¢!

’

suenos Alres, 1 8 ENE 2012
VISTO el Expediente N©° 1-0047-0000-017683-11-0 del

Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM
S.A. solicita autorizacion para importar la nueva concentracion de
ISOTRETINOINA 10 mg, forma farmacéutica: CAPSULAS BLANDAS, para
la especialidad medicinal denominada: FLEXRESAN, inscripta bajo el
Certificado NO 56.323.

Que las actividades de  elaboracion,  produccion,
fraccionamiento, importacion, exportacién, comercializacién y deposito en
jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N°© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N© 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de los Articulos 49, 149 y concordantes del Decreto NO 150/92.

Que la nueva concentracion de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de ESPANA, observandose su consumo en

un pais que integra el Anexo I del Decreto N°© 150/92.
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Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicién N°© 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 188 consta el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
\ﬂ EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIO LKM S.A. a importar,
fraccionar, distribuir y comercializar la nueva concentracion de

ISOTRETINOINA 10 mg, en su forma farmacéutica: CAPSULAS BLANDAS
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para la especialidad medicinal denominada: FLEXRESAN; inscripta bajo el
Certificado N© 56.323.

ARTICULO 2°.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracion, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacidon de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicién.
ARTICULO 39°,- Acéptense los proyectos de rétulos de fojas 140 a 143,
162 a 165, 184 a 187 y prospectos de fojas 122 a 139, 144 a 161, 166 a
183 a desglosar de fojas 140 a 143 y de fojas 122 a 139.

ARTICULO 409.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberd
agregarse al Certificado N© 56.323 en los términos de la Disposicion
ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva concentracidon autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracién.
ARTICULO 69°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexo, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-017683-11-0
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologfa- Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion
N°0.377 ...... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 56.323 la nueva concentracion,
solicitadas por la firma LABORATORIO LKM S.A.; para la especialidad
medicinal denominada FLEXRESAN, otorgada segun Disposicion N©
4290/11, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-022660-10-9.

La siguiente informacion figura consignada para la concentraciéon

autorizada:

Nombre Comercial: FLEXRESAN 10

Genérico/s: ISOTRETINOINA.-

Forma Farmacéutica: CAPSULAS BLANDAS .-

Clasificacion ATC: D10AD04.-

Indicaciones: Estd 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.-

Vias de Administracion: oral.-
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracién: ISOTRETINOINA 10 mg.-

Excipientes: Cera amarilla 2,5 mg, Aceite de soja hidrogenado 20,0 mg,
Aceite vegetal hidrogenado 25,0 mg, Aceite de soja 107,0 mg, cubierta:
Gelatina 83,96 mg, Glicerol 34,16 mg, Dioxido de titanio (E 171) 1,82 mg,
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,63 mg, Oxido de hierro amarillo (E 172)
0,23 mg, Agua purificada csp.-

Envases/s Primario/s: BLISTER COLOR BLANCO OPACO DE PVC/PE/PVDC-
ALUMINIO.-

Origen del producto: sintético.-

Presentacion: Envases conteniendo 30 y 60 cépsulas.-

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 30 y 60 capsulas-
Periodo de vida Util: 36 Meses.-

Forma de Conservacién: Temperatura inferior a 252 C protegido de la luz
y de la humedad.-

Condicién de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA-

Pais de Origen de Elaboracién: GRECIA.-

Domicilio lugar de elaboraciébn: GA FARMACEUTICALS GAPS 46,
AGISILAOU ST, AGIOS DIMITROS (ATTICA) GRECIA.-

Pais de Procedencia (desde donde se importa): ESPANA.-

Pais de Anexo I (donde se consume): ESPANA.-
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Proyecto de Roétulos de fojas fojas 140 a 143, 162 a 165, 184 a 187 y
prospectos de fojas 122 a 139, 144 a 161 a desglosar de fojas 140 a 143
y de fojas 122 a 139; que forman parte de la presente disposicidn.

El presente s0lo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizaciéon N¢ 56.323.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM

a LABOQRATORIQO LKM S.A. titufar del Certificafl de Autorizacién N©

ENE 2012
40.698, en la Ciudad de Buenos Aires, a 10S.............. dias, del
MBS . iiectiirereaenninenns
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PROYECTO DE ESTUCHE

FLEXRESAN® 10
ISOTRETINOINA 10,0 mg
Capsulas blandas

Via oral
Industria griega Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene: -
ISOTRETINQINA 100mg
Cera amarilia 25mg
Aceite de soja hidrogenado 20,0 mg
Aceite vegetal hidrogenado 250mg
Aceite de soja 107,0 mg

Componentes de la capsula: gelatina 83,96 mg, glicerdl 34,16 mg, didxido de
titanio (E 171) 1,82 mg, éxido de hierro rojo (Cl 774981) 0,63 mg, 0xido de hierro
amarillo (E 172) 0,23 myg, agua purificada cs

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION

*30 capsulas

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 25°C, protegido de la luz y de la humedad. No
utilizar FLEXRESAN® 10 después de la fecha de caducidad que aparece en el

envase. (La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.)

Precaucién
No deberi consumir FLEXRESAN ® 10 si ests embarazada
Deberd cumplir con las condiciones del programa de prevencién de

embarazo durante el fratamiento y hasta 45 djas después de su finalizacion.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede

repetirse sin nueva receta”

{
LABORATORIO LKAL 5.4 LA 0 LK.M S.A

DRA. PATRICIA ELFA RU'l..'OWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
APQODE €O - DIRECTOR TECNICQ

DNIN®: 18,067.492 MP. 8230
.. Sg :
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“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual.”
“No se lo recomiende a otras personas.”

“Esta droga no debera ser utilizada durante el embarazo ni la lactancia”.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los

nifios.”

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

Procedencia: Espafa
FLEXRESAN® 10 es un producto de Laboratorios Centrum S.A.
C/ Sagitario, 14- 03006 ALICANTE (Espafia)
Elaborado por Elaborado por GA FARMACEUTICALS GAPS

48, Agisilaou St, Agios Dimitiros (Attica), Grecia

Importado en Argentina para su distribucion por:
Laboratorio LKM S.A.

Artilleros 2436/8 C1428 AUN C.AB.A

Direccion Técnica: Dr Mario Malaspina Farmacéutico MN 12516

Lote: Vencimiento:

Fecha de la Gltima revision: noviembre 2011
* Mismo texto utilizado para envases de 60 capsulas blandas.

7
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LABORATORIO LEK.M. $/A

. S.A

DRA. PATRICIA ELSA OWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
APODERADA CO - DIRECTOR TECNICO
DNIN® 18.097492 MP. 8230
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PROYECTO DE ROTULO

FLEXRESAN® 10
ISOTRETINOINA 10 mg
Capsulas blandas

Via oral
Industria griega ' Venta bajo receta archivada
FORMULACUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene
ISOTRETINOQINA 10,0 mg
Cera amarilla 2.5mg
Aceite de soja hidrogenado 20,0 mg
Aceite vegetal hidrogenado 25,0 mg
Aceite de soja 107,0 mg

Componentes de la capsula: gelatina 83,96 mg, glicerol 34,16 mg, diéxido de
fitanio (E 171) 1,82 mg, oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,63 mg, 6xido de hierro
amarillo (E 172) 0,23 mg, agua purificada cs

PRESENTACION
*Envases conteniendo 30 capsulas blandas.

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 25°C, protegido de la luz y de la humedad. No
utilizar FLEXRESAN® 10 después de la fecha de caducidad que aparece en el

envase. (La fecha de caducidad es el Gitimo dia del mes que se indica.)

Precaucion
No deberd consumir FLEXRESAN ® 10 si estd embarazada
Deberd cumplir con las condiciones del programa de prevencion de

embarazo durante el tratamiento y hasta 45 dias después de su finalizacién.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede

repetirse sin nueva receta”

CO - DIRECTOR TECNICO
MP, 8230
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“Esta droga no debera ser utilizada durante el embarazo ni la lactancia®.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los

nifos.”

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud”
. Certificado N°:

Procedencia: Espafia
FLEXRESAN® 10 es un producto de Laboratorios Centrum S.A.
C/ Sagitario, 14- 03006 ALICANTE (Espaiia)
Elaborado por Elaborado por GA FARMACEUTICALS GAPS
46, Agisilaou St, Agios Dimitiros (Attica), Grecia
Importado en Argentina para su distribucién por:
L aboratorio LKM S.A.
Artilleros 2436/8 C1428 AUN C.AB.A
Direccion Técnica: Dr Mario Malaspina Farmacéutico MN 12516

Lote: Vencimiento:

Fecha de la (ltima revisién: noviembre 2011
* Mismo texto utilizado para envases de 60 cépsulas blandas.

=
LABORATOR&O LEKM. $/A
DRA. PATRICIA ELSA
APODERADA
DNIN® 18.097.

LABO! RIO LK.M, 5.A
WICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
€O - DIRECTOR TECNICO
MP. 8230
sg
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PROYECTO DE PROSPECTO
FLEXRESAN® 10
ISOTRETINOINA 10,0 mg
Capsulas blandas
Via oral
Industria griega Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene
ISOTRETINOINA 10,0 mg
Cera amarilla 25mg
Aceite de soja hidrogenado 20,0 mg
Aceite vegetal hidrogenado 250mg
Aceite de soja 107,0 mg

Componentes de la capsula: gelatina 83.96 mg, glicerol 34.16 mg, didéxido de
titanio (E 171) 1,82 mg, éxido de hierro rojo {(Cl 77491) 0,63 mg, dxido de hiemo
amarillo (E 172) 0,23 mg, agua purificada cs

Precaucion
No deberd consumir FLEXRESAN ® 10 si est embarazada
Deberd cumplir con las condiciones del programa de prevencion de embarazo durante el

tratamiento y hasta 45 dias después de su finalizacion.

CODIGO ATC

D10ADO4

ACCION TERAPEUTICA

Retinoide para el tratamiento sistémico del acné

INDICACIONES Y USOS

FLEXRESAN® 10 esta 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 siptético derivado del

retinal (Vitamina A). Esta droga constituye el tratamiento de &jeckion para el acné

grave pépulg;pus ulosg y nédulo-quistico!conglobata. La mejpNa gbgervada en el
s i

LABORATORIO LK. A ABURATORJO LK.M. 5.A

DRA. PATRICIA ELSA/RUTOWICZ FARMACEUTICa VEGIERSK1 ZIGMUD
APODERAD. CO - DIRECTOR TECNICO

DNIN™ 18.09%/492 MP. 8230
sg
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acné severo esta asociada con la suspension de la actividad de la glandula
sebécea y la reduccion del tamaiio de la misma. Si se consideran sus efectos
antiinflamatorios e inrnunornoduladores, la Isotretinoina también podria ser (itil en
otros trastornos dermatoldgicos diferentes del acné vulgar.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Los retinoides ejercen sus efectos sobre células blanco mediante la unién 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 dirneros RXR-RAR capaces de regular la expresién de genes
involucrados en-el crecimiento y la diferenciacion. Los RAR son factores de
transcripcion regulados por ligandos que pertenecen a la suberfamilia de

receptores nucleares, que cormprende 49 rniernbros en el genoma hurmano.

Los receptores de retinoides pueden considerarse blancos terapéuticos en
muchas enfermedades, como la hiperproliferacién cutanea y el céncer. La
Isotretinoina es la droga mas efectiva para reduclr el tarnafio 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 sistérnica tarnbién se utilizé para enfermedades
caracterizadas por proliferacién epidérmica.

Este farmaco presenta propiedades inmunomoduladoras que pueden ocasionar
sinergia con las de la Interleuguina 2. La combinacién de Isotretinoina con
interleuquina 2 o Interferdbn alfa para el tratamienio de neoplasias sélidas y
sarcorna de Kaposi se asocid con rejoria significativa en el nimero total de
linfocitos, relacion T4/T8, células natural killer y cantidad de paraproteinas. En
principio, la Isotretinoina también aurnenta los niveles de inrmunoglobulinas asi
como de células T ¥y B en pacientes con acné. Ademas, in vivo estimula la
diferenciacion de linfocitos B, la prodliccic’)n de anticuerpos y los niveles séricos de
IL-6 en pacientes con inrmuntodeficiencia comniln variable.

Los retincides sistérnicos resultan efectivos para varias dermatosis inflamatorias.
Los trastormos en que los leucocitos polimorfonucleares se involucran {(en la
psofiasis, por ejemplo), en particular, responden bien a los retinoides. En un
estudio, el tratarniento topico con Isotretinoina inhibid, de forma significativa, la
rigracion de polimorfonucieares inducida por leucotrieno B4 en pacientes con
psoriasis. Los retinoides, en particular Tretinoina (Acido Retinoico) e isotretinoina,

DRA. PATRICIA ELSA WICZ - FARMACEUTICC VEGIERSKI ZIGMUD

APODERADA CO - DIRECTQOR TECNICO
DNIN®: 18.097492 MP, 3230
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eosindfilos. 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 proliferacion de células endoteliales microvasculares de la dermis.

La proteina celular ligadora de acido retinoico tipo || (CRABP Il [cellular refinoic
' acid-binding protein type If]) se halla en el nicleo y se une a RAR y RXR. La
CRABP |l seria la molécula que transporta al acido retincico desde su sitio de '
sintesis en el citoplasma hasta el nlcleo. 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 épOptosis en
ciertos tipos celulares, aunque el mecanismo pdr el cual pueden provocar la
diferenciaciéon celular ain se desconoce. En principio, y como agentes que
inducen diferenciacion, tienen un efecto inhibitorio directo sobre la angiogénesis
inducida por tumores. Los retinoides inhiben en forma directa la migracion de
celulas endoteliales y la angiogénesis in vivo. Ademas, reducen la produccion del
factor de crecimiento endotelial (VEGF [vascular endothelial growth factor]) en
queratinocitos humanos normales. El 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 angiogénesis. 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 colecalciferol (Vitamina Dj) tiene un efecto
antitumoral sinérgico debido a la induccion de la inhibicién de la proliferacion
endotelial y de células tumorales, y del crecimiento tumoral in vivo, junto con la
reduccion de la angiogénesis. En contraste con el efecto antiangiogénico de los
retinoides, la lIsotretinoina 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 estereoisémero del acido todo-transretinoico (Tretinoina). Es
muy eficaz en la terapéutica del acné porque acta sobre todos los factores
etiologicos de la enfermedad: producciéon de sebo, comedogénesis, colonizacion

del conducto con P.acnes. El mecanismo exacto de accion k&, la Isdtretinoina no

7
LABORATORIO L. SA BORATORIO LK.M. S.A
DRA. PATRICIA RUTOWICZ EtHReEY VEGIERSKI ZIGMUD

APQDE] CO - DIRECTOR TECNICO
DNI N%.A8.097.492 MP. 8230
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observada en el cuadro clinico del acnhé severo estd asociada con la suspension
relacionada con la dosis de la actividad de la glandulas sebaceas. Por otra parte,

se ha establecido el efecto antlinflamatorio dérmico de la Isotretinoina
Fammacocinética

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
cruzado realizado sobre 74 individuos aduitos sanos, que recibieron una dosis de
80,0 mg de Isotretinoina, administrada 2 veces al dia (2 capsulas de 40,0 mg) en
condiciones de ayuno y con comidas. Tanto la concentracion plasméatica maxima
(Cmax) ¥ la concentracién total (AUC) a la Isotretinoina fue mas que el doble, luego
de una comida estandarizada con alto contenido en grasa, comparado con la
administracién en condiciones de ayuno (ver tabla a continuacion.). La vida media
de eliminacion no sufrié alteraciones, por lo tanto, la administracion concomitante
de Isotretinoina y alimento provoca el aumento de ia biodisponibilidad de ia droga
sin modificar la vida media de eliminacién. El aumento del tiempo maximo {Tmax),
se encuentra relacionado con el aumento de la absorcién. 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,

Parémetros farmacocinéticos promedio de isotretinoina (%CV), N=74

2 Capsulas de AUCp - Crnax Trmax T
Isotretinoina de
{ngxh/mL) (ngfmL) (Hr) (Hr)
40 mg
Con comidas* 10,0024 862 (22%) 53(77%) 21 (39%)
(22%)
En ayuno 3,703 301(63%) | 3.2 (56%) 21 (30%)
(46%)

*comida estandarizada con alto contenido de grasas.

Distribucion- La Isotretinoina se una a las proteinas plasmaticas en mas de un
99,9% principalmente, la albimina.

Metabolismo- Luego de la administracién oral de Isotretinoina, se i

menos, tres metabolitos en el plasma humano: 4-oxo-isotreti

(tretinolna) y 4 acido oxo-retinbico (4-oxo-tretinoina). Los aci etinoicos, Acido

LABORATO%O LK.M. 1. 0 LKM. S.A
DRA. PATRICIA ELSA OWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
APODERADA CO - DIRECTOR TECNICO
DNI N 18.097 492 MP. 8230

sg




13-cis-retinoico son isémeros geométricos y muestran una interconversion
reversible. La administracion de un isémero dard lugar al otro. La isotretinoina
también se oxida irreversiblemente al 4-oxo-isotretinoina, lo cual forma su isémero

geomeétricos 4-oxo-tretinoina.

Luego de la administracién de una dosis oral (nica de 80,0 mg a 74 individuos
adultos sanos, la administracion concomitante de comida e Isotretinoina aumentd
¢l 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
administracién oral multiple de Isotretinoina en paclentes adultos con acné
quistico, la exposicion 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
aun mas por conjugacion, para ser luego excretados por la orina y las heces.

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

Luego de la administracién de una dosis oral Unica 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-isotretincina fueron de 21,0 ¢ 8,2
horas y 24,0 + 5,3 horas respectivamente. Luego de dosis miiltiples y tnicas, 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 evalub la farmacocinética de la Isotretinoina en dosis (inicas y mltiples sobre
38 pacientes pediatricos, entre 12 y 15 afos, 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 proparcién, aunque

también se observaron la tretinoina y 4-oxo-tretinojn parametros

farmacocinéticos de Isotretinoina luego de la administracin de dosis (nicas y
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miltiples en pacientes pediatricos de 12 a 15 afios de edad se detallan en la tabla

a continuacion.

Parametros farmacocinéticos luego de administrar dosis Unicas y muitiples de Isotretinocina
sobre 38 pacientes pediatricos*

Parametro Isotretinoina Isotretinoina
(Dosis (nica) {Estado estacionario)
Cmax (ng/mL) 573,25(278,79) 731,98 (361,86)
AUCo-.12) (ngxhr/mL) 3033,37 (1394,17) 5082,00 (2184,23)
AUC0_.24) (ngxhr/mL) 6003,81 (2885,67) -
Tirax (hr) 6,00 (1,00-24,60) 4,00 (0-12,00)
CSS min (ng/mL) : 352,32 (184,44)
Ty (hr) - 16,69 (5,12)
CL/F (L/hr) - 17,96 (6,27)

*Los datos en esta tabla de dosis (nica y multiple se obtuvieron con una comida

no estandarizada.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ‘

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

Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con FLEXRESAN® 10. 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.

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. Aquellos pacientes con enfermedad muy

severa 0 con acne troncal requieren dosis diarias mas elevadas hasta 2,0 mg/kg.

Una dosis acumulativa de 120,0 mg/kg por tratamiento ha sido documentada para
incrementar los porcentajes de remisién y prevenir las recidivas. Por consiguiente,

- la duracién en la terapia de cada paciente varia en funcién de |a_dosis, diaria.

JORIOLKM. 5.4
VEGIERSKI ZIGMUD
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Sobre aquellos pacientes que manifiestan infolerancia severa a la dosis estandar,
debe continuarse la terapia con una dosis mas baja con la consecuente

prolongacion de su duracion.

Pacientes con insuficiencia renal grave

El tratamiento se debe comenzar con una dosis mas baja de FLEXRESAN® 10 por
ejemplo, 10 mg/dia, y aumentarla mas adelante.

Nifios
FLEXRESAN® 10 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 sOlo precisa un ciclo de tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

FLEXRESAN® 10 esta contraindicado en embarazo, insuficiencia hepatica y renal,
hipervitaminosis A, pacientes con niveles excesivamente elevados de lipidos en
sangre, antecedentes de hipersensibilidad a la Isotretinoina y a cualguiera de sus

excipientes.

ADVERTENCIAS ,

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

Medicamento sujeto a farmacovigilancia intensiva

Ante |a aparicion de eventos no deseados descriptos o no en el prospecto,
solicitamos lo comunique al:

Lgboratorio LKM S.A. Artilleros 2436/38, Capital Federal (C.P. 1428);
Tel: (011) 48966100
Sistema Nacional de Farmacovlgilancia de la A.N.M.A.T. Av. de Mayo 869,
pisa 11, Capital Federal (C.P. 1084)

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

e-mail: snfvg@anmat.qov.ar www.anmat.gov.af\ /

LABORATORIO LEMA A LA LKM.SA
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PRECAUCIONES

- Debe evitarse la dermoabrasion y |a depilacion con cera durante el tratamiento y
por lo menos seis meses después del mismo, pues pueden provocar cicatrizacion
o iritacién de la piel.

- Debe hacerse lo posible para reducir la actividad fisica intensiva durante la
terapia con Isotretinoina.

- Se deben tomar medidas para protegerse de la luz del sol como utilizar un
producto de proteccion solar con un factor de proteccion alto (por lo menoé SPF
15). Evite la exposicion a la luz ultravioleta. ,

- Debera controlarse con frecuencia los niveles de triglicéridos, ya que la elevacion
por encima de 800 mg/dL de triglicéridos séricos puede causar pancreatitis aguda,
conocida por ser potencialmente fatal. '

- Es recomendable controlar la funcion hepética vy los lipidos séricos antes de
iniciar el tratamiento y 45 dias después, luego cada tres meses y al finalizar el
tratamiento, ‘ ‘
- En pacientes de alto riesgo, que presenten diabetes, obesidad, alcoholismo o
trastornos del metabolismo lipidico, sometidos a tratamiento con FLEXRESAN®
10, deberan efectuarse controles mas frecuentes de los parametros de laboratorio.
- Debido a la posibilidad de que se presenten camblos 0seos, debera evaluarse en
cada paciente la relacién riesgo-beneficio.

- Monitorear cualquier trastomo visual.

Teratogenicidad

La Isotretinoina as un medicamento teratégeno por lo que existe un alto riesgo de
causar malformaciones al feto en el caso en que la paciente quede embarazada
mientras se encuentra bajo el tratamiento. No se han registrado efectos
teratbgenos a ralz de las concentraciones del medicamento en el semen de los
pacientes.

En general, se recomienda realizar pruebas de embarazo mensualmente en el
casc de las mujeres en riesgo de quedar embarazadas.

De Igual manera, los pacientes tratados con [sotretinoina no deben donar sangre
debido al riesgo que existe de que se haga una transfusién a una mujer

embarazada.

& | (
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Embarazo

| El embarazo representa una contraindicacion absoluta para el tratamiento
con Isotretinoina. Debe asegurarse de que no estd embarazada antes de
comenzar el tratamlento y debe evitar el embarazo durante todo el
tratamiento y durante los 45 dias sigulentes 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 durante la lactancia materna porque

Isotretinoina puede pasar a la leche y dafiar al recién nacido.

Las muieres en edad fértil sbdlo pueden tomar FLEXRESAN® 10 en estas
condicigones: -

- Existe acné grave (como el acné nodular o conglobata o un acné con riesgo de
cicatrizacién permanente) resistente al tratamiento con antibiéticos por via general
y via topica.

- El médico le ha explicado el riesgo de teratogenia derivado de Isotretinoina;
usted ha entendido por qué no puede quedarse embarazada y sabe como evitar el
embarazo.

- El médico le ha explicado las medidas anticonceptivas eficaces (para el control
de la natalidad). El médico le habra informado sobre la manera de prevenir el
embarazo e incluso le habra entregado un folleto explicativo sobre los distintos
métodos. 7

- Usted acepta utilizar al menos uno vy, preferentemente, dos métodos
anticonceptivos eficaces desde un mes antes del tratamiento hasta un mes
después de finalizar el tratamiento con FLEXRESAN® 10. Antes de iniciar el
tratamiento, el médico solicitara una prueba de embarazo, que habra de resultar
negativa.

- Salvo indicacion contraria del facultativo, usted tomara las medidas
anticonceptivas pertinentes, aun cuando no tenga el periodo 0 no mantenga
relaciones sexuales en ese momento,

- Usted entiende y acepta que el médico realice pruebas de embarazo mensual o
incluso mas frecuente. Se le efectuara una prueba de embarazo 45 dias luego de
suspender el tratamiento con FLEXRESAN® 10. No puede quedar embarazada en
ningun momento de la fase de tratamiento ni durante los 45 dias posteriores a su
finalizacion.

- Incluso las pacientes mujeres que normalmente no emplean anticonceptivos por

tener antecedentes de infertilidad, deben estar advertidas qe ‘estg situacion y

ARBORATOBIO LEKM. S A
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- En caso de una recidiva de la afeccion, el tratamiento debera comenzar
utilizando las mismas medidas contraceptivas, efectivas e ininterrumpidas un mes
antes, durante todo el tratamiento y hasta 45 dias después de finalizado el mismo.

Si queda embarazada mientras toma FLEXRESAN® 10 o durante los 45 dias
siguientes a la finalizacion del tratamiento, suspenda de Inmediato esta

medicacion y pongase en contacto ra'lpidamente con el médico.

- 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.

- Antes de iniciar el tratamiento puede ser necesario una consulta de la pacien'te a
un ginecologo u otro profesional especialista en la prevencién de embarazo o
descartar otras patologias como ovario poliquistico, endometriosis, yfo trastornos
de alimentacion. '

- Las preparaciones de progesterona microdosificadas (minipildoras) pueden
constituir un inadecuado método anticonceptivo' durante la terapia con

isotretinoina.

Conduccidén y uso de maquinas

FLEXRESAN® 10 produce en algunos casos una disminucion de su visién
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 v fertilidad

En ratas Fischer 344 la Isotretinoina oral, administrada entre 8 y 32 mg/kg/dia
durante mas de 18 meses, se observd una incidencia aumentada de
feocromocitorna. Sin embargo, la frecuencia espontinea 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 observd una débil respuesta sobre S. typhimurium .TA
100. No se registré una respuesta dosis-dependiente sobre otras cepas.

Otros test sobre genotoxicidad, fueron negativos.

No se observaron efectos sobre la funcién gonadal, fertilidad, grado de
concepcién, gestacion o parto en ratas con dosls orales de 2, 8 6 32 mg/kg/dia. En
perros se observo atrofia testicular después del tratamiento corsotretinoina oral a

dosis de 20 a 60 mg/kg/dia durante 30 semanas.
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En un estudio en 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
Isotretincina, 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 |a terapia simultanea de FLEXRESAN® 10 con Vitamina A, ya que
se pueden Intensificar los sintomas de hipervitaminosis A.

Debe evitarse también la terapia suplementaria con tetraciclinas ya que han sido
comunicados casos aislados de hipertensidn intracraneal benigna “pseudotumor

cerebral’, luego de la administracion de Isotretinoina con tetraciclinas.

REACCIONES ADVERSAS
No tome suplementos de Vitamina A ni tetraciclinas durante el tratamiento con
FLEXRESAN® 10. La toma conjunta aumenta el riesgo de efectos adversos.

La mayoria de los efeclos adversos dependen de la dosis. Con las dosis
recomendadas, la relacion riesgo-beneficio es generalmente aceptable teniendo
en cuenta la severidad de la enfermedad.

En general, tales efectos remiten a medida que prosigue el tratamiento. Su médico
le ayudara a tratarlos en caso de gque se presenten. Informe a su médico cualquier

efecto adverso presentado durante el tratamiento con lsotretinoina.

Efectos adversos graves
Los siguientes efeclos adversos graves se han comunicado rara vez en pacientes

que toman Isolrefinoina.

Trastornos psiquiatricos: Depresidn.

Los siguientes efecfos adversos graves se han comunicado muy rara vez en
pacientes que foman Isotretinoina
Trastomos psiquiatricos: Estados bajos de humor, suicidio e intentos de suicidio y

trastomos psicéticos (alteracién de la personalidad).
Reacciones alérgicas: Opresion en el pecho, broncoespasmo o dificultad para
respirar (especialmente si el paciente es asmatico/a) con erupciones cutaneas y
prurito. En estos casos, la terapia debe interrumpirse de inmed;

OLKM. S.A
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Alteraciones del metabolismo: Sed excesiva, necesidad frecuente de orinar,

representativos de un aumento de los niveles de azlcar sanguinea, lo que pudiera
significar la presencia de diabetes.
Aumento de la presidn 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.
Alteraciones del aparato_digestivo: Pancreatitis (inflamacion del pancreas),

especialmente en aquellos pacientes con niveles elevados de friglicéridos,
hemorragia gastrointestinal, colitis, ileftis (inflamacién intestinal) y enfermedad
inflamatoria intestinal. '

Alteraciones del higado: Hepatitis.

Alteraciones renales: Glomerulonefritis {inflamacion de los rifiones).

Efectos adversos no graves
Los siguientes efeclos adversos no graves se han comunicado frecuentemente

en pacientes que toman Isotretinoina

Alteraciones de la piel y de los ojos: sequedad de la piel y las mucosas,

especialmente de los labios, mucosa nasal y la cara.

Es posible que se observe inflamacion de la garganta o de la piel, que tenga
eczema, prurito leve y descamacidn ligera. Esta sequedad se puede disminuir con
el uso regular de una buena crema hidratante desde el comienzo del tratamiento.
Es posible observar sequedad de los ojos (conjuntivitis, opacidad de la comea e
intolerancia a los lentes de contacto). 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 espalda), dolor muscular, y de las articulaciones. Estos efectos
son reversibles una vez finalizado el tratamiento. '

Los siguientes efectos adversos no graves se han comunicado rara vez en
pacienfes que toman jsofretinoina

Es posible que el acné se agrave durante las primeras semanas de tratamiento.
Sin embargo, debe mejorar a medida que siga con el tratamiento.

Otros efectos adversos observados raramente son: sudoracién excesiva y prurito
{picor), fotosensibilidad.

Muy rara vez, puede verse afectada la vision nocturna o la capacidad de distinguir
colores. En otras ocasiones se ha presentado imitacion intensa de los ojos o

inflamacion de los parpados, opacidades comeales, queratitis y cataratas. Si esto
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Alteraciones musculares v de los huesos: Se ha comunicado en muy raras

ocasiones artritis y dolor ocasional de los tendones.

Infecciones locales: Infecciones del tejido periungueal, cambios en las ufias.
Cambios en la piel y en el cabelio: Es posible notar algunos cambios en el cabello
(pérdida o, rara vez, un aumento). Esto es, por lo general, sélo pasajero, y el
adelgazamiento persistente del cabello es raro. También puede ocumir el
engrosamiento de la cicatrizacién tras intervenciones quirirgicas, 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 ef recuento de glébulos blancos y és posible que
llegue a padecer inflamacion de los ganglios linfaticos. Puede verse refrasado el
proceso de coagulacion, También se han observado esporddicamente niveles
anormales en sangre de urea, azucar o de enzimas hepaticas.

En casos raros, Isotretinofna puede provocar trastornos en ciertas sustancias,
como las proteinas y las células sarnguineas excretadas en la orina.

Altaraciones de los lipidos: Debido a que Isotretinoina puede producir anomalias

en los niveles sanguineos de sustancias similares a las grasas (friglicéridos y
colesterol) en algunos pacientes, se recomienda que no tome bebidas alcohdlicas.
Si su médico comprueba que usted tiene altos niveles de triglicéridos, puede que
sea necesario reducir la dosis de Isotretinoina y sequir una dieta con un bajo

contenido de grasa.

Oftros posibles efectos adversos asociados a la administracion de Isotretinoina
son: exantema, dermatitis facial, granuloma piogénico, paroniquia, distrofia
ungueal, formacidon incrementada del tejido de granufacidn, fragilidad capilar
persistente, alopecia reversible, acné fulminante, hirsutismo, hiperostosis,
tendinitis, alteraciones de la conducta, cefaleas, perturbaciones visuales, deterioro
de la audicibn a ciertas frecuencias, fotofobia, nduseas, broncoespasmo,
disminucidn en los parametros de eritrocitos, aumento o disminucién de las
plagquetas, porcentaje de sedimentacion elevado, infecciones locales o sistémicas
debidas a microorganismos Gram positivos (Staphylococcus aureus), hematuria,
proteinuria, linfadenopatia, vasculitis.

SOBREDOSIS

Antela eventualidad de una sobredosificacién o ingestiéon accidental, concurrir al
Hospital mis cercane o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 46587777

Hospital Fernandez, Cerviiio 3356 Capital Federr , (1) 7801-5555

LABORATORIO LKM. §
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PRESENTACION
FLEXRESAN® 10; envases conteniendo 30 y 60 capsulas blandas.

CONSERVACION

Conservar a temperatura menor a 25°C, protegido de la luz y de la humedad. No
utilizar FLEXRESAN® 10 después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase. (La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.)

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede

repetirse sin nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los

nifios.”
“Esta droga no debera ser utilizada durante el embarazo ni la lactancia”.

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

Procedencia: Espafia
FLEXRESAN® 10 es un producto de Laboratorios Centrum S.A.
C/ Sagitario, 14- 03006 ALICANTE (Espafia)
Elaborado por GA FARMACEUTICALS GAPS
46, Agisilaou St, Agios Dimitiros (Attica), Grecia
Importado en Argentina para su distribucion por:
Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2436/8 C1428 AUN C.AB.A
Direccidn Técnica: Dr Mario Malaspina Farmacéutico MN 12516

Lote: Vencimiento:

Fecha de la Ultima revision; noviembre 2011

A
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INFORMACION PARA PACIENTES

- iQué es FLEXRESAN® 10 y para qué enfermedades se utiliza?

FLEXRESAN® 10 contiene Isotretinoina, que es su ingrediente farmacéutico
activo. Se trata de un derivado de la Vitamina A, que perienece a una clase de

medicamentos llamados retinoides.

FLEXRESAN® 10 est4 indicado para el tratamiento del acné severo, cuando no

son suficientemente eficaces los antibidticos y los tratamientos locales.

FLEXRESAN® 10 debe ser prescrito y controlado por el médico, en lo posible

dermatologo.

FLEXRESAN® 10 no est4 indicado en pacientes antes de la pubertad y tampoco

esta recomendado antes de los 12 afios.

Recuerde que se trata de un medicamento de venta bajo receta archivada y que la

misma debe quedar archivada en la farmacia.
- ¢ Qué informaciones debe conocer antes de consumirlo?
NUNCA UTILICE FLEXRESAN® 10 Sl:

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

- Es alérgica a alguno de los componentes de FLEXRESAN® 10
- Si sufre de insuficiencia hepatica.

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

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

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

G\ LABORATORIO LK.M S.A ' LAB KM, §.A

DRA. PATRICIA ELSAYRUTOWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
APODERADA CO - DIRECTOR TECNICO

_ DNIN®: 18.097492 MP, §230
58
15



g

PREVENGA A SU MEDICO
- En caso de antecedentes de depresién o otros trastomos 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 (azlcar alto en la sangre), colesterol alto,
triglicéridos altos en sangre o consumo excesivo de alcohol. En estas situaciones
se puede observar un aumento de las valores de azlcar (glucemia) y lipidos en la

sangre.

- Si Ud. presenta alguna de estas situaciones (en tal caso, su médico puede

solicitarle andlisis de sangre periddicos).
- Si usted es diabético (debera aumentar la vigilancia de su glucemia).

- Si tiene problemas de higado:

- FLEXRESAN® 10 puede aumentar los niveles de
transaminasas (enzimas del higado). Su médico le prescribira analisis 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 0 a interrumpir el tratamiento.

SUSPENDA INMEDIATAMENTE Y CONSULTE A UN MEDICO:-

- §i queda' embarazada durante el tratamiento 0 dentro de los 45 dias de la
suspension 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 en la piel 0 una erupcion
cutanea.
- Dolor de cabeza, nduseas, vomitos o disminucion de la vision.
- Dolores en el abdomen, diarrea seve angre con las
deposiciones.
LABORAT&RIOL.K.M. A ORIO LEKM. S.A
DRA. PATRICIA ELS OWICZ FAR FHCO VEGIERSKI ZIGMUD
APODERAD CO - DIRECTOR TECNICO
DNIN® 18 MP, 8230

sg
16




- Trastornos durante ia miccion.
- Trastornos de la vision nocturna o problemas visuales.

- Si la parte hlanca de sus ojos (esclerdticas) se ponen amarillas o

siente fatiga.

EMBARAZO, LACTANCIA

FLEXRESAN® 10 es teratogénico: significa que si Ud. queda embarazada durante
el tratamiento o dentro de los 45 dias siguientes a la suspension del mismo, este

medicamento puede provocar graves matformaciones al nifio por nacer:

- Malformaciones externas: ausencia de orejas o implantacidn baja,

agrandamiento de la cabeza y mentdn pequefio.
- Malformacicnes internas: del corazon, el timo y el sistema nervioso.
Este medicamento puede provocar aborto.

CONDICIONES PARA LA PRESCRIPCION DE FLEXRESAN® 10 PARA
MUJERES EN EDAD FERTIL |

- Comprender por qué NO debe quedar embarazada

- Comprometerse a utilizar un método eficaz de anticoncepcién 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 ufilizar métodos de anticoncepcion atn 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.
Ei 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.,

Laaad"qomo L.
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- Firmard un consentimiento de acuerdo de tratamiento y métodos de

anticoncepcion, en el que reconocerd que fue informada de los riesgos del
tratamiento con FLEXRESAN® 10 y que acepta seguir el programa de prevencion

de embarazo.

4Queé debe hacer si tiene otras dudas o necesita aclaraciones sobre este

‘medicamento?

Para cualquier otra informacién consulte a su médico o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de la A.N.M.A.T. Av. de Mayo 869, piso 11, Capitai Federal.

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

e-mail: snfvg@anmat.gov.ar www.anmat.gov.ar

Centro Genética Médica - linea salud fetal, dependiente del Ministerio de
Salud de la Nacién, teléfono 054- (11) 4809-0799,

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarias.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o

farmacéutico.

T
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