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Disposicion

Nimero: DI-2018-2662-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-010665-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010665-17-5 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma RAYMOS S.A.C 1, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada FLEXRESAN / ISOTRETINOINA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS BLANDAS, ISOTRETINOINA 10 mg — 20 mg; aprobada por Certificado N°
56.323,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/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 Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 v Decreto N
°© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma RAYMOS S.A.C.L, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada FLEXRESAN / ISOTRETINOINA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS BLANDAS, ISOTRETINOINA 10 mg — 20 mg, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2017-28811043-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento IF-2017-28811249-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.323, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010665-17-5

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.03.19 09:37:39 ART
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Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLEXRESAN®10/20
ISOTRETINOINA 10/20 mg

Capsulas blandas

Venta bajo receta archivada Industria Griega

FLEXRESAN®20

COMPOSICION:
Cada cdpsula contiene:

ISOTRETINOINA: 20,0 mg. Excipientes: Cera amairilla, 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
(C177491), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Agua Purificada c.s.

FLEXRESAN®10

COMPOSICION:

Cada cdapsula contiene:

ISOTRETINOINA: 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
(C177491), Oxido de Hierro Amarillo (E 172), Agua Purificada c.s.

Precaucién:
No deberd consumir FLEXRESAN®10/20 si estd embarazada.

Deberd cumplir con las condiciones del programa de prevencién de embarazo
durante el fratamiento y hasta 45 dias después de su finalizacién.

ACCION TERAPEUTICA
Retinoide para el fratamiento sistémico del acné.

CODIGO ATC: D10BAO1. RAYMOS 1( ACI

A
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INDICACIONES Y USOS

FLEXRESAN®10/20 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 tépica.

DESCRIPCION

La Isotretinoina {Acido 13-cis-retinoico) es un retinoide sintético derivado del retinol
[Vitamina A). Esta droga constituye el fratamiento de eleccion para el acné grave
papulo-pustuloso y nédulo-quistico/conglobata. La mejoria observada en el acné
severo estd asociada con la suspension de la actividad de la gldndula sebdceay la
reduccion del tamano de la misma. Si se consideran sus efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores, la Isotretinoina también podria ser Util en otros trastornos
dermatoldgicos diferentes del acné vulgar.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Los retinoides ejercen sus efectos sobre células
blanco mediante la unidn 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 unién 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 refinoides pueden considerarse blancos terapéuticos en muchas
enfermedades, como la hiperproliferacion cutdnea y el cancer. La lsotretinoina es la
droga mas efectiva para reducir el tamafo de las glandulas sebdceas, que se logra in
vivo mediante la reduccidn de la proliferacion de sebocitos basales y la supresion de
la produccién sebdcea, pero tiene poca afinidad por RAR. La Isotretinoina sistémica
también se utilizé para enfermedades caracterizadas por proliferacion epidérmica.

Este fGrmaco presenta propiedades inmunomoduladoras que pueden ocasionar
sinergia con las de la Interleuquina 2. La combinacién de Isofretinoina con
Interleuquina 2 o Interferén alfa para el tratamiento de neoplasias sélidas y sarcoma de
Kaposi se asocié con mejoria significativa en el nimero fotal de linfocitos, relacién
14/18, 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. Ademds, 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 inflamatorias. Los
trastornos en que los leucocitos polimorfonucleares se involucran (gh la psoriasis, por
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ejemplo), en particular, responden bien a los retinoides. En un estudio, el tratamiento
tépico con Isofretinoina inhibid, de forma significativa, la migracion de
polimorfonucleares inducida por leucofrieno B4 en pacientes con psoriasis. Los
retinoides, en particular Tretinoina [Acido Retinoico) e Isotretinoina, inhiben la respuesta
de quimioluminiscencia en neutrofilos. La Isotretinoina posee un uso potencial en la
reduccién de la generacién de teucotrieno C4 por eosindfilos. Por lo tanto, los cambios
en la activacion y funcién de los neutréfitos median los efectos antiinflamatorios de los
retinoides. La Isotretinoina también inhibe la proliferacion de células endoteliales
microvasculares de la dermis.

RAYMOS
e

La proteina celular ligadora de dceido retinoico tipo It (CRABP Il [cellular retinoic acid-
binding protein type ll]) se halla en el nicleo y se une a RAR y RXR. La CRABP |l seria la
molécula que transporta al dcido retinoico desde su sitio de sintesis en el citoplasma
hasta el nucleo.La accidn del Acido Retinoico en la prevencion del cancer
dependeria de su habilidad para alterar la franscripcidn génica. Se ha demostrado
que se requiere de un heterodimero RAR-RXR para estimular la transcripcion de genes
blanco in vivo.

Ademads, los retinoides inducen la detencidén 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 angiogénesis inducida por tumores. Los
retinoides inhiben en forma directa la migracién de células endoteliales y la
angiogénesis in vivo. Ademds, reducen la produccion del factor de crecimiento
endotelial (VEGF [vascular endothelial growth factor]) en queratinocitos humanos
normales. El VEGF es una glicoproteina bdsica ligadora de Heparina que actia como
un mitdégeno potente para las células endoteliales y posee un papel central en la
angiogénesis. La Isotretinoina y todos los fransretinoles suprimen la secrecion de VEGF
por queratinocitos en cultivos primarios pero no en lineas celulares derivadas de
queratinocitos. La combinacién de retinoides con Interferdn alfa y Colecalciferol
(Vitamina D3) 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 reduccién de la angiogénesis. En contraste con el efecto
antiangiogénico de los retinoides, la Isotretinoina en dosis elevadas (> 2 mg/kg por
fratamiento) 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 Isofretinoina es un esterecisémero del dcido todo-fransretinoico
(Tretinoina). Es muy eficaz en la terapéutica del acné porque actua sobre todos los
factores etioldgicos de la enfermedad: produccién de sebo, comedogénesis,
colonizacion del conducto con P.acnes. El mecanismo exacto de accion de la
Isotretinoina no ha sido atn esclarecido en detalle, pero se ha establecido que la
mejoria observada en el cuadro clinico del acné severo estd asociada conla
suspension de la actividad de las gidndulas sebaceas. Por otra parte, se ha
establecido el efecto antiinflamatorio dérmico de la Isotretinoina.

Farmacocinélica; Absorciéon: A causa de su alta lipofilicidad, la absorcion oral de
Isotfretinoina aumenta cuando es administrada con una comida rica fn grasas. Enun
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estudio realizado sobre adultos sanos, que recibieron una dosis de 80,0 mg de
Isofretinoina, administrada 2 veces al dia (2 capsulas de 40,0 mg) en condiciones de
ayuno y con comidas, tanto la concentracion plasmatica méxima {Cmax) y la
concentracion total (AUC) a la Isotretinoina fue més que el doble, luego de una
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comida estandarizada con alto contenido en grasa, comparado con la

administracién en condiciones de ayuno (ver tabla a continuacién). La vida media de
eliminacién no sufrié alteraciones, por lo tanto, la administracion concomitante de
lsotretinoina y alimento provoca el aumento de la biodisponibilidad de la 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 demosirado
que no se registran diferencias en la farmacocinética de la Isotrefinoina entre aquellos

pacientes que poseen acné nodular e individuos sanos con piel normal.

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

o0 Cmax Tmax Ty/2
dedOmg |
Con 10,0024
comidas* (22%) 862(22%) | 53(77%) | 21 (39%)
Enayuno |3,703(46%)|301(63%)| 3,2(56%) 21 (30%)

*comida estandarizada con alto contenido en grasas

Distribucién: La Isofrefinoina se une a las proteinas plasmaticas en mas de un 99.9%
principalmente, la albumina. El volumen de distribucion de isofrefinoina en la especie
humana no se ha determinado, porque no se dispone de ningln preparado de
isofretinoina que pueda administrarse por via infravenosa en humanos. Existe muy
poca informacién sobre la distribucion de isotretinoina en tejidos humanos. Las
concentraciones epidérmicas de isotretinoina corrensponden tan sélo a la mitad de las
séricas. Las concentraciones plasmaticas de isotretinoina son casi 1,7 veces mayores
que los valores sanguineos, debido a la escasa penetraciéon de isofretinoina en los

eritrocitos.

Metabolismo: Luego de la administracién oral de Isotretinoina, se identificaron al
menos, tres metabolitos en el plasma humano: 4-oxoisotretinoina, acido retinoico
(trefinoina) y 4 Gcido oxo-retinoico (4-oxofretinoina). Los Acidos retinoicos, dcido 13-cis-
retindico son isémeros geométricos y muestran una interconversion reversible. La
administracién de un isdmero dard lugar al ofro. La isotretinoina también se oxida
irreversiblemente al 4-oxo-isotretinoing, lo cual forma su isémero geometricos 4-oxo-

fretinoina.

Luego de la administracién de una dosis oral Gnica de 80,0 mg a 74 jndividuos adultos
sanos, la administraciéon concomitante de comidae Isotretinoingytiy
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formacién de todos los metabolitos en el plasma, al compararse con pacientes adultos
en condiciones de ayuno.

RAYMOS
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Se desconoce la importancia clinica de estos metabolitos. Aunque después de la
administracién oral muiltiple de Isotretinoina en pacientes 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 mds elevada que la de Isofretinoina.

Estudios in vitro indican que la Isofretinoina se metaboliza principalmente por las
isoformas 2C8, 2C9, 3A4 y 2Bé. La Isotretinoina y sus metabolitos se metabolizan aiun
mds por conjugacién, para ser luego excretados por la orina y las heces.

Eliminacién: Luego de una administracién oral de una dosis de 80,0 mg de
Isotretinoina-C 14 como suspension liquida, la actividad de Isotretinoina-C14 se redujo
con una vida media de 90 horas. Los metabolitos conjugados y la Isofretinoina se
excretan por las heces y la orina en cantidades relativamente iguales (65% a 83%).

Luego de la administracidon de una dosis oral Unica de Isotretinoina 80,0 mg a 74
individuos adultos sanos en condiciones de alimentacion, la vida media de eliminacién
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 acumulacién
observados de Isotfretinoina tuvieron un rango de 0,9 a 5,43 en pacientes que sufren de
acné quistico.

Poblaciones especiales: Pacientes pedidtricos

Se evalud la farmacocinética de la Isotretinoina en dosis Unicas y multiples sobre 38
pacientes pediatricos, entre 12y 15 anos, y en 19 pacientes adultos, que recibieron
Isotretinoina para el fratamiento de acné nodular grave. Sobre ambos grupos, el
metabolito 4-oxo-isotretinoina fue el de mayor proporcién, aungue también se
observaron la tretinoina vy 4-oxo-tfretinoina. Los pardmetros farmacocinéticos de
lsotretinoina luego de la administracion de dosis Unicas y multiples en pacientes
pediairicos de 12 a 15 afos de edad se detallan en la tabla a continuacion.

Pardmetros farmacocinéticos luego de administrar dosis Unicas y multiples de
Isotretinoina sobre 38 pacientes pedidtricos*

Parametro Isotretinoina isotretinoina
(Dosis unica) {(Estado estacionario)
Cmax (ng/mL) 573,25 (278,79) 731,98 (361,86)
AUC {0-12) (ngxhr/mL) 3033,37(1394,17) 5082,00(2184,23)
AUC (0->24) (ngxhr/mL) 6003,81 ( 2885,67) -
Tmax (hr) 6,00(1,00-24,60) 4,00(0-12,00)
CsSmin{ng/mL) o 352,32 (184,44)
T% (hr) - 15,69(5,12)
CL/F (L/hr) - 17P96/16,27)
v
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*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 v 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 indicard la duracién de su tratamiento con FLEXRESAN®10/20. No
suspenda el fratamiento antes.

Las capsulas se toman con los alimentos, una o dos veces al dia.
Debe tragar las cdpsulas enteras sin masficarlas 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 isotfretinoina y de la necesidad de vigilancia
terapéutica.

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 funcion de su respuesta al fratamiento.
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 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 remision y prevenir las recidivas. Por consiguiente, la
duracion en la terapia de cada paciente varia en funcion de la dosis diaria.

La remisidn duradera y las tasas de recaida se relacionan, sobre todo, con la dosis total
administrada mas que con la duracion del fratamiento. Se ha demostrado que,
cuando se sobrepasa la dosis acumulada de 150 mg/kg, apenas se obtienen efectos
pbeneficiosos afiadidos. En la mayoria de los casos, el acné desaparece por completo
con un solo tratamiento. Si se produce una recaida definitiva, puede plantearse la
administracién 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 fratamiento, no se debe plantear ningin ciclo nuevo hasta
que haya transcurrido, al menos, este periodo.

Pacient n int nci is: Si el paciente manifiesta intolerancia grave ala
dosis recomendada, se puede continuar el fratamiento con una dosis mas baja, lo que
comporta una mayor duraciéon del mismo y un mayor riesgo de recaidas. Para que

estos pacientes obtengan la méxima eficacia posible del tro‘romwnfo normalmente se
mantiene la dosis maxima folerada. /f
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Pacientes 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 incrementard la
dosis hasta 1 mg/kg/dia o hasta que el paciente reciba la dosis maxima tolerada.

RAYMOS

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

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

CONTRAINDICACIONES
FLEXRESAN®10/20 esta coniraindicado en:

Embarazo, insuficiencia hepdtica, 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

Programa de prevencién de embarazo

Este medicamento es TERATOGENO

Isofretinoina estd contraindicada para las mujeres en edad de procrear salvo que las
pacientes cumplan las siguientes condiciones del Programa de Prevencién de
Embarazo:

« El acné es grave (como el acné nodular o conglobata o un acné conriesgo de
cicatrizacion permanente) y resistente al fratamiento adecuado con anfibacterianos
por via sistémica y por via tépica.

« Comprende el riesgo de teratogenia.
« Comprende la necesidad de un seguimiento riguroso mensual.

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

% RAYMOS/F/A.C.I.  RAYMO
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« Aunque la mujer presente amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.

RAYMOS

s La paciente tiene capacidad para cumplir las medidas anficonceptivas 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 anfes,
durante y 5 semanas después de finalizar el fratamiento con Isotretinoina.

* La paciente deberd 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.

Anticoncepcién: Todas las pacientes serdn asesoradas acerca de como evitar el
embarazo.

- Antes de iniciar el fratamiento puede ser necesario una consulta de la paciente a un
ginecdlogo u ofro profesional especialista en la prevencion de embarazo o descartar
ofras patologias como ovario poliquistico, endometriosis, y/o trastornos de
alimentacion.

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

Pruebas de embarazo: Las pruebas de embarazo se deberdn realizar bajo supervision
médica y con una sensibilidad minima de 25muUl/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 fratamiento: 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 fechay el resultado. En pacientes con
menstruacion irregular, el momento de la prueba debe ajustarse a la actividad sexual
de la paciente; en principio, se efectuard unas 3 semanas después de que la paciente
haya mantenido la Ultima relacion sexual sin proteccion. Bl médico instruira ala
paciente sobre los métodos anticonceptivos.

Durante los 3 dias previos a la prescripcion de Isotretinoina, se realizard 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 fratamiento con isofretinoina.

Visitas de sequimiento: 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 practica clinica, teniendo en cuenta la activid S;éxuol dela
paciente y los antecedentes menstruales recientes (irregularid fp‘iens’rrual,
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amenorreq, etc.). Si se puede, se realizard una prueba de embarazo el dia de la visita
de la prescripcion o durante los 3 dias previos.

RAYMOS

Final del tratamiento: Cinco semanas después de concluir el fratamiento con
Isotretinoina, deberd realizarse la Ultima prueba de embarazo para descartar esta
posibilidad.

Resfricciones para la prescripcién y dispensacidn: Las recetas de isotretinoina deberdn
realizarse por un médico, y,para las mujeres en edad fértil se limitarén a 30 dias: para
continuar el fratamiento, se exigird una nueva receta. De forma ideal, el test de
embarazo deberia realizarse el mismo dia de la prescripcion y dispensaciéon de
isotretinoina. La dispensacién de isotretinoina tendrd lugar antes de que transcurran
como mdaximo 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 aitere con la toma de isofretinoina.

Sin embargo, conviene recordar a los varones que no deben compartir el
medicamento con nadie, en particular, con ninguna mujer.

- Descarte las capsulas que no utilizo.

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

Trastornos psiquidtricos: Se han descrito casos de depresion, sinfomas psicéticos y, rara
vez, intentos de suicidio o suicidios entre los pacientes fratados con isotretfinoina. Los
pacientes con antecedentes depresivos requieren especial atencién; los signos de
depresion se vigilardn en todos los casos. Si fuera necesario, se remitird al paciente
para que reciba el tratamiento pertinente. No obstante, la retirada de isotretinoina no
siempre alivia los sinfomas y, a veces, se requiere una nueva evaluacion psiquidtrica o
psicolégica.

Alteraciones de la piel y del tejido subcutdneo: 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 ningun qjuste posolégico.

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

Los pacientes tratados con isotretinoina deberdn evitar cualquier tipo de
dermoabrasiéon quimica intensiva o tratamiento cutaneo con Gser hasta 5-6 meses
después de terminar el fratamiento, debido al riesgo de cicatrizacién hiperiréfica en
las regiones atipicas y de hiper o hipo pigmentacién postinflamatoria de las zonas
tratadas. También deberd evitarse la depilacion con cera durante, por lo menos, 6
meses después de terminar el tratamiento, por el riesgo de deicc?ocién epidérmica.

e
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Hay que evitar la administracion concomitante de isotretinoina con preparados
queratoliticos o exfoliativos por via topica para combatir el acné, dado que puede
aumentar la irritacién local.

RAYMOS
Neseecsoonemassenosmisison’

Conviene utilizar cremas humectantes y un bdlsamo labial desde el inicio del
tratamiento, porque isotretinoina suele secar la piel y los labios.

Trastornos oculares: La sequedad ocular, las opacidades corneales, la disminucidon de
la vision nocturna y la queratitis suelen remitir tras suspender el fratamiento. La
sequedad ocular se alivia con una pomada lubricante o con la aplicacion de Iagrimas
artificiales. A veces, aparece intolerancia a las lentes de contacto que obliga a usar
anteojos durante el tratamiento. En algunos casos se ha descrito disminucion de la
visidn nocturna, de inicio repentino. Es conveniente acudir a un oftalmdéloge 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 redlizan actividad fisica intensa.

Se han noftificado lesiones éseas como ser, cierre prematuro de las epifisis, hiperostosis y
calcificaciones tendinosas y ligamentos varios anos después de la administracién de
dosis elevadisimas para tratar alteraciones de la queratinizacion. Las dosis, la duracion
del tratamiento y la dosis total acumulada en estos excedian, con mucho, la
recomendada para tratar el acné.

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

Los signos y los sinfomas de la hipertensidn intracraneal benigna consisten en cefaleq,
ndauseas y vomitos, alteraciones visuales y edema de papila. Todo paciente con
hipertension intracraneal benigna deberd suspender de inmediato el tratamiento con
isotretinoina.

Alteraciones hepatobiliares: Se recomienda realizar un andlisis de las enzimas
hepdticas antes del tratamiento, 1 mes después de iniciar el mismo y luego en
intervalos trimestrales, salvo que existan indicaciones clinicas para proceder a una
vigilancia mas frecuente.

Se han comunicado aumentos pasagjeros y reversibles de las frasaminasas hepdticas.
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
medicacién.

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal no influye en la farmacocinética de
isotfretinoing. Asi, pues, se puede adminisirar isotretinoina a los pocnemBs con
insuficiencia renal. No obstante, se recomienda empezar con una q@&s bajaeir
ajustando el tratamiento hasta la dosis maxima tfolerada. f
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Metabolismo lipidico: Se recomienda realizar andlisis de los lipidos séricos (valores en
ayunas) antes del tratamiento, 1 mes después de su inicio y luego, en intervalos
tfrimestrales, a menos que existan indicaciones clinicas para efectuar una vigilancia
mdas frecuente. Los valores elevados de los lipidos séricos suelen normalizarse al reducir
la dosis o interrumpir el tfratamiento y, ademdas, pueden responder con una
modificacion de la alimentacion. Isotretinoina se ha asociado con una elevaciéon de
los triglicéridos plasmdticos. Este medicamento se interrumpird si no se logra confrolar la
hipertrigliceridemia hasta un limite aceptable o si aparecen sinfomas de pancreatitis.
Los valores que exceden de 800 mg/dl o de  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)
deberdn interrumpir inmediatamente el fratamiento.

Reacciones alérgicas: Rara vez se han comunicado reacciones anafilacticas; en
algunos casos han aparecido tras la aplicacién de retinoides tépicos. 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 fratamiento y una cuidadosa
monitorizacioén.

Pacientes de alto riesgo: Los andlisis de los lipidos séricos y de la glucemia deberan
realizarse mds a menudo si un paciente tratado con isotretinoina sufre diabetes,
obesidad, alcoholismo o algin 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 cdpsulas: Este medicamento por
contener glicerol como excipiente puede ser perjudicial a dosis elevadas. Puede
provocar dolor de cabeza, molestias de estémago y diarrea.

Medicamento sujeto a farmacovigilancia intensiva.

Ante la aparicién de eventos no deseados descriptos o no en el prospecto, solicitamos
lo comunique al:

Laboratorios Raymos S.A.C.I.
Cuba 2760, Buenos Aires.

Tel: 0800-362-1498

Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la A.N.M.AT. (
A
Av. de Mayo 869, piso 11, Capital Federogct?} 1084)
{l /
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RAYMOS

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

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

Embarazo y Lactancia

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

El uso de lsotrefinoina 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.

Las malformaciones fetales asociadas con la exposicion a isotretinoina comprenden
alteraciones del sistema nervioso central (hidrocefalia, malformaciones y anomalias
cerebelosas, microcefalia), rasgos dismérficos faciles, hendidura palatina, anomalias
del oido externo {ausencia del oido externo, conducto auditivo externo de pequeno
tamaho o ausente), anomalias oculares (microftalmia), anomalias cardiovasculares
(malformaciones troncocdnicas como tetralogia de Fallot, transposicidn de los grandes
vasos, comunicaciones interauriculares o interventriculares), alteraciones de la
glandula timica y de las gldndulas paratiroideas. La incidencia de abortos
espontdneos también aumenta.

Si queda embarazada mientras toma FLEXRESAN®10/20 o durante los 45 dias siguientes
a la finalizacién del tfratamiento, suspenda de inmediato esta mediacion y péngase en

contacto répidamente con el médico.

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

Dados los posibles efectos adversos para la madre y el lactante, estd contraindicado
el uso de isotretinoina por las madres lactantfes.

Conduccién y uso de mdquinas: FLEXRESAN®10/20 produce en algunos casos una
disminucién 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
deberd exiremar las precauciones a la hora de conducir o utilizar maguinas.

etinoina oral,
. 58 observd una

Carcinogénesis, mutagénesis vy ferilidad: En ratas Fisher 344 | ot
administrada entre 8 y 32 mg/kg/dia durante mas de 18 mes
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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 tumordl. 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 registré una respuesta dosis-dependiente sobre otras
cepas.

RAYMOS

Otros test sobre genotoxicidad, fueron negativos.

No se observaron efectos sobre la funcién gonadal, fertilidad, grado de concepcion,
gestacién o parto en ratas con dosis orales de 2, 8 6 32 mg/kg/dia. En perros se
observé atrofia testicular después del tratamiento con Isotretinoina 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 mofilidad de los espermatozoides.

En ofro 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 simultdnea de FLEXRESAN®10/20 con Vitamina A, ya que
pueden intensificar los sinfomas 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 Isotretinoina con tetraciclinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los sintomas siguientes constituyen las reacciones adversas mas comunes
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 isofretinoina dependen de la dosis. En general, los efectos
secundarios revierten después de modificar la dosis o interrumpir el fratamiento pero
algunos persisten una vez finalizado éste.

Infecciones:

Muy raras (<1/10000) Infeccién bacteriana por Gram positivas
(mucocutaneas)

Alteraciones hematolinfaticas:

Muy frecuentes (21/10) Anemia, aumento de la velocidad de
sedimentacién, trombocitopenia,
trombocitosis

/1
'
/7
Frecuentes (21/100, <1/10) Neutropenia gf /]
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Muy raras {£1/10000)

Frecuencia no conocida

Linfadenopatia, agranulositosis

Aplasia medular

Alteraciones del sistema inmunitario
Raras (21/10000, <1/1000)

Reaccion alérgica de la piel, reacciones
anafilacticas, hipersensibilidad

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Muy raras {£1/10000)

Diabetes mellitus, hiperuricemia

Trastornos psiquidtricos:
Raros (21/10000, <1/1000)

Muy raras {£1/10000)

Depresion

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

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes (21/100, <1/10)

Muy raras (<1/10000)

Cefalea

Hipertension intracraneal benigna,
convulsiones, somnolencia

Trastornos oculares:
Muy frecuentes (21/10)

Muy raras (£1/10000)

Blefaritis, conjuntivitis, sequedad ocular,
irritacion ocular

Visidn borrosa, cataratas, ceguera para los
colores ( defectos de la vision cromatica),
intolerancia de las lentes de contacto, opacidad
corneal, disminucion de la vision nocturna,
queratitis, edema de papila ( como sintoma de
hipertensién intracranea beningna ), fotofobia

Trastrornos del oido y del laberinto:
Muy raras (£1/10000)

Alteraciones auditivas

Trastornos vasculares:
Muy raras {<1/10000)

Vasculitis( por ejemplo, granulomatosis de

Wegener), vasculitigialérgica
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Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos:

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Muy raras (s1/10000)

Epistaxis. Sequedad nasal, nasofaringitis

Broncospasmo { sobre todo , de pacientes
asmaticos, ronquera)

Trastornos digestivos:
Muy raras {£1/10000)

Colitis, ileitis, sequedad faringea, hemorragia
digestiva, diarrea hemorragica y enfermedad
inflamatoria intestinal, nduseas, pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:
Muy frecuentes (21/10)

Muy raras (£1/10000)

Aumentos de las transaminasas

Hepatitis

Lesiones de la piel y tejido
subcutdneo:

Muy frecuentes (21/10)

Raras (21/10000, <1/1000)

Queilitis, dermatitis, sequedad de piel,
descamacion localizada, prurito, exantema
eritematoso, fragilidad de la piel { riesgo de
lesién por rascado)

Alopecia

Muy raras {£1/10000)

Acné fulminante, agravamiento del acné,
eritema (facial), exantema, alteraciones
capilares, , hirsutismo, distrofia ungueal,
panadizos, reaccién de fotosensibilidad,
granuloma pidgeno, hiperpigmentacion
cutdnea, aumento de la sudoracion.

Trastornos musculo-esqueléticos y del
tejido conjuntivo:

Muy frecuentes (21/10)

Muy raras (£1/10000)

Artralgias, mialgias, dolor de espalda (sobre
todo entre los adolescentes)

Artritis, calcinosis ( calcificacion de los
ligamentos y tendones), fusién prematura de la
epifisis, exostosis ( hiperostosis), disminucion de
la densidad dsea, tendinitis

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras {£1/10000)

Glomerulonefritis /1 (;

()
f"\/\

RAYMC% VA2BR11043-APN; |
Gustavo B Aguirre QAVBW 1

Farm, Selitico Chwistian vor fufe
J’reCft\f} mcm Apode
ag na | de 18

fi e
., {
RAYMOS S.A.C.! ‘é‘;& /
Administracidn: Vuelta de Obhgado 2775 C142BADS 'ﬂé“ "‘“‘V
Exrpy ‘i‘*“

!
,‘z
iy

W i



Planta: Cuba 2760 C1428AET
Buenos Aires. Argentina.

RAYMOS

laboratorios@raymos.com

p.N

ff' 3;;1
19

& i
{
RAYMOS S.A.C.| N
L4 S
Administracién: Vuelta de Obligado 2775 C1428ADS RN

Tel. 54 11 4781-2552 Fax: 54 11 4788-2625

ORIGINAL

Trastornos de cardcter general y del
lugar de administaracion:
Muy raras (<1/10000)

Tejido de granulacién( aumento de su
formacién), malestar

Alteraciones analiticas:
Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Muy raras (<1/10000)

Aumento de los triglicéridos en sangre,
disminucion de lipoproteinas de alta densidad

Aumento de colesterol en sangre, aumento de
la glucemia, hematuria, proteinuria

Aumento de la creatinfosfokinasa en sangre

SOBREDOSIS

Isotretfinoina es un derivado de la vitamina A. Aungue 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, nduseas o vomitos, somnolencia, iritabilidad
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.

Ante eventualidad de una sobredosificacién o ingestiéon accidental, concurrir al
Hospital mds 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 Ferndndez, Cervifo 3354 Capital Federal, (011) 4801-5555
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ORIGINAL

FLEXRESAN®10/20 cdpsulas blandas: envases conteniendo 30 y 60 cdpsulas blandas.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C, protegido de laluz y de la
humedad.No utilizar FLEXRESAN®10/20 cdpsulas blandas después de la fecha de
vencimiento que aparece en el envase. (La fecha de vencimiento corresponde al
Ultimo dia del mes que se indica)

“Este medicamento debe usarse bajo receta y vigilancia médica,

y no puede repetirse sin una nuevareceta.”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo

recomiende a otras personas.”

“Mantener fuera del alcance de ios ninos.”

“Este medicamento no deberd ser utilizado durante el embarazo ni la lactancia.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.323.

FLEXRESAN®10/20 es producto de Laboratorios Centrum S.A.

Sapes Industrial Park, Biock 5 (Rodopi) 69300, Rodopi, Grecia

Procedencia: Espana

C/Sagitario, 14-03006 ALICANTE (Espana)
Elaborado por:
GA FARMACEUTICALS GAPS
44, Agisilaou St, Agios Dimitrios (Attica), Greciay
PHARMATEN INTERNATIONAL S.A.

Importados en Argentina para su distribucién por:
Laboratorios Raymos S.A.C.L

Cuba 2760, Buenos Aires.

Tel: 0800-362-1498
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
FLEXRESAN 10
FLEXRESAN 20
Isotretinoina 10mg y 20mg
Capsulas blandas
Industria Griega Venta Bajo Receta Archivada

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 medicamente debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médicay 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.

-¢QUE ES FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20 Y PARA QUE ENFERMEDADES SE UTILIZA?

FLEXRESAN 10/ FLEXRESAN 20 contiene [sotretinoina, 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
preparados contra el acné de uso sistémico que actuan suprimiendo la actividad de las
glandulas sebaceas (productoras de grasa) y reduciendo el tamanfo 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 cicatrizacién permanente) resistente a los
ciclos adecuados de tratamiento convencional con preparados antibacterianos por via general
y por via topica.

Recuerde que se trata de un medicamento de venta bajo receta archivada y que la misma
debe quedar archivada en la farmacia.

-¢QUE INFORMACION DEBE CONOCER ANTES DE CONSUMIR FLEXRESAN 10/ FLEXRESAN 27?

RAYMOSE
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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 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 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 antibidtico de la familia de las Tetraciclinas.

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 (aztcar 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 azlcar (glucemia) y lipidos en sangre. Si Ud. presenta alguna de estas
situaciones, su médico puede solicitarle andlisis de sangre periédicos.

-Si usted es diabético {Dado que su médico deberd 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 prescribira anali is.,éeriédicos de laborator,

3

«ﬁ . Aguirre Chn’stiarg\) 1 Alvensiaben
i ogautiq%@lo Apderado
i



[ RAYMOS S.A.C

Administracién: Visglta de Obligado 2775 C1428ADS
Pianta: Cuba 2760 C1428AET

Buenos Aires, Argentina,

Tel. 54 11 4781-2552 Fax: 54 11 4788-2625
laboratorios@raymos.com

RAYMOS

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 o 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 deposicién), suspenda de inmediato el tratamientoy pdngase
cuanto antes en contacto con el médico.

-¢QUE INFORMACION DEBE TENER EN CUENTA DURANTE EL TRATAMIENTO CON FLEXRESAN
10/FLEXRESAN 207?:

-Isotretinoina no influye en la fertilidad ni en descendencia de los varones.
-No done sangre ni 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 mds sensible al efecto solar. Evite la exposicion solar excesiva y no
utilice ldmparas solares ni tome bafios de sol. Antes de tomar sol, apliquese un producto con
un factor elevado de proteccién, de al menos 15. 4

- FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20 puede aumentar la fragilidad cutdnea. La dermoabrasion
enérgica (eliminacion de la piel queratinizada o de las cicatrices) y la depilacion con cera deben
evitarse durante el tratamiento y hasta 6 meses después, como minimo, porque pueden
causar una cicatrizacién o irritacién 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 disminucion de la vision
nocturna que a veces puede aparecer de la 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 obligarse 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 muscularesy articulares durante este
tratamiento.

-Este medicamento por contener glicerol como excipiente puede ser perjudicial a dosis
elevadas. Puede provocar dolor de cabeza, molestias de estémag%{ diarrea.
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-Informe a su médico o farmacéutico si esta 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 tomo conjunta aumenta el riesgo de efectos adversos.

-SI QUEDA EMBARAZADA MIENTRAS TOMA FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20 O DURANTE EL
MES SIGUIENTE A LA FINALIZACION 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 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 de piel o una erupcion cutanea.

-Dolor de cabeza, nauseas, vémitos o disminucién 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 (escleroticas) se ponen amarillas o siente fatiga.

ADVERTENCIA: EMBARAZO, LACTANCIA

El embarazo representa una contraindicacion absoluta para el tratamiento con isotretinoina.

Debe asegurarse de que no estad embaraza antes de comenzar el tratamiento y debe evitar el
embarazo durante todo el tratamiento y durante el mes siguiente a la finalizacion del

mismo.

verse aumentado el riesgo de aborto.

El uso de isotretinoina puede causar malformaciones congénitas graves en el feto y pued [
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En mujeres en edad fértil, su médico le indicard 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 alin si no mantiene relaciones sexuales o sino
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 de tratamiento y métodos de anticoncepcion, en el
que reconocerd 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 le médico realice pruebas de embarazo mensuales o incluso mas
frecuentes. Se le efectuara una prueba de embarazo de 5 semanas después de suspender el
tratamiento con FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20. No puede quedarse embarazada en ningun
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 indicard la duracion de su tratamiento con FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20. No
suspenda el tratamiento antes.

Las capsulas se toman con los alimentos, una o dos veces al dia. Debe tragar las capsulas f
enteras sin masticarlas ni chuparlas. /]

J
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Adultos, incluidos adolescentes y ancianos:
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Habitualmente, se empieza con una dosis de 0,5 mg por kilogramo de peso corporal y dia (0,5
mg/kg/dia).

£l médico puede ajustar esta dosis al cabo de unas semanas en funcion 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 aumentarla mas adelante. Su
médico le indicard los pasos a seguir.

Ninos:
FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20 no estd 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.

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 farmacéutico al hospital mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién 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, Cervifio 3356 Capital Federal, (011) 4801-5555

Si olvidé 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
administracién, es mejor que no tome la dosis olvidada y espere a la siguiente administracion.

§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 POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE FLEXRESAN 10/FLEXRESAN 20?

!555)
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Como todos los medicamentas, Isotretinoina puede tener efectos adversos. En general, tales
efectos remiten a medida que prosigue el tratamiento. Su médico le ayudard 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:

-Trastornos psiquiatricos: Casos raros de depresion.

Los siguientes efectos adversos graves se han comunicado muy rara vez en pacientes que
toman isotretinoina:

Trastornos psiquiatricos: Estados bajos de humor, suicidio e intentos de suicidio y trastornos
psicSticos (alteracion de la personalidad). Informe a su médico si usted observa signos de
depresion mientras que esta tomando isotretinoina.

-Reacciones alérgicas: Opresion en el pecho o dificultad para respirar (especialmente si usted
es asmatico/a) con erupciones cutaneas y picor. Si usted experimenta una reaccion 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 azicar en sangre con mayor frecuencia
durante su tratamiento.

-Aumento de la presion intracraneal (del cerebro): En muy raras ocasiones, cuando
isotretinoina se administra junto con algunos antibiéticos, 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 visién borrosa, esto pudiera significar que estd padeciendo
una hipertension intracraneal benigna. Deje de tomar isotretinoina cuanto antesy consulte a
su médico.

-Alteraciones del aparato digestivo: Pancreatitis (inflamacion del pancreas), hemorragia
gastrointestinal, colitis, ileitis (inflacion intestinal) y enfermedad inflamatoria intestinal. Si
usted experimenta dolor abdominal severo con o sin diarrea grave con sangre, y vomitos, 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 siente
cansado, deje de tomar su medicacion cuanto antes y consulte a su médico.

Los siguientes efectos adversos graves se han comunicado en una frecuencia no conocida en
pacientes que toman isotretinoina:

- Trastornos hematolinfaticos: Aplasia medular (desaparicion total o parcial de las células que ;{e
encuentran en condiciones normales en la médula ésea y actian como precursoras de las :
diferentes células de la sangre). /]
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-Alteraciones renales: Glomerulonefritis {(inflamacion de los riflones). 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.

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,
especialmente de los labios y la cara, Es posible que tenga inflamacién de la garganta o de la
piel, que se le pongan la piel o los tabios partidos, que tenga sarpullido, algo de picor leve y
descamacion ligera. Esta sequedad se puede disminuir con el uso regular de una buena crema
hidratante desde el comienzo del tratamiento.

Es posible que sienta sus ojos 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. Estos efectos son reversibles una vez
que deje el tratamiento.

- Alteraciones hematolinfaticas: Anemia (disminucion de los globulos rojos), aumento de la
velocidad de sedimentacion (marcador sistémico de procesos inflamatorios), trombocitopenia
(disminucién de las plaquetas en sangre), trombocitosis (aumento de las plaquetas en sangre).
Neutropenia (disminucion aguda o cronica 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.

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

-Muy rara vez, puede verse afectada su visién nocturna o su capacidad 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: Infecciones del tejido alrededor de la base de las ufias, hinchazones que
descarguen pus, cambios en las ufas.

-Cambios en la piel y en el cabello: Es posible que note algunos cambios en su cabello {perdida

o, rara vez, un aumento). Esto es, por lo general, slo pasajero, y el adelgazamiento

persistente del cabello es raro. También puede ocurrir el engrosamignto de la cicatrizac 5n tras
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intervenciones quirurgicas, 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 blancosy es posible que llegue a padecer inflamacion
de los ganglios linfaticos.

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

£n 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 los
niveles sanguineos de sustancias similares a las grases (triglicéridos y colesterol) en algunos
pacientes, se recomienda que no tome bebidas alcohdlicas. Si sumédico comprueba que usted
tiene altos niveles de triglicéridos, 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 Gnicos 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 N2: 56.323
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Administracion: Vuelta de Obligado 2775 C1428ADS
Planta: Cuba 2760 C1428AE7

Buenos Ajres. Argentina.

Tel. B4 11 4781-2552 Fax: 54 17 4788-2625
RAYMOS {aboratorios@raymos.com

Procedencia: Espafia
FLEXRESAN 10y FLEXRESAN 20 son productos de Laboratorios Centrum S.A. C/Sagitario, 14-
03006 ALICANTE (Espafia)

Elaborado por: GA FARMACEUTICALS GAPS 46, Agisilaou St, Agios Dimitrios (Attica), Greciay
Pharmaten Internacional S.A., Sapes Industrial Park, Block 5 (Rodopi) 69300, Rodopi, Grecia
Importados en Argentina para su distribucion por: Laboratorio RAYMOS S.A.C.I.

CUBA 2760 C1428 AUN C.AB.A.

Tel: 0800-362-1498

Direccidn Técnica: Dr. Gustavo Hernan Aguirre Farmacéutico

Para cualquier otra informacidon 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 aparicién de eventos no deseados descriptos o no en el prospecto,
Solicitamos lo comunique al
Laboratorio RAYMOS S.A.C.1., Cuba 2760, Capital Federal (C.P. 1428);
Tel: (011) 4781-2552
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
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