CECNOIN"®

isotretinoina

Gravidez proibida!
Risco de malformacao!

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Cecnoin® (isotretinoina) 10 mg - caixas com 30 capsulas
Cecnoin® (isotretinoina) 20 mg - caixas com 30 capsulas

Usooral

Uso adulto

COMPOSIGAO

Cada cépsula de Cecnoin® 10 mg contém:
isotretinoina ..10mg
Excipiente: q.s.p. 1 capsula

Excipientes: gelatina, glicerol, dxido férrico vermelho, diéxido de titanio, metilparabeno,
propilparabeno, dgua purificada, 6leo de soja hidrogenado, dleo vegetal hidrogenado, cera
branca, edetato dissodico, butilhidroxianisol, 6leo de soja.

Cada capsula de Cecnoin® 20 mg contém:

ISOtretinoina.........ccoeeveveeeeeieeine 20mg

Excipientes. q.s.p. 1cédpsula

Excipientes: gelatina, glicerol, FD &C Red No. 40, FD & C Blue No.1, didxido de titanio,
metilparabeno, propilparabeno, dgua purificada, dleo de soja hidrogenado, dleo vegetal
hidrogenado, cera branca, edetato dissédico, butilhidroxianisol, 6leo de soja.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro
arespeito de determinado item, favor informar o seu médico.

Acao esperada do medicamento: a isotretinoina € uma substéncia derivada da vitamina A, e
deve serusada somente para o tratamento de formas graves de acne (nédulo-cistica) e acnes
resistentes a terapéuticas anteriores. A melhora clinica da acne severa esta associada a
supressdo da atividade e diminui¢ao do tamanho das glandulas produtoras de sebo.

Cuidados de armazenamento: 0 medicamento deve ser conservado em temperatura abaixo
de 25°C e protegido da luz.

Prazo de validade: o prazo de validade do produto é de 24 meses e estd impresso na sua
embalagem externa. NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO, pois
pode serineficaz e prejudicial para a sua saide.

Gravidez e lactagao: Cecnoin® (isotretinoina) € teratogénico, isto é, pode ocasionar graves
defeitos fisicos no feto quando ocorrer gravidez durante o seu uso ou mesmo até um més apos
suainterrupcao. Por este motivo, Cecnoin® (isotretinoina) nao deve ser tomado por mulheres
gravidas ou que possam engravidar. No caso de gravidez durante a administracdo de
Cecnoin® (isotretinoina), em qualquer quantidade ou mesmo durante curtos periodos, existe
um risco extremamente alto de nascimento de uma crianca deformada (envolvendo em
particular o sistema nervoso central, 0 coracao e 0s grandes vasos sangiineos). Todos 0s
fetos expostos podem potencialmente ser afetados. Ha também um risco elevado de aborto
espontaneo.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu
término. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com Cecnoin® (isotretinoina) ou no més
seguinte ap6s sua interrupcao, o médico devera ser imediatamente informado. Cecnoin®
(isotretinoina) nao pode ser repassado a qualquer outra pessoa.

Informar ao médico se estd amamentando. Cecnoin® (isotretinoina) pode passar para o leite
materno e por este motivo mulheres que estdo amamentando nao devem tomar este
medicamento.

Instrucdes pararetirada da capsula do blister

araefirar uma capsuta, ga 0 esauerfig ARTeeGATAE0 ARARR ReTIRADA DE CADA CAPSULA:

ABA DE PAPEL E ALUMINIO
1. Aperte a cavidade em forma de “D” visivel do lado

""" de cada cdpsula. Dobre para formar uma aba do
lado oposto.

2. Segure a aba de papel e aluminio e puxe ao longo
das perfuracoes para liberar cada capsula.

Cuidados de administracao: siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s
horérios, as doses e a duragao do tratamento. Somente seu médico sabe a dose ideal para o
seu caso. Nao mude as doses por sua conta. As capsulas de Cecnoin® (isotretinoina) devem
serengolidas, sem mastigar, durante as refeiges.

Interrupgao do tratamento: no interromper o tratamento sem o conhecimento de seu
médico.

Reagdes Adversas: Cecnoin® (isotretinoina) s deve ser usado quando receitado por um
médico. Cecnoin® (isotretinoina) ndo deve ser repassado a qualquer outra pessoa. Além
disso, seu uso ocasiona varios efeitos colaterais, que exigem acompanhamento médico
constante. Assim, informe seu médico:

se estiver tomando outros remédios, em especial remédios que contenham vitamina A ou
tetraciclina (antibiético). Nao use e ndo misture remédios por conta propria;

se é portador de doencas graves do figado, diabete, apresenta altas taxas de lipides
(gordura) no sangue;

se apds tomar Cecnoin® (isotretinoina) vocé apresentar secura nos labios, vermelhidao
nos olhos ourachaduras na pele. 0 médico Ihe dird a maneira de atenuar estes efeitos
indesejaveis (as vezes, no inicio do tratamento observa-se uma piora passageira na acne.
Este fendmeno é normal);

se sentir dor de cabeca freqiiente e intensa, perturbacdes da visdo, ou ainda dores
musculares ou articulares (dores nas juntas);

se ocorrer queda de cabelos e as unhas tornarem-se quebradicas (este fendmeno €
passageiro e seus cabelos reaparecerao normalmente apds o tratamento).

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: o uso de Cecnoin® (isotretinoina) e
vitamina A simultaneamente deve ser evitado, pois as manifestacdes de hipervitaminose A
podem ser intensificadas. Uma vez que as tetraciclinas podem também causar uma elevagao
napressao intracraniana, sua combinagao com isotretinoina é contra-indicada.

Microdoses de progesterona como método contraceptivo pode ser inadequado durante o
tratamento comisotretinoina.

Os pacientes devem evitar exposicao ao sol.

Contra-indicagdes e precaugdes: Cecnoin® (isotretinoina) é contra-indicado a mulheres
com potencial de engravidar, a menos que a paciente do sexo feminino satisfaga todas as
seguintes condigoes:

- ela deve ter acne grave resistente as terapéuticas convencionais;

ela deve ser confidvel na compreensao e cumprimento das instrucoes;

ela deve ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e 1 més ap6s
tratamento com Cecnoin® (isotretinoinay);

ela deve ser advertida sobre a possibilidade de falha do método anticoncepcional;

ela deve confirmar que compreendeu as precaugdes;

ela deve ser capaz de usar medidas contraceptivas eficazes mandatorias;

ela deve usar contracepcao eficaz sem interrupcéo durante 1 més antes do inicio da
terapéutica com Cecnoin® (isotretinoina) durante a terapéutica e até 1 més apos a
descontinuacao da terapéutica (vide “Precaugdes”);

- ela deve ter um teste de gravidez confidvel negativo no minimo 11 dias antes de iniciar a

terapéutica. Recomenda-se fortemente a repeticao mensal do teste de gravidez;

- ela deve iniciar a terapéutica com Cecnoin® (isotretinoina) somente no 2° ou 3° dia do
préximo ciclo menstrual normal;

- no caso de repeticao do tratamento, ela deverd também utilizar as mesmas medidas
anticoncepcionais eficazes e ininterruptas 1 més antes, durante e até 1 més apds a
terapéutica com Cecnoin® (isotretinoina) e os mesmos testes confidveis de gravidez
devem ser realizados;

- ela deve ter entendido as precaucdes e confirmado seu entendimento e sua vontade de
submeter-se amedidas contraceptivas confidveis como foi explicado para ela.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente nao utilizam métodos anticoncepcionais

devido a infertilidade (exceto no caso de histerectomia) ou que dizem nao apresentar atividade

sexual devem ser aconselhadas a usar medidas contraceptivas eficazes enquanto receberem

Cecnoin® (isotretinoina), seguindo as instrugdes acima.

Cecnoin® (isotretinoina) esta também contra-indicado a pacientes com insuficiéncia renal e

hepética, hipervitaminose A, e a pacientes com valores lipidicos sangiiineos excessivamente

elevados, alergia a drogas ou a qualquer substancia contida na cépsula.

A doagao de sangue deve ser evitada durante e até um més ap6s o tratamento com Cecnoin®

(isotretinoina).

Depressao, sintomas psicoticos e raras tentativas de suicidio e suicidio foram relatados em

pacientes tratados com isotretinoina. Embora uma relagao causal nao tenha sido estabelecida,

cuidados especiais precisam ser tomados em pacientes com historia de depressao e todos

pacientes devem ser supervisionados quanto a ocorréncia de sinais de depressao e

encaminhados para tratamento apropriado, se necessario.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou

durante o tratamento.

Cecnoin® (isotretinoina) ndo deve ser usado durante a gravidez e a lactagao.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM 0 CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas quimicas e farmacologicas

Aisotretinoina, substancia ativa de Cecnoin® (isotretinoina), é um estereoisomero sintético do
4cido all-trans-retindico (tretinoina). Ela é muito eficaz na cura da acne, pois afeta todos os
fatores etiologicos da doenga: producdo sebacea, comedogénese, colonizagdo do ducto pelo
Propionibacterium acnes.

0 mecanismo de acdo da isotretinoina ainda ndo foi elucidado em detalhes, mas ja se
estabeleceu que a melhora observada no quadro clinico da acne severa esta associada com a
supressdo dose-dependente da atividade da glandula sebacea e com a redugao do tamanho
das glandulas sebaceas demonstrada histologicamente. Estabeleceu-se, inclusive, o efeito
anti-inflamatdrio dérmico daisotretinoina.

Farmacocinética

Sendo as cinéticas da isotretinoina e seus metabélitos lineares, suas concentragdes
plasmaticas durante o tratamento podem ser preditas através de uma tnica informagao. Esta
propriedade também demonstra alguma evidéncia de que a atividade das enzimas hepéticas
metabolizadoras nao sejainduzida pela isotretinoina.

Absorgdo: a absorgao da isotretinoina no trato gastrintestinal ¢ variavel; a biodisponibilidade
absoluta da isotretinoina ndo foi determinada, pois a preparacao venosa do composto ndo esta
disponivel para uso em humanos, porém, estudos em cachorros sugerem que a
biodisponibilidade sistémica seja varidvel e razoavelmente baixa. Em pacientes estéveis com
acne, uma concentragao sangiiinea de pico (Cp4y) de 310 ng/mL (variagéo: 188-473 ng/mL)
foi observada 2-4 horas apés administracdo de 80 mg/dia de isotretinoina em jejum. As
concentracoes plasmaticas de isotretinoina sao cerca de 1,7 vezes maiores que as
concentracoes sanguiineas devido a baixa penetragao de isotretinoina dentro das hemacias.
Quando aisotretinoina é ingerida com alimentos, sua biodisponibilidade é dobrada em relagéo
aojejum.

Distribuicdo: a isotretinoina é altamente ligada as proteinas plasmaticas, principalmente
albumina (99,9%), portanto, a fracao livre ativa da droga (farmacologicamente ativa) é menor
que 0,1% do total em uma ampla variedade de concentracoes terapéuticas.

0 volume de distribuicao da isotretinoina é desconhecido no homem, uma vez que nao se
dispoe damesma para administragdo intravenosa.

Concentragoes sangilineas constantes (Cpin ss) de isotretinoina em pacientes com acne grave
tratados com 40 mg duas vezes ao dia variaram de 120 a 200 ng/mL; a concentracao de 4-oxo-
isotretinoina nestes pacientes foi 2-5 vezes maior que as concentracdes de isotretinoina.
Existem poucas informagées em humanos sobre a distribuicdo tecidual de isotretinoina.
Concentragdes de isotretinoina na epiderme é apenas metade da plasmética.

Metabolismo: apés administracao oral de isotretinoina, trés metablitos principais tém sido
identificados no plasma: 4-oxo-isotretinoina, tretinoina (ambos écido trans-retinéico), e 4-
oxo-tretinoina. O principal metabélito é o 4-oxo-isotretinoina, com concentragdes plasmaticas
constantes 2,5 vezes maior que 0s outros compostos. Outros metablitos foram detectados
porém nao completamente identificados , incluindo conjugados glicurénicos.

0Os metabolitos da isotretinoina mostraram atividade bioldgica em varios testes in vitro. Por-
tanto, o perfil clinico observado em pacientes poderia ser o resultado da atividade farmaco-
légica da isotretinoina e seus metabdlitos. Estudo clinico envolvendo 74 pacientes demons-
trou que a administracao oral de 4-oxo-isotretinoina resultou numa reducdo significativa da
taxa de excrecdo de sebo, comprovando que a 4-oxo-isotretinoina contribui de forma
significativa na atividade terapéutica da isotretinoina. Neste estudo, a administracdo oral de
4-oxo-isotretinoina ndo afetou a concentragao endogena de isotretinoina e tretinoina,
sugerindo que a atividade da 4-oxo-isotretinoina é mediada pela 4-oxo-tretinoina.

Como a isotretinoina e tretinoina (ambos &cido trans-retindico) sao metabolizadas
reversivelmente (interconvertidos), o metabolismo da tretinoina é relacionado com o da
isotretinoina. O metabolismo pré-sistémico da isotretinoina foi demonstrado em um estudo
clinico que envolveu 10 voluntarios.

Circulagéo éntero-hepética pode ter um papel importante na farmacocinética de isotretinoina
nos humanos.

Estudos de metabolismo in vitro tém demonstrado o envolvimento de varias enzimas CYP no
metabolismo de isotretinoina para 4-oxo-isotretinoina e tretinoina. Nenhuma forma isolada
parece ter um papel predominante. CYP2C8, CYP2C9, CYP2B6, e possivelmente
CYP3A4 parecem ter as maiores contribuicdes no metabolismo da isotretinoina para 4-
oxo-isotretinoina. CYP2C9, CYP2B6, e possivelmente CYP2C8, CYP3A4, CYP2A6 e CYP2E1
contribuem parao  metabolismo da isotretinoina. CYP26 ¢é também conhecido como
metabolizador de retindides

Eliminacao: ap6s administracdo oral de isotretinoina radioativa, fragdes aproximadamente
equivalentes da dose s@o recuperadas na urina e nas fezes. Apos administragéo oral de
isotretinoina, a meia-vida de eliminagéo terminal da droga inalterada em pacientes com acne
ocorre em 19 horas, em média. A meia-vida de eliminacao terminal de 4-oxo-isotretinoina é
maior, sendo 29 horas, em média.

Isotretinoina é um retindide fisioldgico e, concentragdes enddgenas de retindides sao atingidas
em aproximadamente duas semanas ap6s o término do tratamento com isotretinoina.
Farmacocinética em situagoes excepcionais: sendo a isotretinoina contra-indicada para
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ndo ha informagGes sobre a farmacocinética da
droga nessa populagéo.

Indicagdes

Cecnoin® (isotretinoina) esta indicado no tratamento de formas graves de acne (nddulo-
cistica) e acnes resistentes a terapéuticas anteriores.

Contra-indicagdes

Cecnoin® (isotretinoina) é contra-indicado nos seguintes casos: gravidez [em mulheres
gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento (ver "Gravidez e lactagao")],
insuficiéncia hepatica, hipervitaminose A preexistente, pacientes com valores lipidicos
sangiiineos excessivamente elevados, hipersensibilidade a droga ou a algum de
seus componentes.

Recomendacdes

Recomenda-se o controle de elevacdes clinicamente significativas de triglicérides
séricos, pois niveis maiores que 800 mg/dL esté relacionado, as vezes, com pancreatite
aguda, potencialmente fatal (vide "Reacdes adversas’). Portanto, Cecnoin®
(isotretinoina) deve ser descontinuado caso ocorra hipertrigliceridemia incontrolavel ou
sintomas de pancreatite.



Precaugdes e adverténcias

Cecnoin® (isotretinoina) deve ser prescrito apenas por médicos com experiéncia em uso
sistémico de retindides e que entendam o risco de teratogenicidade.

A doacao de sangue de pacientes durante e até um més apds tratamento com isotretinoina a
mulheres comrisco de gravidez deve ser evitada.

A fung@o hepatica deve ser examinada antes e 1 més apos 0 inicio do lralamenlo e
subsegiientemente a cada 3 meses. G itorias e is das
transaminases devem ser relatadas. Em varios casos essas alteragdes foram dentro da
variagao normal e retornaram aos niveis basais durante o tratamento. Entretanto, quando
os niveis de transaminases excedem os niveis normais, pode ser necessaria reducao da
dose ou interrupgao do tratamento.

0Os lipides séricos (em jejum) também devem ser examinados, antes e um més apds o
inicio da terapéutica, e também no final do tratamento. Os lipides séricos geralmente
retornam ao normal ao se reduzir a dose ou descontinuar o tratamento. As alteracoes nos
lipides séricos também respondem a medidas dietéticas.

Depressao, sintomas psicéticos e raras ivas de suicidio e suicidio foram relatados
nos pacientes tratados com Cecnoin® (isotretinoina) (vide “Reagdes adversas”). Embora
uma relagao causal nao tenha sido estabelecida, cuidados especiais precisam ser
tomados em pacientes com historia de depressao e todos pacientes devem ser
supervisionados quanto a ocorréncia de sinais de depressdao e encaminhados para
tratamento apropriado, caso necessario.

Alteragdes dsseas, incluindo fechamento precoce de epifises, tém ocorrido apés varios
anos de administragao de altas doses para tratamento de desordens da queratinizagao.
Entretanto, uma avaliagao cuidadosa do risco-beneficio deve ser realizada para cada
paciente.

Mialgia e artralgia podem ocorrer e podem estar associadas com redugao da tolerancia ao
exercicio intenso (vide “Reagdes adversas”). Aumentos isolados de CPK séricos tém sido
relatados em pacientes tratados com isotretinoina, particularmente aqueles sob atividade
fisicaintensa.

Microdoses de progesterona como método contraceptivo pode ser i
tratamento com isotretinoina.

Dermabrasdo agressiva deve ser evitada em pacientes em uso de Cecnoin®
(isotretinoina) e por um periodo de 5-6 meses apés o tratamento devido ao risco de
cicatrizagao hipertréfica em areas atipicas.

Depilagao quimica deve ser evitada em pacientes em uso de Cecnoin® (isotretinoina) e
por um periodo de 6 meses apos o tratamento devido a possibilidade de cicatriz ou
dermatite.

Diminuicao da visao noturna tem ocorrido durante o tratamento com isotretinoina e em
raros casos tem persistido apds interrupgao do tratamento (vide "Reacdes adversas").
Devido ao inicio subito em alguns casos, os pacientes devem ser avisados deste problema
potencial e dos cuidados ao dirigir ou operar qualquer veiculo a noite. Problemas visuais
devem ser cuidadosamente monitorados.

Ressecamento ocular, opacidades corneas, diminuicao da visao noturna e ceratite
geralmente se resolvem apos descontinuag@o do tratamento. Devido a possibilidade de
ocorrer ceratite, pacientes com ressecamento ocular devem ser monitorados. Pacientes
com dificuldades visuais devem ser encaminhados para avaliagao oftalmoldgica e
considerar a suspensao de isotretinoina. Raros casos de hipertens@o intracraniana
benigna (pseudotumor cerebral) tém sido relatados, alguns destes envolvendo o uso
concomitante de tetraciclina (vide "Interacdes medicamentosas").

A isotretinoina tem sido associada com doenca inflamatdria intestinal (incluindo ileite
regional) em pacientes sem historia prévia de desordens intestinais. Pacientes com
diarréia grave (hemorragica) devem descontinuar isotretinoina imediatamente.

Reacdes anafilaticas tém sido raramente relatadas e apenas apds exposicao prévia a
retindides. Reacdes alérgicas cutaneas sao relatadas raramente. Casos graves de
vasculite alérgica, geralmente com parpura (hematomas e equimoses) das extremidades
e envolvimento extracutaneo tém sido relatados. Reagdes alérgicas graves requerem
interrup¢ao do tratamento e monitoragéo cuidadosa.

Precaugdes para grupos de pacientes especiais

Em pacientes de alto risco (com dial obesidade, ou distirbios do
metabolismo lipidico) que se submetem ao tratamento com Cecnoin® (isotretinoina),
exames laboratoriais realizados mais freqiientemente serao necessarios.

Em pacientes portadores ou com suspeita de diabetes, recomenda-se a verificagao
freqgiiente dos niveis da glicose sangiiinea. Embora nao se tenha estabelecido nenhuma
relagao causal, foram relatados altos niveis sangiiineos de glicose em jejum, e novos
casos de diabetes foram diagnosticados durante a terapéutica com Cecnoin®
(isotretinoina).

Gravndeze lactacao .

i (isotretinoina) € all teratogé E, portanto, contra-indicado para
mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar enquanto estiverem sob tratamento.
Existe um risco extremamente alto de nascimento de uma crianga deformada no caso de
gravidez durante a administragao de Cecnoin® (isotretinoina), em qualquer quantidade,

do durante o

mesmo durante curtos periodos. Todos os fetos exp podem p ser
afetados.

C in® (isotretinoina) é contra-indicado a mulheres com potencial de engravidar a
menos que a paci do sexo feminil isfaca todas as seguintes condicoes:

- eladeve ter acne grave resistente as terapéuticas convencionais;

- eladeve ser confiavel na compreensao e cumprimento das instrugdes;

- ela deve ser informada pelo médico sobre o perigo de engravidar durante e 1 més apds
tratamento com Cecnoin® (isotretinoina);

- eladeve ser advertida sobre a possibilidade de falha do método anticoncepcional;

- eladeve confirmar que compreendeu as precaugoes

- eladeve sercapaz de usar idas contracep i mandatorias;

- ela deve usar contracepgao eficaz sem interrupcao durante 1 més antes do inicio da
terapéutica com Cecnoin® (isotretinoina), durante a terapéutica e até 1 més apoés a
descontinuacao da terapéutica (vide “Precaugdes”);

- eladeve ter um teste de gravidez confiavel negativo no minimo 11 dias antes de iniciar a
terapéutica. Recomenda-se fortemente a repeticao mensal do teste de gravidez;

- ela deve iniciar a terapéutica com Cecnoin® (isotretinoina) somente no 2° ou 3° dia do
proximo ciclo menstrual normal;

- no caso de repeticao do tratamento, ela devera também utilizar as mesmas medidas
anhcnncepclonals eficazes e |n|nterruplas 1 més antes, durante e até 1 més apos a
terapéutica com C in® (isotr e 0s testes iaveis de gravidez
devem ser realizados;

- ela deve ter entendido as precaugoes e cun!lrmadu seu entendimento e sua vontade de
submeter-se a medidas contracep aveis como foi expli paraela.

Mesmo pacientes do sexo feminino que normalmente nao utilizam métodos
anticoncepcionais devido a infertilidade (exceto no caso de histerectomia) ou que dizem
nao apresentar atividade sexual devem ser aconselhadas a usar medidas contraceptivas
eficazes enquanto receberem Cecnoin® (isotretinoina), seguindo as instrugdes acima.

A Ranbaxy, em comum acordo com o Ministério da Saiide, preconiza que o Cecnoin®
(isotretinoina) seja prescrito do a Portaria 344 de 1° de fevereiro de 1999, devendo a
receita ser acompanhada da Notificacao de Receita Especial para os retindides
sistémicos e Termo de Consentimento Informado, que enfatiza a necessidade de
contracepcao e prevencao da gravidez. As informagées sobre prevencao de gravidez
devem ser dadas para todos os pacientes tanto de forma oral quanto escrita.

Caso ocorra gravidez, apesar dessas pr oes, na vigéncia do tr com
Ci in® (isotretinoina) ou no més ha um grande risco de malformagao muito
grave do feto (envolvendo em particular o sistema nervoso central, 0 coragao e os grandes
vasos Hatambém risco elevado de aborto

Foram documentadas as principais anormalidades fetais humanas associadas a
administracao de isotretinoina, as quais incluiram: hidrocefalia, microcefalia,
anormalidades no ouvido externo (micropina, canais auditivos externos pequenos ou
ausentes), microftalmia, anormalidades cardiovasculares, dismorfia facial,
anormalidades na glandula do timo, deficiéncia do horménio paratiredideo e malformagao
cerebelar.

A isotretinoina € altamente lipofilica, sendo a passagem da droga para o leite materno
muito provavel. Devido ao potencial de efeitos adversos, o uso de isotretinoina deve ser

evitado durante a lactacao.
Este medicamento nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagao.

Interagdes medicamentosas

Aterapéutica concomitante de Cecnoin® (isotretinoina) e vitamina A deve ser evitada, pois 0s
sintomas de hipervitaminose A podem ser intensificados.

Raros casos de hipertensdo intracraniana benigna, "pseudotumor cerebral’, ttm sido
relatados apds uso de Cecnoin® (isotretinoina) e tetraciclina. Portanto, tratamento
suplementar com tetraciclina deve ser evitado

Reagdes adversas/colaterais

A maioria dos efeitos adversos da isotretinoina esta relacionada a dose. Com a dose
recomendada, a relagao risco-beneficio é geralmente aceitavel, considerando a
gravidade da doenca.

Sintomas relacionados com hipervitaminose A: os seguintes sintomas sao os efeitos
indesejaveis mais freqiientemente relatados do Cecnoin® (isotretinoina) - secura de pele
e mucosas, isto €, de labios, mucosa nasal (epistaxe), faringe (rouquidao) e olhos
(conjuntivite, opacidade da cdrnea, e intolerancia a lentes de contato).

Pele e anexos: exantema, prurido, dermatite facial, sudorese, granuloma piogénico,
paroniquia, distrofia ungueal, aumento na formacgao de tecidos de granulagao, queda
persistente de cabel lopécia reversivel, acne fulminante, hirsutismo,
hiperpigmentacao, fotossensibilidade, reagdes alérgicas, fragilidade cutanea. Piora da
acne ocorre no inicio do tratamento e persiste durante varias semanas.

Desordens do sistema musculo-esquelético: mialgia (dores musculares) com ou sem
aumento da CPK (vide "Precaucdes e adverténcias"), dores articulares, hiperostose e
outras alteragdes Osseas, artrite, calcificagdo dos ligamentos e tenddes e outras
alteragdes dsseas, tendinite.

Desordens do sistema nervoso central e psiquiatricas: alteragbes comportamentais,
depressdo (vide "Precaugdes e adverténcias'), cefaléia, aumento da pressdo
intracraniana (pseudotumor cerebral), convulsdes.

Desordens sensoriais: casos isolados de distirbios visuais, fotofobia, distirbios da
adaptacao ao escuro (visao noturna diminuida), raros disturbios visuais de cor (reversivel
com a descontinuacao), catarata lenticular, ceratite, reducao da audigdo em algumas
freqiiéncias.

Desordens do sistema gastrintestinal: nausea, doenca inflamatoria mlesnnal como collle
ileite e hemorragia tém sido relatadas. P: tratados com Ci )
especialmente aqueles com altos niveis de ftriglicérides apresentam risco de
desenvolverem pancreatite. Pancreatite fatal tem sido raramente relatada (vide
“Recomendacdes”).

Desordens h e biliares: transitorias e reversiveis de transaminases,
alguns casos de hepatite. Em muitos desses casos, as alteracdes estiveram dentro da
variacao normal e os valores retornaram aos niveis basais durante o tratamento. Em
outros casos, , foi ario reduzir a d ou descontinuar o tratamento
com Cecnoin® (isotretinoina).

Desordens do sistema respiratorio: broncoespasmo tem sido raramente relatado;
algumas vezes em pacientes com uma histéria prévia de asma.

Desordens sangiiineas: diminuigao da contagem de células brancas, alteragao de células
vermelhas (como redugao da contagem de células vermelhas e hematdcrito), elevagao da
taxa de sedimentacao, aumento ou diminui¢ao da contagem plaquetaria.

Achados laboratoriais: aumento de triglicérides e colesterol séricos, diminuigao de HDL,
hiperuricemia. Raros casos de diabetes tém sido diagnosticados (vide “Precaugées e
adverténcias).

Desordens do mecanismo de resisténcia: infecgdes locais ou sistémicas por
microorganismos gram-positivos (Staphylococcus aureus).

Outras reagdes: linfadenopatia, hematuria, proteindria, pancreatite (especialmente
pacientes com niveis séricos de triglicerideos altos [> 800 mg] tratados com isotretinoina
apr risco de d pancreatite), vasculite (por exemplo, granulomatose de
Wegener), vasculite alérgica, reacdes alérgicas, hipersensibilidade sistémica,
glomerulonefrite.

Posologia

A resposta terapéutica ao Cecnoin® (isotretinoina) e seus efeitos adversos séo dose-
dependentes, variando de acordo com o paciente. Ha necessidade de ajuste individual da
dosagem durante o tratamento. O tratamento com Cecnoin® (isotretinoina) deve ser iniciado
com 0,5 mg/kg didrio. Para a maioria dos pacientes, a dose varia de 0,5-1,0 mg/kg. Pacientes
com doenca muito grave ou com acne em tronco podem necessitar de doses didrias maiores,
até 2,0 mg/kg.

A dose acumulativa de 120 mg/kg por tratamento tem sido documentada para aumentar a taxa
de remissdo e prevenir recorréncia. A duragdo da terapéutica em pacientes individuais,
entretanto, varia em fung@o da dose diéria. Remissdo completa da acne ocorre geralmente nas
16-24 semanas de tratamento.

Em pacientes que apresentam intolerancia grave a dose recomendada, o tratamento pode ser
mantido com doses menores e conseqiientemente durante um periodo maior de tratamento.
Na maioria dos pacientes a resolugao completa da acne € obtida com um Gnico curso de
tratamento. No caso de recorréncia evidente, um novo curso de tratamento com Cecnoin®
(isotretinoina) deve ser prescrito, com a mesma dose didria e dose acumulativa prévia. Como
ainda pode ser observada melhora da acne até 8 semanas apds o término do tratamento, o
retratamento n&o deve ser iniciado antes deste periodo.

As capsulas deverao ser ingeridas durante as refeicoes, uma ou duas vezes ao dia.

Instrugoes de dosagem especial
Em pacientes com insuficiéncia renal grave o tratamento deve ser iniciado com uma dose
menor (p.e., 10 mg/dia) e ajustado individualmente de acordo com a tolerabilidade.

Superdosagem
Sinais de hipervitaminose A podem aparecer em casos de superdosagem. A lavagem
estomacal pode serindicada nas primeiras horas ap6s a superdosagem.

Pacientes idosos

0Os estudos com isotretinoina em pacientes acima de 65 anos séo experimentais em outras
condigGes que nao a acne. Como pacientes idosos podem apresentar diminui¢do da funcao
renal e dislipidemias decorrentes da idade, recomenda-se acompanhamento e monitorizacao
freqiente dos niveis séricos de creatinina, colesterol, triglicérides e da fungéo renal.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
$0 PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

ATENGAO: RISCO PARA MULHERES GRAVIDAS. CAUSA GRAVES DEFEITOS NA FACE,
NAS ORELHAS, NO CORAGAO E NO SISTEMA NERVOSO DO FETO.

Reg. M.S.: 1.2352.0084

Farm. Resp.: Adriana M. C. Cardoso
CRF-RJN°6.750

Fabricado por: Ranbaxy Laboratories Limited
District Sirmour, n° 173025 i

Paonta Sahib - Himachal Pradesh - India
Importado por: Ranbaxy Farmacéutica Ltda.
Av. Eugénio Borges, 1.060

Arsenal - Rio de Janeiro

CNPJ: 73.663.650/0001-90

Distribuido por: Eurofarma Laboratdrios Ltda.
Av. Ver. José Diniz, 3.465

S&o Paulo - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800-7047222
Numero do lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide cartucho



	Page 1
	Page 2

