Adverténcias e precaucdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez

Gravidez é uma contraindicacédo absoluta paraantexto conRoacutar.

Roacutari® e TERATOGENICO .

Caso ocorra gravidez durante o tratamento ou noseg@sinte ao término da medicacao, independentement
da quantidade de medicacdo ou mesmo por curtodeede tratamento, ha grande risco de malformacdes
graves do feto e também de aborto espontaneo. é&smatidades fetais humanas associadas a admiidistrac
de Roacutar® incluem: anormalidades de sistema nervoso cefftidiocefalia, malformacao / anormalidade
cerebelar, microcefalia), dismorfismo facial, fenddatina, anormalidades no ouvido externo (miaraanais
auditivos externos pequenos ou ausentes), anoadabd oculares (microftalmia), anormalidades
cardiovasculares (malformacdes como tetralogiaalet-transposicdo de grandes vasos sanguinefestode
septais), anormalidades no timo e glandulas pacidies.

Roacutar® é contraindicado a mulheres que possuem poteteiahgravidar, a menos que a paciente satisfaca

todas as seguintes condicdes:

« deve ter formas graves de acne (nédulo-cisticanglabata e acne com risco de cicatrizes permarneates
quadros de acne resistentes a terapéuticas aage(@nrtibidticos sistémicos e agentes topicos);

e testes negativos de gravidez devem ser obtidoss,adtgante e cinco semanas apds o término do
tratamento. Os resultados desses testes devermcsanentados;

« deve ser confiavel na compreensédo e cumprimentmsimacdes;

« deve ser informada pelo médico sobre o perigo dgaeiar durante e 1 més apés tratamento com
Roacutar®;

e entende o risco teratogénico;



« deve ser advertida sobre a possibilidade de falhaé&todo anticoncepcional;

e entende a necessidade de rigoroso controle mensal;

« estad informada e entende as potenciais conseqaédaigestacdo e que necessita de rapida avaliagédo
médica se ocorrer risco de gestacao;

* mesmo em amenorreia; ela deve manter todas as eadagbdes de contracepcao efetiva;

« deve confirmar que compreendeu as precaucoes;

e usa e entende a necessidade de medidas contrasegficazes mandatérias;

e deve usar contracepcao eficaz sem interrupcdo @uranmés antes do inicio da terapéutica com
Roacutar”, durante a terapéutica e 1 més apés a descordimuiagterapéutica; preferencialmente, deve
utilizar dois métodos contraceptivos complementa®sdo um hormonal e o outro de barreira;

« deve ter teste de gravidez confiavel negativo mimd 11 dias antes de iniciar a terapéutica. Rendae
se fortemente a repeticdo mensal do teste de gmvid

« deve aceitar realizar o teste de gravidez duraoilece semanas apos a interrupg¢ao do tratamento;

« deve iniciar a terapéutica coRoacutar® somente no segundo ou terceiro dia do proxime erenstrual
normal;

e em caso de repeticdo do tratamento, ela deveraétamibilizar as mesmas medidas anticoncepcionais
eficazes e ininterruptas 1 més antes, durante eiraté semanas ap6s a terapéutica Bwracutan®, e 0s
mesmos testes confiaveis de gravidez devem sé&zadas;

« deve ter entendido as precaucdes e confirmadorgendimento e sua vontade de se submeter a medidas
contraceptivas confiaveis, como foi explicado peea

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmenteutiizam métodos anticoncepcionais por causa do
histérico de infertilidade (exceto em caso de histbmia) ou que dizem néo apresentar atividadaasex
devem ser aconselhadas a usar medidas contrasepfivazes enquanto tomarem isotretinoina, seguasdo
instrucdes citadas anteriormente.

A Roche, em comum acordo com o Ministério da SapidEoniza que a isotretinoina seja prescrita shgan
Portaria 344, de®de fevereiro de 1999, devendo a receita ser acdmparda Notificacdo de Receita Especial
para os retinoides sistémicos e Termo de Consemiméformado, que enfatiza a necessidade de
contracepcao e prevencao da gravidez.

As informacdes sobre prevencado de gravidez deverdasias para todos os pacientes, tanto de formha ora
quanto escrita.

Deve-se realizar teste de gravidez de alta seidsidé nos trés primeiros dias do ciclo menstruai @as
seguintes recomendacdes:

— antes de iniciar o tratamento: deve ser realizaste de gravidez antes de iniciar 0 método coepitavo, 0s
resultados devem ser documentados. Em pacientescimdos menstruais irregulares, o teste devera ser
realizado trés semanas apdés a Ultima relacdo serwoalprotecdo. O médico deve orientar a paciente em
relacdo as medidas contraceptivas;

— o teste de gravidez também devera ser realizacdhntg® a consulta para inicio do tratamento oudiés
antes, para excluir a possibilidade de gestacaondguse inicia a medicacdo. As pacientes devemmitgado

0s métodos contraceptivos no més anterior;

— nos retornos mensais: os retornos devem serzadab a cada 28 dias. O teste de gravidez devera se
realizado no dia da consulta ou trés dias antessda ao médico;

— no final do tratamento: apds cinco semanas dainérdo tratamento, o teste de gravidez deveréeséizado
para excluir gestacao.

Lactacao

Roacutar® é altamente lipofilico, por isso, a passagem dmd#o para o leite materno é muito provavel. Por
causa dos efeitos adversos potenciais, o uiodeutar® deve ser evitado durante a lactaco.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante adtacao.

Disturbios hepatobiliares

A funcdo hepatica ou enzimas devem ser examinadtes & 1 més apds o inicio do tratamento e,
subsequentemente, a cada trés meses ou mais fiemgeate, se houver indicacdo clinica. Elevacfes
transitérias e reversiveis das transaminases @onrsiatadas. Em varios casos, essas alterac@as ftentro



da variacdo normal e retornaram aos niveis basa@ntt o tratamento. Entretanto, quando os niveis d
transaminases se alteram significativamente, pedeexessaria reducdo da dose ou interrupcaotdmeato.

Metabolismo lipidico

Os lipides séricos (em jejum) também devem ser maatos antes, um més apds e, subsequentementig a ca
trés meses ou mais frequentemente, se houver gadicainica. Os lipides séricos geralmente retoraam
normal ao se reduzir a dose ou descontinuar arieattn. As alteracdes nos lipides séricos podenomnegp a
medidas dietéticas.

Recomenda-se o controle de elevacdes clinicamagrigicativas de triglicérides séricos, pois niveiaiores
que 800 mg/dL estdo relacionados, as vezes, conrgaite aguda, potencialmente fatal (vide itemd§des
adversas). Portanto,Roacutar® deve ser descontinuado caso ocorra hipertrigieeria incontrolavel ou
sintomas de pancreatite.

Disturbios psiquiatricos

Depressao, sintomas psicéticos, raras tentativasuidédio e suicidio foram relatados em pacientaados

com Roacutar®. Embora uma relacdo causal ndo tenha sido estalzlpara esses eventos, cuidados
especiais precisam ser tomados em pacientes cdoridisle depressdo e todos os pacientes devem ser
supervisionados quanto a ocorréncia de sinais geesgio e encaminhados para tratamento apropcasio,
necessario. A interrupcdo Bmacutan® pode nao resultar em alivio dos sintomas, e asepéal psicolégica ou
psiquiatrica pode ser necesséria.

Disturbios do musculoesquelético e do tecido coneai

Alteracbes Osseas, incluindo fechamento precocepdfises, hiperosteose e calcificacbes de tenddes e
ligamentos, tém ocorrido apés varios anos de adimigiéio de altas doses para tratamento de desatdens
queratinizacdo. A dose diaria € cumulativa, e aagcho do tratamento desses pacientes geralmentdeexce
aquela recomendada para o tratamento da acne. [esss uma avaliacdo cuidadosa do risco / bemefici
deve ser realizada para cada paciente.

Mialgia e artralgia podem ocorrer e podem estaocadas a reducdo da tolerdncia ao exercicio iatens
Aumentos isolados de CPK sérica tém sido relatadopacientes tratados cdRoacutart®, particularmente
aqueles sob atividade fisica intensa.

Disturbios do sangue

Diminuicdo da contagem de células vermelhas, dimdiou da contagem de células brancas (incluindo
neutropenia grave e raros relatos de agranulogitBsmcutari® devera ser interrompido se ocorrer reducédo
clinicamente significativa na contagem de célulambas.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Exacerbacdes agudas do quadro de acne sdo ocamot®lvistas no periodo inicial do tratamento
(usualmente de sete a dez dias) e, geralmentaet&ssitam de ajuste de dose.

Exposi¢cdes a luz solar e aos raios ultravioletaeneser evitados. Quando necessario, utilizar fatdee
protecdo elevados com FPS superior a 15.

O uso associado de agentes queratoliticos ou a#tied topicos deve ser evitado, por causa do dsco
irritacdo cutanea.

Dermabrasao agressiva, quimica e tratamentos astéoen laser devem ser evitados em pacientes qne us
isotretinoina e até cinco ou seis meses apoés antegto, por causa do risco de cicatrizacdo higedrém
areas atipicas e mais raramente hiper ou hipopi@t@nm nas areas tratadas.

A depilacdo mecéanica (com cera) deve ser evitadantkli e pelo menos por periodo de seis meses apdés o
tratamento, por causa da possibilidade de exulgeraicatriz ou dermatite.

Os pacientes devem ser orientados a utilizar entebe/ umectantes labiais no inicio do tratameata pvitar

0 ressecamento labial.

Reacdes cutaneas graves (por exemplo, eritemafonulé, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica téxica) associadas ao usdRdacutar® tém sido reportadas pés-comercializacédo. Essegasve
podem ser graves e resultar em morte, eventosisomde vida, hospitalizacdo ou incapacidade. ©eptes
devem ser cuidadosamente monitorados para reagfiesas graves,Roacutan® deve ser descontinuado se
for considerado necessério.



Disturbios visuais

Problemas visuais devem ser cuidadosamente mathimreRessecamento ocular, blefarite, conjuntivite,
opacidades nas cérneas, diminuicdo da visdo notuceaatite geralmente séo resolvidos apds descaigtio

do tratamento. O ressecamento ocular pode ser madm com o uso de lubrificantes oculares e laggima
artificiais. Por causa da possibilidade de ocooemtite, pacientes com ressecamento ocular deeem s
monitorados. Pacientes com dificuldades visuaieuleser encaminhados para avaliacdo oftalmoldgiea, e
suspensdo dRoacutar® deve ser considerada. Pode ocorrer intolerantéatas de contato, e os pacientes
podem necessitar do uso dos 6culos durante o gatam

Hipertensao intracraniana benigna

Casos raros de hipertenséao intracraniana benigisetiotumor cerebral”) tém sido relatados, algons @so
concomitante de tetraciclinas (vide item “Interagdpedicamentosas Sinais e sintomas de hipertensao
intracraniana benigna incluem cefaleia, nauseasyited, disturbios visuais e papiledema. Pacienten c
quadro de hipertens&o intracraniana benigna dememmomper o uso deoacutar® imediatamente. Portanto,
tratamento concomitante com tetraciclinas devesiéado.

Disturbio gastrintestinal

Roacutar® tem sido associado com doenca inflamatéria imalstjincluindo ileite regional e doenca de
Crohn) em pacientes sem histéria prévia de dessritgstinais. Pacientes com diarreia grave (heigma)
devem descontinu@&oacutan® imediatamente.

Reac0Oes alérgicas

Reacdes anafilaticas tém sido raramente relatadageras apds exposicdo prévia a retinoides. Reacdes
alérgicas cutdneas sao relatadas raramente. Cameossgle vasculite alérgica, geralmente com purpura
(hematomas e equimoses) das extremidades e eneoldnextracutaneo, tém sido relatados. Reacdes
alérgicas graves requerem interrup¢ado do tratangentonitoracao cuidadosa.

Precaucdes para grupos de pacientes especiais

Em pacientes de alto risco (com diabetes, obesiddetmolismo ou distirbios do metabolismo lipidigoe se
submetem ao tratamento cdRoacutan”, pode ser necessario realizar os exames dos sdipfdicos e
glicemia mais frequentemente.

Em pacientes portadores ou com suspeita de diabemsmenda-se a verificacdo frequente dos nivaeis d
glicose sanguinea. Altos niveis sanguineos desgliem jejum e novos casos de diabetes foram dithgpbess
durante a terapéutica cdRoacutar.

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

Pacientes idosos

Os estudos com isotretinoina em pacientes acint® d@mos sao experimentais em outras condi¢céesaquea n
acne. Como pacientes idosos podem apresentar d@dinda funcdo renal e dislipidemias decorrentes da
idade, recomenda-se acompanhamento e monitoriZeegficente dos niveis séricos de creatinina, caldste
triglicérides e da funcao renal.

Pacientes do sexo masculino

Os dados atuais mostram que os niveis de exporigd@na ao sémen e fluido seminal em usuarios de
Roacutar® ndo s&o suficientes para representar risco degemsicidade.

Os pacientes do sexo masculino devem ser orientadofio repassar a medicacdo a outras pessoas,
principalmente do sexo feminino.

Capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas



Diminuicdo da visdo noturna tem ocorrido durantdadamento com isotretinoina e, em raros casos, tem
persistido apds interrupcédo do tratamento. Poracdusnicio subito em alguns casos, 0s pacientesniser
avisados desse problema potencial e dos cuidaddisigio qualquer veiculo ou operar maquina a noite

Precaucdes adicionais
Preparacfes de microdoses de progesterona podemnseénétodo contraceptivo inadequado durante o
tratamento com Roacutan

Os pacientes devem ser orientados a nunca remasgsdicamento a outras pessoas € a devolver ad@sps
ndo utilizadas ao farmacéutico responsavel no flnatatamento.

A doacéo de sangue pelos pacientes deve ser editagate e até um més apds o tratamentoRoatutar’”,
para prevenir exposicao acidental e risco potepeia fetos de gestantes que se submetam a t@esfus

A medicacado devera ser prescrita em quantidadeiextié para 30 dias de tratamento.
A dispensacdo da medicacao deve seguir o peritaloedscido pela regulamentacao vigente.

Até o momento, ndo ha informac¢des de que isotrigiinpossa causaloping Em caso de davidas, consulte
seu médico.

Material informativo

Para informacfes adicionais, favor consultar o gbowww.dialogoroche.com.br - mediante cadastro e
validacdo de CRM.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A terapéutica concomitante oacutar® e vitamina A deve ser evitada, pois 0s sintomalsiplervitaminose

A podem ser intensificados.

Raros casos de hipertensédo intracraniana benigsauotumor cerebral”, tém sido relatados. Alguzissd
envolvendo o uso concomitante de tetraciclinas svafips. Portanto, tratamento concomitante com
tetraciclina deve ser evitado.

A terapia combinada de isotretinoina com carbanmaaepu fenitoina pode resultar em reducdo na
concentracao plasmatica de carbamazepina ou feaiteéndo recomendada a monitorizacdo dos niveese
desses farmacos, durante o tratamento com isatiedin

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Roacutar® deve ser conservado em temperatura ambiente (&5tee 30 °C). Armazenado na embalagem
original, o produto se encontra protegido da lda @midade.

Este medicamento possui prazo de validade de 3éshaggartir da data de fabricacao.

Descarte de medicamentos néo utilizados e / ou cgmazo de validade vencido

Os pacientes devem ser orientados a nunca regassadicamento a outras pessoas e a devolver aslasps
ndo utilizadas ao final do tratamento.

O descarte de medicamentos no meio ambiente devenisémizado. Os medicamentos ndo devem ser
desprezados no esgoto, e 0 descarte em lixo demédtive ser evitado. Utilize o sistema de coletallo
estabelecido, se disponivel.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

O contetdo das céapsulas dRpacutar® apresenta aparéncia de uma suspensdo homogéneeor de
amarelo-escuraRoacutar® ndo apresenta caracteristicas organolépticas nescajue permitam sua
diferenciacdo em relacao a outras capsulas getatinooles.

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



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As céapsulas d®oacutan® devem ser administradas por via oral, durantefeicBes, uma ou duas vezes ao
dia.

Roacutar® somente deve ser prescrito por médicos que terekaeriéncia no uso de retinoides sistémicos e
entendam o risco de teratogenicidade associadataoiento com isotretinoina. Pacientes do sexoutias@
feminino devem receber cépia do guia do paciegi¢iade contracepc¢ao.

A resposta terapéuticaRoacutan® e seus efeitos adversos sdo doses dependenssdemde acordo com o
paciente. Ha necessidade de ajuste individual da dorante o tratamento.

O tratamento utilizand®oacutan® deve ser iniciado com 0,5 mg/kg diario. Para a nmidos pacientes, a
dose varia de 0,5 — 1,0 mg/kg/dia. Pacientes cangimuito grave ou com ache no tronco podem n&oess
de doses diarias maiores, até 2,0 mg/kg.

A dose cumulativa de 120 — 150 mg/kg por trataméeaito sido documentada para aumentar o indice de
remissao e prevenir recorréncia. A duracdo da éetaga, portanto, varia em funcdo da dose diagsniBsao
completa da acne ocorre geralmente entre 16 — @@arss de tratamento. Em pacientes que apresentam
intolerdncia grave a dose recomendada, o tratam@ae ser mantido com doses menores e,
consequentemente, durante um periodo maior deneata.

Na maioria dos pacientes, a resolucao completaioa @ obtida com um Unico curso de tratamento.dso ¢

de recorréncia evidente, um novo curso de tratasnesrn Roacutan® deve ser prescrito, com a mesma dose
diaria e dose cumulativa prévia. Como ainda podeobservada melhora da acne até oito semanas apds o
término do tratamento, o uso nao deve ser reirocierdes desse periodo.

Instrucdes de dose especial

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, omnateto deve ser iniciado com uma dose menor (pangixe

10 mg/dia) e ajustado individualmente de acordo eonmolerabilidade. A dose devera ser aumentada até
1 mg/kg/dia ou até a dose diaria maxima toleradtapeciente.

Este medicamento ndo deve ser aberto, cortado ou staado.

9. REACOES ADVERSAS

Alguns efeitos adversos dRoacutan® sdo doses dependente. Com a dose recomendadeo @ bieneficio é
geralmente aceitavel, considerando a gravidadee€daga. Os efeitos adversos sdo geralmente reviercora

a alteracdo da dose ou interrupcao do tratameigana podem persistir apds a suspensao da medicacao

Os eventos adversos listados a seguir refletem periéxcia de estudos investigacionais e de
pés-comercializacdo. A relacdo de alguns dessestasv&om a terapia comRoacutan” é desconhecida.
Muitos desses efeitos sao semelhantes aguelesratlesrem pacientes que utilizam altas doses dainigaA
(ressecamento da pele e membranas mucosas, pgrlexdos labios, da passagem nasal e dos olhos).

Reacdo muito comum(ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilezste medicamento):

Desordens sanguineas e do sistema linfatico: anexamento nas plaquetas ou diminuicdo da contagem
plaquetéaria (trombocitopenia), elevacdo da taxsedémentacao.

Desordens sensoriais: blefarite, conjuntivitetagéio ocular, ressecamento ocular.

Desordens hepéaticas e biliares: elevacdes traiasitdireversiveis de transaminases hepaticas.

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

Desordens do sistema musculoesquelético: mialgiseg¢dmusculares), artralgia (dores articulareg)phigia

(dor na regiao lombar).

Alteracdes laboratoriais: aumento de triglicéridemlesterol séricos, diminuicdo de HDL.

Reacado comuni{ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizstenmedicamento):
Desordens sanguineas e do sistema linfatico: rnmartia.

Desordens do sistema nervoso central: cefaleia.

Desordens do sistema respiratério: ressecamentaudasa nasal (epistaxe).

Outras reacdes: hematuria, proteinuria.

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



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

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

Infeccbes: infeccdes bacterianas locais ou sistémicas por microrganismos Gram-pd@&isiphgldcoccus

aureus.

Desordens sanguineas e do sistema linfatico: linfadenopatia.

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

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

Desordens sensoriais: disturbios visuais, catarata lenticular, visao turva, distlrbios visuais de cor (reversivel
com a descontinuacao), intolerancia a lentes de contato, opacidade da cérnea, disturbios da adaptacdo ao escur
(visdo noturna diminuida), ceratite, fotofobia, papiledema, como sinal de hipertensao intracraniana benigna,
audicao comprometida em algumas frequéncias e zumbido.

Desordens do sistema respiratério: broncoespasmo (particularmente em pacientes com uma histéria prévia de
asma), ressecamento da faringe (rouquiddo).

Desordens do sistema gastrintestinal: colite, ileite e hemorragia gastrintestinal, nausea, diarreia grave, doenca
inflamatéria intestinal, como doenca de Crohn. Pacientes tratadoRaarutan”, especialmente aqueles com

altos niveis de triglicérides, apresentam risco de desenvolver pancreatite (pancreatite fatal raramente relatada).
Desordens hepéaticas e biliares: hepatite.

Desordens cardiovasculares: palpitacao, 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,
hiperpigmentacéo da pele, fotossensibilidade, aumento na formacéao de tecidos de granulacao.

Desordens do sistema musculoesquelético: hiperosteose, artrite, calcificacdo dos ligamentos e tenddes, reducac
na densidade Ossea, fechamento epifisario prematuro, tendinite.

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

Reacbes sem frequéncia estabeleciddiminuicdo da contagem de células brancas sanguineas, alteracdes de
células vermelhas (como reducdo da contagem de células vermelhas e hematdécritos), respostas alérgicas.
infeccdes (incluindo herpes simples disseminado), irregularidades menstruais, alteracbes urogenitais nao
especificas, doenca vascular trombética, perda de peso e adelgacamento de cabelos.

Pés-comercializacao

Durante o periodo pds-comercializacdo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica téxica (vide item “Adverténcias e precautpesinfarto cerebral foram relatados com o uso de
Roacutar”.

Casos sérios de rabdomidlise foram relatados, frequentemente levando a hospitalaigcés casos com
evolucao fatal, particularmente naqueles que realizam atividade fisica intensa.

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

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

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS —1.0100.0182
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942
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Histérico de alteracao para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versodes

1S

o

1S
A

1S
A

Data do N° Data do N° do Data de Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula :
expediente| expediente expediente| expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VPS: 3
- CONTBAINDICAQOES
- REAC}OE§ ADVERSAS
- ADVERTE~NCIAS E
PRECAUCOES
10458 - VP: . Cépsulas gelatino_se
10458 - MEDICAMENT - QUANDO NAO de 10 mg em caix
021757313 | MERICAMENTO 0217573/13| O NOVO - DEVO USAR ESTE com 30 capsulas.
21/03/2013 NOVO - Inclusédo | 21/03/2013 ~ - 21/03/2013 | MEDICAMENTO? VP/VPS . .
-8 . -8 Incluséo Inicial ) Cépsulas gelatinosa
Inicial de Texto de QUAIS MALES :
de Texto de Bula de 20 mg em caixa
Bula — RDC 60/12 _ RDC 60/12 ESTE 30 o4 |
MEDICAMENTO com s capsulas.
PODE ME CAUSAR?
- O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451 - 10451 - Capsulas gelatinosa
MEDICAMENTO MEDICAMENTO _ de 10 mg em caix
0013696/14 | NOVO - 0013696/14 | NOVO ~ VR com 30 capsulas.
08/01/2014 | ~ Notificagéo de 08/01/2014 | Notificagdo de | 08/01/2014 | - RAZAO SOCIALDO | vp/VPS | capsulas gelatinosa
Alteracéo de Texto Alteracéo de FABRICANTE de 20 mg em caix
60/12 RDC 60/12
10451- 10451 - Capsulas gelatinoss
MEDICAMENTO MEDICAMENT de 10 mg em caix
NOVO - O NOVO - VP / VPS: com 30 capsulas.
30/04/2014| 352221 | Notificagdo de | 30/04/2014] S50 T | Notificagao de | 30/04/2014 | - pizERES LEGAIS | VPIVPS Capsulas gelatinosa

Alteracao de

Texto de Bula —

RDC 60/12

Alteracéo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

de 20 mg em caixa
com 30 capsulas.

\S

'}




VPS:

1S
A

1S
A

\S
A

\S
A

10451- 10451- - REACOES Cépsulas gelatinoss
MEDICAMENTO MEDICAMENT ADVERSAS de 1gom9 err|1 caix
NOVO - O NOVO - ) com capsulas.
31/03/2015| 0280952/1 | \siificacio de | 31/03/2015| 22899521 | Nqtificacio de | 31/03/2015 | VF VP/VPS | _
S-4 Alteracdo de 5-4 Alteracio de - QUAIS MALES Céapsulas gelatinosd
Texto de Bula — Texto de Bula — II\E/I?EE?CAMENTO de Zgomg eFTI1 caix
com 30 capsulas.
RDC 60/12 RDC 60/12 PODE ME CAUSAR?
10451- 10451- Capsulas gelatinosz
MEDICAMENTO MEDICAMENT VPS de 130’0m9 eI’TIW caix
NOVO - O NOVO - : A com 30 capsulas.
10/08/2015 2_7(?5729’ 1| Notificacdo de | 10/08/2015 2_7(?5729’ 1 | Notificacdo de | 10/08/2015 | - ADVERTENCIAS E|  ypg , _
Alteracéo de Alteracdo de PRECAUCOES Cépsulas gelatlno_se
Texto de Bula — Texto de Bula — de 20 mg em caix
RDC 60/12 RDC 60/12 com 30 céapsulas.
VPS: .
10451- 10451- - ADVERTENCIAS E Capsulas gelatinosa
MEDICAMENTO MEDICAMENT PRECAUCOES de 10 mg em caix
~ NOVO - N O NOVO - com 30 céapsulas.
24/03/2016 l(;l_ao el | Notificaggo de 24/03/2016 Q_ao el | Notificagao de 24/03/2016 1 vP: VP/VPS | :
Isponive Alteraco de Isponive Alteracéo de - O QUE DEVO Capsulas gelatinosz
Texto de Bula — Texto de Bula — SABER ANTES DE de 20 mg em caix
RDC 60/12 USAR ESTE com 30 céapsulas.

RDC 60/12

MEDICAMENTO?

1S
A

1S
A

*VP = verséo de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da salude



