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Roaccutan®

Isotretinoina
10 mg - 20 mg Capsulas Blandas

1. DESCRIPCION
1.1 Grupo farmacoldgico/Terapéutico
Preparados anti acné para uso sistémico (retinoides para tratamiento de acné)

1.2 Via de administracion
Via oral

1.3 Forma farmacéutica
Capsulas blandas

1.4 Composicidn cualitativa y cuantitativa
Cada cdpsula blanda contiene 10 mg de Isotretinoina.
Cada capsula blanda contiene 20 mg de Isotretinoina.

Para consultar la lista completa de excipientes, véase la seccidn 4.1.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

Formas de acné severo (por ejemplo, acné nodular, acné conglobata o acné con riesgo de cicatrizacion
permanente) que han demostrado ser resistentes a los ciclos terapéuticos estandar con antibidticos sistémicos
y tratamientos tépicos.

2.2 Posologia y forma de administracion
Roaccutan solo debe ser prescrito por médicos o bajo la supervisiéon de médicos experimentados en la

administracion de retinoides sistémicos para el tratamiento de acné severo y con un conocimiento profundo
de los riesgos asociados con la terapia de isotretinoina y los controles necesarios.

Posologia usual

La respuesta terapéutica a Roaccutan y algunos de los efectos indeseables del medicamento son dependientes
de la dosis y varian entre los pacientes. Como resultado, son necesarios los ajustes individuales de la dosis
durante el tratamiento. El tratamiento con Roaccutan debe ser iniciado a 0,5 mg/kg/dia. En la mayoria de los
pacientes, la dosis esta entre 0,5 y 1,0 mg/kg/dia. En pacientes con acné particularmente severo o acné en el
tronco, puede ser requerida una dosis diaria mayor de hasta 2,0 mg/kg.

Un tratamiento basado en una dosis acumulativa de 120 mg/kg ha mostrado incrementar las tasas de remisién
y prevenir la recurrencia, mientras que no hay necesidad de esperar beneficio sustancial adicional de dosis

superiores (120-150 mg/kg).

Durante el tratamiento

Como resultado, la duracion del tratamiento en un paciente dado varia de conformidad con la dosis diaria
utilizada. Una remision completa del acné es alcanzada normalmente con una duracion de tratamiento de 16 a
24 semanas. En la mayoria de los pacientes fue suficiente un solo ciclo de tratamiento para eliminar
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completamente el acné. En caso de recurrencia manifiesta, se puede iniciar un nuevo tratamiento con
Roaccutan sobre la base de la misma dosis diaria y la misma dosis acumulativa del tratamiento anterior. No
obstante, dado que se observan mejorias hasta ocho semanas después de la interrupcion del tratamiento, es
conveniente esperar a que haya transcurrido este periodo antes de repetir el tratamiento.

Instrucciones especiales para la dosificacion

Pacientes en general y pacientes en edad de procrear

Tests de embarazo

En pacientes en edad de procrear es conveniente hacer pruebas de embarazo antes, durante, y dentro de 5
semanas luego del fin del tratamiento con Roaccutan (véase la seccion 2.4).

Anticoncepcidn

Ya que Roaccutan es teratogénico, las pacientes con potencial de embarazo deben adherirse al Programa de
prevencién de embarazo (véase la seccion 2.4).

Los pacientes con potencial para procrear deben aplicar al menos un método anticonceptivo altamente
efectivo (es decir, un método independiente del usuario) o dos métodos de anticoncepcién complementarios
dependientes del usuario (incluyendo un método de barrera). La anticoncepcion debe ser aplicada al menos un
mes antes del inicio del tratamiento y por la duracién del mismo, luego por al menos un mes luego del final del
tratamiento con Roaccutan, aln en pacientes con amenorrea (véase la seccion 2.4).

Pacientes con trastornos de la funcion renal

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa es muy limitada (véase la seccion 2.4). Si el
tratamiento con Roaccutan es aln requerido, el tratamiento debe ser administrado a razén de 10 mg/dia,
luego ajustar la dosis de conformidad con la tolerabilidad.

Pacientes con intolerancia

En pacientes con intolerancia severa a la dosis recomendada, el tratamiento puede ser continuado a una dosis
menor; su duracién es asi prolongada y el riesgo de recurrencia es mayor. Con el objetivo de obtener el mejor
efecto posible en tales pacientes, el tratamiento debe ser continuado a la maxima dosis tolerada.

Tratamiento local asociado

La administracion simultanea de otros agentes queratoliticos o exfoliantes contra el acné no esta indicado. El
tratamiento concomitante con luz UV tampoco es recomendado.

Ninos y Adolescentes

Roaccutan no esta dirigido al tratamiento de acné pre-pubertad. Su administracién en niflos menores de 12
afios no es recomendada.

Modo de administracion

Tome las capsulas una o dos veces al dia con alimentos.

2.3 Contraindicaciones
Roaccutan estd contraindicado en mujeres embarazadas o lactantes (véase las secciones 2.4y 2.6).

Roaccutan esta contraindicado en mujeres en edad de embarazarse a menos que todas las condiciones del
programa de prevencidén de embarazo sean cumplidas (véase las secciones 2.4 y 2.6).
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Roaccutan también estd contraindicado en pacientes que son alérgicos a la isotretinoina, su ingrediente activo,
o0 a cualquiera de los excipientes del producto. Roaccutan contiene aceite de soya, aceite de soya parcialmente
hidrogenado y aceite de soya hidrogenado. Ademas, Roaccutan esta contraindicado en pacientes alérgicos a la
soya.

Roaccutan también estd contraindicado en los siguientes casos:
e Hipersensibilidad al principio activo a cualquiera de los excipientes de conformidad con la
composicion,
e Insuficiencia hepatica,
e Hipervitaminosis A pre-existente,
e Hiperlipidemia severa, y
e Tratamiento concomitante con tetraciclinas.

2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Roaccutan es fuertemente TERATOGENICO.

Existe un riesgo extremadamente alto de malformaciones serias y potencialmente fatales en el feto si ocurre
un embarazo durante el tratamiento con Roaccutan — independientemente de la dosis y de la duracién de la
administracion. Todos los fetos expuestos estan potencialmente involucrados.

Roaccutan esta contraindicado en mujeres en edad de embarazarse a menos que se adhieran estrictamente a
todas las condiciones mencionadas en el programa de prevencidén de embarazo.

Los pacientes deben ser informados, tanto oralmente como por escrito, de la necesidad absoluta de la
anticoncepcidn estricta.

Programa de prevencién de embarazo
La paciente debe cumplir imperativamente las siguientes condiciones:

e La paciente sufre de una forma de acné severa (véase la seccién 2.1).

e La posibilidad de embarazo ha sido evaluada por el médico con la paciente.

e Lla paciente entiende el riesgo de teratogenicidad.

e Ella ha sido informada y entiende los peligros a los cuales es expuesto el nifio si ella se embaraza
durante el tratamiento o dentro de un mes de completar el tratamiento con Roaccutan. Ella esta lista
para ser examinada inmediatamente si hay cualquier riesgo de que ella se embarace.

e La paciente comprende y acepta la necesidad de la anticoncepcion efectiva sin interrupcién un mes
antes de iniciar el tratamiento con Roaccutan por la duracion del tratamiento, y un mes luego del
tratamiento. Esta debe utilizar al menos un método anticonceptivo altamente efectivo
(independiente del usuario) o dos métodos anticonceptivos complementarios dependientes del
usuario (uno de los cuales tiene efecto de barrera). Ella debe ser informada de la posibilidad de la falla
del anticonceptivo.

e Las circunstancias individuales y la misma paciente deben ser incluidas en la selecciéon del método
anticonceptivo, a fin de asegurar el respeto de las medidas y el cumplimiento.

e La paciente debe seguir todas las instrucciones relativas a la anticoncepcién efectiva, aun con
amenorrea.

e la paciente debe ser capaz de aplicar de manera consistente y confiable todas las medidas
anticonceptivas.

e Debe haber sido hecha una prueba de embarazo con resultado negativo bajo la supervisién del
meédico, 11 dias antes del inicio del tratamiento.
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e Ella comprende y acepta la necesidad de efectuar las pruebas de embarazo antes, durante el
tratamiento, y cinco semanas luego del final del tratamiento.

e La paciente debe iniciar su tratamiento con Roaccutan solo en el segundo o tercer dia de su nuevo
ciclo menstrual normal.

e Ella comprende y acepta la necesidad de revisiones mensuales rigurosas.

e En el caso de tratamiento de una recidiva esta debe aplicar nuevamente de forma ininterrumpida los
mismos métodos anticonceptivos efectivos un mes antes, durante, y un mes luego del tratamiento
con Roaccutan; tienen que ser hechas las mismas pruebas de embarazo confiables.

e Ella debe entender completamente las medidas de precaucién y declararse a si misma lista para
aplicar escrupulosamente los métodos anticonceptivos confiables que han sido explicadas a ella.

Estas condiciones también aplican a todas las veces que las mujeres que estan actualmente inactivas
sexualmente, a menos que el médico prescriptor tenga razones convincentes que excluyan el riesgo de
embarazo. Aun las mujeres que no utilizan normalmente anticoncepcién debido a historia de infertilidad
(excepto luego de histerectomia) o quienes reporten estar sexualmente inactivas, deben ser alentadas a
utilizar métodos anticonceptivos efectivos mientras toman Roaccutan, de conformidad con las directrices

mencionadas anteriormente.

El médico prescriptor debe asegurar que:

e La probabilidad de embarazo debe ser evaluada en cada paciente individualmente.

e La paciente debe tener una forma de acné severa (acné nodular o conglobata o acné que puede dejar
cicatrices permanentes), quienes no han respondido a tratamientos estandar con antibacterianos
sistémicos y tratamiento tdpico.

e Antes, durante el tratamiento, y por 5 semanas luego de detener, los resultados de varias pruebas de
embarazo deben haber sido negativos. Las fechas y los resultados de las pruebas de embarazo deben
ser documentadas.

e La paciente entiende que ella debe aplicar de manera correcta y consistente un método
anticonceptivo altamente efectivo (es decir, un método independiente del usuario) o dos métodos
anticonceptivos complementarios dependientes del usuario, incluyendo un método de barrera, y esto
al menos un mes antes del inicio del tratamiento, durante la duracion total del tratamiento, luego
nuevamente durante el mes que sigue el fin de este Ultimo.

e La paciente observa las condiciones para la prevencion de embarazo listadas anteriormente y
confirma que ha entendido las instrucciones relevantes.

e La paciente acepté las condiciones mencionadas anteriormente.

Si, a pesar de estas precauciones ocurriera un embarazo durante, o en el mes luego del tratamiento con
Roaccutan, existe un riesgo significativo de malformaciones muy serias (particularmente afectando el sistema
nervioso central, corazén, y grandes vasos) en el feto. El riesgo de aborto espontdneo también estd
incrementado. En el caso de embarazo, el médico y la paciente tendran que discutir juntos para determinar si
es prudente la continuacion del embarazo.

Anticoncepcién
e Las pacientes deben recibir informacién detallada sobre la prevencién del embarazo y deben ser

referidas a un asesor de anticoncepcién si ellas no estan aplicando aln medidas anticonceptivas
efectivas.

e La aplicacion de al menos un método anticonceptivo altamente efectivo (es decir, independiente
del usuario) o dos métodos de anticoncepciéon complementarios dependientes del usuario,
incluyendo un método de barrera, es un pre-requisito minimo para mujeres en edad de
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embarazarse. La anticoncepcidn debe ser continuada por al menos 1 mes luego de completar
Roaccutan, aun si tienen amenorrea.

La prescripcidn de Roaccutan serd emitida por un maximo de treinta dias de tratamiento.

Pruebas de embarazo

De conformidad con la practica usual, es recomendable llevar a cabo, bajo supervision médica, una
prueba de embarazo con una sensibilidad minima de 25 mUIl/mL durante los primeros 3 dias del ciclo
menstrual:

Antes del inicio del tratamiento:

e Con el fin de excluir la posibilidad de embarazo antes del inicio de la anticoncepcion, es
recomendado tener una primera prueba de embarazo bajo supervision médica y luego
documentar la fecha y el resultado. En pacientes sin un ciclo regular, el momento de la prueba de
embarazo debe estar basado en la actividad sexual de la paciente y ocurrir aproximadamente 3
semanas luego de la ultima relacién sin proteccidon. El médico tratante debe informar a la
paciente de las medidas anticonceptivas.

e También debe ser hecha una prueba de embarazo supervisada por un médico durante la consulta
en la cual Roaccutan es prescrito o durante los tres dias precedentes a la visita al médico
tratante, y debe ser pospuesta siempre que el paciente no ha seguido al menos 1 mes de
anticoncepcién efectiva. El propdsito de esta prueba es establecer que la paciente no esta
embarazada cuando inicie el tratamiento con Roaccutan.

Durante el tratamiento:

e Los exdmenes médicos deben ser hechos a intervalos de 28 dias. Dependiendo de la actividad
sexual de la paciente y de la historia de la menstruacion (menstruacion anormal o faltante,
amenorrea) en el pasado reciente, es necesario determinar si las pruebas de embarazo deben ser
hechas mensualmente bajo supervision médica. Si es necesario, pueden ser hechas nuevas
pruebas de embarazo durante la visita al médico tratante para la prescripcion de Roaccutan o
durante los tres dias que la preceden.

Luego del final del tratamiento:

e Cinco semanas después del final del tratamiento debe ser hecha una ultima prueba de embarazo
en la paciente para descartar el embarazo.

El farmacéutico debe seguir las siguientes directrices:

e La prescripcion de Roaccutan a mujeres con potencial de embarazarse debe estar limitada a 30
dias de tratamiento, la continuacion del tratamiento requiere una nueva prescripcién.
Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcidn, y la dispensacidon de Roaccutan deben tener
lugar el mismo dia.

e La dispensacion de Roaccutan debe ocurrir en el dia de la prescripcion y no luego de 7 dias
después de la fecha en la prescripcion.

Material pedagégico
Con el objetivo de asistir al médico prescriptor, al farmacéutico, y a los pacientes en la prevencién de la
exposicion del feto a Roaccutan, el titular de la autorizacidn les proporciona material educativo para enfatizar
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las advertencias concernientes a la teratogenicidad de isotretinoina, dar recomendacidn anticonceptiva antes
del inicio del tratamiento, y explicar la necesidad de las pruebas de embarazo.
Para los médicos:
e Una lista de revisién de los médicos con la confirmacién de recepcidn para la prescripcion a los
pacientes

Para los pacientes:
e Una tarjeta recordatoria para los pacientes
e Una literatura para los pacientes con una declaracion de consentimiento para pacientes

Para los farmacéuticos:
e Una lista de revision para farmacéuticos — instrucciones para la dispensacién de Roaccutan

Todos los pacientes, femeninos o masculinos, deben ser completamente informados por el médico sobre el
riesgo teratogénico, y las medidas estrictas de anticoncepcidn, segun lo descrito en el programa de prevencidn

de embarazo.

Advertencias y Precauciones suplementarias

Se debe pedir a todos los pacientes, hombres o mujeres, que nunca den Roaccutan a otras personas.

Dado el riesgo para el feto de una mujer que recibe una transfusion, los pacientes no deben donar sangre
durante el tratamiento con Roaccutan y por un mes luego del final del tratamiento.

Pacientes de sexo masculino
Los datos disponibles sugieren que la esperma de pacientes masculinos recibiendo isotretinoina resulta en una
mujer embarazada con un nivel de exposicién que no es suficiente para ser asociado con un efecto
teratogénico de isotretinoina.

Trastornos psiquidtricos

En pacientes tratados con isotretinoina ha habido reportes de depresion, empeoramiento de depresion
existente, ansiedad, agresion, cambios de humor, sindromes psicéticos y, muy raramente, intentos de suicido y
suicidio (véase la seccidn 2.8). Se debe prestar atencion especial a pacientes con una historia de depresion; los
signos de depresidn deben ser buscados en todos los pacientes y debe ser iniciado el tratamiento apropiado si
es necesario. Puede ser que detener el tratamiento con Roaccutan no sea suficiente para reducir los sintomas
y que deban ser implementadas medidas psiquiatricas y psicoldgicas.

Trastornos de piel y del tejido subcutdneo
Al inicio del tratamiento es observado ocasionalmente un empeoramiento agudo del acné. Sin embargo, este
revierte usualmente en 7 - 10 dias y normalmente no requiere ajuste de la dosis.

Evitar la exposicidn intensa a la luz del sol o luz UV. Si es necesario, use un producto de proteccion solar con un
alto grado de proteccién (al menos 15).

Dado el riesgo de formacidon de cicatrices hipertréficas en ubicaciones atipicas y, mas raramente,
hipopigmentacion o hiperpigmentacidn post-inflamatoria de areas tratadas, evitar dermoabrasiones quimicas
agresivas y tratamiento con laser en la piel durante el tratamiento con Roaccutan y durante al menos cinco a
seis meses luego del final del tratamiento. Debido al riesgo de desgarramiento de la epidermis, evitar la
depilacion en pacientes tratados con Roaccutan por al menos seis meses luego del final del tratamiento.
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El uso simultaneo de Roaccutan y productos locales anti-acné con propiedades queratoliticas o descamantes
debe ser evitado por un posible incremento de irritacion local (véase la seccién 2.5).

Los pacientes deben ser advertidos de utilizar al principio del tratamiento un ungliento o una crema
humectante para la piel, asi como balsamo labial, ya que la isotretinoina causa sequedad de la piel y de los
labios.

Los reportes post-comercializacién han informado reacciones de piel severas (p.ej. eritema multiforme (EM),
sindrome de Stevens - Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica toxica (TEN)) con el uso de Roaccutan. Estos
eventos pueden ser severos, amenazadores de la vida, y resultan en hospitalizacion, discapacidad o muerte. Si
ocurre una TEN, esta aparece usualmente dentro de 4 semanas luego del inicio del tratamiento y comienza
usualmente con sintomas de infeccidn viral, tal como fiebre, tos, dolor de garganta, etc. Se puede desarrollar
enrojecimiento doloroso con presion y convertirse en ampollas dentro de pocas horas. El tratamiento con
Roaccutan debe ser descontinuado si hay sospecha de TEN.

Trastornos oculares

Sequedad ocular, opacidad de la cdrnea, disminucidn de visidn nocturna, y queratitis, usualmente desaparecen
luego del final del tratamiento. La aplicacidon de un ungiiento oftdlmico con efecto humectante o tratamiento
con lagrimas puede aliviar en caso de sequedad ocular. Las expresiones de intolerancia pueden forzar a los
usuarios de lentes de contacto a usar lentes (gafas) durante el tratamiento.

También ha sido reportada una disminucion en la visidn nocturna que ha ocurrido subitamente en algunos
pacientes (véase la seccion 2.7). Los pacientes con problemas oculares deben ser referidos a un oftalmélogo.
Puede ser necesario detener el tratamiento con Roaccutan.

Trastornos auditivos

Los trastornos auditivos han sido reportados en pacientes tratados con Roaccutan. En algunos casos, estos
trastornos no han sido reversibles luego de detener el tratamiento. En el caso de dafio auditivo o tinnitus
mientras se estd en tratamiento con isotretinoina, el tratamiento con Roaccutan debe ser descontinuado
inmediatamente.

Trastornos musculoesqueléticos, del Tejido Conectivo
Mialgia, artralgia, y elevacién de niveles séricos de creatina fosfoquinasa, han sido reportados en pacientes
gue recibieron isotretinoina, particularmente aquellos con actividad fisica extenuante (véase la seccion 2.8).

Las alteraciones dseas tales como fusion epifisaria temprana, la hiperostosis, y la calcificacion tendinosa y
ligamentaria, ocurrieron luego de varios afios de uso a dosis muy altas en el tratamiento de trastornos de
gueratinizacidn. En estos pacientes, la duracion de la dosis de tratamiento y la dosis acumulativa total fueron
por lo general significativamente mayores que aquellas recomendadas para el tratamiento del acné.

Aumento benigno de la presion intracraneal

Ha sido reportado en algunos casos un incremento benigno en la presion intracraneal, algunas veces con el uso
simultaneo de tetraciclinas (véase las secciones 2.3 y 2.5). Los signos y sintomas de un aumento benigno en la
presién intracraneal incluyen cefalea, ndusea, vomitos, vision borrosa, y edema papilar. Los pacientes que
desarrollan un aumento benigno en la presién intracraneal deben detener el tratamiento con Roaccutan
inmediatamente.
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Trastornos hepatobiliares

Los niveles de las enzimas hepaticas deben ser monitoreados antes del tratamiento, 1 mes luego del inicio del
tratamiento, y luego a intervalos de 3 meses a menos que esté indicado clinicamente el monitoreo mas
frecuente. Han sido reportadas elevaciones transitorias y reversibles de los niveles de transaminasas
hepdaticas. En muchos casos, estas elevaciones no excedieron el limite superior normal y los valores regresaron
a la linea basal durante el tratamiento. Sin embargo, cuando persiste un incremento clinicamente significativo
en los niveles de transaminasas se debe considerar una reducciéon de la dosis o la descontinuacion del
tratamiento.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no afecta la farmacocinética de isotretinoina. Ademds, Roaccutan puede ser
administrado a pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, es de advertir el inicio del tratamiento con una
dosis menor, luego incrementar gradualmente a la dosis maxima tolerada (véase las secciones 2.1y 2.2).

Metabolismo lipidico

Los niveles de lipidos séricos (ayuno) deben ser monitoreados antes del tratamiento, 1 mes luego del inicio del
tratamiento, y luego a intervalos de 3 meses a menos que esté indicado clinicamente el monitoreo mas
frecuente. Normalmente, los niveles de lipidos muy altos son normalizados luego de la reduccion de la dosis o
descontinuacion del tratamiento, o responden a medidas dietéticas.

Ha sido reportada una relacidn entre la isotretinoina y un incremento en los niveles de triglicéridos en plasma.
Si la hipertrigliceridemia no puede ser reducida a un nivel aceptable o si ocurren sintomas de pancreatitis
(véase la seccidn 2.8), el tratamiento con Roaccutan debe ser suspendido. Los valores mayores de 800 mg/dL o
9 mmol/L son asociados algunas veces con pancreatitis aguda, la cual puede ser fatal.

La relacion riesgo-beneficio de la terapia con Roaccutan debe ser evaluada especialmente en pacientes en
riesgo. Esto involucra pacientes con diabetes, sobrepeso, consumo de alcohol incrementado, alteracién del
metabolismo de lipidos o trastornos del metabolismo de lipidos en sus familias. Son recomendadas revisiones
mas frecuentes de los lipidos en sangre y/o glucosa en sangre en estos pacientes. Las consecuencias
cardiovasculares de la hipertrigliceridemia debido a Roaccutan son desconocidas.

Trastornos gastrointestinales

Ha sido reportada una relacidn entre la isotretinoina y la enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo ileitis
regional) en pacientes sin historia de problemas intestinales. En caso de diarrea (sanguinolenta) severa, los
pacientes deben suspender inmediatamente el tratamiento con Roaccutan.

Reacciones alérgicas

Han sido reportadas reacciones anafilacticas en raros casos, particularmente luego de la exposicidn local a
retinoides. Las reacciones alérgicas en la piel han sido raras. También han sido reportados casos severos de
vasculitis alérgica, frecuentemente asociados con purpura (hematoma y puntos rojos) en las extremidades, asi
como involucramiento extra-dérmico. Las reacciones alérgicas severas requieren cese inmediato del
tratamiento y supervision cercana.

Intolerancia a la fructosa
Roaccutan contiene sorbitol. Ademas, los pacientes con intolerancia a la fructosa (raro trastorno hereditario)
no deben tomar este medicamento.
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Pacientes en alto riesgo

En casos de diabetes, sobrepeso, alcoholismo, o trastorno en el metabolismo de lipidos en pacientes en
tratamiento con Roaccutan, pueden ser requeridos controles mas frecuentes de lipidos séricos y/o glucosa en
sangre. Han sido reportados valores incrementados de glucosa en sangre en ayuno, y nuevos casos de
diabetes, durante el tratamiento con isotretinoina.

2.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Debe ser evitado el tratamiento concomitante con Roaccutan y Vitamina A ya que los sintomas de
hipervitaminosis A pueden ser reforzados.

Ya que las tetraciclinas también pueden inducir un incremento en la presidn intracraneal, su asociacién con
Roaccutan estd contraindicada (véase las secciones 2.3y 2.4).

El uso simultaneo de Roaccutan y los farmacos anti-acné locales con propiedades queratoliticas o descamantes
debe ser evitado debido a un posible incremento en irritaciones locales (véase la seccidon 2.4).

Anticonceptivos orales: véase la seccion 2.6.

2.6 Embarazo, lactancia

Embarazo

El embarazo es una contraindicacion absoluta para cualquier tratamiento con Roaccutan (véase las secciones
2.3y 2.4). Las mujeres en edad de embarazarse deben adherirse al programa de prevencion de embarazo. Si, a
pesar de todas las precauciones, ocurre un embarazo durante el tratamiento con Roaccutan o durante el mes
después de finalizar el tratamiento, el riesgo de malformaciones extremadamente serias en el feto seria mayor.

Riesgo para el desarrollo embrio / fetal

Las malformaciones fetales asociadas con la exposicion a isotretinoina incluyen: malformaciones del sistema
nervioso central (hidrocéfalo, malformaciones cerebelares, microcefalia) dimorfismo facial, labio leporino y
paladar hendido, anomalias del canal auditivo externo (ausencia del pabellén del oido, estrechamiento o
ausencia del canal auditivo externo), anomalia oculares (microftalmia), malformaciones cardiovasculares
(cardiopatias conotruncales tales como la tetralogia de Fallot, transposicion de grandes vasos, anomalia septal)
anomalias de glandulas tiroides y paratiroides. Adicionalmente, esta incrementada la incidencia de aborto
espontaneo.

Si se embaraza una mujer tratada con Roaccutan, el tratamiento debe ser interrumpido y la paciente debe
consultar un teratélogo o un médico con conocimientos de teratologia (véase la seccién 2.4).

Lactancia
La isotretinoina es muy lipofilica, su paso a la leche materna es muy probable. La administracidon de Roaccutan
estd contraindicada durante la lactancia.

Anticonceptivos orales
El efecto de dosis bajas de progestinas puede estar reducido como un resultado de una interaccidén con

isotretinoina. Por lo tanto, las progestinas solas (sin el componente de estrégeno) no deben ser utilizadas.

2.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Varios casos de disminucién de visién nocturna ocurrieron durante el tratamiento con isotretinoina y
persistieron — en raros casos — luego de la descontinuacién del tratamiento (véase la seccidn 2.8). Ya que estos
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trastornos han ocurrido algunas veces de forma repentina, los pacientes deben ser advertidos por este
problema potencial que requiere maxima precaucion al manejar un vehiculo o maquinaria.

Han sido reportados somnolencia, mareos, y problemas de la visién en muy raros casos. En la presencia de
tales efectos, los pacientes deben ser instruidos de no manejar, operar maquinaria, o involucrarse en cualquier
otra actividad que pudiera suponer un riesgo para ellos mismos o para otros como resultado de estos
sintomas.

2.8 Reacciones adversas

Algunas de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con isotretinoina son dependientes de la
dosis. Las reacciones adversas son normalmente reversibles después del cambio de dosis o la interrupcién del
tratamiento, pero algunas pueden persistir después del final del tratamiento. Las reacciones adversas mas
comunmente reportadas con isotretinoina son: piel seca, sequedad de las mucosas, especialmente de los
labios (queilitis), mucosa nasal (epistaxis) y ojos (conjuntivitis).

Las reacciones adversas estan clasificadas por el sistema de clasificacion de érganos de MedDRA y por
frecuencia segun la siguiente convencion: «muy frecuentes» (21/10), «frecuentes» (=1/100 a <1/10),
«ocasionales» (21/1'000 a <1/100), «raros» (21/10'000 a <1/1'000), «muy raros» (<1/10'000), «frecuencia
desconocida» (no puede estimarse sobre la base de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Muy raro Infeccidn muco-cutdnea con bacterias Gram positivas.

Trastornos sanguineos y linfaticos

Anemia, elevacion de glébulos rojos, trombocitopenia,
Muy frecuente o
trombocitosis

Frecuente Neutropenia

Muy raro Linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunolégico

R Reacciones alérgicas de la piel, reacciones anafilacticas,
aro . S
hipersensibilidad.

Trastornos de metabolismo y nutricion

Muy raro Diabetes mellitus, hiperuricemia.

Trastornos psiquiatricos

R Depresion, agravamiento de depresidn existente, cambios de
aro . L .
humor, tendencia a agresividad, ansiedad.

Trastornos del comportamiento, trastornos psicdticos, ideacion
Muy raro S
suicida, intento de suicidio, suicidio.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Aumento benigno de la presidon intracraneal, convulsiones,
Muy raro . _
somnolencia, vértigo.

Trastornos oculares

Muy frecuentes Blefaritis, conjuntivitis, sequedad ocular, irritacidn ocular.

Visiébn borrosa, cataratas, daltonismo (disminucion en la
Muy raro

percepcion del color), intolerancia a lentes de contacto, opacidad
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de la cdrnea, disminucidn en visidn nocturna, queratitis,
papiledema (un signo de incremento benigno en la presidn

intracraneal), fotofobia, trastornos de la visidn.

Trastornos del oido y del conducto auditivo

Muy raro l Degradacion de la audicidn, acufenos (véase la seccidn 2.4).

Trastornos vasculares

Vasculitis (por ejemplo, granulomatosis de Wegener, vasculitis

Muy raro L.
alérgica).

Trastornos respiratorios, toracicos y de mediastino

Frecuentes Epistaxis, sequedad nasal, nasofaringitis.

Muy raros Broncoespasmo (especialmente en asmaticos), ronquera.

Trastornos gastrointestinales

Colitis, ileitis, sequedad de la faringe, hemorragia gastrointestinal,
Muy raros diarrea sanguinolenta e inflamacion intestinal, nauseas vy
pancreatitis (véase la seccidn 2.4).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes Elevacidn de transaminasas (véase la seccién 2.4).
Muy raro Hepatitis

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Queilitis, dermatitis, sequedad cutanea, exfoliacidon localizada,
Muy frecuentes . . - S .
prurito, rash eritematoso, fragilidad de piel (riesgo de abrasiones).

Raro Alopecia

Acné fulminans, agravamiento del acné, eritema (facial),
M exantema, alteracion del cabello, hirsutismo, trastorno de ufas,

uy raro - L. S N
paroniquia, reaccion de fotosensibilidad, granuloma piogénico,

hiperpigmentacion, incremento de la sudoracién.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia, mialgia, lumbalgia dorsal (especialmente en

Muy frecuente

adolescentes).

Artritis, calcificaciones (ligamentosa y tendinosa), fusion temprana
Muy raros de epifisis, exostosis (hiperostosis) disminucion de la densidad

osea, tendinitis.

Trastornos renales y urinarios

Muy raro Glomerulonefritis

Trastornos generales y anomalias en el sitio de administracion

Tejido de granulacién (incremento de formacion), sensacion de
Muy raro
malestar.

Investigaciones

Hipertrigliceridemia, disminucion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL).
Frecuentes Hipercolesterolemia, hiperglicemia, hematuria, proteinuria.

Muy frecuentes

Muy raros Incremento en el nivel de creatina fosfoquinasa en sangre.

Trastornos de 6rganos reproductivos y mamas

11
Approved by Digemid on September 16th, 2022 (Roaccutan 10 mg)
Approved by Digemid on October 03th, 2022 (Roaccutan 20 mg)



12/24

. . Disfuncién sexual, incluyendo disfuncién eréctil y disminucién de la
Frecuencia desconocida: o - - -
libido, ginecomastia, sequedad vulvovaginal.

La incidencia de eventos adversos se calculd en base a todos los datos clinicos recopilados de 824 pacientes,
asi como a los datos posteriores a la comercializacion del producto.

Reacciones adversas identificadas tras la comercializacion

Durante la fase post-comercializacidn han sido reportados eritema multiforme, sindrome de Stevens —Johnson
y necrdélisis epidérmica toxica, en usuarios de Roaccutan (véase la seccion 2.4).

Existen reportes de casos severos de rabdomiélisis que ha requerido frecuentemente tratamiento hospitalario
y han sido fatales en unos pocos casos, particularmente en pacientes practicantes de una actividad fisica

intensa.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de emisién de
informes. Al igual que al departamento de Farmacovigilancia de Roche Farma (Perd) S.A.
farmacovigilancia.peru@roche.com / Teléfono: 01-630-2930.

Los pacientes deben comunicar cualquier reaccion adversa que no estuviese descrita en el inserto a su médico o
su quimico farmacéutico.

2.9 Sobredosis

Signos y sintomas
La isotretinoina es un derivado de la Vitamina A. Aunque su toxicidad aguda es baja pueden ocurrir signos de

hipervitaminosis A en el caso de sobredosis accidental.
Los sintomas de sobredosis aguda de Vitamina A incluyen cefalea severa, ndusea o vOmitos, mareos,
irritabilidad, y prurito. Los signos y sintomas de una sobredosis accidental o deliberada de isotretinoina es

probable que sean los mismos.

Tratamiento
Se espera que tales sintomas sean reversibles y reviertan sin tratamiento.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Cédigo ATC: D10BAO1

3.1 Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accién

La isotretinoina, principio activo de Roaccutan, es un esteroisémero sintético del acido trans-retinoico total
(tretinoina).

El mecanismo de accion de Roaccutan aun no se ha elucidado en detalle; sin embargo, estd claro que la
mejoria en el cuadro clinico del acné severo va de la mano con una reducciéon dependiente de la dosis en la
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actividad de la glandula sebdcea, asociado con una disminucién demostrada histolégicamente en su tamanio.
Adicionalmente, ha sido observado un efecto anti-inflamatorio de isotretinoina en la piel.

Durante el acné, la hiper-queratinizacion del revestimiento epitelial de los foliculos pilo-sebaceos resulta en
exfoliacidn de los corneocitos en el orificio sebaceo, lo que causa retencion debido a la presencia de queratina
y la acumulaciéon incrementada de sebo. Este proceso da paso a la formacién de un comeddn y finalmente a
lesiones inflamatorias. Roaccutan inhibe la proliferacién de las células de las glandulas sebaceas y parece
actuar contra el acné mediante la supresion de la diferenciacion fisiolégica. El sebo es un sustrato importante
para el crecimiento de la Propionibacterium acnes, de modo que una reduccién en la producciéon de sebo
previene la colonizacion bacteriana del orificio pilosebaseo.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Ya que las cinéticas de la isotretinoina y de sus metabolitos son lineales, las concentraciones plasmaticas
durante el tratamiento pueden ser deducidas de los valores medidos luego de una dosis Unica. Esta linealidad
también indica que la isotretinoina no provoca la induccion de las enzimas hepaticas metabolizadoras del
medicamento.

Absorcion

La absorcion de la isotretinoina a partir del tracto gastrointestinal es variable. La biodisponibilidad absoluta de
la isotretinoina no ha sido determinada ya que no hay forma de administracidn intravenosa en humanos. Sin
embargo, la extrapolacién de los resultados obtenidos en el perro sugiere una biodisponibilidad relativamente
baja y variable. En pacientes con acné en ayuno, la administracion diaria de 80 mg de isotretinoina resulté en
estado estable 2 a 4 horas luego de la dosificacién, con concentraciones pico en sangre (Cmsx) de 310 ng/mL
(rango: 188 — 473 ng/mL).

Cuando la isotretinoina es tomada con alimentos, la biodisponibilidad se duplica comparada con los valores en
ayuno.

Distribucion

La isotretinoina se une fuertemente a las proteinas, principalmente a la albimina (= 99,9%). Como resultado,
la fraccién no unida de isotretinoina (= fraccidon farmacolégicamente activa) es menor de 0,1% sobre un amplio
rango de concentraciones terapéuticas.

Debido al bajo paso de la isotretinoina en eritrocitos, las concentraciones de isotretinoina en plasma
corresponden a alrededor de 1,7 veces las concentraciones en sangre.

El volumen de distribucion de la isotretinoina no ha sido determinado ya que no hay forma para
administracién intravenosa en humanos.

En el estado estable, las concentraciones de isotretinoina en sangre (Cmin;ss) €n pacientes con acné severo que
recibieron 40 mg dos veces al dia estan entre 120y 200 ng/mL.

En estos pacientes, la concentracién de 4-oxo-isotretinoina, un metabolito muy importante, fue mas de dos
veces mas elevada que la concentracion de isotretinoina.

La distribucion de la isotretinoina en el tejido humano es pobremente conocida. En la epidermis, la
concentracion de isotretinoina es menor que la mitad de la concentracidn sérica.

Metabolismo
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Luego de la administracidn oral de isotretinoina han sido demostrados cinco metabolitos importantes en
plasma: 4-oxo-isotretinoina, tretinoina (acido trans-retinoico total), acido 9-cis retinoico, 4-oxo-tretinoina, y
acido 4-oxo-9-cis retinoico.

De todos estos metabolitos, el 4-oxo-isotretinoina mostré la mayor concentraciéon en plasma en el estado
estable, lo que es mayor que la concentracion plasmatica de la droga madre. Han sido identificados otros
metabolitos, incluyendo conjugados glucurdnidos, pero no han sido identificados completamente.

Los metabolitos de la isotretinoina han demostrado ser biolédgicamente activos en varias pruebas in vitro. Asi,
el efecto clinico observado en los pacientes puede ser debido tanto a la accidon farmacoldgica de la
isotretinoina y a aquella de sus metabolitos.

Un estudio clinico en 74 pacientes mostré que una administracién oral de 4-oxo-isotretinoina lleva a una
disminucion significativa en los valores iniciales de secrecién de sebo y asi confirmd que la 4-oxo-isotretinoina
contribuye significativamente a la acciéon de Roaccutan. La administracion oral de 4-oxo-isotretinoina en este
estudio no tuvo efecto sobre la concentracién enddgena de isotretinoina y tretinoina, indicando que la accion
del 4-oxo-isotretinoina esta mediada por el 4-oxo-tretinoina.

Ya que la isotretinoina y la tretinoina (acido trans-retinoico total) son transformadas una en otra de forma
reversible, el metabolismo de la tretinoina esta correlacionado cercanamente con aquel de la isotretinoina. Los
signos del metabolismo pre-sistémico fueron descubiertos en un estudio clinico en 10 sujetos sanos. Se estimé
que 20 a 30% de una dosis de isotretinoina es metabolizada por isomerizacién. Sobre la base de estudios en
perro debe ser asumido que el metabolismo pre-sistémico también juega un rol importante en humanos.

Los estudios metabdlicos in vitro han mostrado que varias enzimas del citocromo P450 estdn involucradas en
la conversidn de isotretinoina en 4-oxo-isotretinoina y de tretinoina en 4-oxo-tretinoina. Ninguna de las
diferentes isoformas parece jugar un rol lider en este respecto. Dadas las multiples implicaciones de las
enzimas del citocromo P450, las interacciones entre la isotretinoina y sus metabolitos no deben ser temidas.

Eliminacion

Luego de la administracidén oral de isotretinoina radio-etiquetada, aproximadamente fracciones equivalentes
de esta dosis fueron encontradas en orina y heces. Luego de la administracion oral de isotretinoina, la vida
media de eliminacidn terminal del farmaco sin cambio en pacientes con acné es 19 horas en promedio.

La vida media de eliminacion terminal del 4-oxo-isotretinoina es mas larga (29 horas en promedio).

La isotretinoina es un retinoide natural; las concentraciones enddgenas de retinoide son alcanzadas en dos
semanas luego de la culminacion del tratamiento con Roaccutan.

Cinética para ciertos grupos de pacientes
Trastornos de la funcion hepdtica

Ya que la isotretinoina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica, existen pocos datos sobre
la cinética de isotretinoina en tales pacientes.

Trastornos de la funcion renal
La insuficiencia renal no resulta en una reduccién significativa en la depuracién plasmatica de isotretinoina o
del 4-oxo-isotretinoina.

14
Approved by Digemid on September 16th, 2022 (Roaccutan 10 mg)
Approved by Digemid on October 03th, 2022 (Roaccutan 20 mg)



15/24

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Mutagenicidad
La isotretinoina no fue mutagénica en estudios in vitro e in vivo en animales.

Carcinogenicidad
Los estudios con isotretinoina en ratas no han establecido efectos carcinogénicos para isotretinoina.

Toxicidad de la reproduccion

Como otros derivados de la vitamina A, la isotretinoina ha demostrado ser teratogénica y embriotdxica en
animales de experimentacion (véase las secciones «Contraindicaciones», «Advertencias y Precauciones» e
«Instrucciones especiales para la dosificacién»).

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Lista de excipientes

Roaccutan 10 mg cdpsulas blandas:

Contenido de las capsulas blandas: aceite de soja refinado, aceite de soja hidrogenado, aceite de soja
parcialmente hidrogenado, cera amarilla de abeja.

Recubrimiento de las cdpsulas: gelatina, glicerol al 85%, sustancia desecada de Karion 83 (consiste en: sorbitol,
manitol, almidén hidrolizado hidrogenado), diéxido de titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172).

Roaccutan 20 mg cdpsulas blandas:

Contenido de las cdpsulas blandas: aceite de soja refinado, aceite de soja hidrogenado, aceite de soja
parcialmente hidrogenado, cera amarilla de abeja.

Recubrimiento de las cdpsulas: gelatina, glicerol al 85%, sustancia desecada de Karion 83 (consiste en: sorbitol,
manitol, almidén hidrolizado hidrogenado), diéxido de titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172).

4.2 Incompatibilidades
No procede

4.3 Periodo de validez
36 meses

El producto no deberd ser utilizado si la fecha de expiracion (EXP), que figura en el envase del producto, no se
encuentra vigente.

4.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar las capsulas blandas en los blisteres y éstos, a su vez, en las cajas de carton para protegerlos de la
luz y de la humedad.

4.5 Naturaleza y contenido del envase
Roaccutan 10 mg: Caja x 30 capsulas blandas
Roaccutan 20 mg: Caja x 20, 30 capsulas blandas

4.6 Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizard de acuerdo con la normativa local.

Se recomienda consultar al médico o quimico farmacéutico, segun proceda, para cualquier aclaracion sobre la

utilizacion del producto.

Fecha de revision: Julio 2022

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios
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Roaccutan®

Isotretinoina
10 mg - 20 mg Capsulas Blandas

Roaccutan puede causar malformaciones graves en el embrién / feto. En consecuencia, las mujeres deben

asegurar una anticoncepcion confiable.

No tome Roaccutan si estd pensando en embarazarse, si estd embarazada, o si sospecha de un embarazo.

Lea todo el Inserto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

e Conserve este inserto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este inserto. Véase la seccion 4.

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte
final de la seccion 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efectos adversos.

Contenido del inserto

éQué es Roaccutan y para qué se utiliza?

é¢Qué necesita saber antes de tomar Roaccutan?
¢Como tomar Roaccutan?

Efectos secundarios

Conservacion de Roaccutan

Contenido del envase e informacion adicional

ok wNRE

1. ¢Qué es Roaccutan y para qué se utiliza?
Roaccutan solo debe ser tomado por prescripcién médica.

Las cdpsulas de Roaccutan contienen el principio activo isotretinoina. La isotretinoina es un derivado de la
vitamina A, que pertenece al grupo de los retinoides.

Roaccutan es utilizado en el tratamiento de formas severas de acné que no responden satisfactoriamente a
otros tratamientos anti - acné.

Desde unas pocas semanas hasta pocos meses, Roaccutan hace desaparecer los comedones y las
inflamaciones en las pustulas desde la cara hasta el pecho. Adicionalmente, atenua la secrecidon de grasa
corporal en la piel y en el cabello que acompafia usualmente al acné severo.
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El acné severo afecta usualmente la cara y también frecuentemente al tronco. Este estd caracterizado por una
fuerte inflamacion de ciertas zonas de la piel que algunas veces contienen pus. Estas formas severas de acné
son observadas aun en los adultos. Estas resisten frecuentemente los tratamientos habituales y dejan
cicatrices irregulares grandes. Dada la severidad de este trastorno, el tratamiento es responsabilidad del
especialista en enfermedades de la piel. Ademads, las precauciones sefialadas para la utilizacion de Roaccutan
requieren supervisién médica constante.

2. ¢éQué necesita saber antes de tomar Roaccutan?

| Contraindicaciones

e Si Ud. estd embarazada o puede embarazarse, Ud. no debe utilizar Roaccutan bajo ninguna
circunstancia.

e En mujeres, Roaccutan es altamente teratogénico. Asi, Roaccutan puede causar lesiones serias en el
nifio no nacido, esto es decir que puede llevar a malformaciones severas en cerebro, cara, oidos, ojos,
corazon, y diferentes glandulas. Este puede ser el caso aun si Roaccutan es tomado durante el
embarazo solo por un corto periodo de tiempo o a dosis bajas.

e Las mujeres que pueden embarazarse no deben tomar Roaccutan.

e Ud. no debe embarazarse durante el mes posterior al final del tratamiento con Roaccutan, ya que su
organismo puede aun contener restos del medicamento.

e En casos especiales, el médico puede prescribir Roaccutan a mujeres que pueden embarazarse. Si
este es su caso, es absolutamente indispensable que se adhiera estrictamente a las instrucciones de
su médico. Los siguientes puntos son extremamente importantes:

v' Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener la certeza de que no estd embarazada (Ud. debe
hacerse una prueba de embarazo bajo supervision médica).

v Ud. debe cumplir de manera muy estricta las medidas anticonceptivas que han sido
recomendadas por el médico. Las mujeres con potencial para concebir deben aplicar sin
interrupcién un método anticonceptivo confiable por al menos un mes antes del inicio del
tratamiento con Roaccutan, durante la totalidad de la duracién del mismo, y durante un mes
luego del fin del tratamiento (consultar «advertencias y precauciones»). Para esto Ud. debe
aplicar al menos un método muy confiable (por ejemplo, espiral de cobre u hormonal, o implante
hormonal) o dos métodos confiables basados en diferentes mecanismos de funcionamiento
complementarios (por ejemplo, pildora anticonceptiva o conddén). Hable con su médico para
conocer cuales métodos son mas apropiados para Ud.

e Ud. no debe tomar Roaccutan durante la lactancia ya que el principio activo puede pasar a la leche
materna.

e Ud. no debe tomar Roaccutan en las siguientes situaciones:

v' en caso de enfermedad hepdtica severa. Si Ud. sufre de una enfermedad hepdtica severa
consulte con su médico la posibilidad de tomar Roaccutan.

v" en caso de elevacién de los niveles de lipidos en sangre.

v' en caso de acumulacién de grandes cantidades de vitamina A en el organismo (hipervitaminosis
A).

v' en caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del medicamento. Ya que
Roaccutan contiene aceite de soya, Ud. no debe tomar este medicamento si es alérgico a la soya.

e Roaccutan no debe ser tomado concomitantemente con tetraciclinas (un tipo de antibidtico).

e Si Ud.- o cualquiera de los miembros de su familia — sufre o ha tenido diabetes mellitus, enfermedad
hepatica, enfermedad cardiaca, o depresion, debe comunicarlo a su médico.

Si no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Roaccutan.

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Roaccutan.
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Roaccutan estd indicado sobre la base de criterios que varian de un paciente a otro. Este medicamento estd
prescrito personalmente para Ud. y no debe darlo a ninguna otra persona, ni tampoco la informacion
concerniente a la toma que ha sido formulada para Ud.

Ciertas pruebas de laboratorio involucrando una o mas pruebas de sangre son indispensables durante el
tratamiento. De modo que se recomienda aceptar la recomendacion de su médico y seguirla
escrupulosamente.

En mujeres en edad de concebir, Roaccutan es solo prescrito de conformidad con reglas muy estrictas por el
riesgo de malformaciones serias en el feto.

Estas reglas son las siguientes:
v" Sumédico debe explicarle el riesgo de malformaciones en el feto — Ud. debe haber entendido por
qué no debe embarazarse y qué debe hacer para prevenir la aparicién del embarazo.
v'Ud. debe haber discutido con su médico las distintas medidas anticonceptivas. Su médico le
explicara como protegerse.
v' Antes de iniciar el tratamiento, su médico le hard una prueba de embarazo. Este test debe probar
gue no esta embarazada al iniciar el tratamiento con Roaccutan.

Las mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos confiables antes, durante, y después del tratamiento con
Roaccutan

v' Ud. debe declararse capaz de aplicar al menos un método anticonceptivo confiable (por ejemplo,
dispositivo intrauterino) o dos métodos confiables basados en mecanismos diferentes (por
ejemplo, pildora anticonceptiva y conddn). Hable con su médico para descubrir cuales son
aquellos que son mas apropiados para Ud.

v'Ud. debe utilizar anticoncepcidn ininterrumpida durante el mes anterior a tomar Roaccutan, a lo
largo de la duracién del tratamiento, y un mes adicional luego de detenerlo.

Ud. debe utilizar anticoncepcién aun si no tiene un periodo o si no estd sexualmente activa (a menos que el
médico no lo considere necesario).

Las mujeres deben aceptar someterse a pruebas de embarazo antes, durante, y luego de tomar Roaccutan

v"Ud. debe aceptar someterse a revisiones regulares, idealmente cada mes.

v" Ud. debe aceptar someterse a pruebas de embarazo regulares antes del tratamiento, idealmente
una vez al mes durante el tratamiento, luego nuevamente 5 semanas luego del fin del
tratamiento con Roaccutan.

v"Ud. debe aceptar someterse a pruebas de embarazo adicionales si el doctor se lo solicita.

v" Ud. no debe embarazarse durante el tratamiento, o dentro de un mes luego de dejar de utilizarlo,
debido a la posibilidad de la persistencia de restos del medicamento en su organismo durante
este periodo.

v" Su médico discutird con Ud. todos estos puntos a través de una lista de control (Check list) y le
pedird (o a un familiar cercano / representante legal) firmar un formulario. Este formulario
confirma que Ud. ha recibido toda la informacién concerniente a los riesgos y que Ud. cumplira
con las reglas mencionadas anteriormente.

Si Ud. se embaraza durante el tratamiento con Roaccutan o si sospecha que estd embarazada, detenga
inmediatamente la toma del medicamento e informe a su médico. Si Ud. se embaraza durante el mes siguiente
luego de detener Roaccutan, Ud. también debe informar a su médico o tomard inmediatamente las medidas
necesarias.

Es indispensable que Ud. vaya regularmente a los controles con su médico y en todos los casos 5 semanas
luego del final del tratamiento para hacer la prueba de embarazo obligatoria.
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En mujeres en edad de concebir, la cantidad de medicamento prescrito esta limitada a 30 dias de uso.
Idealmente, la prueba de embarazo, la prescripcidn, y la entrega del medicamento por el farmacéutico, deben
tener lugar el mismo dia. Su farmacéutico solo esta autorizado a darle medicamento por 7 dias luego de la
fecha de emisidn de la prescripcidn. Luego de este periodo de 7 dias la prescripcidn serd considerada expirada
y la farmacia no le entregara Roaccutan a menos que presente una nueva prescripcion.

El fabricante pone a su disposicidn la siguiente literatura informativa:

v' recordatoria para los pacientes
v' Volante de informacién para el paciente con declaracién de consentimiento para los pacientes

Observaciones para hombres
La cantidad de principio activo que pasa a través del esperma de hombres tomando Roaccutan es muy
pequeia para daiar el feto de la pareja.

Advertencias adicionales
No entregue este medicamento a otras personas bajo ninguna circunstancia.

Ud. no debe donar sangre durante el tratamiento con Roaccutan, ni durante el mes siguiente luego de finalizar
el tratamiento porque el feto de una madre que reciba su sangre puede sufrir malformaciones.

Problemas psiquiatricos

Discuta con su médico antes de tomar Roaccutan si ha sufrido en el pasado de trastornos psiquiatricos,
incluyendo depresion, tendencias a agresion o fluctuaciones del humor. Esto también incluye auto agresion y
pensamientos suicidas, ya que el tratamiento con Roaccutan puede afectar su humor (consulte «Efectos
secundarios»).

Ud. puede no estar consciente de ciertos cambios en su humor o comportamiento. Por lo tanto es muy
importante que expligue a sus amigos y familia que este medicamento puede afectar su humor y
comportamiento. Ellos seran capaces de detectar posibles cambios y de ayudarlo rapidamente a reconocer
tales problemas para discutirlos con su médico.

Piel

Han sido reportadas reacciones cutaneas que han evolucionado en algunos casos a serias e incluso
amenazadoras de la vida bajo el tratamiento con Roaccutan. Estas reacciones cutdneas ocurrieron en la
mayoria de los casos durante las 4 semanas después del inicio del tratamiento. Si bajo el tratamiento con
Roaccutan nota reacciones cutaneas acompafadas por fiebre, dolor de garganta, sensacidon de enfermedad
general, ampollas en las piernas, brazos o cara, y/o inflamacién de la boca, cuello, nariz u ojos, o si nota
descamacién de la piel, Ud. debe detener el tratamiento e informar inmediatamente a su médico. Tales
reacciones cutaneas pueden necesitar hospitalizacion.

Roaccutan no estd indicado para el tratamiento del acné leve, frecuentemente visto en personas jévenes en la
pubertad, y no esta recomendado para nifios menores de 12 afos de edad.

Si Ud. tiene problemas con la funcién renal, por favor informe a su médico. En este caso, el tratamiento debe
ser iniciado en una dosis menor.

Este medicamento puede afectar las reacciones, la capacidad para conducir, y la capacidad para utilizar
herramientas o mdquinas (disminucidn de vision nocturna, problemas de visidn, o fotosensibilidad). Estos
efectos secundarios pueden, en casos raros, persistir aun después del final del tratamiento. Si Ud. nota una
disminucion en la vision nocturna u otros problemas de la visién (los cuales pueden aparecer sibitamente), o
si siente somnolencia o mareos, Ud. no debe conducir, operar maquinaria, o participar en otras actividades
que pudieran constituir un riesgo para Ud. o para otros causados por estos problemas.
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Debe ser evitado el uso concomitante de Roaccutan con otros medicamentos o fortificantes contentivos de
vitamina A.

Ud. no debe aplicar productos de peeling, depilacion o cera ni tratamientos con laser para la piel (para eliminar
cornea o cicatrices) durante el tratamiento con Roaccutan, ni durante los 5 a 6 meses proximos ya que estos
puede causar cicatrices o cambios en la pigmentacidn, asi como lesiones e irritaciones de la piel

Durante el tratamiento con Roaccutan, evite tomar el sol y la exposicion a lamparas o camas de luz UV. Aplique
un protector solar con un alto indice de proteccién (minimo de 30) antes de la exposicion al sol y cubra con
ropa protectora.

Este medicamento contiene sorbitol. Si Ud. sabe que sufre de intolerancia al azucar, tome Roaccutan solo
después de obtener recomendacién médica.

Informe a su médico si Ud.
v" sufre de otras enfermedades,

v' sufre de alergias, o
v' toma o aplica otros tratamientos externos (incluyendo aquellos de venta libre

Embarazo y lactancia |

Si estd embarazada o pudiera estarlo, no debe tomar Roaccutan con ninglin pretexto (véase
«Contraindicaciones» y «Advertencias y Precauciones»). Roaccutan puede provocar malformaciones graves en
el feto.

Las mujeres no deben amamantar mientras toman Roaccutan, ni durante un mes luego del final del
tratamiento. El principio activo puede pasar probablemente a la leche materna y dafiar al nifio.

3. ¢éComo tomar Roaccutan?

El médico determina el tipo y la cantidad de cdpsulas que debe tomar cada dia con mucha precisién. Respete
estrictamente las recomendaciones y no modifique jamas la dosis que le fue prescrita sin consultar.

Trague las capsulas sin masticar durante la comida.

Si Ud. olvida tomar sus capsulas una vez, no intente ponerse al dia y tome las siguientes capsulas como de
costumbre. No duplique la dosis al dia siguiente.

La decision de suspender el tratamiento debe ser tomada por el médico. Como regla general, se necesitan
varias semanas o incluso varios meses antes de tener un resultado satisfactorio. Después de una pausa de
ocho semanas, a veces es necesario introducir un nuevo tratamiento causado por resultado insuficiente o por
una recidiva.

No cambie la dosis prescrita por su propia cuenta. Hable con su médico o con su farmacéutico si cree que la
eficacia del medicamento es demasiado baja o, por el contrario, demasiado fuerte.

4. Efectos secundarios
Tomar Roaccutan puede causar los siguientes efectos secundarios:

Especialmente al inicio del tratamiento, se puede producir muy frecuentemente una sequedad de la piel y de
las membranas mucosas, especialmente en los labios, la boca y la nariz, a veces pronunciados, asi como una
inflamacion en los labios y la piel, una descamacién localizada, picazén, enrojecimiento, fragilidad cutanea,
ojos inflamados, rojos e irritados. La sensacidon de «sequedad ocular» puede persistir durante varios meses
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luego de suspender Roaccutan. Su médico le aconsejard sobre la manera de atenuar los efectos indeseables.
No son graves y desapareceran si Ud. respeta las recomendaciones recibidas por su médico.

Informe rapidamente a su médico en presencia de cualquiera de los siguientes sintomas: dolores de cabeza
inusuales ya sea por intensidad o duracidn, vértigo, crisis convulsivas, somnolencia, modificaciones psiquicas,
trastornos de la vision, trastornos auditivos y zumbidos en oidos, dolor muscular o articular, nausea, vomitos,
dolor de estomago fuerte, hemorragia anal, diarrea o coloracién amarillenta de la piel o de los ojos y/u
oscurecimiento de la orina; estas manifestaciones requieren una adaptacidn de la dosis que le fue prescrita.

Muy Frecuentes (Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

° Sequedad de la piel y de las mucosas

. Inflamacidn de los labios

° Inflamacion de los ojos y de los bordes de los parpados
. Irritacidn ocular

° Inflamacion de la piel

° Enrojecimiento de la piel

. Descamacion de la piel

° Escozor

. Aumento de la fragilidad de la piel (riesgo de abrasiones)
° Dolor articular y muscular

° Lumbalgia dorsal

. Anemia

° Otros cambios en los andlisis de sangre

Frecuentes (Pueden afectar entre 1 a 10 de cada 100 personas)

. Cefalea
° Hemorragia nasal
. Inflamacion de la nariz y garganta

Raro (Pueden afectar entre 1 a 10 de cada 10 000 personas)

e Estado de animo depresivo, agravamiento de una depresion existente, variaciones del
humor, tendencias agresivas, ansiedad, y muy raramente pensamientos suicidas, intentos de
suicidio y suicidio:

No se ha identificado ninglin mecanismo que pueda explicar los efectos secundarios. Sin embargo,
debe tener cuidado y consultar a su médico en caso de estado de danimo depresivo, por ejemplo, si
experimenta un sentimiento infundado de tristeza o miedo, tiene cambios de humor o crisis de
llanto, si esta irritable, nota dificultad para concentrarse, ya no disfruta de actividades sociales o
deportivas, se aisla de amigos o familiares, duerme demasiado o muy poco, nota cambios en apetito
0 peso, disminucién de desempefio escolar o laboral, o si tiene pensamientos suicidas. El médico
instaurard un tratamiento apropiado de ser necesario (consulte también <<Advertencias y
precauciones»).

e Con el uso de Roaccutan han sido reportadas reacciones cutaneas que han tenido un curso
severo o incluso potencialmente fatales en algunos casos. Estas reacciones cutdneas
ocurrieron en mayor frecuencia dentro de las 4 semanas posteriores al inicio del
tratamiento. Si al utilizar Roaccutan nota reacciones en la piel acompafiadas de fiebre, dolor
de garganta, sensacion de malestar, o formacion de ampollas a nivel de piernas, brazos o
cara, y/o inflamacién de piel, boca, garganta, nariz u ojos, o si nota descamacion de la piel,
debe suspender el tratamiento e informar inmediatamente a su médico. Estas reacciones
cutaneas pueden requerir una hospitalizacion.
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e Durante el curso del tratamiento puede ocurrir pérdida del cabello de intensidad variable.
Este efecto secundario no debe preocupar demasiado porque el cabello vuelve a crecer en la
mayoria de los casos en un periodo de pocos meses después de suspender Roaccutan. En
casos raros, el cabello no habia vuelto a crecer tras un periodo de tiempo mas prolongado.

Muy raros (Pueden afectar menos de 1 de cada 10 000 personas)

e Ronquera, sequedad de la faringe, sintomas parecidos al asma (dificultad para respirar),
infeccion de la piel y las membranas mucosas, erupcion, pérdida de cabello, vello corporal
excesivo, trastorno de las ufias, aumento de la sensibilidad a la luz solar, proliferacion de
bultos en la piel, hiperpigmentacion de la piel, incremento de la sudoracion, calcificaciones
de ligamentos y tendones, cambios articulares o dseos, inflamacién de articulaciones y
tendones, enfermedad renal inflamatoria (nefritis), malestar general, diabetes, ganglios
linfaticos agrandados, inflamacion vascular, cambios en el comportamiento, pensamientos
suicidas, intentos de suicidio, suicidio, vision borrosa, daltonismo (deterioro de la vision del
color), alteraciones visuales, sensibilidad ocular a la luz, inflamacién de la cérnea, opacidad
del cristalino, pérdida de la audicion, dolor de oidos con zumbido (tinitus), nauseas,
inflamacion del higado o del pancreas, hemorragia gastrointestinal, diarrea con sangre,
enfermedad inflamatoria intestinal.

e En ocasiones se observa un agravamiento temporal del acné al inicio del tratamiento. Este
fendmeno es normal. Esto no debe llevarlo a modificar la dosis prescrita del medicamento.

e Disminucién de la visidon nocturna que, en raros casos, puede persistir incluso después de
finalizar el tratamiento. Dado que esta pérdida de la visién ha ocurrido algunas veces de
manera repentina, se debe tener precaucion si se debe conducir u operar maquinarias
durante la noche.

e Han sido reportados problemas musculares graves, en algunos casos fatales,
particularmente en pacientes que realizan actividad fisica intensa. Si experimenta dolor
muscular, o debilidad muscular, debe contactar inmediatamente a su médico.

Frecuencia desconocida (no se puede estimar sobre la base de los datos disponibles)

Trastornos sexuales incluyendo disfuncion eréctil, libido baja, e hinchazén de senos en los hombres
con o sin sensibilidad; resequedad vaginal.

Si nota algun efecto secundario informe a su médico o farmacéutico. Esto aplica particularmente a
efectos secundarios que no estan mencionados en este prospecto.

Informe a su médico o farmacéutico si experimenta alguno de los efectos adversos que se indican arriba.

Comunicacidn de efectos adversos
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de emision de
informes. Al igual que al departamento de Farmacovigilancia de Roche Farma (Peru) S.A.:
farmacovigilancia.peru@roche.com / Teléfono: 01-630-2930.

Los pacientes deben comunicar cualquier reaccion adversa que no estuviese descrita en el inserto a su médico o
su quimico farmacéutico.

5. Conservacion del Roaccutan

El medicamento no debe utilizarse después de la fecha que figura luego de «EXP» en el empaque.
No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar las cédpsulas blandas en los blisteres y éstos, a su vez,
en las cajas de cartdn para protegerlos de la luz y de la humedad.
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Roaccutan debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
Al final del tratamiento, reporte todas las capsulas no utilizadas en su empaque original a la persona que se las
entregd (médico o farmacéutico) para su eliminacion conforme a las exigencias y almacénelas solo si su

médico se lo indica explicitamente.

Para obtener mdas informacidn consulte con su médico o farmacéutico, ellos disponen de informacion
detallada destinada a los profesionales.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Roaccutan

Roaccutan 10 mg contiene el principio activo isotretinoina.

Contenido de las capsulas blandas: aceite de soja refinado, aceite de soja hidrogenado, aceite de soja
parcialmente hidrogenado, cera amarilla de abeja.

Recubrimiento de las cadpsulas: gelatina, glicerol al 85%, sustancia desecada de Karion 83 (consiste en: sorbitol,
manitol, almidén hidrolizado hidrogenado), didéxido de titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172).

Roaccutan 20 mg contiene el principio activo isotretinoina.

Contenido de las capsulas blandas: aceite de soja refinado, aceite de soja hidrogenado, aceite de soja
parcialmente hidrogenado, cera amarilla de abeja.

Recubrimiento de las cadpsulas: gelatina, glicerol al 85%, sustancia desecada de Karion 83 (consiste en: sorbitol,
manitol, almidén hidrolizado hidrogenado), diéxido de titanio (E 171), éxido de hierro rojo (E 172).

| Aspecto de Roaccutan y contenido del envase

Roaccutan 10 mg esta disponible en caja de cartdn x 30 capsulas en blister de Poliamida
Orientada/Aluminio/Policloruro de Vinilo color Plateado y ldmina de Aluminio color blanco.

Roaccutan 20 mg esta disponible en caja de cartén x 20 y 30 capsulas blandas en envase blister de Aluminio -
Poliamida Orientada/Aluminio/PVC color Plateado.

Titular del registro sanitario
Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular
de la autorizacién de comercializacion:

Roche Farma (PERU) SA
Ca. Dionisio Derteano 144 Of. 1301, San Isidro, Lima 27
Teléfono: + 51 630 2930

Fecha de revision: Julio 2022

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios
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