FLEXRESAN®10/20
ISOTRETINOINA 10/20 mg
Capsulas blandas

Venta bajo receta archivada

FORMULA

FLEXRESAN 20

Cada capsula contiene:

ISOTRETINOINA ....... R 20,0 mg
Excipientes: Cera amarilla, Aceite de soja hidrogenado, Aceite vegetal
hidrogenado, Aceite de soja.

Componentes de la capsula: Gelatina, Glicerol, Dioxido de titanio (E 171),
Oxido de Hierro Rojo (Cl 77491), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Agua
Purificada c.s.

FLEXRESAN 10

Cada capsula contiene:

ISOTRETINOINA ....... R 10,0 mg
Excipientes: Cera amarilla, Aceite de soja hidrogenado, Aceite vegetal
hidrogenado, Aceite de soja.

Componentes de la capsula: Gelatina, Glicerol, Dioxido de titanio (E 171),
Oxido de Hierro Rojo (Cl 77491), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Agua
Purificada c.s.

Industria Griega

Precaucion:

No debera consumir FLEXRESAN®10/20 si esta embarazada.

Debera cumplir con las condiciones del programa de prevencion de
embarazo durante el tratamiento y hasta 45 dias después de su
finalizacién.

CODIGO ATC: D10BAO1.

ACCION TERAPEUTICA
Retinoide para el tratamiento sistémico del acné.

INDICACIONES Y USOS

FLEXRESAN®10/20 estéa indicado para tratar las formas graves de acné (por
ejemplo, el acné nodular o conglobata o el acné con riesgo de cicatrizacion
permanente) resistente a los ciclos adecuados de tratamiento convencional
con preparados antibacterianos por via general y por via topica.

DESCRIPCION

La Isotretinoina (Acido 13-cis-retinoico) es un retinoide sintético derivado del
retinol (Vitamina A). Esta droga constituye el tratamiento de eleccion para el
acné grave papulo-pustuloso y noédulo-quistico/conglobata. La mejoria
observada en el acné severo esta asociada con la suspension de la actividad
de la glandula sebacea y la reduccion del tamafio de la misma. Si se
consideran sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, la Isotretinoi-
na también podria ser Util en otros trastornos dermatologicos diferentes del
acné vulgar.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Los retinoides ejercen sus efectos sobre células blanco mediante la union a
receptores nucleares de retinoides, que incluyen 2 tipos: los receptores de
Acido Retinoico (RAR) y los receptores de retinoides X (RXR). Luego de la
union del ligando, se forman dimeros RXR-RAR capaces de regular la
expresion de genes involucrados en el crecimiento y la diferenciacion. Los
RAR son factores de transcripcion regulados por ligandos que pertenecen a la
superfamilia de receptores nucleares, que comprende 49 miembros en el
genoma humano.

Los receptores de retinoides pueden considerarse blancos terapéuticos en
muchas enfermedades, como la hiperproliferacion cutanea y el cancer. La
Isotretinoina es la droga méas efectiva para reducir el tamafio de las glandulas
sebaceas, que se logra in vivo mediante la reduccion de la proliferacion de
sebocitos basales y la supresion de la produccion sebacea, pero tiene poca
afinidad por RAR. La Isotretinoina sistémica también se utilizé para enferme-
dades caracterizadas por proliferacion epidérmica.

Este farmaco presenta propiedades inmunomoduladoras que pueden
ocasionar sinergia con las de la Interleuquina 2. La combinacion de Isotretinoi-
na con Interleuquina 2 o Interferon alfa para el tratamiento de neoplasias
solidas y sarcoma de Kaposi se asocié con mejoria significativa en el nimero
total de linfocitos, relacion T4/T8, células natural killer y cantidad de
paraproteinas. En principio, la Isotretinoina también aumenta los niveles de
inmunoglobulinas asi como de células Ty B en pacientes con acné. Ademas,
in vivo estimula la diferenciacion de linfocitos B, la produccién de anticuerpos
y los niveles séricos de IL-6 en pacientes con inmunodeficiencia comin
variable.

Los retinoides sistémicos resultan efectivos para varias dermatosis inflamato-
rias. Los trastornos en que los leucocitos polimorfonucleares se involucran (en
la psoriasis, por ejemplo), en particular, responden bien a los retinoides. En un
estudio, el tratamiento topico con Isotretinoina inhibié, de forma significativa, la
migracion de polimorfonucleares inducida por leucotrieno B4 en pacientes con
psoriasis. Los retinoides, en particular Tretinoina (Acido Retinoico) e
Isotretinoina, inhiben la respuesta de quimioluminiscencia en neutrdfilos. La
Isotretinoina posee un uso potencial en la reduccion de la generacion de
leucotrieno C4 por eosinéfilos. Por lo tanto, los cambios en la activacion y
funcion de los neutréfilos median los efectos antiinflamatorios de los
retinoides. La Isotretinoina también inhibe la proliferaciéon de células endotelia-
les microvasculares de la dermis.

La proteina celular ligadora de acido retinoico tipo Il (CRABP Il [celiufar retinoic
acid-binding protein type i) se halla en el nicleo y se une a RAR y RXR. La
CRABP |l seria la molécula que transporta al acido retinoico desde su sitio de
sintesis en el citoplasma hasta el nucleo.

La accion del Acido Retinoico en la prevencion del cancer dependeria de su
habilidad para alterar la transcripcion génica. Se ha demostrado que se
requiere de un heterodimero RAR-RXR para estimular la transcripcion de
genes blanco in vivo.

Ademas, los retinoides inducen la detencién del crecimiento y la apoptosis en
ciertos tipos celulares, aunque el mecanismo por el cual pueden provocar la
diferenciacion celular ain se desconoce. En principio, y como agentes que
inducen diferenciacion, tienen un efecto inhibitorio directo sobre la angiogéne-
sis inducida por tumores. Los retinoides inhiben en forma directa la migracion
de células endoteliales y la angiogénesis in vivo. Ademas, reducen la
produccion del factor de crecimiento endotelial (VEGF [vascular endothelial
growth factor]) en queratinocitos humanos normales. EI VEGF es una
glicoproteina basica ligadora de Heparina que actia como un mitdgeno
potente para las células endoteliales y posee un papel central en la angiogéne-
sis. La Isotretinoina y todos los transretinoles suprimen la secrecion de VEGF
por queratinocitos en cultivos primarios pero no en lineas celulares derivadas
de queratinocitos. La combinacion de retinoides con Interferén alfa y Colecalci-
ferol (Vitamina D3) tiene un efecto antitumoral sinérgico debido a la inducciéon
de la inhibicién de la proliferacion endotelial y de células tumorales, y del
crecimiento tumoral in vivo, junto con la reduccién de la angiogénesis. En
contraste con el efecto antiangiogénico de los retinoides, la Isotretinoina en
dosis elevadas (> 2 mg/kg por tratamiento) incrementaria el crecimiento de
carcinoma de células escamosas en hamsters y aumentaria el crecimiento
vascular. Este puede ser un efecto relacionado con la dosis de Isotretinoina.
Farmacodinamia:

La Isotretinoina es un estereoisomero del &cido todo-transretinoico (Tretinoi-
na). Es muy eficaz en la terapéutica del acné porque actiia sobre todos los
factores etiolégicos de la enfermedad: produccion de sebo, comedogénesis,
colonizacion del conducto con P.acnes. El mecanismo exacto de accion de la
Isotretinoina no ha sido aun esclarecido en detalle, pero se ha establecido que
la mejoria observada en el cuadro clinico del acné severo esté asociada con la
suspension de la actividad de las glandulas sebaceas. Por otra parte, se ha
establecido el efecto antiinflamatorio dérmico de la Isotretinoina.
Farmacocinética:

Absorcion: A causa de su alta lipofilicidad, la absorcion oral de Isotretinoina
aumenta cuando es administrada con una comida rica en grasas. En un
estudio realizado sobre adultos sanos, que recibieron una dosis de 80,0 mg de
Isotretinoina, administrada 2 veces al dia (2 capsulas de 40,0 mg) en condicio-
nes de ayuno y con comidas, tanto la concentracion plasmatica maxima (Cmax)
y la concentracion total (AUC) a la Isotretinoina fue méas que el doble, luego de
una comida estandarizada con alto contenido en grasa, comparado con la

administracion en condiciones de ayuno (ver tabla a continuacion). La vida
media de eliminacién no sufri¢ alteraciones, por lo tanto, la administracion
concomitante de Isotretinoina y alimento provoca el aumento de la biodisponi-
bilidad de la droga sin modificar la vida media de eliminacion. El aumento del
tiempo maximo (Tmax), Se encuentra relacionado con el aumento de la
absorcion. Por lo tanto, las capsulas de Isotretinoina deben consumirse con
las comidas. Los estudios clinicos han demostrado que no se registran
diferencias en la farmacocinética de la Isotretinoina entre aquellos pacientes
que poseen acné nodular e individuos sanos con piel normal.

Parametros farmacocinéticos promedio de Isotretinoina (%CV), N=74

2 Capsulas de AUC,,... C ax Trnax T
Isotretinoina de 40
mg (ngxhe/mL) | (ng/mL) (Hr) (Hr)
. 10,0024 862 53 21
Con comidas (22%) (22%) (77%) (39%)
3,703 301 32 21
En ayuno (46%) (63%) (56%) (30%)

*comida estandarizada con alto contenido de grasas.

Distribucién: La Isotretinoina se une a las proteinas plasmaticas en mas de
un 99,9% principalmente, la albdmina. El volumen de distribucion de
isotretinoina en la especie humana no se ha determinado, porque no se
dispone de ninguin preparado de isotretinoina que pueda administrarse por via
intravenosa en humanos. Existe muy poca informacion sobre la distribucion de
isotretinoina en tejidos humanos. Las concentraciones epidérmicas de
isotretinoina corrensponden tan sélo a la mitad de las séricas. Las concentra-
ciones plasmaticas de isotretinoina son casi 1,7 veces mayores que los
valores sanguineos, debido a la escasa penetracion de isotretinoina en los
eritrocitos.

Metabolismo: Luego de la administracion oral de Isotretinoina, se identifica-
ron al menos, tres metabolitos en el plasma humano: 4-oxoisotretinoina, acido
retinoico (tretinoina) y 4 acido oxo-retinoico (4-oxotretinoina). Los é&cidos
retinoicos, acido 13-cis-retindico son isomeros geométricos y muestran una
interconversion reversible. La administracion de un isomero dara lugar al otro.
La isotretinoina también se oxida irreversiblemente al 4-oxo-isotretinoina, lo
cual forma su isbmero geométricos 4-oxo-tretinoina.

Luego de la administracion de una dosis oral Unica de 80,0 mg a 74 individuos
adultos sanos, la administracién concomitante de comidae lIsotretinoina
aumenté el grado de formacion de todos los metabolitos en el plasma, al
compararse con pacientes adultos en condiciones de ayuno.

Se desconoce la importancia clinica de estos metabolitos. Aunque después de
la administracion oral multiple de Isotretinoina en pacientes adultos con acné
quistico, la exposicién de pacientes a 4-oxo-isotretinoina en condiciones
estables de ayuno y comidas fue de, aproximadamente 3,4 veces mas elevada
que la de Isotretinoina.

Estudios in vitro indican que la Isotretinoina se metaboliza principalmente por
las isoformas 2C8, 2C9, 3A4 y 2B6. La Isotretinoina y sus metabolitos se
metabolizan alin méas por conjugacion, para ser luego excretados por la orina
y las heces.

Eliminacion: Luego de una administracién oral de una dosis de 80,0 mg de
Isotretinoina-C'* como suspension liquida, la actividad de Isotretinoina-C™ se
redujo con una vida media de 90 horas. Los metabolitos conjugados y la
Isotretinoina se excretan por las heces y la orina en cantidades relativamente
iguales (65% a 83%).

Luego de la administracion de una dosis oral tnica de Isotretinoina 80,0 mg a
74 individuos adultos sanos en condiciones de alimentacion, la vida media de
eliminacion promedio de Isotretinoina y de 4-oxo-isotretinoina fueron de 21,0
+ 8,2 horas y 24,0 + 5,3 horas respectivamente. Luego de dosis multiples y
Unicas, los niveles de acumulacion observados de Isotretinoina tuvieron un
rango de 0,9 a 5,43 en pacientes que sufren de acné quistico.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos: Se evalu6 la farmacocinética de la Isotretinoina en
dosis Unicas y multiples sobre 38 pacientes pediatricos, entre 12 y 15 afios, y
en 19 pacientes adultos, que recibieron Isotretinoina para el tratamiento de
acné nodular grave. Sobre ambos grupos, el metabolito 4-oxo-isotretinoina fue
el de mayor proporcion, aunque también se observaron la tretinoina y
4-oxo-tretinoina. Los parametros farmacocinéticos de Isotretinoina luego de la
administracion de dosis Gnicas y multiples en pacientes pediatricos de 12 a 15
anos de edad se detallan en la tabla a continuacion.

Parametros farmacocinéticos luego de administrar dosis unicas y
multiples de Isotretinoina sobre 38 pacientes pediatricos*

Parametro Isotretinoina Isotretinoina
(Dosis Unica) (Estado estacionario)
Cmax (ng/mL) 573,25 (278,79) 731,98 (361,86)

AUC 1z (ngxhr/ml) | 3033,37 (1394,17) 5082,00 (2184,23)

AUC o4 (ngxhr/mL) |  6003,81 (2885,67) -

Tona (1) 6,00 (1,00-24,60) 4,00 (0-12,00)

CSSmin (NG/ML) - 352,32 (184,44)
Ty (1) - 15,69 (5,12)
CL/F (L/hn) - 17,96 (6,27)

Los datos en esta tabla de dosis Unica y multiple se obtuvieron con una comida
no estandarizada.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La respuesta terapéutica de FLEXRESAN®10/20 y sus efectos adversos
estan relacionados con la dosis y varian de un paciente a otro. Es necesario
realizar un ajuste posolégico individual durante la terapia.

Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con FLEXRESAN®10/20.
No suspenda el tratamiento antes.

Las capsulas se toman con los alimentos, una o dos veces al dia.

Debe tragar las capsulas enteras sin masticarlas ni chuparlas.

Isotretinoina sdlo puede prescribirse por o bajo supervision de un
médico con experiencia en el uso de retinoides para tratar el acné grave
y un conocimiento integro de los riesgos del tratamiento con isotretinoi-
na y de la necesidad de vigilancia terapéutica.

Adultos incluid. dol y ancianos: Habitualmente, se empieza
con una dosis de 0,5 mg por kilogramo de peso corporal y dia (0,5 mg/kg/dia).
El médico puede ajustar esta dosis al cabo de unas semanas en funcion de su
respuesta al tratamiento. La dosis varia entre 0,5 y 1,0 mg/kg/dia en la mayoria
de los casos. Aquellos pacientes con enfermedad muy severa o con acné
troncal requieren dosis diarias méas elevadas hasta 2,0 mg/kg.

Una dosis acumulativa de 120,0 mg/kg por tratamiento ha sido documentada
para incrementar los porcentajes de remision y prevenir las recidivas. Por
consiguiente, la duracion en la terapia de cada paciente varia en funcion de la
dosis diaria.

La remisién duradera y las tasas de recaida se relacionan, sobre todo, con la
dosis total administrada méas que con la duracién del tratamiento. Se ha
demosrtado que, cuando se sobrepasa la dosis acumulada de 150 mg/kg,
apenas se obtienen efectos beneficiosos anadidos. En la mayoria de los
casos, el acné desaparece por completo con un solo tratamiento. Si se
produce una recaida definitiva, puede plantearse la administracion de otro
ciclo de tratamiento con isotretinoina con las mismas dosis diaria y acumulada.
Como el acné puede seguir mejorando hasta 8 semanas después de
suspender el tratamiento, no se debe plantear ningun ciclo nuevo hasta que
haya transcurrido, al menos, este periodo.

Pacientes con intolerancia a la dosis: Si el paciente manifiesta intolerancia
grave a la dosis recomendada, se puede continuar el tratamiento con una
dosis més baja, lo que comporta una mayor duracién del mismo y un mayor
riesgo de recaidas. Para que estos pacientes obtengan la maxima eficacia
posible del tratamiento, normalmente se mantiene la dosis méaxima tolerada.
Paci con insuficiencia renal grave: El tratamiento se debe comenzar
con una dosis mas baja de FLEXRESAN®10/20 por ejemplo, 10 mg/dia, luego
se incrementara la dosis hasta 1 mg/kg/dia o hasta que el paciente reciba la

dosis maxima tolerada.

Nifios: FLEXRESAN®10/20 no esta indicado para tratar el acné que
aparece antes de la pubertad ni el de los nifios menores de 12 afios.

El ciclo habitual de tratamiento dura de 16 a 24 semanas, periodo en el cual
generalmente se alcanza la remision. El acné puede continuar mejorando
hasta 8 semanas después de finalizar el tratamiento. La mayoria de los
pacientes sélo precisa un ciclo de tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

FLEXRESAN®10/20 esta contraindicado en embarazo, insuficiencia hepatica,
hipervitaminosis A, pacientes con niveles excesivamente elevados de lipidos
en sangre, antecedentes de hipersensibilidad a la Isotretinoina y a cualquiera
de sus excipientes, madres lactantes, madres en edad fértil, salvo que se
cumplan todas las condiciones del programa de prevencion de embarazo,
Pacientes que se encuentren en tratamiento con Tetraciclinas.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Frograma de prevencion de embarazo

Este medicamento es TERATOGENO

Isotretinoina esta contraindicada para las mujeres en edad de procrear salvo
que las pacientes cumplan las siguientes condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo:

« El acné es grave (como el acné nodular o conglobata o un acné con riesgo
de cicatrizacion permanente) y resistente al tratamiento adecuado con
antibacterianos por via sistémica y por via topica.

» Comprende el riesgo de teratogenia.

» Comprende la necesidad de un seguimiento riguroso mensual.

- Comprende y acepta la necesidad de una anticoncepcion eficaz ininterrumpi-
da desde 1 mes antes de iniciar el tratamiento hasta 1 mes después de
concluirlo. Se debe emplear, al menos, un método anticonceptivo y, de
preferencia dos métodos anticonceptivos complementarios, incluyendo los
métodos de barrera. Consulte a su médico cual seria mejor para Ud.

« Aunque la mujer presente amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.

+ La paciente tiene capacidad para cumplir las medidas anticonceptivas
eficaces.

+ Se debe disponer de informacion y comprender las posibles secuelas del

embarazo y la necesidad de consultar de inmediato cuando exista este riesgo.

» Comprende la necesidad y acepta someterse a una prueba de embarazo
antes, durante y 5 semanas después de finalizar el tratamiento con Isotretinoi-
na.

- La paciente deberéa reconocer que ha entendido los peligros y que conoce las
precauciones necesarias derivadas del uso de isotretinoina.

Estas condiciones también afectan a mujeres sin actividad sexual, a menos
que el médico considere que existen razones suficientes para considerar que
el riesgo de embarazo es nulo.

Anticoncepcion

Todas las pacientes seran asesoradas acerca de como evitar el embarazo, y si
no siguen medidas anticonceptivas eficaces, seran remitidas a un asesor para
recibir consejo sobre como prevenir el embarazo. Consulte a su médico cual
es la mejor opcion.

- Antes de iniciar el tratamiento puede ser necesario una consulta de la
paciente a un ginecdlogo u otro profesional especialista en la prevencion de
embarazo o descartar otras patologias como ovario poliquistico, endometrio-
sis, y/o trastornos de alimentacion.

- Las preparaciones de progesterona microdosificadas (mini pildoras) pueden
constituir un inadecuado método anticonceptivo durante la terapia con
isotretinoina.

Pruebas de embarazo

Las pruebas de embarazo se deberan realizar bajo supervision médica y con
una sensibilidad minima de 25mUl/ml, se recomienda que los mismos se
lleven a cabo durante los 3 primeros dias del ciclo menstrual, de la siguiente
manera.

Antes de iniciar el tratamiento:

Con el fin de descartar un posible embarazo antes de iniciar las medidas
anticonceptivas, se recomienda realizar una primera prueba de embarazo bajo
supervision médica y anotar la fecha y el resultado. En pacientes con
menstruacion irregular, el momento de la prueba debe ajustarse a la actividad
sexual de la paciente; en principio, se efectuara unas 3 semanas después de
que la paciente haya mantenido la ultima relacién sexual sin proteccion. El
médico instruira a la paciente sobre los métodos anticonceptivos.

Durante los 3 dias previos a la prescripcion de Isotretinoina, se realizara
también una prueba de embarazo bajo vigilancia médica y deberia retrasarse
hasta que la paciente haya estado, al menos, 1 mes aplicando las medidas
anticonceptivas. Con esta prueba se pretende asegurar que la paciente no se
encuentra embarazada en el momento en que empiece el tratamiento con
isotretinoina.

Visitas de seguimiento

Estas visitas se concertaran cada 28 dias. La necesidad de repetir cada mes
la prueba de embarazo bajo supervision médica se establecera de acuerdo
con la préctica clinica, teniendo en cuenta la actividad sexual de la paciente y
los antecedentes menstruales recientes (irregularidad menstrual, amenorrea,
etc.). Si se puede, se realizara una prueba de embarazo el dia de la visita de
la prescripcion o durante los 3 dias previos.

Final def tratamiento
Cinco semanas después de concluir el tratamiento con Isotretinoina, debera
realizarse la ultima prueba de embarazo para descartar esta posibilidad.

Restricciones para la prescripcion y dispensacion

Las recetas de isotretinoina deberan realizarse por un médico, y,para las
mujeres en edad fértil se limitaran a 30 dias; para continuar el tratamiento, se
exigira una nueva receta. De forma ideal, el test de embarazo deberia
realizarse el mismo dia de la prescripcién y dispensacion de isotretinoina. La
dispensacion de isotretinoina tendra lugar antes de que transcurran como
méaximo 7 dias desde la fecha de prescripcion.

Pacientes varones

No hay pruebas de que la fertilidad o la descendencia de los varones con acné
se altere con la toma de isotretinoina. Sin embargo, conviene recordar a los
varones que no deben compartir el medicamento con nadie, en particular, con
ninguna mujer.

- No se debera entregar nunca este medicamento a otra persona y cuando
se termine el tratamiento, las capsulas no utilizadas deberan entregarse al
farmacéutico.

- Los pacientes que estén realizando tratamiento con Isotretinoina, no
podran donar sangre ni durante el tratamiento ni durante el mes posterior
a concluir el mismo dado el riesgo potencial para el feto de una mujer
embarazada que recibiera la transfusion.

Trastornos psiquiatricos

Se han descrito casos de depresion, sintomas psicéticos y, rara vez, intentos
de suicidio o suicidios entre los pacientes tratados con isotretinoina. Los
pacientes con antecedentes depresivos requieren especial atencion; los
signos de depresion se vigilaran en todos los casos. Si fuera necesario, se
remitira al paciente para que reciba el tratamiento pertinente. No obstante, la
retirada de isotretinoina no siempre alivia los sintomas y, a veces, se requiere
una nueva evaluacion psiquiatrica o psicolégica.

Alteraciones de la piel y del tejido subcutaneo

Durante el periodo inicial se observa, en ocasiones, una reagudizacion del
acné, que suele remitir a los 7-10 dias a pesar de mantener el tratamiento; por
regla general, no se precisa ningln ajuste posologico.

Hay que evitar la exposicion intensa a la luz solar o la radiacion ultravioleta. En
caso necesario, se utilizara un protector solar con un factor elevado (como
minimo, factor de proteccién solar 15).

Los pacientes tratados con isotretinoina deberan evitar cualquier tipo de
dermoabrasion quimica intensiva o tratamiento cutaneo con laser hasta 5-6
meses después de terminar el tratamiento, debido al riesgo de cicatrizacion
hipertréfica en las reqlones atlﬁ)_lcas y de hiper o hipo p||gmentamqn postinfla-
matoria de las zonas tratadas. Tambien debera evitarse la depilacion con cera
durante, por lo menos, 6 meses después de terminar el tratamiento, por el
riesgo de descamacion ej idérmica. . . L
Hay que evitar la administracion concomitante de isotretinoina con preparados
queratoliticos o exfoliativos por via tépica para combatir el acné, dado que

uede aumentar la irritacion local.

onviene utilizar cremas humectantes y un balsamo labial desde el inicio del
tratamiento, porque isotretinoina suele secar la piel y los labjos. Erupcion
cutanea generalizada rojiza, con descamacién, bultos bajo la piel y
ampollas,acompanada de’fiebre. Los sintomas por lo general aparecen al
E:PoEmAe‘gﬁar el tratamiento (pustulosis exantematica aguda generalizada

Trastornos oculares

La sequedad ocular, las opacidades corneales, la disminucién de la vision
nocturna y la queratitis suelen remitir tras suspender el tratamiento. La
sequedad ocular se alivia con una pomada lubricante o con la aplicacién de
lagrimas artificiales. A veces, aparece intolerancia a las lentes de contacto que
obliga a usar anteojos durante el tratamiento. En algunos casos se ha descrito
disminucién de la visién nocturna, de inicio repentino. Es conveniente acudir a
un oftalmdlogo dado que algunas ocasiones, hay que retirar isotretinoina.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han descrito mialgias, artralgias y elevaciones de la creatinfosfokinasa
sérica de pacientes tratados con isotretinoina, sobre todo de aquellos que
realizan actividad fisica intensa.

Se han notificado lesiones 6seas como ser, cierre prematuro de las epifisis,
hiperostosis y calcificaciones tendinosas y ligamentos varios afios después de
la administracion de dosis elevadisimas para tratar alteraciones de la
queratinizacion. Las dosis, la duracion del tratamiento y la dosis total acumula-
da en estos excedian, con mucho, la recomendada para tratar el acné.

Hipertension intracraneal benigna

Se han publicado casos de hipertension intracraneal benigna; algunos de
estos pacientes habian recibido al mismo tiempo tetraciclinas.

Los signos y los sintomas de la hipertension intracraneal benigna consisten en
cefalea, nauseas y vomitos, alteraciones visuales y edema de papila. Todo
paciente con hipertension intracraneal benigna debera suspender de
inmediato el tratamiento con isotretinoina.

Alteraciones hepatobiliares

Se recomienda realizar un andlisis de las enzimas hepaticas antes del
tratamiento, 1 mes después de iniciar el mismo y luego en intervalos trimestra-
les, salvo que existan indicaciones clinicas para proceder a una vigilancia mas
frecuente.

Se han comunicado aumentos pasajeros y reversibles de las trasaminasas
hepaticas. En general, se trata de variaciones dentro de los limites normales y
las cifras retornan a los valores iniciales durante el tratamiento. No obstante, si
persiste una elevacion de las transaminasas con repercusion clinica, hay que
reducir la dosis o suspender la medicacion.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no influye en la farmacocinética de isotretinoina. Asi,
pues, se puede administrar isotretinoina a los pacientes con insuficiencia
renal. No obstante, se recomienda empezar con una dosis baja e ir ajustando
el tratamiento hasta la dosis méaxima tolerada.

Metabolismo lipidico

Se recomienda realizar analisis de los lipidos séricos (valores en ayunas)
antes del tratamiento, 1 mes después de su inicio y luego, en intervalos
trimestrales, a menos que existan indicaciones clinicas para efectuar una
vigilancia mas frecuente. Los valores elevados de los lipidos séricos suelen
normalizarse al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento y, ademas, pueden
responder con una modificacién de la alimentacion. Isotretinoina se ha
asociado con una elevacién de los triglicéridos plasmaticos. Este medicamen-
to se interrumpira si no se logra controlar la hipertrigliceridemia hasta un limite
aceptable o si aparecen sintomas de pancreatitis. Los valores que exceden de
800 mg/dl o de 9 mmol/l se acompanan, a veces, de pancreatitis aguda, que
puede resultar mortal.

Trastornos gastrointestinales

Isotretinoina se ha asociado con una enfermedad inflamatoria vesicular
(incluyendo ileitis regional) en pacientes sin historia previa de trastornos
intestinales. Los pacientes que padezcan diarrea severa (hemorragica)
deberan interrumpir inmediatamente el tratamiento. Fisura anal (pequefio
desgarro delgado y himedo que recubre el ano).

Reacciones alérgicas

Rara vez se han comunicado reacciones anafilacticas; en algunos casos han
aparecido tras la aplicacion de retinoides topicos. Se han reportado con poca
frecuencia reacciones alérgicas cutaneas. Se ha informado de casos serios de
vasculitis alérgica, con frecuencia asociado a purpura (manchas amoratadas y
rojas) de las extremidades e implicaciones extracutaneas. La aparicion de
reacciones alérgicas graves exige la interrupcion del tratamiento y una
cuidadosa monitorizacion.

Pacientes de alto riesgo

Los andlisis de los lipidos séricos y de la glucemia deberan realizarse mas a
menudo si un paciente tratado con isotretinoina sufre diabetes, obesidad,
alcoholismo o algun trastorno del metabolismo lipidico. Se han descrito
elevaciones de la glucemia en ayunas y se han diagnosticado casos nuevos
de diabetes durante el tratamiento con isotretinoina.

Advertencia acerca de los excipientes de las capsulas: Este medicamento
por contener glicerol como excipiente puede ser perjudicial a dosis elevadas.
Puede provocar dolor de cabeza, molestias de estomago y diarrea.

Isotretinoina es muy lipdfila y, por eso, pasa con suma facilidad a la leche
materna.

Dados los posibles efectos adversos para la madre y el lactante, esta contrain-
dicado el uso de isotretinoina por las madres lactantes.

Conduccion y uso de maquinas

FLEXRESAN®10/20 produce en algunos casos una disminucion de la vision
nocturna que puede presentarse de forma repentina durante el tratamiento.
Rara vez, estas alteraciones persisten una vez suspendida la medicacion. Por
lo tanto debera extremar las precauciones a la hora de conducir o utilizar
maquinas.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad

En ratas Fisher 344 la Isotretinoina oral, administrada entre 8 y 32 mg/kg/dia
durante mas de 18 meses, se observd una incidencia aumentada de
feocromocitoma. Sin embargo, la frecuencia espontanea de este tumor en este
tipo de ratas, hace de este modelo un ejemplo pobre de estudio tumoral. El test
de Ames fue conducido con Isotretinoina en dos laboratorios, en el primero fue
negativo y en el segundo se observé una débil respuesta sobre S.typhimurium
TA 100. No se registro una respuesta dosis-dependiente sobre otras cepas.
Otros test sobre genotoxicidad, fueron negativos.

No se observaron efectos sobre la funcién gonadal, fertilidad, grado de
concepcion, gestacion o parto en ratas con dosis orales de 2, 8 6 32 mg/kg/dia.
En perros se observo atrofia testicular después del tratamiento con Isotretinoi-
na oral a dosis de 20 a 60 mg/kg/dia durante 30 semanas.

En un estudio de 60 hombres, 30 de los cuales presentaban acné nodular, no
se registraron cambios sobre el nimero o motilidad de los espermatozoides.
En otro estudio, sobre 50 hombres (entre 17 y 32 afios) que recibieron
Isotretinoina, no se observaron cambios sobre el volumen de eyaculacion y
recuento de espermatozoides ni sobre la motilidad y morfologia de los
espermatozoides o cambios en la fructosa del plasma seminal.

Interacciones

Se debe evitar la terapia simultanea de FLEXRESAN®10/20 con Vitamina A,
ya que pueden intensificar los sintomas de hipervitaminosis A.

Debe evitarse también la terapia suplementaria con tetraciclinas ya que han
sido comunicados casos aislados de hipertension intracraneal benigna
“pseudotumor cerebral”’, luego de la administracion de lIsotretinoina con
tetraciclinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los sintomas siguientes constituyen las reacciones adversas mas comunes a
isotretinoina: sequedad de las mucosas, por ejemplo, queilitis labial, epistaxis
nasal, conjuntivitis ocular y sequedad de la piel. Algunos de los efectos
secundarios asociados con el uso de isotretinoina dependen de la dosis. En
general, los efectos secundarios revierten después de modificar la dosis o
interrumpir el tratamiento pero algunos persisten una vez finalizado éste.

Infecciones:

Muy raras (<1/10000) Infeccion bacteriana por Gram positivas
(mucocuténeas).

Alteraci h linfati

Muy frecuentes (=1/10) Anemia, aumento de la velocidad de

sedimentacion, trombocitopenia,
trombocitosis.
Frecuentes (=1/100, <1/10) Neutropenia.

Muy raras (<1/10000) Linfadenopatia.

Medicamento sujeto a farmacovigilancia intensiva.
Ante la aparicion de eventos no deseados descriptos o no en el
prospecto, solicitamos lo comunique al:
Megalabs Argentina S.A.U.
Cuba 2760, Buenos Aires.
Tel: 0800-362-1498
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la A.N.M.A.T.
Av. de Mayo 869, piso 11, Capital Federal (C.P. 1084)
Fax: (011) 4342-8684; Tel: (011) 4340-0800, interno 1164 o (011) 4340-0866
e-mail: snfvyg@anmat.gov.ar www.anmat.gov.ar

Alteraciones del sistema
inmunitario:

Raras (=1/10000,<1/1000) Reaccion alérgica de la piel, reacciones
anafilacticas, hipersensibilidad.

Lesiones de la piel y

tejido subcutaneo: Queilitis, dermatitis, sequedad de la piel,
descamacion localizada, prurito, exantema

Muy frecuentes (=1/10) eritematoso, fragilidad de la piel (riesgo

de lesion por rascado).

Alopecia.

Acné fulminante, agravamiento del acné,
eritema (facial), exantema, alteraciones
capilares, hirsutismo, distrofia ungueal,
panadizos, reaccion de fotosensibilidad,
granuloma piégeno, hiperpigmentacion
cutdnea, aumento de la sudoracion.
Frecuencia no conocida (no se puede  Erupcion cutanea generalizada rojiza,
estimar a partir de los datos con descamacion, bultos bajo la piel
disponibles) y ampollas acompafiadas de fiebre.

Raras (>10000,<1/1000)
Muy raras (<1/10000)

Trastornos musculo-esquelético y

del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes (=1/10) Artralgias, mialgias, dolor de espalda
(sobre todo, entre los adolescentes).

Muy raros (<1/10000) Artritis, calcinosis (calcificacion de los

ligamentos y tendones), fusién prematura
de la epifisis, exostosis (hiperostosis),
disminucion de la densidad 0sea, tendinitis.

Trastornos renales y urinarios:

Muy raros (<1/10000) Glomerulonefritis.

Trastornos de carécter general y
del lugar de administracion:

Muy raros (<1/10000) Tejido de granulacion (aumento de su
formacion), malestar.

Alteraciones analiticas:
Muy frecuentes (=1/10) Aumento de los triglicéridos en sangre,
disminucién de lipoproteinas de alta
densidad.

Frecuentes (=1/100,<1/10) Aumento del colesterol en sangre, aumento
de la glucemia, hematuria, proteinuria.

Muy raras (<1/10000) Aumento de la creatinfosfokinasa en sangre.

SOBREDOSIS

Isotretinoina es un derivado de la vitamina A. Aunque la toxicidad aguda de
isotretinoina es reducida, pueden aparecer signos de hipervitaminosis A en
caso de sobredosificacion accidental. Las manifestaciones de la intoxicacion
aguda por vitamina A comprenden cefalea intensa, nauseas o vomitos,
somnolencia, irritabilidad y prurito.

Los signos y los sintomas de sobredosificacion accidental o voluntaria con
isotretinoina probablemente se asemejen. En principio, los sintomas deberian
ser reversibles y remitir sin necesidad de tratamiento.

Trastornos metabdlicos y
nutricionales:

Muy raros (<1/10000) Diabetes mellitus, hiperuricemia.

Ante eventualidad de una sobredosificacion o ingestién accidental,
concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Fernandez, Cerviio 3356 Capital Federal, (011) 4801-5555

Trastornos psiquiatricos:
Raros (=1/10000,<1/1000) Depresion.

Alteraciones de conducta, trastorno
psicético, tentativa de suicidio, suicidio.

Muy raros (<1/10000)

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes (=1/100,<1/10) Cefalea.

Muy raros (<1/10000) Hipertension intracraneal benigna,

convulsiones, somnolencia.

Trastornos oculares:

Muy frecuentes (=1/10) Blefaritis, conjuntivitis, sequedad ocular,
irritacion ocular.
Muy raros (<1/10000) Vision borrosa, cataratas, ceguera para los

colores (defectos de la vision cromética),
intolerancia de las lentes de contacto,
opacidad corneal, disminucion de la vision
nocturna, queratitis, edema de papila
(como sintoma de hipertension intracranea
benigna), fotofobia.

Trastornos del oido y def laberinto:

Muy raros (<1/10000) Alteraciones auditivas.

Embarazo y Lactancia

El embarazo representa una contraindicacion absoluta para el
tratamiento con Isotretinoina. Debe asegurarse de que no esta
embarazada antes de comenzar el tratamiento y debe evitar el
embarazo durante todo el tratamiento y durante los 45 dias siguientes
a la finalizacion del mismo.

El uso de Isotretinoina puede causar malformaciones congénitas
graves en el feto y puede verse aumentado el riesgo de aborto.
Tampoco debe tomar FLEXRESAN®10/20 durante la lactancia
materna porque Isotretinoina puede pasar a la leche y dafar al recién
nacido.

Trastornos vasculares:

Muy raros (<1/10000) Vasculitis (por ejemplo, granulomatosis

de Wegener, vasculitis alérgica).

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

Frecuentes (=1/100, <1/10) Epitaxis, sequedad nasal, Nasofaringitis
Broncoespamo (sobre todo, de pacientes
asmaticos), ronquera.

Las malformaciones fetales asociadas con la exposicion a isotretinoina
comprenden alteraciones del sistema nervioso central (hidrocefalia, malforma-
ciones y anomalias cerebelosas, microcefalia), rasgos dismorficos faciles,
hendidura palatina, anomalias del oido externo (ausencia del oido externo,
conducto auditivo externo de pequefio tamafio o ausente), anomalias oculares
(microftalmia), anomalias cardiovasculares (malformaciones troncocénicas
como tetralogia de Fallot, transposicion de los grandes vasos, comunicaciones
interauriculares o interventriculares), alteraciones de la glandula timica y de las
glandulas paratiroideas. La incidencia de abortos espontaneos también
aumenta.

Si queda embarazada mientras toma FLEXRESAN®10/20 o durante
los 45 dias siguientes a la finalizacion del tratamiento, suspenda de
inmediato esta mediacion y péngase en contacto rapidamente con el
médico.

Trastornos digestivos: Colitis, ileitis, sequedad faringea,
hemorragia digestiva, Diarrea hemorragica
Muy raros (<1/10000) y enfermedad Inflamatoria intestinal,

F . ida ( d nduseas, pancreatitis.
recuencia no conocida (no se puede  Fisura Anal.
estimar a partir de los datos

disponibles)

Trastornos hepatobiliares:
Muy frecuentes (=1/10) Aumento de las transaminasas.

Muy raros (<1/10000) Hepatitis.

PRESENTACION

FLEXRESAN®10 cépsulas blandas: envases conteniendo 30 capsulas
blandas.

FLEXRESAN®20 capsulas blandas: envases conteniendo 30 cépsulas
blandas.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C, protegido de la luz y de la
humedad.

No utilizar FLEXRESAN®10/20 capsulas blandas después de la fecha de
vencimiento que aparece en el envase. (La fecha de vencimiento corresponde
al tltimo dia del mes que se indica).

“Este medicamento debe usarse bajo receta y vigilancia médica,
y no puede repetirse sin una nueva receta.”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener fuera del alcance de los nifios.”

“Este medicamento no debera ser utilizado durante el embarazo
ni la lactancia.”
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.323.

Procedencia: Espana
FLEXRESAN®10/20 es producto de Laboratorios Centrum S.A.
C/Sagitario, 14-03006 ALICANTE (Espaia)

Elaborado por:
FLEXRESAN®10/20: GAP SA sifc)o en 46, Agissilaou Str
Agios Dimitrios, Attiki Grecia
Importados en Argentina para su distribucion por:
Megalabs Argentina S.A.U.
Cuba 2760, Buenos Aires.
Tel: 0800-362-1498
Director Técnico: Gustavo H. Aguirre, Farmacéutico.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

FLEXRESAN®10/20

Isotretinoina 10/20 mg
Capsulas blandas

Venta bajo receta archivada Industria Griega

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento. Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o ha tenido cualquier efecto adverso no mencionado,
informe a su médico y/o farmacéutico.

¢Qué contiene FLEXRESAN?

FLEXRESAN 20

Cada cépsula contiene:

ISOTRETINOINA ..ottt 20,0 mg
Excipientes: Cera amarilla, Aceite de soja hidrogenado, Aceite vegetal
hidrogenado, Aceite de soja.

Componentes de la capsula: Gelatina, Glicerol, Didxido de titanio (E 171),
Oxido de Hierro Rojo (CI 77491), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Agua
Purificada c.s

FLEXRESAN 10

Cada cépsula contiene:

ISOTRETINOINA ..ottt 10,0 mg
Excipientes: Cera amarilla, Aceite de soja hidrogenado, Aceite vegetal
hidrogenado, Aceite de soja.

Componentes de la capsula: Gelatina, Glicerol, Didxido de titanio (E 171),
Oxido de Hierro Rojo (CI 77491), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Agua
Purificada c.s

;QUE ES FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20 Y PARA QUE
ENFERMEDADES SE UTILIZA?
FLEXRESAN 10/ FLEXRESAN 20 contiene Isotretinoina, que es su
ingrediente farmacéutico activo. Se trata de un derivado de Vitamina
A, que pertenece a una clase de medicamentos llamados retinoides.
Isotretinoina pertenece a un grupo de medicamentos denominados
reparados contra el acné de uso sistémico que actian suprimiendo
a actividad de las glandulas sebaceas (productoras de grasa) y
reduciendo el tamafo de dichas glandulas.
Ademas, se ha descrito un efecto antiinflamatorio de isotretinoina a
nivel de la piel. FLEXRESAN 10/ FLEXRESAN 20 Se utiliza para
tratar las formas graves de acné (por ejemplo, el acné nodular o
conglobata o el acné con riesgo de cicatrizacion permanente)
resistente a los ciclos adecuados de tratamiento convencional con
Ereparados antibacterianos por via general y por via tépica.
ecuerde que se trata de un medicamento de venta bajo receta
archivadaFy %ue la misma debe quedar archivada en la farmacia.
¢ QUE INFORMACION DEBE CONOCER ANTES DE CONSUMIR
&LEXRESAN 10/ FLEXRESAN 20?
Este medicamento es de Especial Control Médico, es decir, el
tratamiento con isotretinoina debera vigilarlo un médico especializa-
do en el tratamiento del acné grave que conozca todos los riesgos
del tratamiento con isotretinoina, asi como el peligro que de
malformaciones en el feto (teratogenia).

Las recetas para el tratamiento de las mujeres en edad fértil se
limitaran a un periodo de 30 dias. Para continuar el tratamiento se
exigird una nueva receta. La dispensacién de isotretinoina tendra
lugar antes de que transcurran como maximo 7 dias desde la fecha
de prescripcion.

No utilice FLEXRESAN®10/FLEXRESAN® 20 si:

- Si estd embarazada, estd amamantando, si tiene la intencion de
quedar embarazada o si estando en edad de embarazarse no sigue
todas las medidas necesarias para evitar el embarazo.

- Si es alérgico a Isotretinoina o a alguno de los componentes de

FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20.

- Si sufre de insuficiencia hepatica.

- Si sufre de una hipervitaminosis A (elevacién muy pronunciada de
la Vitamina A en el organismo).

- Si tiene valores muy altos de lipidos en sangre (colesterol,
triglicéridos).

- Si toma un antibiético de la familia de las Tetraciclinas.

-Si toma un antibidtico de la familia de las Teraciclinas.

-Este medicamento contiene aceite de soja. No utilizar este medica-
mento en caso de alergia al cacahuate o a la soja

-Si alguna vez ha tenido una erupcién cutdnea grave o descama-
cién, formacion de ampollas y/o llagas en la boca después de tomar
isotretinoina

Avise a su médico si:

- Si posee antecedentes de depresion u otros trastornos psiquicos o
mentales.

- Si sufre de problemas en los rifiones. Su médico podra adaptar la
posologia de la Isotretinoina si es necesario.

- En caso de sobrepeso, diabetes (azucar alto en la sangre),
colesterol alto, triglicéridos altos en sangre o consumo excesivo de
alcohol. En estas situaciones se puede observar un aumento de los
valores de azucar (glucemia) y lipidos en sangre. Si Ud. presenta
alguna de estas situaciones, su médico puede solicitarle analisis de
sangre periodicos.

- Si usted es diabético (Dado que su médico debera aumentar la
vigilancia de su glucemia).

- Si tiene problemas de higado: FLEXRESAN®10/FLEXRESAN® 20
puede aumentar los niveles de transaminasas (enzimas del higado).
Su médico le prescribird andlisis periédicos de laboratorio, antes y
durante el tratamiento para verificar el estado de su higado. La
elevacion persistente de las enzimas hepaticas puede conducir a su
médico a disminuir la posologia de FLEXRESAN®10/ FLEXRESAN®20
0 a interrumpir el tratamiento.

- Si presenta reacciones alérgicas (enrojecimiento de la piel, picor),
indiqueselo al médico porque éste podria interrumpir el tratamiento
con FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20.

- Si presenta dolor de cabeza constante, nauseas, vomitos, vision
borrosa, o una diarrea intensa (hemorragica: con sangre en la
deposicion), suspenda de inmediato el tratamiento y péngase
cuanto antes en contacto con el médico.

-Si presenta reacciones cutdneas graves, deje de usar FLEXRE-
SAN®10/ FLEXRESAN®20 y solicite atencién medica inmediata si
nota cualquiera de los sintomas relacionados con estas reacciones
cutaneas graves.

¢ QUE INFORMACION DEBE TENER EN CUENTA DURANTE EL

TRATAMIENTO CON FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20?

- Isotretinoina no influye en la fertilidad ni en descendencia de los
varones.

- No done sangre durante el tratamiento con FLEXRESAN®10/

FLEXRESAN® 20, ni hasta un mes después, como minimo.

- Es posible que el acné empeore durante las primeras semanas de
tratamiento aunque deberia mejorar posteriormente.

- La piel puede volverse mas sensible al efecto solar. Evite la
exposicion solar excesiva y no utilice lamparas solares ni tome
bafos de sol. Antes de tomar sol, apliquese un producto con un
factor elevado de proteccion, de al menos 15.

- FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 puede aumentar la fragilidad
cutanea. La dermoabrasion enérgica (eliminacion de la piel
queratinizada o de las cicatrices) y la depilacién con cera deben
evitarse durante el tratamiento y hasta 6 meses después, como
minimo, porque pueden causar una cicatrizaciéon o irritacion de la
piel.

- Evite el uso de cremas o preparados queratoliticos o exfoliativos
de uso topico que no hayan sido prescritos por el médico.

- Utilice una pomada o crema hidratante y un protector labial
durante el tratamiento porque FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20
puede secar la piel y los labios.

- El tratamiento con FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 puede
producir una disminucién de la vision nocturna que a veces puede
aparecer de forma repentina por lo que debe tener especial
precaucion al conducir o manejar maquinaria. Ademas pueden
aparecer otras alternativas visuales (por ejemplo sequedad ocular).
Puede producirse intolerancia a las lentes de contacto que puede
obligar a usar anteojos durante el tratamiento con
FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20.

- Se aconseja reducir la actividad fisica intensiva durante el
tratamiento con FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20, pues se han
observado dolores musculares y articulares durante este tratamien-
to.

- Este medicamento por contener glicerol como excipiente puede
ser perjudicial a dosis elevadas. Puede provocar dolor de cabeza,
molestias de estémago y diarrea.

- Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos
sin receta médica.

- No tome suplementos vitamina A ni tetraciclinas durante el
tratamiento con FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20. Su toma
conjunta aumenta el riesgo de efectos adversos.

- S| QUEDA EMBARAZADA MIENTRAS TOMA FLEXRESAN®10/
FLEXRESAN®20 O DURANTE EL MES SIGUIENTE A LA FINALI-
ZACION DEL TRATAMIENTO, SUSPENDA DE INMEDIATO ESTA
MEDICACION Y PONGASE EN CONTACTO RAPIDAMENTE CON
EL MEDICO.

SUSPENDA INMEDIATAMENTE EL TRATAMIENTO Y CONSULTE
A SU MEDICO SI:

- Si queda embaraza durante el tratamiento o dentro de los 45 dias
de la suspensién del mismo.

- Si presenta:

-Problemas psiquicos, particularmente signos de depresion
(sensacion de tristeza, crisis de llanto, ideas suicidas, alejamiento
de la vida social o familiar).

-Dificultad para respirar, manchas de piel o una erupcion
cutanea.

-Dolor de cabeza, naduseas, vomitos o disminucion de la vision.

-Dolores en el abdomen, diarrea severa o sangre con las
deposiciones.

-Trastornos durante la miccion.

-Trastornos de la visién nocturna o problemas visuales.

-Si la parte blanca de sus ojos (escleréticas) se ponen
amarillas o siente fatiga.

ADVERTENCIA: EMBARAZO, LACTANCIA

El embarazo representa una contraindicacién absoluta
para el tratamiento con isotretinoina. Debe asegurarse de
que no esta embaraza antes de comenzar el tratamiento y
debe evitar el embarazo durante todo el tratamiento y
durante el mes siguiente a la finalizaciéon del mismo.

El uso de isotretinoina puede causar malformaciones
congénitas graves en el feto y puede verse aumentado el
riesgo de aborto.

En mujeres en edad fértil, su médico le indicara que debe
realizar el Programa de Prevencion de Embarazo.

Si Ud. es una mujer en edad fértil, y va a realizar el tratamiento
con FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20, Ud.:

- Debe existir acné grave, resistente al tratamiento con antibiéticos
por via oral o topica.

- Debe comprender por qué NO debe quedar embarazada, y sabe
como evitar el embarazo. El médico le ha explicado el riesgo de
teratogenia derivado de isotretinoina.

- Comprometerse a utilizar un método eficaz de anticoncepcion y de
preferencia dos, el segundo de barrera, al menos 1 mes antes del
comienzo del tratamiento, durante el tratamiento y 45 dias después
de la finalizacion.

- Debe utilizar métodos de anticoncepcion aln si no mantiene
relaciones sexuales o si no presenta menstruaciones.

- Comprende y acepta la necesidad de un seguimiento médico
todos los meses. En dicho seguimiento su médico decidira la
necesidad de pruebas de embarazo. El resultado de las pruebas
debe ser negativo: no debe quedar embarazada durante el
tratamiento ni dentro de los 45 dias siguientes a la finalizacion del
mismo.

- Firmara un consentimiento de acuerdo del tratamiento y métodos
de anticoncepcion, en el que reconocera que fue informada de los
riesgos del tratamiento con FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 y
que acepta seguir el programa de prevencion del embarazo.

- Entiende y acepta que el médico realice pruebas de embarazo
mensuales o incluso més frecuentes. Se le efectuara una prueba de
embarazo de 5 semanas después de suspender el tratamiento con
FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20. No puede quedarse embara-
zada en ningin momento de la fase de tratamiento ni durante el
mes posterior a su finalizacion.

COMO TOMAR FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20
capsulas blandas

Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya dado otras
indicaciones distintas.
Recuerde tomar su medicamento.
Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con
FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20. No suspenda el tratamiento
antes.
Las cépsulas se toman con los alimentos, una o dos veces al dia.
Debe tragar las capsulas enteras sin masticarlas ni chuparlas.

Adultos, incluidos adolescentes y ancianos:

Habitualmente, se empieza con una dosis de 0,5 mg por kilogramo
de peso corporal y dia (0,5 mg/kg/dia).

El médico puede ajustar esta dosis al cabo de unas semanas en
funcién de su respuesta al tratamiento. La dosis varia entre 0,5y 1,0
mg/kg/dia en la mayoria de los casos.

Pacientes con insuficiencia renal grave:

El tratamiento se debe comenzar con una dosis mas baja y
aumentarse mas adelante. Su médico le indicara los pasos a
sequir.

Nifos:

FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 no esta indicado para tratar el
acné que aparece antes de la pubertad ni el de los nifios menores
de 12 afios.

El ciclo habitual de tratamiento dura de 16 a 24 semanas. El acné
puede continuar mejorando hasta 8 semanas después de finalizar el
tratamiento. La mayoria de los pacientes sélo precisa un ciclo de
tratamiento.

Si toma mas FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 del que debiera:
Si usted ha tomado mas FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 de lo
que debe, consulte inmediatamente a su médico o a su farmacéuti-
co al hospital méas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o ingestion
accidental, concurrir al Hospital mas cercano o comuni-
carse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /
2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez, Cervifio 3356 Capital Federal, (011)
4801-5555

Si olvid6é tomar FLEXRESAN®10/FLEXRESAN® 20:

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

En caso de olvido de una dosis debera tomar el medicamento lo
mas pronto posible continuando el tratamiento de forma prescrita.
Sin embargo cuando este proxima la siguiente administracion, es
mejor que no tome la dosis olvidada y espere a la siguiente adminis-
tracion.

¢£COMO CONSERVAR FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20
capsulas blandas?
Mantenga FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20 fuera del alcance de
los nifios.
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

Conservar en su envase original, protegido de la luz y la humedad.

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE
FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20?
Como todos los medicamentos, Isotretinoina puede tener efectos
adversos. En general, tales efectos remiten a medida que prosigue
el tratamiento. Su médico le ayudara a tratarlos en caso de que se
presenten.

Efectos adversos graves
Los siguientes efectos adversos graves se han comunicado rara vez
en pacientes que toman isotretinoina: B
-Trastornos psiquiatricos: Casos raros de depresion. .
Los siguientes efectos adversos graves se han comunicado muy
rara vez en pacientes que toman isotretinoina: o
- Trastornos psiquiatricos: Estados bajos de humor, suicidio e
intentos de suicidio y trastornos psicéticos (alteracion de la persona-
lidad). Informe a su médico si usted observa signos de depresion
mientras que esta tomando isotretinoina. .
-Reacciones alérgicas: Opresién en el pecho o dificultad para
respirar (especialmente si usted es asmatico/a) con erupciones
cutaneas g picor. Si usted experimenta una reaccién alérgica, la
terapia debe interrumpirse de inmediato y deberia consultar con su
médico.
-Alteraciones del metabolismo: Sed excesiva, necesidad frecuente
de orinar, representativos de un aumento de sus niveles de azucar
sanguinea, lo que pudiera significar la presencia de diabetes. Es
posible que su médico vigile sus niveles de azucar en sangre con
mayor frecuencia durante su tratamiento.
-Aumento de la presién intracraneal (del cerebro): En muy raras
ocasiones, cuando isotretinoina se administra junto con algunos
antibidticos, se han observado aumento de la presion intracraneal,
convulsiones y somnolencia. Si se ve afectado por un dolor de
cabeza persistente con nauseas, vomitos y vision borrosa, esto
udiera significar c*ue estd padeciendo una hipertension intracraneal
enégna. eje de tomar isotretinoina cuanto antes y consulte a su
médico.
-Alteraciones del aparato digestivo: Pancreatitis (inflamacion del
pancreas), hemorragia gasfrointestinal, colitis, Ileitis (inflacion
intestinal) y enfermedad inflamatoria intestinal. Si usted experimenta
dolor abdominal severo con o sin diarrea grave con sangre, y
végr&i_tos, deje de tomar isotretinoina cuanto antes y consulte a su
médico.
-Alteraciones del higado: Hepatitis. Si su piel o sus ojos se vuelven
amarillentos y se sientecansado, deje de tomar su medicacion
cuanto antes y consulte a su medico. )
Los siguientes efectos adversos graves se han comunicado en una
frecuencia no conocida en pacientes que toman isotretinoina:
Trastornos hematolinfaticos: Aplasia medular (desaparicién total o
parcial de las células que se encuentran en condiciones normales
en la medula ésea y actian como precursoras de las diferentes
células de la sangre).
-Alteraciones renales: Glomerulonefritis (inflamacion de los
rifiones). Es posible que se sienta excesivamente cansado, deje de
orinar y presente parpados inflamados y abombados. Si esto sucede
mientras que esta tomando su medicamento, cese la terapia y
consulte a su médico.
-Problemas en la piel y en el pelo: Erupcion cutdnea grave (eritema
multiforme, sindrome ‘de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
toxica) que potencialmente pueden poner en peligro la vida y
requieren atencién médica inmediata. Aparecen inicialmente como
manchas circulares, no elevadas, con forma de diana o circulares, a
menudo con una ampolla central, habitualmente en brazos y manos
0 piernas y pies; erupciones méas graves pueden también incluir
ampollas en térax y espalda. Adicionalmente, puede presentarse
sintomas como inféccién ocular (conjuntivitis) o Ulceras en boca,
garganta o nariz. Formas mas 5[1raves de erupcion pueden llegar a
producir la descamacion generalizada de la piel que puede poner en
riesgo la vida. Estos tipos de erupcion cutanea pueden ir precedidas
a menudo por dolor de cabeza, fiebre, dolores corporales (sintomas
parecidos a la gripe).

-Erupcion cutanea generalizada rojiza, con descamacion, bultos
bajo la Plel y ampollas, acompafadas de fiebre. Los sintomas por lo
?enera aparecen al comenzar el tratamiento (pustulosis exantema-
ica aguda generalizada (PEAG),

En caso de que este tipo de sintomas de la piel, deje de tomar
isotretinoina y contacte con su médico inmediatamente.

-Fisura anal {pequefo desgarro del tejido delgado y himedo que
recubre el ano).

Efectos adversos no graves.

Los siguientes efectos adversos no graves se han comunicado
frecuentemente en pacientes que tomar isotretinoina:

-Alteraciones de la piel y de los ojos: Debe esperar que aparezca
sequedad de la piel, espécialmente de los labios y la cara, Es posible
que tenga inflamacion de la garganta o de la piel, t?ue se le pongan la
piel o los labios partidos, que tenga sarpullido, algo de picor leve y
descamacion ligera. Esta sequedad se puede disminuir con el uso
reg{ular de una buena crema hidratante desde el comienzo del
tratamiento. Es posible que sienta sus ogos cansados y ligeramente
irritados. Muy rara vez, los que usan lentes de contacto se han visto
en la necesidad de usar gafas durante el tratamiento debido a la
sequedad de los ojos. Normalmente, estos efectos adversos son
reversibles una vez que cesa el tratamiento.

-Alteraciones musculares y de los huesos: Se ha comunicado con
frecuencia lumbalgia (dolor de la espalda), dolor muscular, y de las
articulaciones. Eslos efectos son reversibles una vez quedeje el
tratamiento. i i 3
Alteraciones hematolinfaticas: Anemia_(disminucion de los glébulos
rojos), aumento de la velocidad de sedimentacion (marcador sistémi-
co de procesos inflamatorios), trombocitopeniaé isminucion de las
plaquetas en sangre), trombocitosis (aumento de las plaquetas_en
sangre). Neutropenia (disminucién aguda o crénica de granulocitos
de la sangre).

Los siguientes efectos adversos no graves se han comunicado rara
vez en pacientes que toman isotretinoina: )

Es posible que el acné se agrave durante las primeras semanas de
tratamiento. Sin embargo, su acné y otros sintomas deben mejorar a
medida que siga con el tratamiento. i
-Otros efectos adversos observados raramente son: sudoracion
excesiva y prurito (picor), fotosensibilidad. )

-Muy rara vez, puede verse afectada su vision nocturna o su
caPamdad de distinguir colores, o se vea en la necesidad de usar
gafas para el sol. En otras ocasiones se ha presentado irritacion
intensa de los ojos o inflamacién de los parpados, opacidades
corneales, queratitis y cataratas. Si esto sucede, informe a su médico
de inmediato, para que vigilen su vision.

-Alteraciones musculares'y de los huesos: Se ha comunicado en muy
raras ocasiones artritis y dolor ocasional de los tendones.
-Infecciones locales: Infécciones del tejido alrededor de la base de las
unas, hinchazones ?ue descarguen pus, cambios en las unas.
-Cambios en la piel y en el cabello: Es posible que note algunos
cambios en su cabello o, rara vez, un aumento). Esto es, por lo
general, solo pasajero, y el adelgazamiento persistente del cabello es
raro. También puede ocurrir el engrosamiento de la cicatrizacion tras
intervenciones quirlrgicas, aumento de la pigmentacion facial y de
los niveles de vello corporal.

-Alteraciones analiticas en sangre y orina: En muy raras ocasiones se
ha comunicado que puede disminuir el recuento de glébulos blancos
?{ es posible que llegue a padecer inflamacién de los ganglios
infaticos. ) 3

Puede verse retrasado el proceso de coagulacion. También se han
observado esporadicamente niveles anormales en sangre de urea,
azucar o de enzimas hepaticas. Es posible que su médico desee
hacer algunas pruebas de sangre, antes durante y al final de su
tratamiento.

En casos raros, isotretinoina puede provocar trastornos en ciertas
sustancias, como las proteinas y las células sanguineas excretadas
en la orina. Si nota cualquier cambio en el aspecto de la orina,
consulte a su médico.

-Alteraciones de los lipidos: Debido a que isotretinoina puede
producir anomalias en losniveles sanguineos de sustancias similares

a las grases (triglicéridos y colesterol) en algunos pacientes, se
recomienda que no tome bebidas alcohdlicas, Si'su médico comprue-
ba que ustedtiene altos niveles de ftriglicéridos, puede que sea
necesario reducir la dosis de isotretinoina y seguir una dieta con un
bajo contenido de grasa.

Consulte a su médico si posee alguno de los efectos adversos
que le molestan o que no ceden. Estos pueden no ser los
unicos efectos adversos de FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20.
Informe y consulte a su médico sobre cualquier otro efecto
adverso que Ud. presente durante el tratamiento con

FLEXRESAN®10/FLEXRESAN®20.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N°: 56.323
Procedencia: Espafa

ELEXRESAN®10/20: GAP SA 46,Agisilaou St, Agios Dimitrios,
recia

Importados en Argentina para su distribucion por:

Megalabs Argentina S.A.U.

Cuba 2760, Buenos Aires.

Direccion Técnica: Gustavo H. Aguirre, Farmacéutico.

Para cualquier otra informacion consulte a su médico o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la A.N.M.A.T.

Av. de Mayo 869, piso 11, Capital Federal.

Fax: (011)4342-8684; Tel: (011) 4340-0800, interno 1164 o
(011) 4340-0866

email: snfvg@anmat.gov.ar

Centro de Genética Médica - linea salud fetal,

dependiente del Ministerio de Salud de la Nacién,

teléfono 054-(11) 4809-0799

Ante cualquier incoveniente con el producto el paciente puede
llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

Medicamento sujeto a farmacovigilancia intensiva.

Ante la aparicion de eventos no deseados descriptos o no en el
prospecto, solicitamos lo comunique al Tel: (011) 47891-2552
Megalabs Argentina S.A.U.

Cuba 2760, Buenos Aires.

Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la A.N.M.A.T.

Av. de Mayo 869, piso 11, Capital Federal (C.P. 1084)

Fax: (011) 4342-8684; Tel: (011) 4340-0800, interno 1164 o
(011) 4340-0866

e-mail: snfvg@anmat.gov.ar

PRESENTACIONES
FLEXRESAN®10: envases conteniendo 30 capsulas blandas.
FLEXRESAN®20: envases conteniendo 30 capsulas blandas.
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