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NEOTIGASON®

acitretina

10mg e 25mg

APRESENTACOES
NEOTIGASON® (acitretina) é apresentado na forma de capsulas, contendo 10 mg ou 25 mg de acitretina, embalado
em cartuchos com 30 ou 100 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada capsula de NEOTIGASON® 10 mg contém:

03 13 (1110 T SRRSO 10 mg
X CIPICIIEE™ (LS. euveeerierieeieesttesteestteeteestteetteesteeesteestaeesseeaseessseassseasseessseanseessseanseeaseeanssensseenseansaeanssensseensaeansenne 1 capsula

*celulose microcristalina, gelatina, glicose e ascorbato de sodio

Cada capsula de NEOTIGASON® 25 mg contém:

e Ted Ln (13 T PSRRI 25 mg
10 (e T 03 (5111l e [R5 o TSSO 1 capsula
*celulose microcristalina, gelatina, glicose e ascorbato de sddio

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

NEOTIGASON® (acitretina) é indicado nas formas graves de psoriase incluindo: psoriase eritrodérmica, psoriase
pustular localizada ou generalizada.

Distarbios graves de ceratinizagdo como: ictiose congénita, pitiriase rubra pilar, doenga de Darier, outros distirbios de
ceratinizag@o resistentes a outras terapias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos realizados por Ott, 38 de 79 pacientes haviam sido tratados previamente com etretinato. Em todos os
pacientes, os efeitos terap€uticos com acitretina, quando comparados aos do etretinato, foram avaliados como melhores
em 10 casos, equivalentes em 19 e com resultado inferior em 10 casos.!

Estudos evidenciaram que a acitretina foi eficaz em uma grande variedade de dermatoses além da psoriase: ictioses,
queratose folicular, queratodermia palmoplantar, liquen plano e erupgdes liquenodides, dermatoses pustulares, eczema e
prurido, desordens malignas e pré-malignas, entre outras. !

A acitretina ¢ efetiva para o tratamento da psoriase usada isoladamente e em combinagao com outros tratamentos. Quando
usada em monoterapia, € o agente mais eficaz para as formas graves da doenca (psoriase pustular e eritrodérmica).? A
analise de resultados por subtipo de psoriase confirma a eficacia singular de acitretina para os tipos pustular e
eritrodérmico, com remissao ou acentuada melhora em 100% dos pacientes com psoriase pustular e 83,3% dos pacientes
com psoriase eritrodérmica.’

Em estudo clinico avaliando 14 pacientes com psoriase vulgar e uso diario de 30-50 mg/dia de acitretina, apds 12 semanas
ocorreu remissdo completa em 6 de 14 pacientes e melhora significativa em outros 7. A redu¢do média do PASI (indice
de severidade e gravidade da psoriase) foi superior a 90%.

Em estudo aberto realizado por Murray e colaboradores, foram avaliados 63 pacientes com dose média diaria de 41
mg/dia. Apos 12 semanas, houve redugio do PASI em 57%; ao final de 12 meses, a redugdo foi de 76%.3
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A acitretina, principio ativo do NEOTIGASON® (acitretina), é um analogo aromatico sintético do acido retindico. Nas
pesquisas pré-clinicas sobre a segurancga da acitretina, ndo foram observados efeitos mutagénicos ou carcinogénicos, nem
qualquer evidéncia de toxicidade hepatica direta. Demonstrou-se que acitretina é altamente teratogénica em animais.
Ensaios clinicos confirmaram que, na psoriase e nas disceratoses, NEOTIGASON® proporciona a normalizacio da
proliferagdo e diferenciacdo celulares, assim como da ceratinizagdo da pele, enquanto os efeitos colaterais sdo, em geral,
toleraveis. O efeito do NEOTIGASON® ¢ sintomatico; o mecanismo de agdo ¢ ainda desconhecido.

Farmacocinética

Absorcao

A concentracdo plasmatica maxima da acitretina ¢ atingida em uma a quatro horas apos a ingestdo da droga. A
biodisponibilidade da acitretina via oral ¢ melhor quando administrada junto com alimentos. A biodisponibilidade ap6s
dose unica ¢ de aproximadamente 60%, porém pode variar consideravelmente entre os pacientes (36-95%).

Distribuicio

A acitretina ¢ altamente lipofilica e penetra rapidamente nos tecidos. A acitretina ¢ altamente ligada as proteinas
plasmaticas (99%). Estudos em animais revelaram que a acitretina atravessa a barreira placentaria em quantidades
suficientes para produzir deformidades congénitas. Devido a sua natureza lipofilica, hd uma alta probabilidade de que a
acitretina seja excretada no leite humano em quantidades consideraveis.

Metabolismo
A acitretina ¢ metabolizada por isomerizagao para o isomero 13-cis (cis-acitretina), por glicuronidagdo e por ruptura da
cadeia lateral.

Eliminacio

Estudos de doses multiplas realizados em pacientes entre 21-70 anos mostraram meia-vida de eliminagdo de
aproximadamente 50 horas para a acitretina e 60 horas para seu principal metaboélito no plasma, a cis-acitretina, que
também ¢ teratogénica. Considerando a maior meia-vida observada nestes pacientes para acitretina (96 horas) e cis-
acitretina (123 horas) e a cinética linear, é possivel prever que mais de 99% da droga sera eliminada dentro de 36 dias
apos o término de terapéutica prolongada. Além disso, as concentragdes plasmaticas da acitretina e da cis-acitretina cairam
abaixo do limite de sensibilidade do teste (< 6 ng/mL) durante os 36 dias apds o término do tratamento. A acitretina é
excretada inteiramente sob a forma de seus metabolitos, em quantidades praticamente equivalentes por via hepatica e
renal.

4. CONTRAINDICACOES

NEOTIGASON® (acitretina) é contraindicado em caso de insuficiéncia hepética e/ou renal grave e em pacientes com
lipidemia excessivamente elevada.

Como tanto o NEOTIGASON® como as tetraciclinas podem aumentar a pressdo intracraniana, a administracdo
concomitante € contraindicada (vide item “Interagdes Medicamentosas”™).

Tem sido relatado o aumento do risco de hepatite resultante do uso combinado de metotrexato e etretinato (vide item
“Interagdes Medicamentosas”). Consequentemente, a combinacdo de metotrexato e NEOTIGASON® ¢ contraindicada.
A administra¢do concomitante de NEOTIGASON® e vitamina A ou outros retindides é contraindicada devido ao risco
de hipervitaminose A (vide item “Interagdes Medicamentosas™).

NEOTIGASONP® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade a0 medicamento ou a outros retinéides.
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Gestacao e lactaciio

Categoria de risco na gravidez: X.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

NEOTIGASON® é altamente teratogénico e é proibida a sua utiliza¢io por gravidas. Seu uso é, portanto,
contraindicado nao s6 em mulheres gravidas, mas também em mulheres com potencial de engravidar durante e
até trés anos apos o tratamento. O risco de dar a luz uma crianca com ma deformacao ¢ excepcionalmente alto se
a acitretina for tomada antes ou durante a gravidez, ndo importa por quanto tempo ou em qual dosagem, Portanto,
€ necessario empregar contraceptivos eficazes 30 dias antes, durante, e até trés anos apos o término do tratamento.
A doacdo de sangue é absolutamente contraindicada durante até trés anos apos o término do tratamento com
acitretina.

O uso concomitante de dlcool durante e até dois meses apos o tratamento com acitretina potencializa a formacéo
de etretinato, agente altamente teratogénico.

Existe um risco extremamente elevado de nascimento de uma crianca com m4 formacio se 0o NEOTIGASON® for
utilizado antes ou durante a gravidez, independentemente da dose e periodo de administraciao. A exposicao fetal
a0 NEOTIGASON® geralmente implica em risco de ma formacio congénita.

NEOTIGASON® é contraindicado a mulheres com potencial de engravidar a menos que a paciente do sexo
feminino satisfaca todas as seguintes condic¢oes:

- apresente grave distirbio de ceratinizacio resistente as terapéuticas convencionais;

- seja confiavel na compreensdo e cumprimento das instrucées;

- seja capaz de adotar as medidas estabelecidas para evitar a gravidez de forma confidvel e sem falhas.

- é absolutamente essencial que toda mulher com potencial para engravidar e que necessite de tratamento com
NEOTIGASON® adote uma contracepcio eficaz (preferencialmente dois métodos complementares) sem
interrupc¢ao nos 30 dias antecedentes, durante, e até trés anos apos o término do tratamento. A paciente deve ser
orientada a entrar em contato com um médico imediatamente se houver suspeita de gravidez;

- o tratamento nao deve comecar antes do segundo ou terceiro dia do periodo menstrual seguinte;

- no inicio do tratamento, deve ser realizado um teste de gravidez (com sensibilidade minima de 25 mIU/mL)
garantindo um resultado negativo até 3 dias antes da administracio da primeira dose. Durante o tratamento,
recomenda-se a repeticio mensal do teste de gravidez. Um teste negativo de ndo mais que 3 dias de antecedéncia é
obrigatorio antes que a prescricio seja feita nestas consultas. Apés o término do tratamento, testes de gravidez
devem ser feitos em intervalos de 1 a 3 meses por um periodo de 3 anos apos a ultima dose;

Antes de se iniciar o tratamento, a paciente precisa ser informada por seu médico, verbalmente e por escrito, sobre
as precaucdes a serem adotadas, o risco de ocorrer ma formacio fetal grave e as possiveis consequéncias caso
ocorra gravidez durante o tratamento com NEOTIGASON®, ou nos trés anos apés a interrup¢iio do tratamento.

As mesmas medidas contraceptivas eficazes e sem interrup¢io devem ser tomadas todas as vezes que o tratamento
for repetido, independentemente do intervalo entre os tratamentos, e devem ser mantidas durante os 3 anos
seguintes.

Se a paciente engravidar durante o tratamento com NEOTIGASON® ou até 3 anos apés o seu término, apesar de
todas as precaucdes, ha um grande risco de ma formacao fetal grave (defeitos de crianio ou face; ma formacdes
cardiacas, vasculares e neuroldgicas; defeitos esqueléticos e do timo) e a incidéncia de abortos espontineos é maior.
Este risco aumenta especialmente durante e ap6s dois meses do tratamento com NEOTIGASON®. Durante até 3
anos apo6s a descontinuacio de NEOTIGASON®, o risco ¢ mais baixo (particularmente em mulheres que nio
tenham consumido alcool), mas ndo completamente excluido (pela possivel formacao de etretinato).

Lactacao
Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
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Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano . Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar rea¢es indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- NEOTIGASON® (acitretina) somente deve ser prescrito por médicos com experiéncia no uso sistémico de retindides e
que entendam o risco de teratogenicidade associado a terapia com acitretina. Todas as informagdes sobre o risco de
teratogenicidade e a utilizagdo de métodos contraceptivos devem ser fornecidas pelo médico a todos os pacientes, sejam
do sexo feminino ou masculino. Devido ao risco de mas formagdes fetais, o medicamento nao deve ser dado a pessoas
para as quais ele ndo foi prescrito.

As mulheres em idade fértil ndo devem portanto, consumir alcool (em bebidas, alimentos ou medicamentos) durante o
tratamento com NEOTIGASON® e por 2 meses ap0s o término da terapia com acitretina.

Prevenciao a gravidez

Este medicamento ¢ teratogénico.

A acitretina ¢ contra-indicada em mulheres com potencial para engravidar, a menos que todas as seguintes condicdes
abaixo sejam atendidas:

* A paciente tem formas graves de psoriase (psoriase eritrodérmica, psoriase pustulosa local ou generalizada) ou distirbios
graves de queratinizardo (ictiose congénita, pitiriase rubra pilar, doenga de Darier, outros disturbios de queratinizardo que
podem ser resistentes a outras terapias) (consulte a se¢do “Indicagdes™ );

* O potencial de gravidez deve ser avaliado para todas as pacientes do sexo feminino;

* A paciente entende o risco teratogénico;

* A paciente entende a necessidade de acompanhamento rigoroso mensalmente;

* A paciente entende ¢ aceita a necessidade de contracepgdo eficaz, sem interrupgdo, 1 més antes do inicio do tratamento,
durante toda a duragdo do tratamento e por 3 anos apos o término do tratamento. Pelo menos um método de contracepgéo
altamente eficaz (contracepgdo reversivel de longa durag@o) ou duas formas de contracepgdo complementares devem ser
usadas;

* As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso ao escolher o método contraceptivo, envolvendo o
paciente na discussdo, para garantir seu envolvimento e conformidade com as medidas escolhidas;

* Mesmo se a paciente tiver amenorreia, ela deve seguir todos as recomendacdes sobre contracepgio eficaz;

* A paciente foi informada e entende as possiveis consequéncias da gravidez e a necessidade de se consultar rapidamente
caso exista um risco de gravidez ou caso ela possa estar gravida;

* A paciente entende a necessidade e aceita se submeter a testes regulares de gravidez antes, idealmente mensalmente
durante o tratamento e periodicamente com intervalos de 1 a 3 meses por um periodo de 3 anos apos a interrup¢do do
tratamento (consulte a secdo “Fertilidade, gravidez e aleitamento™)

* A paciente reconheceu que compreendeu os perigos e as precaugdes necessarias associadas ao uso de acitretina.

Essas condi¢des também dizem respeito a mulheres que atualmente ndo sdo sexualmente ativas, a menos que o médico
considere que existem razdes convincentes para indicar que nao hé risco de gravidez.

O prescritor deve garantir que:

* A paciente cumpre as condi¢des de prevencdo a gravidez listadas acima, incluindo a confirmacdo de que possui um
nivel adequado de entendimento;

* A paciente reconheceu as condigdes mencionadas acima;

* A paciente entende que deve usar de maneira consistente e correta um método contraceptivo altamente eficaz (isto ¢,
uma forma reversivel de longa duracdo) ou duas formas contraceptivas complementares por pelo menos 1 més antes do
inicio do tratamento e continua a usar contracepgdo eficazmente durante todo o periodo de tratamento e por pelo menos
3 anos apos a interrupgao do tratamento.
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* Resultados negativos do teste de gravidez foram obtidos antes, durante e periodicamente com intervalos de 1 a 3 meses
por um periodo de 3 anos apos a interrupgdo do tratamento. As datas e os resultados dos testes de gravidez devem ser
documentados.

Se ocorrer uma gravidez em uma mulher tratada com acitretina, o tratamento deve ser interrompido e a paciente deve ser
encaminhada a um médico especializado ou com experiéncia em teratologia para avaliagao e aconselhamento.

Se a gravidez ocorrer apds a interrupgao do tratamento, existe o risco de malformagao severa e grave do feto. Esse risco
persiste até que o produto seja completamente eliminado, ou seja, trés anos apds o final do tratamento.

A acitretina é um composto altamente teratogénico e sua utilizacio é proibida por mulheres gravidas. Mulheres
com potencial de engravidar precisam utilizar métodos contraceptivos eficazes 30 dias antes do inicio do
tratamento,durante o tratamento e trés anos apos seu término.

Oriente as pacientes mulheres a nio consumirem bebidas alcodlicas durante o tratamento com acitretina e até dois
meses apos seu término, pois o uso concomitante de alcool potencializa a formacio de etretinato, agente altamente
teratogénico.

Contracep¢ao

As pacientes do sexo feminino devem receber informacdes abrangentes sobre a prevencdo da gravidez e devem ser
encaminhadas para aconselhamento contraceptivo, se ndo estiverem usando contracepgao eficaz. Se o médico prescritor
ndo estiver em condigdes de fornecer essas informagdes, a paciente deve ser encaminhada ao profissional de saude
oportuno.

Como requisito minimo, pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar devem usar pelo menos um método
contraceptivo altamente eficaz (isto ¢, uma forma reversivel de longa duracdo) ou duas formas complementares de
contracepgdo. A contracep¢do deve ser usada por pelo menos 1 més antes do inicio do tratamento, durante todo o
tratamento e continuar por pelo menos 3 anos apoés a interrupg¢do do tratamento com acitretina, mesmo em pacientes com
amenorréia.

As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, ao escolher o método contraceptivo que envolve o
paciente na discussdo, para garantir seu envolvimento e conformidade com as medidas escolhidas.

Teste de gravidez
De acordo com a pratica local, recomenda-se a realizacdo de testes de gravidez supervisionados clinicamente com uma
sensibilidade minima de 25 mUI / mL, de acordo com a descri¢do abaixo:

Antes de iniciar a terapia

Pelo menos um més depois que a paciente comegou a usar contraceptivos, e logo (preferencialmente alguns dias) antes
da primeira prescri¢do, a paciente deve passar por um teste de gravidez supervisionado por médicos. Este teste deve
garantir que a paciente nao esteja gravida quando iniciar o tratamento com acitretina.

Visitas de acompanhamento

As visitas de acompanhamento devem ser organizadas em intervalos regulares, idealmente mensalmente. A necessidade
de repetidos testes de gravidez supervisionados por médicos todos os meses deve ser determinada de acordo com a pratica
local, incluindo a consideragdo da atividade sexual do paciente, histérico menstrual recente (menstruagdo anormal,
periodos perdidos ou amenorréia) e método contraceptivo. Quando indicados, os testes de gravidez de acompanhamento
devem ser realizados no dia da visita de prescrigdo ou nos 3 dias anteriores & visita ao médico.

Fim do tratamento

As mulheres devem ser submetidas a testes de gravidez periodicamente com intervalos de 1 a 3 meses por um periodo de
3 anos apos a interrupgdo do tratamento.
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Restri¢des de prescriciio e distribuicio

Para mulheres com potencial para engravidar, a duragdo da prescrigdo da acitretina deve ser idealmente limitada a 30
dias, a fim de apoiar o acompanhamento regular, incluindo testes e monitoramento da gravidez. Idealmente, os testes de
gravidez, a prescri¢cdo e a dispensacao de acitretina devem ocorrer no mesmo dia.

Esse acompanhamento mensal permitira garantir que sejam realizados testes € monitoramentos regulares da gravidez e
que a paciente nao esteja gravida antes de receber o proéximo ciclo de medicagao.

Pacientes do sexo masculino

Os dados disponiveis sugerem que o nivel de exposi¢do materna do sémen dos pacientes que recebem acitretina ndo ¢ de
magnitude suficiente para estar associado aos efeitos teratogénicos da acitretina. Pacientes do sexo masculino devem ser
lembrados de que ndo devem compartilhar seus medicamentos com ninguém, principalmente com mulheres.

Precaucdes adicionais

Os pacientes devem ser instruidos a nunca dar este medicamento a outra pessoa e descartar corretamente as capsulas ndo
utilizadas.

As pacientes ndo devem doar sangue durante o tratamento e por trés anos apds a descontinuacdo da acitretina, devido ao
risco potencial para o feto de uma receptora de transfusdo gravida.

Material educativo
Para auxiliar os prescritores e pacientes a evitar a exposicdo fetal a acitretina, a Teva Farmacéutica Ltda disponibilizara
materiais educativos para reforcar os avisos sobre a teratogenicidade da acitretina, fornecer conselhos sobre contracep¢ao
antes do inicio da terapia e orientar a necessidade de teste de gravidez. Saiba mais acessando os links abaixo ou QR code
ao final da bula: ou

Médicos prescritores: Pacientes:
https://bit.ly/3Fdr888 https://bit.ly/31FyMs0

- H4 evidéncias clinicas de que o uso concomitante de dlcool durante o tratamento com NEOTIGASON® potencializa a
formacao de etretinato, agente altamente teratogénico e com meia-vida mais prolongada (aproximadamente 120 dias) do
que a acitretina. O mecanismo deste processo metabolico ainda néo foi esclarecido, de modo que nio esta claro se outras
interagdes sdo também possiveis. Fica, portanto, proibida a ingestio de dlcool (em bebidas, alimentacio ou
medicamentos) durante e até dois meses apés o término da terapia com acitretina e medidas contraceptivas e testes
de gravidez devem ser utilizados (vide item “Contraindica¢des”).

- Os triglicérides e colesterol séricos (valores em jejum) devem ser monitorados antes do tratamento, um més apds o inicio
e a cada trés meses durante o tratamento, principalmente em pacientes de alto risco (distirbios do metabolismo lipidico,
diabetes mellitus, obesidade, alcoolismo) e durante tratamentos prolongados. O tratamento com acitretina deve ser
interrompido em caso de niveis descontrolados de hipertrigliceridemia ou se ocorrerem sintomas de pancreatite

- Em paciente de alto risco (com distirbios do metabolismo lipidico, diabetes mellitus, obesidade, alcoolismo, ou risco
de doengas cardiovasculares) em tratamento com NEOTIGASON®, é necessario monitoramento mais frequente de
lipidemia e/ou glicemia e outros indicadores de risco cardiovascular como, por exemplo, pressdo arterial. Em diabéticos,
os retindides podem melhorar ou piorar a tolerdncia a glicose. A glicemia deve, portanto, ser verificada mais
frequentemente no estagio inicial do tratamento. Para todos os pacientes de alto risco nos quais os indicadores de risco
cardiovascular ndo retornem ao normal ou piorem, deve ser considerada redugdo da dose ou descontinuagdo de
NEOTIGASON®,

- Casos raros de hipertensao intracraniana benigna foram relatados. Pacientes com cefaleia intensa, nduseas, vomitos e

distirbios visuais devem descontinuar o tratamento com NEOTIGASON® imediatamente e serem encaminhados para
uma avaliagdo e cuidados neuroldgicos (vide item “Reacdes Adversas™).
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- Adultos, especialmente idosos, em tratamento prolongado com NEOTIGASON® devem ser examinados
periodicamente devido a possibilidade de anormalidades 6sseas (vide item “Reagdes Adversas”). Se tais anormalidades
ocorrerem, a continuagdo do tratamento deve ser discutida com o paciente, avaliando-se os riscos ¢ beneficios.

- Método contraceptivo primdrio € um contraceptivo hormonal combinado ou um dispositivo intrauterino (DIU).
Recomenda-se que um preservativo ou diafragma seja também utilizado. Medicamentos com microdoses de progesterona
(mini-pilulas) podem ser um método inadequado de contracepgio durante o tratamento com NEOTIGASON®, devido a
indicagdes de possiveis interferéncia com seu efeito contraceptivo.

- Para pacientes do sexo masculino em tratamento com NEOTIGASON®, dados disponiveis com base em niveis de
exposi¢do materna ao s€émen e a fluido seminal indicaram que o risco de efeitos teratogénicos, se existir, ¢ minimo.

- Deve ser enfatizado que, até o momento, ndo sfo conhecidas ainda todas as consequéncias da administragdo do
NEOTIGASON® em longo prazo.

- Os efeitos da luz UV sdo potencializados pela terapia com retinoides. Portanto, os pacientes devem evitar excessiva
exposi¢do a luz solar e o uso ndo supervisionado de bronzeamento artificial. Caso necessario, deve ser utilizado filtro
solar com alto fator de protecdo (pelo menos FPS 15).

- O tratamento com altas doses de retindides pode causar alteragdes de humor, incluindo irritabilidade, agressividade e
depressdo. Depressdo, depressdo agravada, ansiedade, alteragcdes de humor e transtorno psicético tém sido relatadas em
pacientes tratados com retinoides sistémicos, incluindo NEOTIGASON®. Um cuidado especial deve ser tomado em
pacientes com historico de depressdo. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de depressdo e encaminhados
para tratamento apropriado, se necessario. A conscientizagdo da familia ou dos amigos pode ser 1til para detectar a
deterioracdo da satde mental.

- Casos muito raros de Sindrome do Extravasamento Capilar / sindrome do acido retindico foram relatados na experiéncia
pos-comercializagdo mundial.

- Casos muito raros de dermatite esfoliativa foram relatados na experiéncia mundial poés-comercializagao.

Idosos
Nao ha recomendagdes especificas em fungdo da idade do paciente adulto.

Criancas

Devido aos efeitos secundarios graves que podem ocorrer com a administragdo prolongada do NEOTIGASON®, os riscos
e beneficios devem ser cuidadosamente avaliados. NEOTIGASON® deve ser utilizado apenas quando todas as
alternativas terapéuticas forem inadequadas. Ocasionalmente foram reportados casos de alteragdes dsseas em criancas,
incluindo fechamento prematuro da epifise, hiperostose esquelética e calcificacdo extra-esquelética apds tratamento
prolongado com etretinato. Estes efeitos podem ser esperados com acitretina também. Portanto, os parametros de
crescimento e desenvolvimento 6sseos em criangas devem ser cuidadosamente monitorados. A dose deve ser estabelecida
de acordo com o peso do paciente (vide item “Posologia™).

Insuficiéncia hepatica e/ou renal

NEOTIGASON® ¢ contraindicado nos casos de insuficiéncia hepatica e/ou renal graves.

A func¢do hepatica deve ser examinada antes do tratamento com NEOTIGASON®, a cada uma ou duas semanas durante
os dois primeiros meses do tratamento e, subsequentemente, a cada tré€s meses. Caso sejam obtidos resultados anormais,
devem ser instituidas avaliagdes semanais. Se a funcdo hepatica ndo retornar ao normal ou piorar, NEOTIGASON®
devera ser suspenso. Nesses casos, recomenda-se continuar monitorando a func¢ao hepatica durante pelo menos trés meses
(vide item “Reagdes Adversas”).
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Tem sido relatada reducfo da visdo noturna durante o tratamento com NEOTIGASON® (vide item “Reacdes Adversas”).
Os pacientes devem ser avisados da possibilidade desse efeito e alertados para terem cuidado ao dirigirem ou operarem
veiculos a noite. Problemas visuais devem ser monitorados cuidadosamente.

Descarte de medicamentos nio utilizados e/ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no
esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Até o momento ndo ha informacées de que acitretina possa causar doping.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.

Atencio: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes
Atencao: Contém glicose abaixo de 0,25g/unidade farmacotécnica ou unidade de medida.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
acitretina devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- A administracdo concomitante de vitamina A e outros retindides deve ser evitada devido ao risco de hipervitaminose A
(vide item “Contraindicacdes”);

- Estudos sobre o efeito do NEOTIGASON® (acitretina) na ligagdo protéica dos anticoagulantes do tipo cumarinico
(varfarina) demonstraram nao haver interagao;

- No tratamento simultdneo com a fenitoina, deve-se lembrar que NEOTIGASON® reduz parcialmente a ligagdo protéica
da fenitoina. A relevancia clinica deste efeito ainda € desconhecida;

- Metotrexato, tetraciclina (vide item “Contraindicagdes’);

- Microdoses de progesterona ou mini-pilulas (vide item “Adverténcias e Precaucdes”);

- Interagdes adicionais entre NEOTIGASON® e outros medicamentos (por exemplo: digoxina, cimetidina,
anticoncepcionais orais de estrogénio e progesterona combinados) ndo foram observadas até o momento;

- Em um estudo com voluntarios saudaveis, o uso concomitante de uma tnica dose de acitretina e etanol levou a formagao
de etretinato. Isso foi geralmente observado in vitro. Em estudos recentes, a formagao de etretinato tem sido observada
também em alguns pacientes tratados com NEOTIGASON®. Até que esse fendmeno seja totalmente explicado, o
comportamento farmacocinético do etretinato deve ser levado em consideragao. Portanto, como a meia-vida de eliminagao
de etretinato é de aproximadamente 120 dias, medidas contraceptivas devem ser realizadas durante 3 anos apds completar
o tratamento com NEOTIGASON® (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NEOTIGASON® (acitretina) deve ser armazenado em temperaturas abaixo de 25°C e protegido da umidade.

NEOTIGASON® possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

NEOTIGASON® 10 mg apresenta capsulas de cor branca opaca e tampa marrom, contendo p6 levemente amarelado
com particulas brancas.

NEOTIGASON® 25 mg apresenta capsulas de cor amarela opaca e tampa marrom, contendo p6 levemente amarelado
com particulas brancas.

NEOTIGASON ® nio apresenta caracteristicas organolépticas marcantes que permitam sua diferenciacdo em relagio a
outras capsulas.
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Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Para sua seguranca, mantenha o medicamento na
embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Devido as diferengas individuais na absor¢do e na velocidade do metabolismo da acitretina, a dose deve ser ajustada
individualmente. As capsulas devem ser ingeridas de preferéncia uma vez ao dia, com alimentos ou com um pouco de
leite. O esquema posologico abaixo serve como referéncia:

Adultos

A dose inicial diaria de 25 mg (1 capsula de 25 mg) ou 30 mg (3 capsulas de 10 mg) durante 2 a 4 semanas pode produzir
resultados satisfatorios.

A dose de manuteng@o devera ser estabelecida em fungdo da eficacia clinica e tolerabilidade. Em geral, os melhores
resultados sdo obtidos com doses diarias de 25 a 50 mg tomadas durante seis a oito semanas adicionais. Em alguns casos,
pode ser necessario aumentar a dose até o maximo de 75 mg/dia (3 capsulas de 25 mg).

O tratamento pode ser interrompido naqueles pacientes com psoriase cujas lesdes regrediram suficientemente. As
recidivas devem ser tratadas como descrito acima.

Nos distirbios de ceratinizagdo, geralmente ¢ necessaria a terapia de manuteng@o, com a menor dose possivel. Esta podera
ser menor que 20 mg/dia, ndo devendo ultrapassar 50 mg/dia.

Criangas.

A dose deve ser estabelecida dependendo do peso do paciente. A dose diaria € de aproximadamente 0,5 mg/kg. Em alguns
casos, doses mais altas (até 1 mg/kg/dia) podem ser necessarias por periodo limitado, até a dose maxima de 35 mg/dia. A
dose de manuteng@o deve ser a mais baixa possivel, devido aos eventuais efeitos secundarios de longo prazo.

Tratamento combinado

Quando NEOTIGASON® (acitretina) é usado em associagdo com outros tipos de tratamento, pode ser possivel reduzir a
dose de NEOTIGASON?®, dependendo da resposta individual do paciente. Tratamentos topicos habituais geralmente
podem ser mantidos, e ndo interferem com o NEOTIGASON®.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos colaterais sdo observados na maioria dos pacientes que recebem acitretina. No entanto, eles geralmente
desaparecem com a redugdo da dose ou interrupgio do tratamento. As vezes, no inicio do tratamento, observa-se piora
dos sintomas da doenga.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente observados sdo os sintomas de hipervitaminose A, por exemplo,
ressecamento dos 1abios, que pode ser aliviado aplicando-se uma pomada gordurosa.

As reagdes adversas relatadas para NEOTIGASON® sdo apresentadas a seguir, por classe de sistemas de orgdos e
frequéncia:

Infestacoes e infeccdes
- Reagdo com frequéncia desconhecida: vulvo-vaginite por Candida albicans; leucorreia;
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Disturbios do sistema imunologico
- Reagdo com frequéncia desconhecida: Hipersensibilidade do Tipo I

Disturbios do sistema nervoso

- Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): cefaleia;

- Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): tontura;

- Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): neuropatia periférica;

- Reagdes muito raras (<1/10.000): hipertensdo intracraniana benigna;

Disturbios oculares

- Reagdes muito comuns (>1/10): ressecamento e inflamagdo de mucosas (como xeroftalmia e conjuntivite) podendo
ocasionar intolerancia ao uso de lentes de contato;

- Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): visdo turva;

- Reagdes muito raras (<1/10.000): visdo noturna reduzida, ceratite ulcerativa;

- Reagdo com frequéncia desconhecida: hiperemia ocular;

Disturbios do ouvido e labirinto
- Reagdes com frequéncia desconhecida: disfun¢do auditiva, zumbido;

Disturbios psiquiatricos
- Reagdes com frequéncia desconhecida: Humor alterado, transtorno psicético

Disturbios vasculares
- Reagdo com frequéncia desconhecida: rubor,Sindrome do Extravasamento Capilar ¢ Sindrome do Acido Retindico

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
- Reagdes muito comuns (>1/10): ressecamento ¢ inflamagdo de mucosas (como epistaxe, rinite);
- Reagdo com frequéncia desconhecida: disfonia;

Disturbios gastrointestinais

- Reagdes muito comuns (> 1/10): xerostomia, sede;

- Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): estomatite, distirbios gastrointestinais (como dor abdominal, diarreia, nduseas,
vOmitos);

- Reagodes incomuns (>1/1.000 e <1/100): gengivite;

- Reagoes com frequéncia desconhecida: disgeusia, hemorragia retal; estomatite aftosa,

Disturbios hepatobiliares
- Reagodes incomuns (>1/1.000 e <1/100): hepatite;
- Reagdes muito raras (<1/10.000): ictericia;

Disturbios de pele e tecidos subcutianeos

- Reacdes muito comuns (>1/10): queilite, prurido, queda de cabelo, descamagdo em todo o corpo, particularmente da
palma das maos e planta dos pés;

- Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): fragilidade da pele, pele pegajosa, dermatite, textura anormal do cabelo, unhas
quebradicas, paroniquia, eritema;

- Reagodes incomuns (>1/1.000 e <1/100): ragades, erup¢do bolhosa, reacdo de hipersensibilidade a luz;

- Reagdes com frequéncia desconhecida: granuloma piogénico; madarose, angioedema, urticaria, afinamento da pele,
dermatite esfoliativa;
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Distirbios musculo-esqueléticos e de tecidos conectivos

- Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): artralgia, mialgia;

- Reagdes muito raras (<1/10.000): dor ossea, exostose. O tratamento de manutengdo pode resultar em progressdo de
hiperostose espinhal pré-existente, aparecimento de novas lesdes hiperostdticas e calcificacdes extraesqueléticas, como
tem sido observado no tratamento prolongado com medicamentos derivados de retindide, utilizados por via oral,

Disttirbios gerais e condi¢cdes no local de administraciao
- Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): edema periférico;

Investigacdes

- Reagdes muito comuns (> 1/10): resultados anormais de testes da fungdo hepatica (elevagdes transitorias e reversiveis
das transaminases e fosfatase alcalina); durante o tratamento prolongado e com altas doses de NEOTIGASON®,
ocorreram elevagdes reversiveis de triglicérides e colesterol séricos, especialmente em pacientes de alto risco (distirbios
do metabolismo lipidico, diabetes mellitus, obesidade, alcoolismo). O risco de aterogénese ndo pode ser excluido caso
essas condigdes persistam.

Populaciio pediatrica

Ha relatos ocasionais de alteragdes oOsseas em criangas, incluindo fechamento prematuro da epifise, hiperostose
esquelética e calcificagdo extra 6ssea apds tratamento prolongado com etretinato. Esses efeitos podem ser esperados com
NEOTIGASON®. Em criangas, os parametros de crescimento e desenvolvimento 6sseo devem ser monitorados de perto.

Outras populacoes especiais
Diabéticos
Os retindides podem melhorar ou piorar a tolerancia a glicose.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose aguda, NEOTIGASON® (acitretina) deve ser interrompido imediatamente. Sintomas de
superdose sdo idénticos aos da hipervitaminose A, isto é, cefaleia, vertigem, nauseas ou vomitos, sonoléncia, irritabilidade
e prurido. Tratamento especifico ndo ¢é necessario devido a baixa toxicidade aguda do medicamento.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 (disque intoxicacdo - ANVISA), se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.5573.0046

Produzido por:
Cenexi Osny
Osny, Franca.

Registrado e Importado por:

Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° Andar
Sdo Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08
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Atendimento ao Consumidor:
SAC Teva 0800-777-8382
www.tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA.

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

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/12/2025.

2 A
e

Materiais educativos para médicos prescritores e pacientes:

QR Code Médico Prescritor QR Code Paciente

https://bit.ly/3Fdr888 https://bit.ly/31FyMs0
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Histérico de Alteragdo para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletrénica Dados da peticao / notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS)
u
29/11/2018 | 11257191 Incluséo - - - - - VP /VPS | Cépsulas de 10mg ou 25mg,
8-6 Inicial de embalagens com 30 ou 100
Texto de capsulas
Bula - RDC
60/12
06/06/2019 | 0504339/1 | Notificagdo | 12/03/2019 | 0219352/19-3 | RDC 73/16 — | 04/04/2019 Dizeres Legais VP /VPS | Capsulas de 10mg ou 25mg,
NOVO -
9-5 de Substituicao embalagens com 30 ou 100
alteracao de local de capsulas
de texto de embalagem
primaria/secun
bula — daria do
RDC 60/12 medicamento
23/11/2021 | 4131174/2 | Notificacdo | 13/01/2020 | 0115678/20-1 RDC 73/16 — | 10/08/2020 Dizeres Legais VP /VPS | Capsulas de 10mg ou 25mg,
NOVO -
0-4 de Substituicao embalagens com 30 ou 100
alteracao de local de capsulas
de texto de fabrlgagao de
medicamento
bula - de liberagao
RDC 60/12 convencional
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

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

VPS
4. CONTRAINDICAOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao bula (VPIVPS)
12/04/2021 | 139932421 | Notificagdo - - - - 9. REACOES VP /VPS | Capsulas de 10mg ou 25mg,
1 de ADVERSAS embalagens com 30 ou 100
alteracao céapsulas
de texto de
bula —
RDC 60/12
19/08/2022 | 457757622 | Notificagao - - - - VP VP /VPS | Cépsulas de 10mg ou 25mg,
8 de 4. 0 QUE DEVO embalagens com 30 ou 100
alteracao SABER ANTES DE céapsulas
de texto de USAR ESTE
MEDICAMENTO
bula - 5. ONDE, COMO E
RDC 60/12 POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

ADVERSAS

Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao bula (VPIVPS)
9. REACOES
ADVERSAS
28/07/2023 | 078638423 | Notificagdo - - - - Il — Dizeres Legais VP /VPS | Capsulas de 10mg ou 25mg,
9 de embalagens com 30 ou 100
alteracao céapsulas
de texto de
bula —
RDC 60/12
15/07/2024 | 096108924 | Notificagao - - - - VP VP /VPS | Cépsulas de 10mg ou 25mg,
5 de 4. 0 QUE DEVO embalagens com 30 ou 100
alteragao SABER ANTES DE capsulas
de texto de USAR ESTE
bula — MEDICAMENTO
8.QUAIS OS MALES
RDC 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

CONTRAINDICAGOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

DIZERES LEGAIS

Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao bula (VPIVPS)
15/12/2025 - Notificagao - - - - 3. QUANDO NAO DEVO VP 10 MG CAP DURA CT BL AL
USAR ESTE
de MEDICAMENTO? PLAS AMB X 100
alteragao
de texto de 4. O QUE DEVO SABER 10 MG CAP DURA CT BL AL
ANTES DE USAR ESTE
bula — MEDICAMENTO? PLAS AMB X 30
RDC 60/12
DIZERES LEGAIS
I VPS 25 MG CAP DURA CT BL AL

PLAS AMB X 30

25 MG CAP DURA CT BL AL
PLAS AMB X 100
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