RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Isotiorga 10 mg capsulas moles
Isotiorga 20 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Isotiorga 10 mg: cada capsula mole contém 10 mg de isotretinoina.
Isotiorga 20 mg: cada capsula mole contém 20 mg de isotretinoina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada capsula mole de 10 mg contém:
- cerca de 147 mg de o6leo de soja (6leo de soja refinado, 6leo de soja hidrogenado e 6leo
vegetal hidrogenado [6leo de soja, tipo I1])
- até 5 mg de sorbitol e
- menos de 1 mg de vermelho ponceau 4R (E-124).

Cada capsula mole de 20 mg contém:
- cerca de 294 mg de oleo de soja (6leo de soja refinado, 6leo de soja hidrogenado e 6leo
vegetal hidrogenado [6leo de soja, tipo II])
- até 7 mg de sorbitol e
- menos de 1 mg de amarelo-sol FCF (E-110).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula mole.

Isotiorga 10 mg: capsula mole oval, de cor violeta e tamanho 3. A capsula tem aproximadamente
11,1 mm de comprimento e 6,8 mm de largura.

Isotiorga 20 mg: capsula mole oval, de cor branca a creme e tamanho 6. A cépsula tem
aproximadamente 13,8 mm de comprimento e 8,1 mm de largura.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Formas graves de acne (tais como acne nodular ou conglobata ou acne com risco de cicatrizagdo
permanente) resistentes a ciclos adequados de terapéutica padrdo com antibacterianos sistémicos e
terap€utica topica.

O medicamento € indicado em adultos, adolescentes e 1dosos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia



Isotiorga deve apenas ser prescrito por, ou sob a supervisdo de médicos com experiéncia na
utilizagdo de retinoides sistémicos para o tratamento da acne grave e com conhecimento
aprofundado dos riscos da terapéutica com isotretinoina bem como dos requisitos de monitorizagao.

As capsulas devem ser tomadas com alimentos uma ou duas vezes por dia.

Populagdo pediatrica
Isotiorga ndo deve ser utilizado para o tratamento da acne antes da puberdade e ndo é recomendado
em crian¢as com menos de 12 anos devido a falta de dados de eficacia e seguranca.

Adultos, incluindo adolescentes e idosos:

A terapéutica com isotretinoina deve ser iniciada com uma dose de 0,5 mg/kg por dia. A resposta
terapéutica a isotretinoina e alguns dos seus efeitos adversos estdo relacionados com a dose e
variam de doente para doente. Isto requer um ajuste individual da posologia durante a terapéutica.
Para a maioria dos doentes, a dose varia entre 0,5 e 1,0 mg/kg por dia.

As taxas de recidiva e remissao a longo prazo estdo mais relacionadas com a dose total administrada
do que com a duracdo do tratamento ou a dose diaria. Foi demonstrado que ndo é expectavel
qualquer beneficio adicional substancial de uma dose de tratamento cumulativa superior a 120-
150 mg/kg. A duragdo do tratamento dependerd da dose diaria individual. Geralmente, um ciclo de
tratamento de 16-24 semanas ¢ suficiente para obter a remissao.

Na maioria dos doentes, a elimina¢ao completa da acne é obtida com um unico ciclo de tratamento.
Em caso de recidiva, podera ser feito um novo ciclo de terapéutica com isotretinoina, com a mesma
dose diaria e dose de tratamento cumulativa. Uma vez que € possivel observar melhorias adicionais
da acne até 8 semanas apos a descontinuacao do tratamento, ndo deve ser ponderada a realizagao
de um tratamento adicional até que, pelo menos, este periodo tenha decorrido.

Doentes com compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave, o tratamento deve ser iniciado com uma dose mais baixa
(por exemplo, 10 mg/dia). A dose deve entdo ser aumentada até 1 mg/kg/dia ou até o doente estar
a receber a dose maxima tolerada (ver secgo 4.4).

Doentes com intolerdncia

Em doentes que demonstrem uma intolerancia grave a dose recomendada, o tratamento pode
continuar com uma dose mais baixa, o que implica uma maior duracdo da terapéutica € um maior
risco de recidiva. Para alcangar a maxima eficacia possivel nestes doentes, a dose deve geralmente
ser mantida na dose tolerada mais elevada.

Modo de administracido
Via oral.

4.3 Contraindicacoes

Isotiorga estd contraindicado em mulheres gravidas ou a amamentar (ver sec¢do 4.6).

Isotiorga esta contraindicado em mulheres em idade fértil, exceto caso todas as condigdes do
Programa de prevencao da gravidez sejam cumpridas (ver sec¢do 4.4).

Isotiorga esta também contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1. Isotiorgacontém 6leo de soja refinado,
oleo vegetal hidrogenado e 6leo de soja hidrogenado. Assim, Isotiorga estd contraindicado em
doentes alérgicos ao amendoim ou a soja.



Isotiorga também esta contraindicado em doentes
e Com insuficiéncia hepatica
e Com valores excessivamente elevados de lipidos no sangue
e Com hipervitaminose A
e A fazer tratamento concomitante com tetraciclinas (ver sec¢do 4.5)

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Efeitos teratogénicos

Isotiorga é um teratogénio humano poderoso que induz uma eclevada frequéncia de defeitos
congénitos graves e potencialmente fatais.

Isotiorga é estritamente contraindicado em:

- Mulheres gravidas

- Mulheres com potencial para engravidar a ndo ser que cumpram todas as condigdoes do Programa

de Prevencdo da Gravidez

Programa de prevengdo da gravidez
Este medicamento ¢ TERATOGENICO

Isotretinoina ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar a ndo ser que se
cumpram todas as condi¢des que se seguem do Programa de Prevencdo da Gravidez:

e A doente apresenta formas graves de acne (tais como acne nodular ou conglobata ou acne
com risco de cicatrizag@o permanente) resistentes a ciclos adequados de terapéutica padrao
com antibacterianos sistémicos ¢ terapéutica topica (ver secgdo 4.1).

O potencial para engravidar deve ser avaliado em todas as doentes do sexo feminino.

A doente compreende o risco teratogénico.

A doente compreende a necessidade de um acompanhamento rigoroso mensalmente.

A doente compreende e aceita a necessidade de contrace¢do eficaz, sem interrupgao, 1 més

antes do inicio do tratamento, durante todo o tratamento e durante 1 més ap6s o final do

tratamento. Deve utilizar-se, pelo menos, um método de contracecdo altamente eficaz (i.e.,

uma forma independente da utilizadora) ou duas formas de contrace¢do complementares

dependentes da utilizadora.

e Quando se escolher o método de contracecdo, as circunstancias individuais devem ser
avaliadas em cada caso, envolvendo a doente na discussdo, para garantir o seu
envolvimento e cumprimento com as medidas escolhidas.

e Mesmo que a doente tenha amenorreia, deve seguir todos os conselhos sobre contracecao
eficaz.

e A doente ¢ informada e compreende as potenciais consequéncias de uma gravidez ¢ da
necessidade de consultar um médico rapidamente, caso exista um risco de gravidez ou caso
possa estar gravida.

e A doente compreende a necessidade e aceita realizar testes de gravidez regulares antes,
idealmente todos os meses durante o tratamento e 1 més apos o término do tratamento.

e A doente confirmou que compreendeu os perigos e as precaugdes necessarias associadas a
utilizacdo de isotretinoina




Estas condi¢Oes também se aplicam a mulheres que ndo sejam atualmente sexualmente ativas, a
nao ser que o prescritor considere que existem razdes convincentes para indicar que ndo existe risco
de uma gravidez.

O prescritor deve garantir que:

e A doente cumpre as condigdes para prevencdo da gravidez conforme listadas acima,
incluindo a confirma¢do que tem um nivel adequado de compreenséo.

e A doente confirmou as condi¢des anteriormente mencionadas.

e A doente compreende que deve utilizar de forma consistente e correta um método de
contrace¢do altamente eficaz (i.e. independente da utilizadora) ou duas formas de
contrace¢do complementares dependentes da utilizadora, durante, pelo menos, 1 més antes
do inicio do tratamento ¢ que deve continuar a utilizar contrace¢do eficaz ao longo do
periodo de tratamento e durante, pelo menos, 1 més ap6s o término do tratamento.

e Foram obtidos resultados negativos nos testes de gravidez antes, durante ¢ 1 més apds o
final do tratamento. As datas e os resultados dos testes de gravidez devem ser
documentados.

Caso ocorra uma gravidez numa mulher tratada com isotretinoina, o tratamento deve ser
interrompido ¢ a doente deve ser referenciada para um médico especializado ou com experiéncia
em teratologia para avaliacdo e aconselhamento.

Caso ocorra uma gravidez apos o término do tratamento continua a existir um risco de malformagao
grave e séria do feto. Este risco persiste até que o produto tenha sido completamente eliminado, o
que acontece cerca de um més apods o final do tratamento.

Contracecao

Deve ser disponibilizada as doentes do sexo feminino informagdo completa sobre prevengdo da
gravidez e estas devem ser referenciadas para aconselhamento contracetivo caso ndo estejam a
utilizar contraceg@o eficaz. Se o médico prescritor ndo estiver em posigdo de disponibilizar tal
informacao, a doente deve ser referenciada para o profissional de satde relevante.

Como requisito minimo, as doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar,
pelo menos, um método de contracecdo altamente eficaz (i.e., independente da utilizadora) ou duas
formas de contracecdo complementares dependentes da utilizadora. A contracecdo deve ser
utilizada durante, pelo menos, 1 més antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e
continuada durante, pelo menos, 1 més apos a interrupg¢ao do tratamento com isotretinoina, mesmo
em doentes com amenorreia.

Quando se escolher o método de contrace¢do, as circunstancias individuais devem ser avaliadas em
cada caso, envolvendo a doente na discussdo, para garantir o seu envolvimento € cumprimento com
as medidas escolhidas.

Testes de gravidez
De acordo com a pratica local, recomenda-se a realiza¢do de testes de gravidez com supervisdo
médica com uma sensibilidade minima de 25 mUI/ml, conforme se segue.

Antes de iniciar a terapéutica:
Pelo menos um més apods a doente ter iniciado a utilizagdo da contracegdo, € pouco tempo antes (de
preferéncia alguns dias) da primeira prescri¢do, a doente deve ser submetida a um teste de gravidez
com supervisdo médica. Este teste deve garantir que a doente ndo esta gravida quando iniciar o
tratamento com isotretinoina.




Visitas de acompanhamento

Devem ser organizadas visitas de acompanhamento em intervalos regulares, idealmente todos os
meses. A necessidade de realizar testes de gravidez com supervisdo médica repetidos todos os
meses, deve ser determinada de acordo com a pratica local, tendo em consideracdo a atividade
sexual da doente, histérico menstrual recente (menstruagdes irregulares, periodos em falta ou
amenorreia) e método de contrace¢do. Quando indicado, os testes de gravidez de acompanhamento
devem ser realizados no dia da consulta de prescrigdo ou nos 3 dias anteriores a consulta do
prescritor.

Final do tratamento
1 més apds o término do tratamento, as mulheres devem realizar um teste de gravidez final.

Restricoes de prescricao e de dispensa

Para as mulheres com potencial para engravidar, a duragdo da prescri¢do de Isotiorga deve
idealmente ser limitada a 30 dias de forma a ajudar o acompanhamento regular, incluindo a
realizacdo de testes de gravidez e monitorizagdo. Idealmente, a realizagdo do teste de gravidez, a
prescrigdo e a dispensa de Isotiorga devem ocorrer no mesmo dia.

Este acompanhamento mensal ird permitir garantir que os testes de gravidez e a monitorizagao
regular sdo realizados e que a doente ndo estd gravida antes de receber o proximo ciclo de
medicacdo.

Doentes do sexo masculino

Os dados disponiveis sugerem que o nivel de exposi¢do materna ao sémen de doentes a receber
Isotiorga ndo tem magnitude suficiente para ser associado aos efeitos teratogénicos de Isotiorga.
Os doentes do sexo masculino devem ser relembrados que ndo devem partilhar a sua medicagao
com ninguém, especialmente com doentes do sexo feminino.

Precaucoées adicionais
Os doentes devem ser instruidos a nunca dar este medicamento a outra pessoa ¢ a devolver
quaisquer capsulas ndo utilizadas ao seu farmacéutico no final do tratamento.

Os doentes ndo devem dar sangue durante a terapéutica ¢ durante 1 més apds a descontinuacdo de
isotretinoina devido ao potencial risco para o feto de uma recetora de transfusdo gravida.

Material educacional

Para apoiar os prescritores, farmacéuticos e doentes a prevenir a exposicao fetal a isotretinoina, o
Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado ird disponibilizar material educacional para
reforcar as adverténcias sobre a teratogenicidade de isotretinoina, para disponibilizar conselhos
sobre contracecdo antes do inicio da terapéutica e para disponibilizar aconselhamento sobre a
necessidade de realizar testes de gravidez.

Deve ser fornecida informagdo completa sobre o risco teratogénico e as medidas rigorosas para a
prevengao da gravidez conforme especificado no Programa de Prevengao da Gravidez pelo médico
a todos os doentes, quer do sexo masculino quer feminino.

Perturbacées do foro psiquiatrico

Foram notificados casos de depressdo, agravamento de depressdo, ansiedade, tendéncias
agressivas, alteracdes de humor, sintomas psicoticos e, muito raramente, ideacdo suicida, tentativa
de suicidio e suicidio em doentes tratados com isotretinoina (ver sec¢do 4.8). Deve tomar-se



cuidado particular em doentes com histéria de depressdo e todos os doentes devem ser
monitorizados para os sinais de depressao e referenciados para tratamento adequado, se necessario.
Contudo, a interrupgao de isotretinoina podera ndo ser suficiente para aliviar os sintomas pelo que
podera ser necessaria avaliagdo psiquiatrica ou psicologica adicional.

A consciencializagdo da familia ou amigos poderd ser util para detetar deterioragdo da saude
mental.

Afegoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Verifica-se ocasionalmente uma exacerbacdo aguda da acne durante o periodo inicial, mas esta
diminui com a continuagdo do tratamento, habitualmente entre 7-10 dias e, geralmente, ndo requer
o ajuste da dose.

Deve evitar-se a exposi¢ao a luz solar intensa ou a radiagdo UV. Quando necessario, deve ser
aplicado um protetor solar com um elevado fator de protegdo, FPS 15 ou superior.

Deve evitar-se a dermabrasdo quimica agressiva e o tratamento cutdneo com laser em doentes a
tomar isotretinoina durante 5-6 meses apos o fim do tratamento devido ao risco de formagdo de
cicatrizes hipertroficas em 4reas atipicas e, mais raramente, hiper ou hipopigmentagdo pos-
inflamatdria em areas tratadas. Deve evitar-se a depilacdo a cera em doentes a tomar isotretinoina
durante pelo menos 6 meses apos o tratamento devido ao risco de remogao da epiderme.

Deve evitar-se a administragcdo concomitante de isotretinoina e agentes anti-acne queratoliticos ou
esfoliantes topicos, uma vez que a irritagao local pode aumentar (ver secgio 4.5).

Os doentes devem ser aconselhados a utilizar uma pomada ou creme hidratante para a pele e um
balsamo para os labios desde o inicio do tratamento, uma vez que Isotiorga pode causar secura da
pele e dos labios.

Foram notificadas, pds-comercializacdo, reacdes cutidneas graves (por exemplo, eritema
multiforme (EM), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica téxica (NET))
associadas a toma de isotretinoina. Como estes acontecimentos podem ser dificeis de distinguir de
outras reagdes cutaneas que podem ocorrer (ver seccao 4.8), os doentes devem ser avisados dos
sinais e sintomas ¢ atentamente monitorizados para detetar reagdes cutineas graves. Se houver
suspeita de uma reagdo cutanea grave, o tratamento com isotretinoina deve ser interrompido.

Reacées alérgicas

Foram notificadas raramente rea¢des anafilaticas, em alguns casos apds exposicao topica prévia a
retinoides. S3o notificadas com pouca frequéncia reacdes cutaneas alérgicas. Foram notificados
casos graves de vasculite alérgica, frequentemente acompanhados de purpura (hematomas e
manchas vermelhas) nas extremidades e envolvimento extracutineo. As reagdes alérgicas graves
requerem a interrupgao da terapéutica e uma monitorizagao cuidadosa.

Isotiorga 10 mg: Ponceau 4R. Pode causar reacdes alérgicas.
Isotiorga 20 mg: Amarelo-sol FCF. Pode causar reagdes alérgicas.

Afecoes oculares

Olhos secos, opacidades da cornea, visdo noturna diminuida e queratite, geralmente resolvidas apos
a descontinuagdo da terapéutica. Foram relatados casos de olhos secos que ndo resolveram apos a
descontinuacdo da terapéutica. A aplicagdo de uma pomada oftalmica lubrificante ou de lagrimas



artificiais pode ajudar em caso de olhos secos. Pode ocorrer intolerancia as lentes de contacto, o
que pode requerer que o doente use 6culos durante o tratamento.

Também foi notificada visdo noturna diminuida com inicio subito em alguns doentes (ver
secgdo 4.7). Os doentes com dificuldades visuais devem ser encaminhados para um oftalmologista.
Pode ser necessaria a suspensao do tratamento com Isotiorga.

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Foram notificados casos de mialgia, artralgia e aumento dos valores de creatinafosfoquinase sérica
em doentes a tomar isotretinoina, especialmente os que praticam atividade fisica intensa (ver
seccdo 4.8). Em alguns casos, isto pode progredir para rabdomiodlise potencialmente fatal.

Apo6s varios anos de administragdo de doses muito elevadas para tratamento de distirbios de
queratinizagdo ocorreram alteragdes oOsseas, incluindo encerramento epifisario prematuro,
hiperostose e calcificacdo dos tenddes e ligamentos. Geralmente, a dose, a duracdo do tratamento
e a dose cumulativa total nestes doentes excederam em muito as recomendadas para o tratamento
da acne.

Sacroileite foi relatada em doentes expostos a isotretinoina. Para diferenciar a sacroileite de outras
causas de dor nas costas, em doentes com sinais clinicos de sacroileite, pode ser necessaria uma
avaliag@o adicional, incluindo exames de imagiologia, como ressonancia magnética. Nos casos
notificados ap6s a comercializacdo, a sacroileite melhorou ap6s a descontinuagdo de Isotiorga e
tratamento adequado.

Hipertensdo intracraniana benigna

Foram notificados casos de hipertensdo intracraniana benigna, alguns dos quais envolveram a toma
concomitante de tetraciclinas (ver seccdo 4.3 e sec¢do 4.5). Os sinais e sintomas de hipertensao
intracraniana benigna incluem cefaleia, nauseas e vomitos, disturbios na visdo e edema papilar. Os
doentes que desenvolvam hipertensdo intracraniana benigna devem descontinuar imediatamente a
toma de Isotiorga.

Afecoes hepatobiliares

Deve proceder-se a avaliagdo das enzimas hepaticas antes do tratamento, um més apds o inicio do
tratamento e, subsequentemente, de 3 em 3 meses, exceto se houver indicagdo clinica para
monitorizacdo mais frequente. Foram notificados aumentos transitérios e reversiveis das
transaminases hepaticas. Em muitos casos, estas alteragdes estiveram dentro do intervalo normal e
os valores voltaram aos niveis basais durante o tratamento. No entanto, em caso de elevagao
persistente e clinicamente relevante dos niveis de transaminases, deve ser ponderada a reducio da
dose ou a descontinuagdo do tratamento.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal e a faléncia renal ndo afetam a farmacocinética da isotretinoina. Assim,
Isotiorga pode ser administrado a doentes com insuficiéncia renal. Contudo, recomenda-se que o
tratamento destes doentes comece com uma dose baixa, com titulagdo até a dose maxima tolerada
(ver secgao 4.2).

Metabolismo lipidico

Deve proceder-se a avaliacdao dos valores lipidicos séricos antes do tratamento, um més apos o
inicio do tratamento e, subsequentemente, de 3 em 3 meses, exceto se houver indicagdo clinica para
monitorizagdo mais frequente. Os valores elevados de lipidos séricos voltam geralmente ao normal



com a redugdo da dose ou descontinuacdo o tratamento, podendo também responder a alteragGes
da dieta.

A isotretinoina tem sido associada a um aumento dos niveis de triglicéridos plasmaticos. Isotiorga
deve ser descontinuado se ndo for possivel controlar a hipertrigliceridemia para um nivel aceitavel
ou se ocorrerem sintomas de pancreatite (ver seccdo 4.8). Niveis superiores a 800 mg/dl ou
9 mmol/l estdo por vezes associados a pancreatite aguda, que pode ser fatal.

Doencas gastrointestinais

A isotretinoina tem sido associada a doenc¢a inflamatdria intestinal (incluindo ileite regional) em
doentes sem antecedentes de doengas intestinais. Os doentes com diarreia grave (hemorragica)
devem descontinuar imediatamente a toma de Isotiorga.

Intolerdncia a frutose
Isotiorga contém sorbitol. Os doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar
este medicamento.

Doentes de alto risco

Em doentes com diabetes, obesidade, alcoolismo ou distirbios do metabolismo lipidico a fazer
tratamento com Isotiorga, podem ser necessarias verificacdes mais frequentes dos valores lipidicos
séricos e/ou de glucose no sangue. Foram notificados niveis elevados de acglicar no sangue em
jejum, e foram diagnosticados novos casos de diabetes durante a terapéutica com isotretinoina.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Os doentes ndo devem tomar vitamina A em concomitincia, devido ao risco de desenvolver
hipervitaminose A.

Foram notificados casos de hipertensao intracraniana benigna (pseudotumor do cérebro) com a
toma concomitante de isotretinoina e tetraciclinas. Assim, deve ser evitado o tratamento

concomitante com tetraciclinas (ver seccdo 4.3 e secgdo 4.4).

Deve evitar-se a administracdo concomitante de isotretinoina e agentes anti-acne queratoliticos ou
esfoliantes topicos, uma vez que a irritagao local pode aumentar (ver secgio 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A gravidez é uma contraindicacio absoluta para o tratamento com Isotiorga (ver
seccio 4.3). As mulheres em idade fértil tém de utilizar contracetivos eficazes um més
antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e até um més apés o mesmo. Se a
gravidez ocorrer, apesar destas precaucgdes, durante o tratamento com Isotiorga ou no
més seguinte, existe um risco elevado de malformagoes muito graves e graves do feto.

As malformagoes fetais associadas a exposi¢do a isotretinoina incluem anomalias do sistema
nervoso central (hidrocefalia, malformagdes/anomalias cerebelares, microcefalia), dismorfia facial,
fenda palatina, anomalias ao nivel do ouvido externo (auséncia de ouvido externo, canais auditivos
externos pequenos ou ausentes), anomalias oculares (microftalmia), anomalias cardiovasculares
(malformagdes conotruncais como tetralogia de Fallot, transposi¢do dos grandes vasos, defeitos do



septo), anomalias do timo ¢ anomalias da paratiroide. H4 também um aumento da incidéncia de
abortos espontaneos.

Se uma mulher tratada com Isotiorga ficar gravida, o tratamento deve ser interrompido ¢ a doente
deve ser encaminhada para um médico especializado ou com experiéncia em teratologia para
avaliag@o e aconselhamento.

Amamentacdo
A isotretinoina ¢ altamente lipofilica, pelo que a passagem da isotretinoina para o leite humano ¢

muito provavel. Devido a possibilidade de ocorréncia efeitos adversos na crianga exposta através
do leite materno, a toma de isotretinoina durante a amamentagdo esta contraindicada (ver
seccdo 4.3).

Fertilidade

A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o niimero, a mobilidade e a morfologia dos
espermatozoides e ndo compromete a formag@o e desenvolvimento do embrido, cujo progenitor
masculino esteja a tomar isotretinoina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Isotiorga pode ter influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Ocorreram varios casos de diminuicao da visdo noturna durante a terap€utica com isotretinoina e,
em casos raros, tal persistiu apos a terapéutica (ver seccdo 4.4 e secgdo 4.8). Como o inicio em
alguns doentes foi stbito, este possivel problema deve ser comunicado aos doentes, aos quais deve
ser recomendada precaugdo ao conduzir ou operar maquinas.

Foram raramente notificados sonoléncia, tonturas e distirbios na visdo. Os doentes devem ser
avisados de que, se sentirem estes efeitos, ndo devem conduzir, operar maquinas ou participar em
quaisquer outras atividades em que os sintomas 0s possam por em risco a si proprios ou a outros.

4.8 Efeitos indesejaveis

Alguns dos efeitos indesejaveis associados a toma de isotretinoina estio relacionados com a dose.
Os efeitos indesejaveis sdo geralmente reversiveis apos a alteragdo da dose ou a descontinuagdo do
tratamento, contudo alguns podem persistir apds a interrup¢do do tratamento. Os seguintes
sintomas sdo os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados com a toma de isotretinoina:
secura da pele, secura das mucosas, por exemplo dos labios (queilite), da mucosa nasal (epistaxe),
e dos olhos (conjuntivite).

Lista tabelada de reagdes adversas

A incidéncia das reag¢Oes adversas calculadas a partir de dados agrupados de ensaios clinicos
envolvendo 824 doentes e de dados de pos-comercializagdo ¢ apresentada na tabela abaixo. As
reagdes adversas sdo listadas abaixo segundo os grupos sistémicos (SOC) e as categorias de
frequéncia MedDRA.

As categorias de frequéncia sdo definidas como: Muito frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100 a
<1/10), Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), Raros (=1/10 000 a <1/1000), Muito raros
(<1/10 000) e Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncias e SOC, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.




Grupo Muito Frequentes | Raros Muito raros Frequéncia
sistémico frequentes desconhecid
a*
Infecoes e Infecdo
infestacoes bacteriana
(mucocutanea)
por bactérias
Gram positivas
Doencas do | Trombocitopen | Neutropeni Linfadenopatia
sangue e do | ia, anemia, | a
sistema trombocitose,
linfatico velocidade de
sedimentacdo
eritrocitaria
aumentada
Doencas do Reacoes
sistema anafilatica
imunitario S,
hipersensi
bilidade,
reacao
cutanea
alérgica
Doencas do Diabetes
metabolismo mellitus,
e da nutricio hiperuricemia
Perturbacoes Depressdo | Suicidio,
do foro , tentativa de
psiquiatrico agravame | suicidio, ideagdo
nto de | suicida,
depressdo | perturbagdo
, psicotica,
tendéncia | comportamento
] anormal
agressivas
>
ansiedade
>
alteragdes
de humor
Doencas do Cefaleia Hipertensao
sistema intracraniana
nervoso benigna,
convulsoes,
sonoléncia,
tonturas
Afecdes Blefarite, Papiledema
oculares conjuntivite, (como sinal de
olho seco, hipertensao
irritacdo ocular intracraniana




benigna),
cataratas,
daltonismo
(deficiéncias da
visdo das cores),
intolerancia  as
lentes de
contacto,
opacidade  da
cornea, visdo
noturna
diminuida,
queratite,
fotofobia,
perturbagdes
visuais,  Vvisdo
turva

Afecoes do
ouvido e do
labirinto

Deficiéncia
auditiva

Vasculopatias

Vasculite
exemplo,
granulomatose
de Wegener,
vasculite
alérgica)

(por

Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Nasofaringi
te, epistaxe,
secura nasal

Broncoespasmo
(especialmente
em doentes com
asma),
rouquidao

Doencas
gastrointestin
ais

Doenca
inflamatdria
intestinal, colite,
ileite,
pancreatite,
hemorragia
gastrointestinal,
diarreia
hemorragica,
nauseas,
garganta seca
(ver seccdo 4.4)

Afecoes
hepatobiliare
S

Transaminase
aumentada (ver
secgdo 4.4)

Hepatite

Afecoes dos
tecidos
cutaneos e

subcutineos

Prurido,
erupcao
eritematosa,
dermatite,

Alopecia

Acne

fulminante, acne
intensa (crise de
acne), eritema

Eritema
multiforme,
sindrome de
Stevens-




queilite, pele (facial), Johnson,
seca, esfoliacdo exantema, necrolise
localizada, disturbios epidérmica
fragilidade capilares, toxica
cutanea (risco hirsutismo,
de traumatismo distrofia
por fric¢ao) ungueal,
paroniquia,
reagao de
fotossensibilida
de, granuloma
piogénico,
hiperpigmentaca
o cutanea,
sudorese
excessiva
Afecoes Artralgia, Artrite, Rabdomiolis
musculoesque | mialgia, calcinose e
léticas e dos | dorsalgia (calcificagdo dos | Sacroileite
tecidos (especialmente ligamentos e
conjuntivos em criangas e tendoes), fusdo
adolescentes) prematura  das
epifises,
exostose,
(hiperostose),
densidade o6ssea
reduzida,
tendinite
Doencas Glomerulonefrit | Uretrite
renais e e
urindrias
Doencas dos Disfuncao
orgaos sexual,
genitais e da incluindo
mama disfungao
erétil e
diminui¢ao
da  libido,
ginecomastia
, secura
vulvovaginal
Perturbacées Tecido de
gerais e granulacéo
alteracdes no (aumento da
local de formagao), mal-
administraca estar geral
0
Exames Triglicéridos Colesterole Creatinafosfoqui
complementa | no sangue | mia nase no sangue
aumentados, aumentada, aumentada




res de | lipoproteinas glicemia

diagnostico de alta | aumentada,
densidade hematuria,
diminuidas proteindria

*ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagOes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
do INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A isotretinoina é um derivado da vitamina A. Embora a toxicidade aguda da isotretinoina seja
baixa, podem aparecer sinais de hipervitaminose A em caso de sobredosagem acidental. As
manifestacdes de toxicidade aguda por vitamina A incluem cefaleias graves, nduseas ou vomitos,
sonoléncia, irritabilidade e prurido. Os sinais e sintomas de sobredosagem acidental ou deliberada
com isotretinoina sdo, provavelmente, semelhantes. E expectavel que estes sintomas sejam
reversiveis e que sejam resolvidos sem a necessidade de tratamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.4.2.2 - De acao sistémica, Preparagdes anti-acne, Retinoides para o
tratamento da acne.

Codigo ATC: D1I0BAO1

Mecanismo de acdo

A isotretinoina é um estereoisémero do acido all-trans-retinoico (tretinoina). O mecanismo de agéo
exato da isotretinoina ainda ndo ¢ conhecido ao pormenor, mas foi estabelecido que a melhoria
observada no quadro clinico da acne grave esta associada a supressao da atividade das glandulas
sebaceas ¢ a uma redugdo histologicamente demonstrada da dimensdo das glandulas sebaceas.
Além disso, foi estabelecido o efeito anti-inflamatorio da isotretinoina ao nivel da derme.

Eficacia e seguranga clinicas
A hipercornificacdo do revestimento epitelial da unidade pilossebacea conduz a disseminag@o dos
cornedcitos no ducto e ao bloqueio deste pela queratina e sebo em excesso. Segue-se a formagao




de um comeddo e, possivelmente, lesdes inflamatdrias. A isotretinoina inibe a proliferacdo dos
sebocitos e parece atuar na acne ao restabelecer a sequéncia correta de diferenciagdo. O sebo é um
importante substrato para a proliferacdo de Propionibacterium acnes, pelo que a redugdo da
produgdo de sebo inibe a colonizagdo bacteriana do ducto.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
A absorcao de isotretinoina do trato gastrointestinal ¢ variavel e linear de acordo com a dose dentro

do intervalo terapéutico. A biodisponibilidade absoluta da isotretinoina nao foi determinada, uma
vez que o composto ndo estd disponivel sob a forma de preparagdo intravenosa para uso humano,
mas a extrapolagdo a partir de estudos no cdo sugere uma biodisponibilidade sistémica bastante
baixa e variavel. Quando a isotretinoina é tomada com alimentos, a biodisponibilidade duplica em
compara¢do com a toma em jejum.

Distribui¢go

A isotretinoina liga-se extensamente as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (99,9 %).
O volume de distribuicdo da isotretinoina no homem ndo foi determinado, uma vez que a
isotretinoina ndo esta disponivel sob a forma de preparagdo intravenosa para uso humano. No
humano, ha pouca informacdo disponivel sobre a distribui¢do da isotretinoina nos tecidos. As
concentracdes da isotretinoina na epiderme sdo apenas metade das concentragdes séricas. As
concentracdes plasmaticas da isotretinoina sdo cerca de 1,7 vezes superiores as verificadas no
sangue total, devido a reduzida penetragdo da isotretinoina nos eritrocitos.

Biotransformacao

Apo6s a administragdao oral de isotretinoina, foram identificados trés metabolitos principais no
plasma: 4-oxo-isotretinoina, tretinoina, (acido all-trans-retinoico) e 4-oxo-tretinoina. Estes
metabolitos demonstraram atividade bioldgica em varios testes in vitro. Foi demonstrado que, num
estudo clinico, que a 4-oxo-isotretinoina contribui significativamente para a atividade da
isotretinoina (diminui¢@o da taxa de excre¢do do sebo, apesar de ndo ter qualquer efeito sobre os
niveis plasmaticos de isotretinoina e tretinoina). Outros metabolitos secundarios incluem os
conjugados de glucuronido. O metabolito principal ¢ a 4-oxo-isotretinoina, com concentragdes
plasmaticas em estado estacionario 2,5 vezes mais elevadas do que as do composto inicial.

A isotretinoina e a tretinoina (acido all-trans-retinoico) s@o reversivelmente metabolizadas
(interconvertidas), € o metabolismo da tretinoina esta, portanto, ligado ao da isotretinoina. Foi
estimado que 20-30 % de uma dose de isotretinoina ¢ metabolizada por isomerizagao.

A circulagdo entero-hepatica pode desempenhar um papel significativo na farmacocinética da
isotretinoina no humano. Estudos metabolicos in vitro demonstraram que varias enzimas do CYP
estdo envolvidas no metabolismo da isotretinoina em 4-oxo-isotretinoina e tretinoina. Nenhuma
isoforma parece ter um papel predominante. A isotretinoina e os seus metabolitos ndo afetam
significativamente a atividade do CYP.

Eliminacao

Apos a administracdo oral de isotretinoina radiomarcada, foram obtidas fragdes aproximadamente
iguais da dose na urina e nas fezes. Apos a administragdo oral de isotretinoina, a semivida de
eliminacdo terminal do medicamento inalterado em doentes com acne é de, em média, 19 horas. A
semivida de eliminacdo terminal da 4-oxo-isotretinoina é mais longa, com um valor médio de
29 horas.



A isotretinoina é um retinoide fisioldgico e as concentragdes endogenas de retinoides sdo atingidas
cerca de duas semanas apos o fim da terapéutica com isotretinoina.

Compromisso hepatico
Uma vez que a isotretinoina esta contraindicada para doentes com compromisso hepatico, as
informagoes relativas a cinética da isotretinoina nesta populacdo de doentes sdo limitadas.

Compromisso renal
A insuficiéncia renal ndo reduz significativamente a depuracdo da isotretinoina ou da 4-oxo-
isotretinoina do plasma.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda da isotretinoina por via oral foi determinada em varias espécies animais. A
DL50 ¢ aproximadamente 2000 mg/kg no coelho, aproximadamente 3000 mg/kg no ratinho e mais
de 4000 mg/kg no rato.

Toxicidade crénica

Um estudo prolongado no rato realizado durante 2 anos (com doses de isotretinoina de 2, 8 e
32 mg/kg/d) revelou evidéncias de queda parcial de pelo e valores de triglicéridos no plasma
elevados nos grupos a tomar as doses mais elevadas. O espectro de efeitos indesejaveis da
isotretinoina no roedor assemelha-se bastante ao da vitamina A, mas nao inclui as calcificacoes
macicas de tecidos e orgdos observadas com a vitamina A no rato. As alteragdes das células
hepaticas observadas com vitamina A ndo ocorreram com a isotretinoina.

Todos os efeitos indesejaveis observados da sindrome de hipervitaminose A reverteram
espontaneamente apods a suspensao da isotretinoina. Mesmo os animais de laboratorio debilitados
de forma geral recuperaram consideravelmente em 1-2 semanas.

Teratogenicidade

Tal como outros derivados da vitamina A, a isotretinoina demonstrou ser teratogénica e
embriotoxica em estudos em modelos animais.

Devido ao potencial teratogénico da isotretinoina, hd consequéncias terapéuticas da administragao
a mulheres em idade fértil (ver secgdo 4.3, secgdo 4.4, ¢ secgdo 4.6).

Mutagenicidade
A isotretinoina ndo demonstrou ser mutagénica em estudos in vitro ou in vivo em modelos animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

acetato de todo-rac-a-tocoferilo

oleo vegetal hidrogenado, tipo II

o6leo de soja hidrogenado

cera de abelha amarela

oleo de soja refinado

gelatina

glicerol

sorbitol liquido parcialmente desidratado
dioxido de titanio (E171)



agua purificada

10 mg: azul patenteado V (E131)
Vermelho ponceau 4R (E124).

20 mg: amarelo-sol FCF (E110).

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conservar na embalagem de origem e manter o blister
dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Blisters PVC/TE/PVdC/folha de aluminio cor de laranja.

10 mg capsulas moles
Tamanho das embalagens: 30, 50, 60 ¢ 100 capsulas

20 mg capsulas moles
Tamanho das embalagens: 30, 50, 60 ¢ 100 capsulas

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminac¢iao
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratoires Bailleul S.A.
14-16 Avenue Pasteur
L-2310 Luxembourg
Luxemburgo

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n.° 5834304 no INFARMED, I.P. — 30 cépsulas moles, 10 mg
Registo n.° 5834312 no INFARMED, I.P. — 50 capsulas moles, 10 mg
Registo n.° 5834320 no INFARMED, I.P. — 60 capsulas moles, 10 mg
Registo n.° 5834338 no INFARMED, I.P. — 100 cépsulas moles, 10 mg



Registo n.° 5834346 no INFARMED, I.P. — 30 capsulas moles, 20 mg
Registo n.° 5834353 no INFARMED, I.P. — 50 capsulas moles, 20 mg
Registo n.° 5834361 no INFARMED, I.P. — 60 cépsulas moles, 20 mg
Registo n.° 5834379 no INFARMED, I.P. — 100 capsulas moles, 20 mg

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 06 de abril de 2022

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

11/01/2025



