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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ACNOVA®
Isotretinoina

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

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

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula mole de 10 mg contém:

ISOLTEEINIONNA. 1ot teiteeieeiieeete et e etteeteestee ettt eteessteeeseeesseessaeesseensaesnseeaseeesseenssaansaeesseasseenssaesseeseseesseansseenseesnseeseenssaensaenssennssn 10 mg
EXCTIPICITIEE® (.S euvrenereetreeteesieesiteeeteettestaeesteeeseeesseeseeesseeseessaaaseeessaesssaasssenssearseensseassaansseeseeaseesnseessseenseesnsennseenseenns 1 cap mole
*0leo de soja, acetato de racealfatocoferol, edetato dissodico di-hidratado, butil-hidroxianisol, 6leo de soja parcialmente
hidrogenado, triglicérides de 6leo de palma, cera amarela de abelha.

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

II - INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ACNOVA® ¢ indicado para o tratamento de formas graves de acne (nodulo-cistica ¢ conglobata ou acne com risco de
cicatrizes permanentes) e quadros de acne resistentes a tratamentos anteriores (antibidticos sistémicos e medicamentos de
uso topico).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ACNOVA® contém em sua formula uma substincia derivada da vitamina A — a isotretinoina. A melhora clinica da acne
grave esta associada a diminuigo da atividade e a redugdo do tamanho das glandulas produtoras de sebo.

O tempo médio de inicio de a¢do farmacoldgica com resultado clinico ¢ variavel, mas estimado entre 8 e 16 semanas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gravidez e amamentacao
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Atencio - risco para mulheres gravidas. Causa graves defeitos na face, nas orelhas, no corac¢io e no sistema nervoso
do feto.

Este medicamento é contraindicado a pacientes no periodo de lactacio.

ACNOVA® ¢ contraindicado a pacientes com alergia conhecida 4 isotretinoina ou a qualquer substancia contida na capsula.
ACNOVA® contém 6leos de soja, portanto, esta contraindicado a pacientes alérgicos a soja.

Também estd contraindicado aos pacientes com aumento excessivo de vitamina A no organismo antes do inicio do
tratamento, a pacientes que usam tetraciclinas e derivados e a pacientes com valores lipidicos sanguineos excessivamente
elevados.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ACNOVA® ¢ teratogénico, isto ¢, pode ocasionar graves defeitos fisicos ao feto (envolvendo em particular o sistema
nervoso central, o coragdo ¢ os grandes vasos sanguineos), quando ocorrer gravidez durante o seu uso ou mesmo até um



més apos a interrupgdo do tratamento, independentemente da quantidade de medicag@o ou tempo de tratamento. Por esse
motivo, ACNOVA® nio deve ser tomado por mulheres gravidas ou que possam engravidar. Ha também risco elevado de
aborto espontaneo.

ACNOVA® ¢ contraindicado a mulheres com potencial de engravidar, a menos que elas satisfagam todas as condigdes a
seguir:

- ter acne grave resistente as terapéuticas convencionais;

- ser confidvel na compreensdo e cumprimento das instrugdes;

- ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e at¢ 1 més apds o término do tratamento com
ACNOVA®;

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

- confirmar que compreendeu as precaugdes;

- ser capaz de usar medidas contraceptivas eficazes mandatorias;

- usar contracepgdo eficaz sem interrup¢do durante 1 més antes do inicio do tratamento com ACNOVA®, durante o
tratamento e até 1 més apos a descontinuagao do tratamento;

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

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

- no caso de repeticdo do tratamento, vocé devera também utilizar as mesmas medidas anticoncepcionais eficazes e de
modo continuo 1 més antes, durante e até 1 més apds o tratamento com ACNOVA® e os mesmos testes confidveis de
gravidez devem ser realizados;

- ter entendido as precaugdes e confirmado seu entendimento e sua vontade de se submeter a medidas contraceptivas
confiaveis, como foi explicado.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente ndo utilizam métodos anticoncepcionais, por causa do historico de
infertilidade (exceto no caso de retirada do tutero), ou que dizem ndo apresentar atividade sexual devem usar medidas
contraceptivas eficazes enquanto receberem isotretinoina, seguindo as instru¢des citadas anteriormente.

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

ACNOVA® pode passar para o leite materno, e, por esse motivo, se vocé estiver amamentando informe ao seu médico e
nao tome este medicamento.

Disturbios do figado e vesicula biliar

A fungdo do figado ou enzimas deve ser examinada antes ¢ 1 més apos o inicio do tratamento e, subsequentemente, a cada
trés meses ou mais frequentemente, se houver indicagdo médica. Quando os niveis das enzimas se alteram
significativamente, pode ser necessaria reducio da dose ou interrupgdo do tratamento.

Metabolismo lipidico

Os lipides no sangue (em jejum) também devem ser examinados antes, um més apos e, subsequentemente, a cada trés
meses ou mais frequentemente, se houver indicacdo clinica. Os lipides no sangue geralmente retornam ao normal ao se
reduzir a dose ou descontinuar o tratamento. As alteragdes nos lipides no sangue podem responder a medidas dietéticas.
Recomenda-se o controle de elevagdes clinicamente significativas de triglicérides no sangue, pois niveis maiores que 800
mg/dL estdo relacionados, as vezes, com pancreatite aguda, potencialmente fatal (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Portanto, ACNOVA® deve ser descontinuado caso ocorra aumento dos triglicérides no
sangue incontrolavel ou sintomas sugestivos de pancreatite.

Disturbios psiquiatricos

Depressdo, sintomas psicoticos (problemas de percepgdo, julgamento, raciocinio e de comportamento), raras tentativas de
suicidio e suicidio foram relatados nos pacientes tratados com ACNOVA®. Embora uma relagdo causal nido tenha sido
estabelecida, cuidados especiais precisam ser tomados, se vocé tiver historico de depressdo, e deve ser supervisionado
quanto a ocorréncia de sinais de depressdo e encaminhado para tratamento apropriado, se necessario. A interrupcao de
ACNOVA® pode ndo resultar em alivio dos sintomas, € a avaliagdo psicologica ou psiquiétrica pode ser necessaria.

Distirbios do musculoesquelético e tecido conectivo

Alteragdes Osseas, incluindo fechamento precoce de epifises (parte dos ossos longos relacionada ao crescimento),
hiperostose (aumento de volume no osso) e calcificagdes de tenddes e ligamentos tém ocorrido apds varios anos de
administracdo de altas doses para tratamento de desordens da queratinizagdo. A dose diaria ¢ cumulativa, e a duragdo do
tratamento desses pacientes geralmente excede aquela recomendada para o tratamento da acne. Dessa forma, uma avaliagdo



cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada para cada paciente.

Dores musculares ¢ nas articulagdes podem ocorrer e podem estar associadas com reducdo da tolerincia ao exercicio
intenso. Aumentos isolados de creatinofosfoquinase (CPK) sérica tém sido relatados em pacientes tratados com
ACNOVA®, particularmente aqueles sob atividade fisica intensa.

Disturbios do sangue

Diminui¢do da contagem de células vermelhas, diminui¢do da contagem de células brancas [incluindo neutropenia grave
(diminui¢do do ntimero de neutréfilos no sangue) e raros relatos de agranulocitose (reducdo de globulos brancos)].
ACNOVA® devers ser interrompido se ocorrer redugdo clinicamente significativa na contagem de células brancas.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo

Pioras agudas do quadro de acne sdo ocasionalmente vistas no periodo inicial do tratamento (usualmente de 7 - 10 dias) e,
geralmente, ndo necessitam de ajuste de dose.

Evite exposi¢des a luz solar e aos raios ultravioleta. Quando necessario, utilize fatores de protecdo elevados com FPS
superior a 15.

Vocé deve evitar o uso associado de agentes descamativos ou esfoliantes na pele, por causa do risco de irritagdo da pele.
Dermabrasdo agressiva e tratamentos cutaneos com laser devem ser evitados, quando em uso da isotretinoina e até cinco ou
seis meses apos o tratamento, por causa do risco de cicatrizagdo alterada (cicatriz espessada) em areas atipicas e de, mais
raramente, alteragdes da cor da sua pele nas areas tratadas.

Evite fazer depilagdo mecanica (com cera) durante e pelo menos por um periodo de seis meses apos o tratamento, por causa
da possibilidade de esfolar a pele, com formagao de cicatriz ou dermatite.

Utilize emolientes/hidratantes labiais no inicio e durante o tratamento, para evitar o ressecamento labial.

Reagdes graves na pele (por exemplo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrodlise epidérmica toxica)
associadas ao uso de ACNOVA® tém sido reportadas pds-comercializagdo. Esses eventos podem ser graves e resultar em
morte, eventos com risco de vida, hospitalizagdo ou incapacidade. Vocé deve ser cuidadosamente monitorado para reagdes
graves na pele, e ACNOVA® deve ser descontinuado se necessario.

Disturbios visuais

Problemas visuais devem ser cuidadosamente monitorados. Ressecamento ocular, blefarite (inflamag¢do na borda da
palpebra), conjuntivite, opacidades nas corneas, diminuicdo da visdo noturna e ceratite geralmente sdo resolvidos apos
descontinuagdo do tratamento. O ressecamento ocular pode ser minimizado com o uso de lubrificantes oculares e lagrimas
artificiais. Por causa da possibilidade de ocorrer ceratite, pacientes com ressecamento ocular devem ser monitorados. Se
vocé tiver dificuldades visuais, procure seu médico para avaliagdo oftalmologica, e ele podera considerar a suspensao de
ACNOVA®. Pode ocorrer intolerancia a lentes de contato, e, por isso, vocé precise usar 6culos durante o tratamento.

Hipertensio intracraniana benigna

Casos raros de hipertensdo intracraniana benigna (“pseudotumor cerebral”) tém sido relatados, alguns com uso
concomitante de tetraciclinas (vide “Principais interagdes medicamentosas™). Sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana
benigna incluem dor de cabeca, nduseas, vomitos, distirbios visuais ¢ edema de papila. Se vocé apresentar sinais e
sintomas da hipertensdo intracraniana benigna, procure seu médico, pois 0 uso de ACNOVA® deve ser interrompido
imediatamente. Portanto, tratamento concomitante com tetraciclinas deve ser evitado.

Disturbio gastrintestinal

ACNOVA® tem sido associado com doenga inflamatoria intestinal (incluindo inflamagéo intestinal regional € doenga de
Crohn) em pacientes sem historia prévia de desordens intestinais. Se vocé apresentar diarreia grave (hemorragica), procure
seu médico, pois o uso de ACNOVA® deve ser descontinuado imediatamente.

Reacdes alérgicas

Reagdes anafilaticas (alergia sistémica) t€ém sido raramente relatadas e apenas apds exposicao prévia a retinoides. Reagdes
alérgicas cutaneas sdo relatadas raramente. Casos graves de vasculite (inflamacdo dos vasos) alérgica, geralmente com
purpura (hematomas e equimoses) das extremidades e envolvimento de outros 6rgdos que ndo a pele, tém sido relatados.
Em casos de reagdes alérgicas graves, procure seu médico, pois serd necessaria a interrup¢do do tratamento e monitoragao
cuidadosa.

Precaucdes para grupos de pacientes especiais

Se vocé apresenta diabetes, obesidade, alcoolismo ou distirbios do metabolismo lipidico e estd sob tratamento com
ACNOVA®, pode ser necessario realizar exames dos valores lipidicos e glicemia mais frequentemente.

Se vocé ¢ portador ou tem suspeita de diabetes, recomenda-se a verificagdo frequente dos niveis da glicose sanguinea. Altos
niveis sanguineos de glicose em jejum e novos casos de diabetes foram diagnosticados durante a terapéutica com
ACNOVA®.



Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o nimero, a motilidade ¢ a morfologia dos espermatozoides e nédo
compromete a formagao e o desenvolvimento do embrido, por parte dos homens que tomam a isotretinoina.

Teste de gravidez
Mulheres com potencial reprodutivo devem realizar teste de gravidez antes do tratamento, durante o tratamento e cinco
semanas apos o término do tratamento com ACNOVAZ®. (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Contracepcio

Mulheres com potencial reprodutivo devem utilizar pelo menos um método contraceptivo altamente eficaz (i.e., método
independente do utilizador), ou dois métodos contraceptivos complementares dependentes do utilizador. Contracepg¢ao deve
ser utilizada por pelo menos 1 més antes do inicio do tratamento com ACNOVA®, durante o tratamento € 1 més apds a
descontinuagdo do tratamento, mesmo em pacientes com amenorreia (auséncia de menstruagao) (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento?”).

Pacientes pediatricos
O uso de ACNOVA® em pacientes com idade inferior a 12 anos nao foi estudado.

Pacientes idosos

Os estudos com isotretinoina em pacientes acima de 65 anos sdo experimentais em outras condigdes que nao a acne. Como
pacientes idosos podem apresentar diminui¢do da fungdo renal e dislipidemias decorrentes da idade, recomenda-se
acompanhamento e monitorizagdo frequente dos niveis séricos de creatinina, colesterol, triglicérides e da fung@o renal.

Pacientes do sexo masculino

Os dados atuais mostram que os niveis de exposi¢cdo materna ao sémen e fluido seminal em usuarios de ACNOVA® nio
sdo suficientes para representar risco de teratogenicidade.

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

Precaucoes adicionais

Nunca repasse o medicamento a outras pessoas e devolva as capsulas ndo utilizadas ao farmacéutico responsavel no final
do tratamento.

A doagdo de sangue deve ser evitada durante e até um més ap6s o término do tratamento com ACNOVA®,

Preparagdes de microdoses de progesterona como método contraceptivo podem ser inadequadas durante o tratamento com
ACNOVA®,

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Por causa da possibilidade de diminui¢do da visdo noturna, vocé€ deve tomar cuidado ao dirigir veiculo ou operar maquinas.
Até o momento, ndo hé informagdes de que isotretinoina possa causar doping. Em caso de dtividas, consulte o seu médico.

Principais interacdes medicamentosas

Vocé deve evitar o uso conjunto de ACNOVA® e vitamina A, pois os sintomas do aumento excessivo de vitamina A podem
ser intensificados.

Como o uso de tetraciclinas e derivados com ACNOVA® pode causar elevagdo na pressdo intracraniana (com sintomas
como cefaleia, nauseas, vomitos e disturbios visuais), sua combinag¢ao ¢é contraindicada.

O tratamento conjunto de ACNOVA® com carbamazepina ou fenitoina pode resultar em redugdo na concentragio
plasmatica de carbamazepina ou fenitoina, sendo recomendado o controle dos niveis séricos desses farmacos durante o
tratamento com isotretinoina.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

Nunca repasse o medicamento a outras pessoas € devolva as capsulas ndo utilizadas ao farmacéutico responsavel no final



do tratamento.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser desprezados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto do medicamento:

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As capsulas de ACNOVA® devem ser administradas por via oral, durante as refei¢des, uma ou duas vezes ao dia.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

ACNOVA® somente deve ser prescrito por médicos que tenham experiéncia no uso de retinoides sistémicos e entendam o
risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina.

A resposta terapéutica a ACNOVA® e seus efeitos adversos sdo dose-dependentes, variando de acordo com o paciente. Ha
necessidade de ajuste individual da dose durante o tratamento.

O tratamento com ACNOVA® deve ser iniciado com 0,5 mg/Kg didrio. Para a maioria dos pacientes, a dose varia de 0,5 -
1,0 mg/Kg/dia. Pacientes com doenca muito grave ou com acne no tronco podem necessitar de doses didrias maiores, até
2,0 mg/Kg.

A dose acumulada (soma de todas as capsulas ingeridas ao longo do tratamento) de 120 - 150 mg/Kg por tratamento tem
sido documentada para aumentar as taxas de melhora da acne e prevenir o reaparecimento da acne. A duragao do tratamento
varia em funcdo da dose didria. Diminui¢do completa dos sintomas ou resolugdo da acne ocorre geralmente entre 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 resolugdo completa da acne é obtida com um tnico curso de tratamento. No caso de recorréncia
evidente, um novo curso de tratamento com ACNOVA® deve ser prescrito, com a mesma dose didria e dose acumulada.
Como ainda pode ser observada melhora da acne até oito semanas apds o término do tratamento, o novo tratamento nao
deve ser reiniciado antes desse periodo.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, o tratamento com ACNOVA® deve ser iniciado com dose menor e ajustado
individualmente de acordo com a tolerabilidade.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
No caso de omissao ou esquecimento de dose por um dia, deve-se ingerir a dose prescrita normalmente no dia seguinte, nao
devendo ser dobrada a dose.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

ACNOVA® s6 deve ser usado quando receitado por um médico. Além disso, seu uso pode ocasionar efeitos colaterais que
exigem acompanhamento médico constante. ACNOVA® nio deve ser repassado a ninguém.

Alguns efeitos adversos de ACNOVA® sdo dose-dependentes. Com a dose recomendada, o risco/beneficio é geralmente
aceitavel, considerando a gravidade da doenga. Os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis, com a alteracdo da dose ou
interrup¢ao do tratamento, e alguns podem persistir apos a suspensao da medicagéo.

Os eventos adversos listados a seguir refletem a experiéncia de estudos de investigacdo e de pds-comercializacdo. A relagdo
de alguns desses eventos com a terapia com ACNOVA® ¢ desconhecida. Muitos desses efeitos sdo semelhantes aqueles
observados em pacientes que utilizam altas doses de vitamina A (ressecamento da pele e mucosas, por exemplo, dos labios,
da passagem nasal e dos olhos).

Reacdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia, aumento nas
plaquetas ou diminuicdo da contagem plaquetaria (trombocitopenia), elevagdo da taxa de sedimentagdo, blefarite
(inflamagao na borda da palpebra), conjuntivite, irritagdo ocular, ressecamento ocular, elevagdes transitorias e reversiveis
de transaminases hepaticas, fragilidade cutinea, prurido (coceira na pele), ressecamento da pele e dos labios, mialgia (dores



musculares), dores articulares, lombalgia (dor na regido lombar), aumento de triglicérides e colesterol séricos, diminui¢do
de HDL.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia (diminui¢do do
numero de neutrdfilos no sangue), dor de cabeca, ressecamento da mucosa nasal, hematuria (presenga de sangue na urina),
proteintria.

Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): depressao, reacdes alérgicas
da pele, hipersensibilidade sistémica, alopecia reversivel (queda temporaria de cabelos e pelos).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): infecgoes bacterianas
locais ou sistémicas por microrganismos gram-positivos (Staphylococcus aureus), linfadenopatia (crescimento de um ou
mais ganglios, especialmente dos situados no pescogo, axilas e virilha), diabetes mellitus, células brancas na urina,
hiperuricemia (aumento dos valores do acido tUrico no sangue), aumento da pressdo intracraniana, alteragdes
comportamentais, tentativa de suicidio, suicidio, convulsdes, tontura, insonia, letargia (temporaria ¢ completa da
sensibilidade ¢ do movimento), parestesia, desmaio, distirbios visuais, catarata lenticular, visdo turva, distirbios visuais de
cor (reversivel com a descontinuagdo), intolerdncia a lentes de contato, opacidade da coérnea, disturbios da adaptacdo ao
escuro (visdo noturna diminuida), ceratite, fotofobia, papiledema como sinal de hipertensdo intracraniana benigna, reducao
da audi¢do em algumas frequéncias e zumbido, broncoespasmo (particularmente em pacientes com uma histdria prévia de
asma), colite (inflamag¢@o do célon), ileite (inflamacao do ileo) e hemorragia gastrointestinal, ndusea, diarreia grave, doenca
inflamatoria intestinal, como doenga de Crohn. Pacientes tratados com ACNOVA® especialmente aqueles com altos niveis
de triglicérides, apresentam risco de desenvolver pancreatite (pancreatite fatal raramente relatada). Hepatite, palpitagdo,
taquicardia, exantema (manifestagdes na pele caracteristicas de uma doenga infecciosa e contagiosa com presenca de
febre), acne fulminante, piora da acne (ocorre no inicio do tratamento e persiste durante varias semanas), dermatite facial,
distrofia ungueal (modificagdo na forma e fungdo da unha), hirsutismo (desenvolvimento exagerado de pelos), granuloma
piogénico (com formagdo de pus), paroniquia (infecgdo da pele que fica ao redor das unhas da mao ou do pé), sudorese
(aumento de suor), hiperpigmentacdo da pele, fotossensibilidade, aumento na formagdo de tecidos de granulagio.
Hiperosteose (hipertrofia do tecido 6sseo), artrite, calcificacdo dos ligamentos e tenddes, redugdo na densidade Ossea,
fechamento epifisario (parte dos ossos longos relacionada ao crescimento) prematuro, tendinite, glomerulonefrite
(inflamacao dos glomérulos dos rins), vasculite (inflamagdo da parede dos vasos) (por exemplo, granulomatose de
Wegener), vasculite alérgica, inchaco e cansago.

Reacdes sem frequéncia estabelecida: diminuicdo da contagem de células brancas sanguineas, alteracdes de células
vermelhas (como redugdo da contagem de células vermelhas e hematocritos), respostas alérgicas, infec¢des (incluindo
herpes simples disseminado), irregularidades menstruais, alteragdes urogenitais ndo especificas, doenga vascular
trombotica, perda de peso e diminuigdo da espessura de cabelos, surdez, disfungdo sexual, inclusive disfungo erétil e
diminuigdo da libido.

Pés-comercializa¢ao: Durante o periodo pds-comercializagdo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necroli-
se epidérmica toxica (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’) e infarto cerebral foram relatados com o
uso da isotretinoina.

Casos sérios de rabdomiodlise foram relatados, frequentemente levando a hospitalizacao e alguns casos com evolugao fatal,
particularmente naqueles que realizam atividade fisica intensa.

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

Além disso observou-se alteracdes ligadas ao sistema reprodutivo como disfungdo sexual, inclusive disfungdo erétil e
diminuigdo da libido.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ACNOVA®
isotretinoina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

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

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

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula mole de 20 mg contém:

JT10 1815031011 T FO T USSR SRR PRI 20 mg
EXCTIPICIIEE® (.S, euvreuereetreeteesitesteeateettestteesteeeseeesseeseeesseeaseessaeaseeensaesssaasssenssearseeasseansaansseesaeaseesnseessseenseennsennseesseeans 1 cap mole
*6leo de soja, acetato de racealfatocoferol, edetato dissodico di-hidratado, butil-hidroxianisol, 6leo de soja parcialmente
hidrogenado, triglicérides de 6leo de palma hidrogenado, cera amarela de abelha.

Componentes da capsula: sorbitol, gelatina, glicerol, dioxido de titdnio, azul brilhante 133 laca de aluminio, vermelho de
ponceau.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ACNOVA® ¢ indicado para o tratamento de formas graves de acne (nodulo-cistica ¢ conglobata ou acne com risco de
cicatrizes permanentes) e quadros de acne resistentes a tratamentos anteriores (antibidticos sistémicos e medicamentos de
uso topico).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ACNOVA® contém em sua formula uma substincia derivada da vitamina A — a isotretinoina. A melhora clinica da acne
grave esta associada a diminuigo da atividade e a redugdo do tamanho das glandulas produtoras de sebo.

O tempo médio de inicio de a¢do farmacoldgica com resultado clinico ¢ variavel, mas estimado entre 8 ¢ 16 semanas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gravidez e amamentacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Atencio - risco para mulheres gravidas. Causa graves defeitos na face, nas orelhas, no corac¢io e no sistema nervoso
do feto.

Este medicamento é contraindicado a pacientes no periodo de lactacio.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio, azul brilhante 133 laca de aluminio e vermelho de ponceau que
podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.
Atencao: Contém sorbitol.

ACNOVA® ¢ contraindicado a pacientes com alergia conhecida a isotretinoina ou a qualquer substincia contida na capsula.
Atencdo: este medicamento contém soja. ACNOVA® contém 6leos de soja, portanto, estd contraindicado a pacientes
alérgicos a soja.

Também esta contraindicado a pacientes com aumento excessivo de vitamina A no organismo antes do inicio do tratamento,
a pacientes que usam tetraciclinas e derivados e a pacientes com valores lipidicos sanguineos excessivamente elevados.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “O que devo saber antes



de usar este medicamento?”).

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ACNOVA® ¢ teratogénico, isto ¢, pode ocasionar graves defeitos fisicos ao feto (envolvendo em particular o sistema
nervoso central, o coragdo ¢ os grandes vasos sanguineos), quando ocorrer gravidez durante o seu uso ou mesmo até um
més apds a interrupgao do tratamento, independentemente da quantidade de medicacdo ou tempo de tratamento. Por esse
motivo, ACNOVA® ndo deve ser tomado por mulheres gravidas ou que possam engravidar. Ha também risco elevado de
aborto espontaneo.

ACNOVA® ¢ contraindicado a mulheres com potencial de engravidar, a menos que elas satisfacam todas as condigdes a
seguir:

e ter acne grave resistente as terapéuticas convencionais;

e ser confiavel na compreensdo e cumprimento das instrugdes;

e ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e até 1 més apds o término do tratamento com
ACNOVA®;

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

¢ confirmar que compreendeu as precaugoes;

e ser capaz de usar medidas contraceptivas eficazes mandatorias;

e usar contracep¢do eficaz sem interrup¢do durante 1 més antes do inicio do tratamento com ACNOVA®, durante o
tratamento e até 1 més apds a descontinuagdo do tratamento;

e ter teste de gravidez negativo, supervisionado pelo médico, no minimo 11 dias antes de iniciar o tratamento.
Recomenda-se fortemente a repeti¢ao mensal do teste de gravidez;

e iniciar a terapéutica com ACNOVA® somente no segundo ou terceiro dia do proximo ciclo menstrual normal;

e no caso de repeticdo do tratamento, vocé€ devera também utilizar as mesmas medidas anticoncepcionais eficazes e de
modo continuo 1 més antes, durante € até 1 més ap6s o tratamento com ACNOVA® e os mesmos testes confidveis de
gravidez devem ser realizados;

e ter entendido as precaugdes e confirmado seu entendimento e sua vontade de se submeter a medidas contraceptivas
confidveis, como foi explicado.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente ndo utilizam métodos anticoncepcionais, por causa do histdorico de
infertilidade (exceto no caso de retirada do ttero), ou que dizem ndo apresentar atividade sexual devem usar medidas
contraceptivas eficazes enquanto receberem isotretinoina, seguindo as instrugdes citadas anteriormente.

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

ACNOVA® pode passar para o leite materno, e, por esse motivo, se vocé estiver amamentando informe ao seu médico e
nao tome este medicamento.

Distiarbios do figado e vesicula biliar

A funcao do figado ou enzimas deve ser examinada antes e 1 més ap6s o inicio do tratamento e, subsequentemente, a cada
trés meses ou mais frequentemente, se houver indicagdo médica. Quando os niveis das enzimas se alteram
significativamente, pode ser necessaria reducao da dose ou interrupg¢do do tratamento.

Metabolismo lipidico

Os lipides no sangue (em jejum) também devem ser examinados antes, um més apos e, subsequentemente, a cada trés
meses ou mais frequentemente, se houver indicagdo clinica. Os lipides no sangue geralmente retornam ao normal ao se
reduzir a dose ou descontinuar o tratamento. As alteragdes nos lipides no sangue podem responder a medidas dietéticas.
Recomenda-se o controle de elevagdes clinicamente significativas de triglicérides no sangue, pois niveis maiores que 800
mg/dL estdo relacionados, as vezes, com pancreatite aguda, potencialmente fatal (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Portanto, ACNOVA® deve ser descontinuado caso ocorra aumento dos triglicérides no
sangue incontrolavel ou sintomas sugestivos de pancreatite.

Distiarbios psiquiatricos

Depressao, sintomas psicoticos (problemas de percepcdo, julgamento, raciocinio e de comportamento), raras tentativas de
suicidio e suicidio foram relatados nos pacientes tratados com ACNOVA®. Embora uma relacdo causal nio tenha sido
estabelecida, cuidados especiais precisam ser tomados, se vocé tiver historico de depressdo, e deve ser supervisionado
quanto a ocorréncia de sinais de depressdo e encaminhado para tratamento apropriado, se necessario. A interrupgdo de
ACNOVA® pode nio resultar em alivio dos sintomas, e a avaliagdo psicolégica ou psiquiatrica pode ser necessaria.

Distirbios do musculoesquelético e tecido conectivo



Alteragdes Osseas, incluindo fechamento precoce de epifises (parte dos ossos longos relacionada ao crescimento),
hiperostose (aumento de volume no osso) e calcificagdes de tenddes e ligamentos tém ocorrido apds varios anos de
administracdo de altas doses para tratamento de desordens da queratinizagdo. A dose diaria ¢ cumulativa, e a duragdo do
tratamento desses pacientes geralmente excede aquela recomendada para o tratamento da acne. Dessa forma, uma avaliagdo
cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada para cada paciente.

Dores musculares e nas articulagdes podem ocorrer ¢ podem estar associadas com redu¢do da tolerancia ao exercicio
intenso. Aumentos isolados de creatinofosfoquinase (CPK) sérica tém sido relatados em pacientes tratados com
ACNOVA®, particularmente aqueles sob atividade fisica intensa.

Disturbios do sangue

Diminui¢ao da contagem de células vermelhas, diminui¢do da contagem de células brancas [incluindo neutropenia grave
(diminui¢do do niimero de neutrofilos no sangue) e raros relatos de agranulocitose (reducdo de globulos brancos)].
ACNOVA® devers ser interrompido se ocorrer redugdo clinicamente significativa na contagem de células brancas.

Disturbios do tecido cutineo e subcutineo

Pioras agudas do quadro de acne sdo ocasionalmente vistas no periodo inicial do tratamento (usualmente de 7 - 10 dias) e,
geralmente, ndo necessitam de ajuste de dose.

Evite exposi¢des a luz solar e aos raios ultravioleta. Quando necessario, utilize fatores de prote¢dao elevados com FPS
superior a 15.

Vocé deve evitar o uso associado de agentes descamativos ou esfoliantes na pele, por causa do risco de irritacao da pele.
Dermabrasdo agressiva e tratamentos cutaneos com laser devem ser evitados, quando em uso da isotretinoina e até cinco ou
seis meses apos o tratamento, por causa do risco de cicatrizagdo alterada (cicatriz espessada) em areas atipicas e de, mais
raramente, alteragdes da cor da sua pele nas areas tratadas.

Evite fazer depilagdo mecénica (com cera) durante e pelo menos por um periodo de seis meses apds o tratamento, por causa
da possibilidade de esfolar a pele, com formagdo de cicatriz ou dermatite.

Utilize emolientes/hidratantes labiais no inicio e durante o tratamento, para evitar o ressecamento labial.

Reagdes graves na pele (por exemplo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrodlise epidérmica toxica)
associadas ao uso de ACNOVA® tém sido reportadas pos-comercializacdo. Esses eventos podem ser graves e resultar em
morte, eventos com risco de vida, hospitalizacdo ou incapacidade. Vocé deve ser cuidadosamente monitorado para reagdes
graves na pele, e ACNOVA® deve ser descontinuado se necessario.

Disturbios visuais

Problemas visuais devem ser cuidadosamente monitorados. Ressecamento ocular, blefarite (inflamagdo na borda da
palpebra), conjuntivite, opacidades nas corneas, diminui¢do da visdo noturna e ceratite geralmente sdo resolvidos apos
descontinuagdo do tratamento. O ressecamento ocular pode ser minimizado com o uso de lubrificantes oculares e lagrimas
artificiais. Por causa da possibilidade de ocorrer ceratite, pacientes com ressecamento ocular devem ser monitorados. Se
vocé tiver dificuldades visuais, procure seu médico para avaliagdo oftalmologica, e ele podera considerar a suspensao de
ACNOVA®. Pode ocorrer intolerancia a lentes de contato, e, por isso, vocé precise usar 6culos durante o tratamento.

Hipertensao intracraniana benigna

Casos raros de hipertensdo intracraniana benigna (“pseudotumor cerebral”) tém sido relatados, alguns com uso
concomitante de tetraciclinas (vide “Principais intera¢cdes medicamentosas™). Sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana
benigna incluem dor de cabeca, nduseas, vomitos, disturbios visuais e edema de papila. Se vocé apresentar sinais e
sintomas da hipertensdo intracraniana benigna, procure seu médico, pois 0 uso de ACNOVA® deve ser interrompido
imediatamente. Portanto, tratamento concomitante com tetraciclinas deve ser evitado.

Disturbio gastrintestinal

ACNOVA® tem sido associado com doenga inflamatdria intestinal (incluindo inflamag?o intestinal regional ¢ doenga de
Crohn) em pacientes sem historia prévia de desordens intestinais. Se vocé apresentar diarreia grave (hemorragica), procure
seu médico, pois o uso de ACNOVA® deve ser descontinuado imediatamente.

Reacdes alérgicas

Reacdes anafilaticas (alergia sistémica) t€ém sido raramente relatadas e apenas apds exposicao prévia a retinoides. Reagdes
alérgicas cutineas sdo relatadas raramente. Casos graves de vasculite (inflamag@o dos vasos) alérgica, geralmente com
purpura (hematomas e equimoses) das extremidades e envolvimento de outros 6rgdos que ndo a pele, tém sido relatados.
Em casos de reagdes alérgicas graves, procure seu médico, pois serd necessaria a interrupgdo do tratamento e monitoragéo
cuidadosa.

Precaugdes para grupos de pacientes especiais



Se vocé apresenta diabetes, obesidade, alcoolismo ou distirbios do metabolismo lipidico e estd sob tratamento com
ACNOVA®, pode ser necessario realizar exames dos valores lipidicos e glicemia mais frequentemente.

Se voceé ¢ portador ou tem suspeita de diabetes, recomenda-se a verificagdo frequente dos niveis da glicose sanguinea. Altos
niveis sanguineos de glicose em jejum e novos casos de diabetes foram diagnosticados durante a terapéutica com
ACNOVA®.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afeta o numero, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides e ndo
compromete a formacao e o desenvolvimento do embrido, por parte dos homens que tomam a isotretinoina.

Teste de gravidez
Mulheres com potencial reprodutivo devem realizar teste de gravidez antes do tratamento, durante o tratamento e cinco
semanas apds o término do tratamento com ACNOVAZ®. (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Contracepcio

Mulheres com potencial reprodutivo devem utilizar pelo menos um método contraceptivo altamente eficaz (i.e., método
independente do utilizador), ou dois métodos contraceptivos complementares dependentes do utilizador. Contracepgdo deve
ser utilizada por pelo menos 1 més antes do inicio do tratamento com ACNOVA®, durante o tratamento e 1 més apds a
descontinuagdo do tratamento, mesmo em pacientes com amenorreia (auséncia de menstruacdo) (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento?”).

Pacientes pediatricos
O uso de ACNOVA® em pacientes com idade inferior a 12 anos nio foi estudado.

Pacientes idosos

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

Pacientes do sexo masculino

Os dados atuais mostram que os niveis de exposi¢do materna ao sémen e fluido seminal em usuérios d¢ ACNOVA® nio
sdo suficientes para representar risco de teratogenicidade.

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

Precaugoes adicionais

Nunca repasse o medicamento a outras pessoas ¢ devolva as capsulas ndo utilizadas ao farmacéutico responsavel no final
do tratamento.

A doagdo de sangue deve ser evitada durante e até um més ap6s o término do tratamento com ACNOVA®,

Preparacdes de microdoses de progesterona como método contraceptivo podem ser inadequadas durante o tratamento com
ACNOVA®,

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Por causa da possibilidade de diminui¢do da visdo noturna, vocé deve tomar cuidado ao dirigir veiculo ou operar maquinas.
Até o momento, ndo ha informagdes de que isotretinoina possa causar doping. Em caso de diividas, consulte o seu médico.

Principais interacdes medicamentosas

Vocé deve evitar o uso conjunto de ACNOVA® e vitamina A, pois os sintomas do aumento excessivo de vitamina A podem
ser intensificados.

Como o uso de tetraciclinas e derivados com ACNOVA® pode causar elevacdo na pressdo intracraniana (com sintomas
como cefaleia, nduseas, vomitos e disturbios visuais), sua combinacao € contraindicada.

O tratamento conjunto de ACNOVA® com carbamazepina ou fenitoina pode resultar em redu¢do na concentragdo
plasmatica de carbamazepina ou fenitoina, sendo recomendado o controle dos niveis séricos desses farmacos durante o
tratamento com isotretinoina.

A doaciio de sangue é contraindicada durante o tratamento com isotretinoina e até um més apo6s o seu término,
devido ao dano que ele pode causar a pessoa que receber o sangue.



Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periddicos para controle.

Este medicamento pode causar depressao, psicose, ideias suicidas, tentativas de suicidio e suicidio. Portanto, informe
ao seu médico se vocé comecar a se sentir deprimido, irritado ou angustiado.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

Nunca repasse o medicamento a outras pessoas ¢ devolva as capsulas ndo utilizadas ao farmacéutico responsavel no final
do tratamento.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser desprezados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto do medicamento:

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As capsulas de ACNOVA® devem ser administradas por via oral, durante as refei¢des, uma ou duas vezes ao dia.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

ACNOVA® somente deve ser prescrito por médicos que tenham experiéncia no uso de retinoides sistémicos e entendam o
risco de teratogenicidade associado ao tratamento com isotretinoina.

A resposta terapéutica a ACNOVA® e seus efeitos adversos sdo dose-dependentes, variando de acordo com o paciente. Ha
necessidade de ajuste individual da dose durante o tratamento.

O tratamento com ACNOVA® deve ser iniciado com 0,5 mg/Kg didrio. Para a maioria dos pacientes, a dose varia de 0,5 -
1,0 mg/Kg/dia. Pacientes com doenca muito grave ou com acne no tronco podem necessitar de doses didrias maiores, até
2,0 mg/Kg.

A dose acumulada (soma de todas as capsulas ingeridas ao longo do tratamento) de 120 - 150 mg/Kg por tratamento tem
sido documentada para aumentar as taxas de melhora da acne e prevenir o reaparecimento da acne. A duragéo do tratamento
varia em funcdo da dose didria. Diminui¢do completa dos sintomas ou resolugdo da acne ocorre geralmente entre 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 resolugdo completa da acne é obtida com um tnico curso de tratamento. No caso de recorréncia
evidente, um novo curso de tratamento com ACNOVA® deve ser prescrito, com a mesma dose didria e dose acumulada.
Como ainda pode ser observada melhora da acne até oito semanas apds o término do tratamento, o novo tratamento nao
deve ser reiniciado antes desse periodo.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, o tratamento com ACNOVA® deve ser iniciado com dose menor e ajustado
individualmente de acordo com a tolerabilidade.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
No caso de omissao ou esquecimento de dose por um dia, deve-se ingerir a dose prescrita normalmente no dia seguinte, nao
devendo ser dobrada a dose.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?



ACNOVA® s6 deve ser usado quando receitado por um médico. Além disso, seu uso pode ocasionar efeitos colaterais que
exigem acompanhamento médico constante. ACNOVA® nio deve ser repassado a ninguém.

Alguns efeitos adversos de ACNOVA® sdo dose-dependentes. Com a dose recomendada, o risco/beneficio é geralmente
aceitavel, considerando a gravidade da doenga. Os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis, com a alteracdo da dose ou
interrupgdo do tratamento, e alguns podem persistir ap0s a suspensdo da medicagao.

Os eventos adversos listados a seguir refletem a experiéncia de estudos de investigagdo e de po6s-comercializagao.

A relagdo de alguns desses eventos com a terapia com ACNOVA® ¢ desconhecida. Muitos desses efeitos sdo semelhantes
aqueles observados em pacientes que utilizam altas doses de vitamina A (ressecamento da pele e mucosas, por exemplo,
dos labios, da passagem nasal e dos olhos).

Reacdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia, aumento nas
plaquetas ou diminuicdo da contagem plaquetaria (trombocitopenia), elevagdo da taxa de sedimentagdo, blefarite
(inflamagao na borda da palpebra), conjuntivite, irritagdo ocular, ressecamento ocular, elevagdes transitorias e reversiveis
de transaminases hepaticas, fragilidade cutanea, prurido (coceira na pele), ressecamento da pele e dos labios, mialgia (dores
musculares), dores articulares, lombalgia (dor na regido lombar), aumento de triglicérides e colesterol séricos, diminuigao
de HDL.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia (diminui¢ao do
numero de neutrdfilos no sangue), dor de cabeca, ressecamento da mucosa nasal, hematuria (presenga de sangue na urina),
proteintria.

Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): depressao, reacdes alérgicas
da pele, hipersensibilidade sist€mica, alopecia reversivel (queda temporaria de cabelos e pelos).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): infecgoes bacterianas
locais ou sistémicas por microrganismos gram-positivos (Staphylococcus aureus), linfadenopatia (crescimento de um ou
mais ganglios, especialmente dos situados no pescoco, axilas e virilha), diabetes mellitus, células brancas na urina,
hiperuricemia (aumento dos valores do acido tUrico no sangue), aumento da pressdo intracraniana, alteragdes
comportamentais, tentativa de suicidio, suicidio, convulsdes, tontura, insonia, letargia (temporaria e completa da
sensibilidade e do movimento), parestesia, desmaio, distirbios visuais, catarata lenticular, visdo turva, distirbios visuais de
cor (reversivel com a descontinuagdo), intolerdncia a lentes de contato, opacidade da coérnea, disturbios da adaptacdo ao
escuro (visdo noturna diminuida), ceratite, fotofobia, papiledema como sinal de hipertensdo intracraniana benigna, reducao
da audi¢do em algumas frequéncias e zumbido, broncoespasmo (particularmente em pacientes com uma histdria prévia de
asma), colite (inflamagdo do colon), ileite (inflamagédo do ileo) e hemorragia gastrointestinal, ndusea, diarreia grave, doenca
inflamatéria intestinal, como doenga de Crohn. Pacientes tratados com ACNOVA® especialmente aqueles com altos niveis
de triglicérides, apresentam risco de desenvolver pancreatite (pancreatite fatal raramente relatada). Hepatite, palpitagdo,
taquicardia, exantema (manifestagdes na pele caracteristicas de uma doenga infecciosa e contagiosa com presenca de
febre), acne fulminante, piora da acne (ocorre no inicio do tratamento e persiste durante varias semanas), dermatite facial,
distrofia ungueal (modificagdo na forma e fungdo da unha), hirsutismo (desenvolvimento exagerado de pelos), granuloma
piogénico (com formagdo de pus), paroniquia (infeccdo da pele que fica ao redor das unhas da mao ou do pé), sudorese
(aumento de suor), hiperpigmentagdo da pele, fotossensibilidade, aumento na formagdo de tecidos de granulacdo.
Hiperosteose (hipertrofia do tecido 06sseo), artrite, calcificacdo dos ligamentos e tenddes, reducdo na densidade dssea,
fechamento epifisario (parte dos ossos longos relacionada ao crescimento) prematuro, tendinite, glomerulonefrite
(inflamacao dos glomérulos dos rins), vasculite (inflamagdo da parede dos vasos) (por exemplo, granulomatose de
Wegener), vasculite alérgica, inchaco e cansago.

Reacdes sem frequéncia estabelecida: diminuicdo da contagem de células brancas sanguineas, alteragdes de células
vermelhas (como redugdo da contagem de células vermelhas e hematocritos), respostas alérgicas, infec¢des (incluindo
herpes simples disseminado), irregularidades menstruais, alteragdes urogenitais ndo especificas, doenga vascular
trombotica, perda de peso, diminui¢do da espessura de cabelos e surdez.

- Sistema reprodutivo: disfungdo sexual, inclusive disfungdo erétil (incapacidade de alcangar ou manter eregdo satisfatoria
para a relacdo sexual) e diminui¢do da libido (reducdo no impulso sexual).

Pés-comercializagdo: Durante o periodo pds-comercializacdo, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necroélise epidérmica toxica (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”) e infarto cerebral foram relatados
com o uso da isotretinoina.

Casos sérios de rabdomidlise foram relatados, frequentemente levando a hospitaliza¢do e alguns casos com evolugio fatal,
particularmente naqueles que realizam atividade fisica intensa.

Casos de surdez foram relatados com o uso da isotretinoina. Em caso de piora da audigdo, ou de ocorréncia de tinido, o uso
da isotretinoina deve ser interrompido, ¢ a avaliagdo médica, indicada.



Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
111 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0583.0844

Registrado e produzido por: GERMED FARMACKUTICA LTDA

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08

Bairro Chacara Assay

Hortolandia/SP - CEP: 13186-901

CNPIJ: 45.992.062/0001-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - COM RETENCAO DA RECEITA

Atencio: risco para mulheres gravidas, causa graves defeitos na face, nas orelhas, no coracio e no sistema nervoso
do feto.

SAC: 0800 747 60 00

T
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 24/10/2022.

bula-pac-546841-GER



Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
Cépsula mole de 10 mg:
Atualizagdo de texto Caixas contendo 10, 20,
conforme bula padrio 30, 40, 60 ou 90
10457 — SIMILAR - p ’ (embalagem hospitalar)
0139489/17- Inclusdo Inicial de - . capsulas.
26/01/2017 4 Texto de Bula — RDC N/A N/A N/A N/A Subrr;1s:§;)selztrr;mca VP/VPS Cépsula mole de 20 mg:
60/12 . apenas p Caixas contendo 10, 20,
disponibilizagdo do texto
L 30, 40, 60 ou 90
de bula no Bulario (embal hospitalar)
Eletronico da ANVISA. cmbalagem nospiiatar
capsulas.
3. Quando nao devo usar
este medicamento?
4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
5. Onde, como e por VP
quanto tempo posso
guardar este medicamento?
6. Como devo usar este Cépsula gelatinosa mole
10450 - SIMILAR — medicamento? pde ) Ogmg' Caixas
13122018 | 1181729718 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A 8. Quais males este contendo 10, 20, 30, 40,
1 Alteragdo de Texto de medicamento pode me 60 ou 90 (embalagem
Bula — RDC 60/12 causar? U o2 a8
hospitalar) capsulas.
-Caracteristicas
Farmacologicas
-Contraindicagdes VPS
-Adverténcias e
Precaugdes
-Posologia e Modo de Usar
- Reagdes Adversas
10450 - SIMILAR — Cépsula gelatlnos.a mole
1410427/21- Notificagio de de 20 me: Caixas
13/04/2021 N ¢ N/A N/A N/A N/A 9. Reagodes Adversas VPS contendo 10, 20, 30, 40,
0 Alteragdo de Texto de 60 ou 90 (embalagem
Bula — RDC 60/12 U o2 a8
hospitalar) capsulas.




03/11/2022

4899601/22-
1

10450 - SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracao de Texto de
Bula - publicagdo no
Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

VP

9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VPS

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

03/2024

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracao de Texto de
Bula - publicagdo no
Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

COMPOSICAO
4,
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO

MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS

VP

VPS

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




