ANEXO1

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRACOES DOS
MEDICAMENTOS, VIA DE ADMINISTRACAO, REQUERENTE, TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO, EMBALAGEM E TAMANHOS DAS
EMBALAGENS NOS ESTADOS-MEMBROS
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ANEXO II

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE Isotretinoina / Lurantal / Trivane / Rexidal /
Scheritonin (vide Anexo I)

A isotretinoina (acido 13-cis retindico) ¢ um composto retindide ¢ um derivado da vitamina A. A
i1sotretinoina € utilizada no tratamento sistémico do acne. Tal como outros retindides, a isotretinoina ¢
teratogénica e esta contra-indicada durante a gravidez para evitar malformagdes congénitas.

Isotretinoina / Lurantal / Rexidal / Scheritonin / Trivane foram objecto de uma autorizacdo de
introducdo no mercado no RU, sendo essencialmente semelhantes (genéricos) ao original Roaccutane
da Roche. Antes de concluido o procedimento de reconhecimento mutuo em todos os Estados-
Membros (excepto a Suécia), a Franga apresentou 8 EMEA um recurso alegando que o programa de
prevengdo da gravidez tal como proposto no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) nédo
era aceitavel, tendo solicitado a introducao de alteragdes em varias secgdes do RCM. Além disso, a
Franga considerou que o periodo de cinco anos para o relatorio PSUR sobre a isotretinoina nio era
aceitavel.

Com base nos fundamentos do recurso e nas perguntas do CPMP, o requerente propds um programa
de Prevencdo da Gravidez e uma actualizagdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

= Questoes relativas a qualidade

Nao foram identificadas questdes significativas no que se refere a qualidade e as informagdes
farmacéuticas do RCM foram completadas, com excep¢ao das secgdes que deverdo ser introduzidas a
nivel nacional.

= Questoes relativas a eficacia
A reconfirmag¢ao da bioequivaléncia no original foi apresentada durante o procedimento.

A eficacia do medicamento esta estabelecida, tendo no entanto sido reconsiderada a populacdo alvo a
tratar.

O CPMP observou que a justificagdo para uma terapéutica de primeira linha do acne grave nao se
baseava em ensaios clinicos formais, mas em pareceres clinicos publicados. Considerando que as
indicacdes devem reflectir o perfil de beneficio/risco da isotretinoina na populagdo alvo, tendo em
conta o risco teratogénico bem como outros efeitos indesejaveis graves associados a isotretinoina, o
CPMP recomendou a seguinte indicagdo terapéutica:

“manifestagoes de acne grave (tal como acne cistico, acne conglobata ou acne desfigurante)
resistente a periodos adequados de tratamento-padrdo com agentes antibacterianos
sistémicos e terapéutica topica.”

Em adultos, o tratamento com isotretinoina deve ter inicio com uma dose diaria de 0,5 mg/kg. A
resposta terapéutica a isotretinoina bem como alguns efeitos indesejaveis estdo relacionados com a
dose e variam com os doentes. Deste modo, verifica-se a necessidade de um ajustamento individual da
dose durante o tratamento. Para a maioria dos doentes, as doses variam entre 0,5 e 1,0 mg/kg por dia.
As percentagens de remissao e recidivas a longo prazo dependem mais da dose total administrada do
que da duracao do tratamento ou da dose diaria. Foi demonstrado que ndo sdo esperados beneficios
adicionais substanciais para além da dose cumulativa de tratamento de 120-150 mg/kg. A duracgdo do
tratamento depende da dose diaria individual. Uma sequéncia de tratamento de 16 a 24 semanas ¢
normalmente suficiente para se atingir a remissao.

*  Questdes de seguranga

A questdo principal em matéria de seguranca foi a definicdo, no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da recomendacdo tendente a assegurar que as mulheres com potencial para engravidar
ndo estdo gravidas aquando do inicio do tratamento, ndo engravidam durante o mesmo, nem, pelo
menos, um més apds a interrup¢do da terap€utica com isotretinoina, com base na proposta do
requerente do programa de prevengdo da gravidez.
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Sobre esta questao, o CPMP considerou o seguinte:

- A isotretinoina (oral) s6 deve ser prescrita a mulheres com potencial para engravidar se forem
adoptadas medidas contraceptivas rigorosas, baseadas no programa de prevencao da gravidez do
titular da autorizacao de introducdo no mercado. Esta disposicao aplica-se também a mulheres
que ndo estejam sexualmente activas, a ndo ser que o médico considere existirem razdes
determinantes para concluir a auséncia de risco de gravidez.

- A isotretinoina esta contra-indicada em mulheres com potencial para engravidar, excepto se se
verificar que a doente:

* apresenta acne grave (tal como acne cistico, acne conglobata ou acne desfigurante) resistente a
periodos adequados de tratamento-padrdo com agentes antibacterianos sistémicos e
terapéutica topica;

* compreende o risco teratogénico;

» compreende a necessidade de um acompanhamento mensal rigoroso;

* compreende e aceita a necessidade de efectuar uma contracepc¢do eficaz, sem interrupgdo, um
més antes do inicio do tratamento, durante o tratamento ¢ um més apos o termo do mesmo.
devendo ser utilizado, pelo menos, um método de contracepgdo, mas preferencialmente dois
complementares, incluindo um método de barreira.

* ainda que com amenorreia, deve observar todos os procedimentos de uma contracepgao
eficaz;

* deve ser capaz de cumprir medidas contraceptivas eficazes;

* estd informada e compreende as consequéncias potenciais da gravidez ¢ a necessidade de
acorrer rapidamente a consulta perante um risco de gravidez;

* reconhece a necessidade dos testes de gravidez e aceita submeter-se a estes testes antes,
durante o tratamento e cinco semanas apos o termo do mesmo;

* declara explicitamente que compreendeu as medidas de precaucdo necessarias e 0s perigos
associados ao tratamento com isotretinoina.

- A isotretinoina s6 deve ser prescrita por médicos ou sob a supervisdo de médicos que tenham
conhecimentos especializados da utilizagdo de retindides sistémicos para o tratamento do acne
grave e que compreendam totalmente os riscos da terapéutica com isotretinoina, assim como os
requisitos da monitorizacao.

- Devem ser fornecidas aos doentes, ndo s6 as mulheres como também aos homens, informagoes
completas sobre os riscos teratogénicos e as medidas rigorosas de prevencdo da gravidez.

- Com vista a ajudar médicos prescritores, farmacéuticos ¢ doentes a evitar a exposi¢ao fetal a
isotretinoina, o titular da autorizagdo de introducdo no mercado devera fornecer documentagio
educativa com vista a: reforcar as adverténcias sobre o risco de teratogénese da isotretinoina,
aconselhar a prevengdo da gravidez antes do inicio do tratamento e fornecer orientagcdes quanto a
necessidade dos testes de gravidez.

- A prevencdo da gravidez, os testes de gravidez e a comparéncia na consulta devem decorrer de
acordo com as recomendagdes especificas, tal como se descreve no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento.

- As prescrigdes de isotretinoina a mulheres com potencial para engravidar devem ser limitadas a
30 dias de tratamento e a continuagdo do mesmo deve estar sujeita a uma nova prescri¢ao.
Idealmente, os testes de gravidez, a prescri¢do e a dispensa da isotretinoina devem ocorrer no
mesmo dia. A dispensa da isotretinoina deve verificar-se no prazo maximo de 7 dias apds a
prescricao.

- Os doentes devem ser instruidos no sentido de nunca dispensarem este medicamento a outra

pessoa, bem como de devolverem ao farmac€utico as céapsulas ndo utilizadas no final do
tratamento.
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- Os doentes nao devem doar sangue durante o tratamento com isotretinoina, nem um més apés o
mesmo, devido aos potenciais riscos para o feto de uma receptora de transfusao gravida.

- titular da autorizagdo de introdugdo no mercado compromete-se a ndo fornecer amostras gratuitas
do medicamento.

Considerando que os principios gerais do programa de prevengdo da gravidez devem constar do RCM,
mas que os pormenores devem ser ajustados as normas locais, o CPMP solicitou ao titular da
autorizagdo de introdug¢do no mercado que acorde com as autoridades competentes nacionais os
pormenores do programa de prevencdo da gravidez e implemente este programa a nivel nacional. Esta
solicitagdo foi especificada num anexo ao parecer “Condi¢des para a autoriza¢do de introdugdo no
mercado”.

Além disso, os relatorios periodicos de actualizagdo da seguranca (PSUR) devem ser apresentados
cada seis meses durante os primeiros dois anos apos a adopg¢ao da Decisdo da Comissdo Europeia,
anualmente durante os trés anos seguintes e, subsequentemente, de cinco em cinco anos. O titular da
autoriza¢do de introdugdo no mercado deve apresentar ao CPMP, ao Estado-Membro de referéncia e
ao Estado-Membro interessado um relatério PSUR incluindo um relatorio sobre o seu programa de
prevencdo da gravidez no contexto do tratamento com isotretinoina, bem como uma avaliagdo
integrada das gravidezes expostas e dos seus resultados. O relatdrio deve fornecer informagdes sobre
as medidas adoptadas para assegurar e avaliar a eficacia do programa de gestdo de riscos. Quando a
periodicidade de apresentagcdo do relatério periddico actualizado sobre seguranca (PSUR) for alterada
para cinco anos, o titular da autoriza¢do de introducdo no mercado deve continuar a apresentar
relatorios anuais sobre o Programa de Gestdo de Riscos.

O CPMP solicitou também que:

- A empresa apresente ao CPMP uma revisdo com propostas de actualizagdo das secgdes
“Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo” e “Efeitos indesejaveis”, respeitante a
perturbagdes do foro psiquiatrico, no prazo de dois meses ap6s o parecer do CPMP, como medida
de acompanhamento.

Consideragdes quanto aos riscos/beneficios

Tendo como base a documentacdo apresentada pelo requerente, incluindo a proposta de
implementacdo de um programa de prevencdo da gravidez e a discussao cientifica no seio do Comitg,
o CPMP considerou que a relagao beneficio/risco da Isotretinoina / Lurantal / Rexidal / Scheritonin /
Trivane € positiva para as indica¢des acordadas.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO(S) RESUMO(S) DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO

Considerando que

- o objectivo do recurso era chegar a um acordo quanto ao Resumo das
Caracteristicas do Medicamento face ao risco teratogénico,

- o Resumo das Caracteristicas do Medicamento proposto pelo requerente foi
avaliado com base na documentagdo apresentada, incluindo a proposta de um
programa de prevencdo da gravidez, e na discussdo cientifica no seio do Comitg,

0 CPMP recomendou a concessdo da autorizagao de introdugdo no mercado com altera¢des do resumo
das Caracteristicas do Medicamento. O Resumo das Caracteristicas do medicamento consta do Anexo
III para Isotretinoina / Lurantal / Trivane / Rexidal / Scheritonin (ver Anexo I)
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ANEXO III
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOTA: ESTE RCM FOI O ANEXADO A DECISAO DA COMISSAO, RELATIVA A
SUBMISSAO PARA ARBITRAGEM; O TEXTO VALIDO NA ALTURA.

O TEXTO NAO E REVISTO OU ACTUALIZADO PELA EMEA E POR ISSO NAO
REPRESENTA NECESSARIAMENTE O TEXTO ACTUAL.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<Isotretinoina><Scheritonin><Rexidal><Lurantal><Trivane><5mg><10mg><20mg> Capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
<Cada capsula mole contém 5 mg de isotretinoina.>

<Cada capsula mole contém 10 mg de isotretinoina.>

<Cada capsula mole contém 20 mg de isotretinoina.>

Excipientes, ver 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Céapsula, mole.

<Cada capsula possui um involucro bicolor vermelho/castanho e creme com enchimento
amarelo/laranja claro e tem impresso num dos lados o logotipo “15”>

<Cada cépsula possui um invélucro bicolor avermelhado/castanho com enchimento amarelo/laranja
claro e tem impresso num dos lados o logotipo “I10”>

<Cada capsula possui um involucro bicolor vermelho/castanho opaco e creme com enchimento
amarelo/laranja claro e tem impresso num dos lados o logotipo “I20”>

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Formas graves de acne (tais como acne nddulo-quistica, acne conglobata ou acne com risco de
formacdo de cicatrizes permanentes) resistente a ciclos adequados de terapéutica convencional com
antibioterapia sistémica e terapéutica topica.

4.2 Posologia e modo de administracio

A isotretinoina s6 deve ser prescrita por, ou sob a supervisao de, médicos com experiéncia na

utilizacdo de retindides por via sistémica no tratamento de acne grave e com plena consciéncia dos
riscos da terapéutica com isotretinoina, bem como dos requisitos de monitorizagao.

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

Adultos incluindo adolescentes e idosos:

A terapéutica com isotretinoina deve ser iniciada com uma dose diaria de 0,5 mg/kg. A resposta
terapéutica a isotretinoina e alguns dos seus efeitos indesejaveis estdo relacionados com a dose e
variam de doente para doente. Tal exige que, durante a terapéutica, se fagcam ajustes individuais da
posologia. Para a maioria dos doentes, a dose varia entre 0,5 e 1,0 mg/kg por dia.
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As taxas de remissdo e de recidiva a longo prazo estdo mais relacionadas com a dose total
administrada do que com a duragdo do tratamento ou com a dose diaria. Foi demonstrado que néo €
de esperar beneficios adicionais substanciais com doses superiores a uma dose cumulativa de
tratamento de 120-150 mg/kg. A duragdo do tratamento dependerd da dose didria individual. Um ciclo
de tratamento de 16 a 24 semanas é normalmente suficiente para conseguir a remissao.

Na maioria dos doentes, consegue-se a remissdo completa da acne com um unico ciclo de tratamento.
Nos casos em que for observada uma recaida definitiva poder-se-4 considerar um novo ciclo de
tratamento com isotretinoina utilizando a mesma dose diaria e cumulativa do tratamento anterior. Uma
vez que se podem observar melhorias adicionais da acne até¢ 8 semanas apos a interrupg¢do do
tratamento, ndo se deve considerar a hipotese de um novo ciclo de tratamento até ter decorrido, pelo
menos, este periodo de tempo.

Doentes com insuficiéncia renal grave

Em doentes com insuficiéncia renal grave, o tratamento devera ser iniciado com uma dose inferior
(por exemplo, 10 mg/dia). A dose devera, depois, ser aumentada até 1mg/kg/dia ou até o doente estar a
receber a dose maxima tolerada (ver sec¢ao 4.4 "Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao").

Criangas
A isotretinoina ndo estd indicada para o tratamento da acne antes da puberdade nem esta recomendada
em doentes com idade inferior a 12 anos.

Doentes com intolerancia

Em doentes que apresentem intolerancia grave a dose recomendada, o tratamento pode prosseguir
com uma dose inferior, o que se reflectira num prolongamento da terap€utica e num risco acrescido de
recidiva. A fim de se conseguir a maxima eficicia possivel nestes doentes, dever-se-4 continuar
normalmente o tratamento com a dose maxima tolerada.

4.3 Contra-indicacoes

A isotretinoina esta contra-indicada em mulheres gravidas ou a amamentar.
(ver Secgdo 4.6 “Gravidez e aleitamento™).

A isotretinoina esta contra-indicada em mulheres em idade fértil a menos que sejam respeitadas todas
as condicdes do programa de prevengdo da gravidez (ver seccdo 4.4 “Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo”).

A isotretinoina esta também contra-indicada em doentes

¢ Com insuficiéncia hepatica

e Com valores de lipidos no sangue excessivamente elevados

e Com hipervitaminose A

*  Com hipersensibilidade a isotretinoina ou a qualquer um dos excipientes

* Em tratamento concomitante com tetraciclinas (ver sec¢do 4.5 “Interac¢des medicamentosas e
outras formas de interacgao”)

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao
Programa de prevengdo da gravidez
Este medicamento ¢ TERATOGENICO

A isotretinoina esta contra-indicada em mulheres em idade fértil, a menos que sejam cumpridas todas
as condi¢des do Programa de Prevencéao da Gravidez.

* A doente apresenta formas graves de acne (tal como acne nddulo-quistico, acne conglobata ou
acne com risco de formacdo de cicatrizes permanentes) resistente a ciclos adequados de
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terapéutica convencional com antibioterapia sistémica e terapéutica tdpica (ver seccdo 4.1
“Indicagdes terapéuticas”).

* A doente compreende o risco teratogénico.

* A doente compreende a necessidade de um seguimento mensal rigoroso.

* A doente compreende e aceita a necessidade de efectuar uma contracepcdo eficaz, sem
interrupg¢do, 1 més antes de iniciar o tratamento, durante todo o tratamento ¢ no més que se segue
ao tratamento. Deve utilizar-se pelo menos um, e de preferéncia dois, métodos de contracepgio
complementares, incluindo um método de barreira.

* Mesmo que a doente seja amenorreica, deverd seguir todas as recomendacdes sobre uma
contracepg¢do eficaz.

* A doente devera ser capaz de cumprir todas as medidas de contracepgio eficazes.

* A doente conhece e compreende as consequéncias potenciais de uma gravidez, bem como a
necessidade de consultar imediatamente o médico se houver risco de gravidez.

* A doente compreende a necessidade e aceita submeter-se a um teste de gravidez antes do inicio,
durante o tratamento ¢ 5 semanas apos este ter terminado.

* A doente compreende os riscos e as precaugdes necessarias associadas a utilizacdo da
isotretinoina.

Estas medidas deverao também ser cumpridas por mulheres que ndo sejam, a data, sexualmente activa
a menos que o médico que prescreve o medicamento considere que existem razdes determinantes que
indiquem a auséncia de risco de ocorréncia de gravidez.

O Médico deve garantir que:

* A doente cumpre as condigdes necessarias a prevengao da gravidez conforme acima descritas,
incluindo a confirmagdo de que possui um nivel de compreensao adequado.

¢ A doente confirma ter tomado conhecimento e aceite as condigdes acima mencionadas.

* A doente utiliza pelo menos um, mas de preferéncia dois, métodos de contracepgdo eficazes,
incluindo um método de barreira, durante, pelo menos, um més antes do inicio do tratamento,
prosseguindo o uso de um método de contracepcdo eficaz ao longo de todo o periodo de
tratamento e durante, pelo menos, um més depois de terminado o tratamento.

* Foram obtidos resultados negativos de testes de gravidez realizados antes, durante o tratamento e 5
semanas apos o final do tratamento. As datas e os resultados dos testes de gravidez deverdo ser
registadas.

Contracepcao

Dever-se-a fornecer as doentes informagdes completas relativamente a prevencao da gravidez e estas
deverdo ser encaminhadas para aconselhamento sobre contracep¢do com um especialista se ndo
estiverem a utilizar um método de contracepgao eficaz.

Como requisito minimo, as doentes do sexo feminino que possam vir a engravidar tém que utilizar,
pelo menos, um método eficaz de contracepg¢do. De preferéncia, as doentes devem utilizar dois
métodos de contracep¢do complementares, incluindo um método de barreira. A contracepgdo devera
ser mantida durante, pelo menos, 1 més apds interrupgdo do tratamento com isotretinoina, mesmo em
doentes amenorreicas.

Testes de gravidez

De acordo com a pratica clinica local, devem realizar-se testes de gravidez com uma sensibilidade
minima de 25mUI/ml, nos 3 primeiros dias do ciclo menstrual, sob supervisdo médica,do seguinte
modo.

Antes de iniciar a terapéutica:

A fim de excluir a possibilidade de uma gravidez antes de iniciar a contracep¢do, recomenda-se a
realizacdo de um teste de gravidez inicial sob supervisdo médica, cuja data e resultado deverdao ser
registados. Em doentes que ndo tenham menstruagdes regulares a altura em que esse teste de gravidez
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¢ realizado devera reflectir a actividade sexual da doente, devendo a sua realiza¢do ocorrer cerca de 3
semanas apos a ultima relagdo sexual ndo protegida. O Médico devera prestar ao doente as
informagdes necessarias sobre a contracepgao.

Devera também ser realizado um teste de gravidez, sob supervisdo médica, durante a consulta de
prescricdo da isotretinoina ou nos 3 dias que antecedem essa consulta, devendo a mesma ocorrer
apenas apos 1 més de utilizagdo de um método de contracepcao eficaz. Este teste devera garantir que a
doente ndo esta gravida quando inicia o tratamento com isotretinoina.

Consultas de seguimento

As consultas de acompanhamento deverdo ser marcadas com intervalos de 28 dias. A necessidade de
se realizarem todos os meses testes de gravidez, sob supervisdo médica, devera ser determinada em
conformidade com a pratica clinica local, tendo em considerag@o a actividade sexual da doente e os
seus antecedentes menstruais recentes (alteracdes menstruais, menstruagdes nao ocorridas ou
amenorreia). Quando for indicado, dever-se-do realizar testes de gravidez no dia da consulta de
prescricao ou nos 3 dias que antecedem essa consulta.

Fim do tratamento
Cinco semanas apos o final do tratamento, as mulheres devem efectuar um tltimo teste de gravidez no
sentido de excluir uma gravidez.

Restricoes a prescricao e dispensa

As prescrigdes de isotretinoina a mulheres em idade fértil dever-se-do limitar a 30 dias de tratamento,
sendo necessaria nova prescri¢do para a continuagdo do tratamento. Idealmente a realizagdo de um
teste de gravidez, a prescrigdo e dispensa da isotretinoina deverdo ocorrer no mesmo dia. A dispensa
da isotretinoina devera verificar-se no prazo maximo de 7 dias apds a prescricao.

Doentes do sexo masculino

Nao existem indicios que sugiram que a fertilidade ou a descendéncia de doentes do sexo masculino
em tratamento com a isotretinoina seja afectada. No entanto, dever-se-a recordar aos doentes do sexo
masculino que ndo deverdo partilhar a sua medicagdo com outras pessoas, em particular as do sexo
feminino.

Outras precaucoes
Os doentes devem ser instruidos no sentido de nunca fornecerem este medicamento a outras pessoas €
de devolverem ao farmacéutico, no final do tratamento, todas as capsulas que ndo forem utilizadas.

Os doentes ndo devem doar sangue durante o tratamento nem no més seguinte a descontinuacdo da
isotretinoina devido ao risco potencial para o feto de uma receptora dessa transfusdo gravida.

Material educacional

De modo a ajudar os médicos, os farmacéuticos e os doentes a evitar a exposic¢ao fetal a isotretinoina,
o Titular da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado fornecera material educativo de modo a
reforgar

as adverténcias sobre a teratogenicidade da isotretinoina, a proporcionar aconselhamento sobre

contracepcao antes do inicio do tratamento e a proporcionar orienta¢ao sobre a necessidade da

realizagdo dos testes de gravidez.

O Meédico devera fornecer, a todos os doentes do sexo masculino e feminino, informagdes completas
sobre o risco teratogénico e as medidas rigorosas de prevengao de
gravidez conforme especificadas no Programa de Prevencdo da Gravidez.

Perturbagoes do foro psiquidtrico

Foram notificados casos de depressdo, sintomas psicOticos e, raramente, tentativas de suicidio e
suicidio, em doentes tratados com isotretinoina (ver seccdo 4.8 “Efeitos indesejaveis”). Devem ser
tomadas precaucdes especiais em doentes com antecedentes de depressdo, devendo todos os doentes
ser monitorizados quanto a sinais de depressdo e serem encaminhados para tratamento adequado, se
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necessario. No entanto, a interrup¢do do tratamento com isotretinoina podera ser insuficiente para
aliviar os sintomas, podendo ser necessario recorrer a uma avaliagdo psiquidtrica ou psicoldgica mais
aprofundada.

Afecgoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Ocasionalmente observa-se exacerbacdo aguda da acne no periodo inicial de tratamento que se resolve
com a continua¢do do tratamento, habitualmente em 7 a 10 dias, sem necessidade, normalmente, de
ajuste da dose.

Deve evitar-se a exposi¢cdo prolongada ao sol ou a radiagdo UV. Em caso de necessidade deve aplicar-
se um protector solar com um indice de proteccdo elevado de, pelo menos, 15.

Deve evitar-se a dermoabrasdo agressiva ou o tratamento com laser em doentes em tratamento a com
isotretinoina durante um periodo de 5 a 6 meses apos o final do tratamento, devido ao risco de
formagdo de cicatrizes hipertroficas em areas atipicas bem como, mais raramente, de hiper ou hipo-
pigmentagdo pos-inflamatoria nas areas tratadas. A depilagdo com cera deve ser evitada em doentes
em tratamento com isotretinoina, bem como durante um periodo de, pelo menos, 6 meses apos o final
do tratamento, devido ao risco de lesdes na epiderme.

Deve evitar-se a administracdo concomitante de isotretinoina com agentes anti-acneicos topicos, de
accdo queratolitica uma vez que a irritacdo local podera aumentar.

Deve aconselhar-se os doentes a utilizarem um creme ou ungento para a hidratagdo da pele, bem
como um baton para os labios desde o inicio do tratamento, uma vez que € provavel que a isotretinoina
cause secura da pele e dos labios.

Afecgoes oculares

A secura ocular, a opacidade da coérnea, a diminuicdo da visdo nocturna e a queratite sdo situagdes que
que se resolvem, naturalmente, com a descontinuacao da terap€utica. A secura ocular pode ser aliviada
pela aplicagdo de um unguento lubrificante para os olhos ou de lagrimas artificiais. Poderd ocorrer
intolerancia as lentes de contacto que obrigue o doente a utilizar 6culos durante o tratamento.

Também foram notificados casos de diminui¢do da visdo nocturna, com aparecimento subito em
alguns doentes (ver sec¢dao 4.7 “Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas™). Os
doentes que apresentem dificuldades de visdo deverdo consultar um oftalmologista. Pode ser
necessaria suspencao do tratamento com isotretinoina.

Afecgcoes musculosqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Foram notificados casos de mialgia, artralgia e aumento dos valores plasmaticos da creatina-
fosfoquinase em doentes tratados com isotretinoina, especialmente naqueles que praticam actividades
fisicas intensas (ver seccao 4.8 “Efeitos indesejaveis”).

Ocorreram alteragdes o0sseas incluindo encerramento prematuro das epifises, hiperostose e calcificagao
de tenddes e ligamentos, apos varios anos de administracdo de doses muito elevadas para o tratamento
de

distirbios da queratiniza¢ao. Habitualmente, a dose, a duragdo do tratamento e a dose cumulativa total
nestes doentes excederam, geralmente, em muito as recomendagdes para o tratamento da acne.

Hipertensdo intracraniana benigna

Foram notificados casos de hipertensdo intracraniana benigna, alguns das quais envolvendo a
utilizacdo concomitante de tetraciclinas (ver as secgOes 4.3 “Contra-indicagdes” e 4.5 “Interacgdes
medicamentosas e outras formas de interac¢do”). Os sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana
incluem cefaleias, nduseas e vomitos, disturbios visuais e papiloedema. Os doentes que desenvolvam
hipertensao intracraniana benigna devem descontinuar imediatamente o tratamento com isotretinoina.

Afeccoes hepatobiliares
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Deve proceder-se a determinacao das enzimas hepatica antes do inicio do tratamento, 1 més apds o seu
inicio e, posteriormente, de 3 em 3 meses, a menos que seja clinicamente indicada uma monitorizagao
mais frequente. Foram notificados aumentos transitorios e reversiveis nas transaminases hepaticas. Em
muitos casos, essas altera¢des encontravam-se dentro do intervalo de valores considerado normal e
regressaram aos valores iniciais durante o tratamento. No entanto, em caso de uma elevacdo
persistente e clinicamente relevante dos niveis das transaminases, dever-se-a considerar a reducdo da
dose ou a descontinuagdo do tratamento.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal e a faléncia da fun¢do renal ndo afectam a farmacocinética da isotretinoina.
Assim, a isotretinoina pode ser administrada em doentes com insuficiéncia renal. No entanto,
recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento com uma dose reduzida, sendo a mesma aumentada
progressivamente até a dose maxima tolerada (ver seccdo 4.2 Posologia e modo de administragao).

Metabolismo lipidico

Deve proceder-se a determinag@o dos valores lipidicos plasmaticos (em jejum) antes do inicio do
tratamento, 1 més apos o seu inicio e, posteriormente, de 3 em 3 meses, a menos que seja clinicamente
indicada uma monitorizacdo mais frequente. Habitualmente, os valores plasmaticos elevados dos
lipidos regressam aos valores normais quando se reduz a dose ou se descontinua o tratamento,
podendo também responder a medidas dietéticas.

A isotretinoina tem sido associada a um aumento dos niveis plasmaticos de triglicéridos . Deve-se
descontinuar o tratamento com isotretinoina se nao for possivel controlar a hipertrigliceridemia a um
nivel aceitavel ou se ocorrerem sintomas de pancreatite (ver seccao 4.8 “Efeitos indesejaveis™). Niveis
superiores a 800mg/dL ou 9mmol/L estdo por vezes associados a pancreatite aguda, que podera ser
fatal.

Doencas gastrointestinais

A isotretinoina tem sido associada a doenca inflamatoria do intestino (incluindo ileite regional) em
doentes sem antecedentes de doencas do foro intestinal. Os doentes que desenvolvam diarreia grave
(hemorragica) devem descontinuar imediatamente o tratamento com isotretinoina.

Reaccgoes alérgicas

Foram notificadas, raramente, reac¢des anafilacticas, em alguns casos apds exposi¢do topica prévia a
retindides. Pouco frequentemente, foram notificadas reacgdes alérgicas cutineas. Registaram-se casos
graves de vasculite alérgica, frequentemente acompanhada de purpura (nédoas negras e manchas
vermelhas) nas extremidades e com envolvimento extra-cutaneo. As reacgdes alérgicas graves
requerem a interrupgdo da terapéutica e uma cuidadosa monitorizacao.

Doentes de alto risco
Em doentes com diabetes, obesidade, alcoolismo ou distirbios do metabolismo lipidico submetidos a

tratamento com isotretinoina, podem ser necessarias determinagdes mais frequentes dos niveis

plasmaticos dos lipidos e/ou glicemia. Foram referidos casos de aumento da glicemia em jejum e
foram diagnosticados novos casos de diabetes durante o tratamento com isotretinoina.

4.5 Interacc¢oes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Os doentes ndo devem tomar vitamina A como medicagdo concomitante devido ao risco de
desenvolverem hipervitaminose A.

Foram referidos casos de hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) com a utilizagio
concomitante de isotretinoina e de tetraciclinas. Assim, o tratamento concomitante com tetraciclinas
tem que ser evitado (ver sec¢des 4.3 "Contra-indicagdes" ¢ 4.4 "Adverténcias e precaucdes especiais
de utilizagao").

4.6 Gravidez e aleitamento
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A gravidez constitui uma contra-indicacio absoluta para o tratamento com isotretinoina
(ver seccio 4.3 “Contra-indicacdes”). Se, apesar destas precaucdes, ocorrer gravidez,
durante o tratamento com isotretinoina ou no més seguinte ao final do tratamento, existe
um risco elevado de ocorréncia de malformacdes muito graves no feto.

As malformacdes fetais associadas a exposicao a isotretinoina incluem anomalias no sistema nervoso
central (hidrocefalia, anomalias/malformacdes cerebelares, microcefalia), dismorfia facial, fenda
palatina, anomalias do ouvido externo (ausé€ncia de ouvido externo, canais auditivos externos
pequenos ou inexistentes), anomalias oculares (microftalmia), anomalias cardiovasculares
(malformagdes conotruncais tais com tetralogia de Fallot, transposi¢do dos grandes vasos, defeitos do
septo), anomalias do timo e anomalias da glandula paratiroideia. Existe também um aumento da
incidéncia de aborto espontaneo.

Se ocorrer gravidez numa mulher tratada com isotretinoina, o tratamento devera ser interrompido ¢ a
doente deve consultar um médico especialista ou com experi€ncia em teratologia, para avaliagdo e
aconselhamento.

Aleitamento:

A isotretinoina € muito lipofilica, pelo que ¢ muito provavel a sua passagem para o leite materno.
Devido ao potencial para a ocorréncia de efeitos adversos na mae e na crianga exposta, a utilizacao de
isotretinoina esta contra-indicada em lactantes.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Durante a terapéutica com isotretinoina, ocorreram alguns casos de diminui¢do da visdo nocturna, os
quais, em casos raros, persistiram ap6s a conclusdo da terapéutica (ver seccao 4.4 “Adverténcias e
precaugdes especiais de utilizagdo” e seccdo 4.8 “Efeitos indesejaveis”). Uma vez que em alguns
doentes o desenvolvimento ad diminui¢do da visdo nocturna foi subito, os doentes devem ser
informados deste potencial problema e advertidos a terem precaucdo na condugdo ou utilizagdo de
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os seguintes sintomas sao os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados com a utilizagdo de
isotretinoina: secura das mucosas, por exemplo, dos labios, queilite; da mucosa nasal, epistaxe e dos
olhos, conjuntivite, secura da pele. Alguns dos efeitos secundarios associados a utilizacdo de
isotretinoina estdo relacionados com a dose. Os efeitos secundarios sdo geralmente reversiveis apos a
diminucédo da

dose ou a descontinuagdo do tratamento, embora alguns possam persistir depois da suspensdo do
tratamento.

Infecgoes:
Muito raras <1/10.000) Infecgdo (pele ou mucosas) bacteriana por Gram-positivas

Doengas do sangue e do sistema
linfatico:
Muito frequentes (=1/10)

vermelhos
Frequentes (=1/100, <1/10) Trombocitopenia, Trombocitose
Muito raras <1/10.000) Neutropenia

Linfadenopatia

Anemia, Aumento da velocidade de sedimentagdo dos globulos

Doencas do sistema imunitario:
Raras (=1/10 000,<1/1000)
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Reacgdes  alérgicas  cutaneas, Reacgdes  anafilaticas,
Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da
nutri¢do.
Muito raros (£1/10.000)

Diabetes mellitus, Hiperuricemia

Perturbagoes do foro psiquiatrico:
Raras (=1/10 000,<1/1000)
Muito raros <1/10.000)

Depressao
Comportamento andémalo, Distirbios psicoticos, Tentativa de
suicidio, Suicidio

Doengas do sistema nervoso:
Frequentes (=1/100, <1/10)
Muito raras (<1/10.000)

Cefaleias
Hipertensdo intracraniana benigna, Convulsdes, Sonoléncia

Afecgoes oculares:
Muito frequentes (=1/10)
Muito raros (<1/10.000)

Blefarite, Conjuntivite, Secura ocular, Irritagdo ocular
Visdo turva, Cataratas, daltonismo (deficiéncias de visdo das
cores), Intolerancia a lentes de contacto, Opacidade da cornea,
Diminuicdo da visdo nocturna, Queratite, Papiloedema (como
sinal de hipertensdo intracraniana benigna), Fotofobia

Afecgoes do ouvido e do labirinto:

Muito raras (<1/10.000)
Problemas de audigdo
Vasculopatias:
Muito raras (<1/10.000) Vasculite (por exemplo granulomatose de Wegener, vasculite

alérgica)

Doengas respiratorias, tordcicas e
do mediastino:

Frequentes (=1/100, <1/10)
Muito raras (<1/10.000)

Epistaxe, Secura nasal, Nasofaringite
Broncospasmo (particularmente em doentes com asma),
Rouquidao

Doencgas gastrointestinais:
Muito raras (<1/10.000)

Colite, Ileite, Secura da garganta, Hemorragia gastrointestinal,
diarreia hemorragica e doenga inflamatéria do intestino,
Nauseas, Pancreatite (ver sec¢ao 4.4 “Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizacdo™)

Afecgoes hepatobiliares
Muito frequentes (21/10)

Muito raras (<1/10.000)

Aumento das transaminases (ver 4.4 "Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizagdo")
Hepatite

Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutdneos:
Muito frequentes 21/10)

Raras (=1/10 000,<1/1000)

Queilite, Dermatite, Pele seca, Exfoliacdo localizada, Prurido,
exantema eritematoso, Fragilidade cutinea (risco de trauma por
fric¢do)

Alopecia

Muito raras (<1/10.000) Acne fulminante, Agravamento da acne (inflamagdo da acne)
Eritema (facial), Exantema, afec¢des capilares, Hirsutismo,
Distrofia ungueal, Paroniquia, Reac¢do de fotossensibilidade,
Granuloma Piogénico, Hiperpigmentag@o cutanea, Aumento da
sudagdo
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Afeccoes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes (21/10)

Muito raras (<1/10.000) adolescentes)

diminui¢do da densidade 6ssea, Tendinite

Artralgia, Mialgia, Dores nas costas (sobretudo em doentes

Artrite, Calcinose (calcificacdo de ligamentos e de tendoes),
encerramento prematuro das epifises, Exostose, (hiperostose),

Doengas renais e urindrias
Muito raras (<1/10.000)
Glomerulonefrite

Perturbagées gerais e alteragoes no
local de administracdo:

Muito raras (<1/10.000)
Tecido de granulag¢do (aumento da formagdo de), Mal-estar

Exames complementares de

diagnostico:

Muito frequentes (21/10) Aumento dos triglicéridos no sangue, Diminui¢do dos niveis das
lipoproteinas de alta densidade

Frequentes (=1/100, <1/10) Aumento do colesterol no sangue, Aumento da glicemia,
Hematuria, Proteindria

Muito raras <1/10.000) Aumento dos niveis sanguineos da creatina fosfoquinase

A incidéncia de efeitos adversos foi calculada a partir do conjunto de dados dos ensaios clinicos que
envolveram 824 doentes e a partir de dados de farmacovigilancia.

4.9 Sobredosagem

A isotretinoina ¢ um derivado da vitamina A. Embora a toxicidade aguda da isotretinoina seja
reduzida, podem surgir sinais de hipervitaminose A em casos de sobredosagem acidental. Os sintomas
de toxicidade aguda da vitamina A incluem cefaleias graves, nauseas ou voOmitos, sonoléncia,
irritabilidade e prurido. Os sinais e sintomas de uma sobredosagem acidental ou deliberada com
isotretinoina seriam provavelmente semelhantesEspera-se que estes sintomas sejam reversiveis e que
se resolvam sem necessidade de tratamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos anti-acne de ac¢do sistémica
Codigo ATC: D10BAO1

Mecanismo de accdo

A isotretinoina, ¢ um estereoisomero de acido all-trans retindico (tretinoina). O mecanismo exacto de
accdo da isotretinoina ndo foi ainda esclarecido em pormenor, mas definiu-se que a melhoria
observada no quadro clinico da acne grave esta associada a supressdo da actividade das glandulas

sebaceas e a uma redu¢ao, histologicamente demonstrada, do tamanho das glandulas sebacias. Além
disso, a isotretinoina apresenta actividade anti-inflamatéria a nivel da derme.

Eficacia

A hipercornificacdo do revestimento epitelial da unidade pilossebacea da origem a queda de
cornedcitos para o canal, entupindo-o com queratina e sebo em excesso. A este processo segue-se a
formacdo de um comeddo e, eventualmente, de lesdes inflamatorias. A isotretinoina inibe a
proliferagdo de sebocitos e parece actuar sobre a acne redefinindo a sequéncia correcta da
diferenciacdo. O sebo ¢ um dos principais substratos para o desenvolvimento de Propionibacterium
acnes, pelo que a redugdo de produgio de sebo inibe a colonizagdo bacteriana do canal.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A absor¢do de isotretinoina no tracto gastrointestinal é variavel e linear relativamente a dose no
intervalo terapéutico. A biodisponibilidade absoluta da isotretinoina ndo foi determinada uma vez que
o composto nao esta disponivel sob a forma de preparagdo intravenosa para utilizagdo humana, mas a
extrapolacdo de ensaios realizados no cdo sugere uma biodisponibilidade sistémica relativamente
baixa e variavel. Quando a isotretinoina ¢ ingerida juntamente com alimentos, a biodisponibilidade
duplica relativamente ao que acontece em jejum.

Distribuicdo

A isotretinoina liga-se, extensamente, as proteinas plasmaticas, sobretudo a albumina (99,9%). O
volume de distribuigdo da isotretinoina no homem nao foi determinado uma vez que a isotretinoina
ndo esta disponivel sob a forma de preparagdo intravenosa para uso humano. Ha pouca informagio
disponivel, no Homem, sobre a distribui¢do da isotretinoina nos tecidos. As concentragdes da
isotretinoina na epiderme sdo apenas metade das verificadas no soro. As concentragdes plasmaticas de
isotretinoina sdo cerca de 1,7 vezes as do sangue total devido a reduzida penetragdo da isotretinoina
nos globulos vermelhos.

Metabolismo

Apos a administragdo oral de isotretinoina, foram identificados trés metabolitos principais no plasma:
4-oxo-isotretinoina, a tretinoina, (acido all-trans retindico) e 4-oxo-tretinoina. Estes metabolitos
demonstraram actividade biolégica em varios ensaios in vitro. Foi demonstrado num estudo clinico
que o 4-oxo-isotretinoina contribui significativamente para a actividade da isotretinoina (reducdo da
taxa de excregdo sebacea apesar de ndo afectar os niveis plasmaticos da isotretinoina e da tretinoina).
Outros metabolitos de menor importancia incluem os conjugados glucuronideos. O principal
metabolito é a 4-oxo-isotretinoina com concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio que sdo 2,5
vezes mais elevadas que as do composto original.

A isotretinoina e a tretinoina (acido retindico all-trans) sdo metabolizadas de forma reversivel
(interconversiveis) e o metabolismo da tretinoina esta associado ao da isotretinoina. Clacula-se que 20
a 30% de uma dose de isotretinoina ¢ metabolizada por isomerizagao.

A circulagdo entero-hepatica pode desempenhar um papel significativo na farmacocinética da
isotretinoina no ser humano. Estudos do metabolismo in vitro demonstraram que diversas enzimas
CYP estdo envolvidas no metabolismo da isotretinoina em 4-oxo-isotretinoina e tretinoina. Nao parece
que qualquer isoforma isolada tenha um papel predominante. A isotretinoina e os seus metabolitos nao
afectam significativamente a actividade das CYP.

Eliminacao
Apods a administragdo oral de isotretinoina radiomarcada, foram recuperadas fraccdes da dose
aproximadamente iguais na urina e nas fezes. Na sequéncia da administragdo oral de

isotretinoina, o tempo de semi-vida de eliminagdo terminal do farmaco inalterado em doentes com
acne tem um valor médio de 19 horas. O tempo de semi-vida de eliminagdo terminal de 4-oxo-
isotretinoina € superior, com um valor médio de 29 horas.

A isotretinoina ¢ um retindide fisiologico e as concentragcdes endogenas do retindide sdo alcancadas
em, aproximadamente, duas semanas apos o final da terapéutica com isotretinoina.

Farmacocinética em populacdes especiais
Como a isotretinoina estd contra-indicada em doentes com insuficiéncia hepatica, a informagao
disponivel sobre a cinética da isotretinoina nesta populacdo de doentes é limitada. A insuficiéncia

renal ndo reduz significativamente a clearance plasmatica da isotretinoina ou de 4-oxo-isotretinoina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Toxicidade aguda

A toxicidade aguda oral da isotretinoina foi determinada em varias espécies animais. A DLs € de,
aproximadamente, 2.000 mg/kg nos coelhos, de, aproximadamente, 3.000 mg/kg nos ratinhos e
superior a 4.000 mg/kg nos ratos.

Toxicidade cronica

Num estudo de longa duracdo realizado com ratos durante um periodo de 2 anos (com doses de
isotretinoina de 2, 8 e 32 mg/kg/dia) verificaram-se indicios de queda parcial do pélo e aumento dos
niveis de triglicéridos plasmaticos nos grupos tratados com deses mais elevadas. Assim, o espectro de
efeitos secundarios da isotretinoina no roedor assemelha-se ao da vitamina A, mas ndo inclui as
calcificagoes massivas de tecidos e 6rgaos que se observam com a vitamina A no rato. As alteragdes
nas células hepaticas observadas com a vitamina A ndo ocorreram com a isotretinoina.

Todos os efeitos secundarios da sindrome de hipervitaminose A observados desapareceram
espontaneamente depois da interrup¢do do tratamento com isotretinoina. Mesmo os animais de
laboratorio em estado debilitado recuperaram consideravelmente no prazo de 1 a 2 semanas.

Teratogenicidade
Tal como acontece com outros derivados da vitamina A, foi demonstrado em experiéncias com
animais que a isotretinoina ¢é teratogénica e embriotoxica.

Devido ao potencial teratogénico da isotretinoina existem consequéncias terapéuticas da administragdo
em mulheres em idade fértil (ver secg¢ao 4.3 Contra-indicagdes, seccdo 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo e secc¢do 4.6 Gravidez e aleitamento).

Fertilidade

A isotretinoina, em doses terapéuticas, ndo afecta o nimero, a motilidade e a morfologia do esperma e
ndo compromete a formagao e o desenvolvimento do embrido, cujo progenitor masculino tenha esteja
a tomar isotretinoina.

Mutagenicidade
A isotretinoina ndo demonstrou ser mutagénica nem carcinogénica em ensaios realizados em animais,
in vitro ou in vivo, respectivamente.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

<Smg:

Conteuido da capsula

Oleo de soja, refinado

Cera de abelha, amarela

Oleo vegetal hidrogenado (derivado do 6leo de soja)

Involucro da capsula

Glicerol

Gelatina

Agua, purificada

Pasta de 6xido de ferro vermelho (E172)
Pasta de 6xido de ferro amarelo (E172)
Didxido de titanio (E171)

Lecitina

Triglicéridos de cadeia média

Tinta preta
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Componentes da tinta preta de impressao.
Ftalato de acetato polivinilico

Oxido de ferro preto (E172)

Macrogol 400

Propilenoglicol

Hidréxido de amonia (38%)>

<I0mg:

Conteudo da capsula

Oleo de soja, refinado

Cera de abelha, amarela

Oleo vegetal hidrogenado (derivado do 6leo de soja)

Invélucro da capsula

Glicerol

Gelatina

Agua, purificada

Pasta de 6xido de ferro vermelho (E172)
Lecitina

Triglicéridos de cadeia média

Tinta preta

Componentes da tinta preta de impressao.
Ftalato de acetato polivinilico

Oxido de ferro preto (E172)

Macrogol 400

Propilenoglicol

Hidréxido de amonia (38%)>

<20mg:

Contetido da capsula

Oleo de soja, refinado

Cera de abelha, amarela

Oleo vegetal hidrogenado (derivado do 6leo de soja)

Involucro da capsula

Glicerol

Gelatina

Agua, purificada

Pasta de 6xido de ferro vermelho (E172)
Pasta de 6xido de ferro amarelo (E172)
Didxido de titanio (E171)

Lecitina

Triglicéridos de cadeia média

Tinta preta

Componentes da tinta preta de impressao
Ftalato de acetato polivinilico

Oxido de ferro preto (E172)

Macrogol 400

Propilenoglicol

Hidréxido de amoénia (38%)>

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel
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6.3 Prazo de validade

3 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C. Conservar no recipiente de origem. Manter o recipiente bem fechado
para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister termomoldado. Cada tira de blister ¢ formado a partir de laminado opaco triplo
(PVC/PE/PVdC) selado com cobertura de folha de aluminio .

Tamanhos de embalagens de 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 168 y 180capsulas. Nem
todos os tamanhos de embalagens podem ser comercializados.
6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulacao <e eliminacao>

Nao existem instrugdes especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Schering Health Care Ltd

The Brow

Burgess Hill

West Sussex RH15 ONE

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

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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