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Download Alerta Terapéutico - Isotretinoina

Prescrigdo da Isotretinoina: Novas Reagbes Adversas
1. Introdugao

Devido ao grande potenC|aI teratogénico e as varias reagbes adversas possiveis, devido ao aumento do numero de prescrigBes e
consequente aumento do numero de relatos de ReacBes Adversas, o SETOR DE FARMACOVIGILANCIA DO CENTRO DE VIGILANCIA
SANITARIA DO ESTADO DE SAO PAULO publica o presente Alerta Terapéutico para recordar as indicagdes e recomendar medidas
que permitam o uso seguro da Isotretinoina.

1.1. FARMACODINAMICA

A Isotretinoina (13-cis-retindico) € um analogo sintético da vitamina A, cujo principal efeito é a reducdo da secrecdo sebacea por
mecanismo ndo hormonal, diminuindo também o volume da glandula . A Isotretinoina tem também outras agGes:

® Diminui a retencdo sebacea modificando os cornedcitos do canal folicular, tornando-os menos coesos, impedindo assim a
formagdo de comeddes.

® Reduz indiretamente o nimero de Propionibacterium acne através da modificagdo do seu habitat e da diminuigdo dos
espagcos foliculares

® Atenua o processo inflamatdrio cutdneo diminuindo a migragdo de polimorfonucleares e mondcitos.

1.2. FARMACOCINETICA

Absorgao: Tubo digestivo (aumento da absorgdo na presenca de alimentos)

Concentragdo Plasmatica Maxima: 2 a 3 horas apos ingesta (modificada quando ingerida com dietas gordurosas)
Meia-vida: 13 a 22 horas (valores extremos 10 a 77 horas)

Ligagdo Protéica: maior que 99%

Metabolizacdo: hepatica

Excregdo: biliar e renal; leite materno: ndo confirmado.

1.3. INDICAGCAO

Seu uso € indicado apenas para os casos de acne grave e refratarios a outras medidas terapéuticas. Sua prescricdo deve observar
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas preconizado pelo Ministério da Saude (Portaria N° 389, de 19 de setembro de 2001.
DO 182-E, de 21/09/01).

2. Dados sobre toxicidade
Os dados a seguir foram obtidos no BIAM (Banque de Données Automatisée sur les Médicaments) - http://www.biam2.org,

atualizado em 04/2001, no MICROMEDEX, atualizado em 12/2002 e no VIDALpro.net, atualizado em 2003:
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HIPOSECREGCAO NASAL
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foram descritos em
pacientes em uso de
doses elevadas
(2mg/kg/dia)

Associada a niveis
altos de triglicérides
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GRANULOMATOSE DE WEGENER MUITO RARO 02 casos
VASCULITE MUITO RARO
DISGEUSIA/AGEUSIA
RETOCOLITE Confirmado apds a

COLITE ULCERATIVA

ESPESSAMENTO PLEURAL

BRONCOESPASMO

ASMA (AGRAVAMENTO)

GINECOMASTIA

DISFUNGAO SEXUAL (NOTADAMENTE IMPOTENCIA)

NEFROPATIA INTERSTICIAL

FRAQUEZA MUSCULAR

reintrodugdo

01 caso de colite
aguda ulcerativa e
hemorragica com
recidiva apds a re-
introdugdo do

medicamento

01 caso apds 06 meses
de tratamento, com
remissdo apos
suspensdo da
medicagao
01 caso descrito e 31
casos teriam sido
relatados ao fabricante

01 caso apds 05 dias
de tratamento

50 casos teriam sido
relatados ao fabricante

100 casos teriam sido
relatados ao fabricante

05 casos descritos dos
quais 03 eram
reativacao de vasculite
sistémica
02 casos levaram a
incapacidade de
deambulagao
lentamente reversivel
apds suspensdol15%
dos pacientes
manifestaram fraqueza

muscular
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Ha ainda relatos de alopecia (concomitante ao uso ou tardia), fotossensibilizacdo, hipertensdo intracraniana, hipercalcemia, crise
convulsiva, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, Doenga de Crohn e retocolite hemorragica (podem ser observadas durante
ou apos o tratamento - J. Gastroenterol 1999; 94:2568), derrame pleural, proteindria, hematuria, leucocitiria, hiperuricemia,
anosmia, celulite peri-orbitaria, hemolise, pioderma gangrenoso, hiperglicemia, ma formagdes fetais (JAMA 1984; 251:3208-3209
et 3267-3269 - FDA Drug Bull 1984; 14:15-16. - Lancet 1985; 1:319-320. - Aust Prescr 1989; 12:26-27. - Drug Safety 1992;

7:79-85.).

3. Relatos recebidos no SFV de Eventos Adversos a Isotretinoina

No periodo de agosto de 1998 a marco de 2003, foi registrado o recebimento de 145 Fichas de Notificacdo de Suspeita de Eventos
Adversos relacionados a Isotretinoina, com a descrigdo de um total de 209 eventos adversos, assim distribuidos:

Manifestagdes
Neuropsiquiatricas
Pele e anexos
Hepaticas

Digestivas
Hematoldgicas
Musculo-esqueléticas
Oftalmicas
Genito-urinarias

Enddcrinas
Cardio-respiratorias
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Evento

34 (02 6bitos por suicidio)

31 (14 piora ou recidiva da acne)
30 (01 dbito por necrose hepatica)
25

20

16
10

09
07

05
02

17/05/2012



Centro de Vigilancia Sanitaria Page 4 of 5

Otoldgicas
Outros (febre, perda de peso, edema...). 20 (01 obito por sepse)

Houve 14 casos de gravidez em vigéncia de uso da Isotretinoina, com evolucdo relatada em 08: 03 abortos (02 espontédneos e 01
provocado) e 05 nascimentos aparentemente sem alteragGes teratogénicas; aguardamos relato complementar dos demais.

4. Orientacdes do Setor de Farmacovigilancia para a pratica terapéutica

4.1. Avaliagdo do risco/beneficio da manutengdo da Isotretinoina
Além das situagdes descritas no Protocolo supra citado, sugerimos reavaliagdo caso o paciente apresente:

manifestagdes psiquiatricas como alteragéo de comportamento, idéias suicidas ou psicdticas;
manifestagGes neuroldgicas tais como tonturas, parestesias, convulsées;

distUrbios hormonais como alteragées menstruais, ginecomastia, hirsutismo;

manifestagdes osteo-musculares como tendinite, ruptura de tenddo, aumento de CPK;
agravamento ou aparecimento de asma brénquica

nefropatias

manifestagdes cardiacas como alteragdo de batimentos, angina

infecgdes recorrentes

4.2. Indicagdes de interrupgao do tratamento com Isotretinoina:

gestacdo, devido ao risco de teratogenicidade, alteragées do desenvolvimento e aborto ou ébito fetal;
alteragdes hematoldgicas significativas

dislipidemia ndo controlada

hepatopatias graves

suspeita de hipertensdo intracraniana

rabdomidlise

alteracdes oftalmoldgicas (evitar uso de lentes de contato)

alteragdes otoneuroldgicas

pancreatite aguda

hipervitaminose A

4.3. Isotretinoina e gravidez

Além da orientacdo exaustiva e da assinatura do Termo de Consentimento Informado pelas mulheres em idade fértil, sugerimos a
realizacdo de dosagem de HCG prévio a prescricdo inicial, a ser realizado no 2° ou 3° dias do ciclo menstrual. O uso da
Isotretinoina deve ser feito até o 7° dia do ciclo menstrual, se teste gestacional negativo; controle a ser repetido mensalmente. O
uso de DOIS METODOS CONTRACEPTIVOS EFICAZES devera ser iniciado um més antes da introdugdo do farmaco e mantido até 1
més apds o término do uso.

4.4 Exames Laboratoriais

® Devido a elevada prevaléncia de relatos de alteraces hepaticas recebidas neste setor, sugerimos que seja feita avaliacdo
MENSAL da fungdo e enzimas hepaticas.

Em pacientes suscetiveis a hiperglicemia, sugerimos controle rigoroso dos niveis glicémicos
Em pacientes acima do peso e /ou predisponentes a dislipidemias, recomendamos avaliagdo mensal do perfil lipidico.

5. Conclusao

Lembramos que o uso da Isotretinoina esta somente aprovado para casos graves de acne (acne nodulocistica, acne conglobata e
outras formas de acne grave; casos refratarios a outras medidas terapéuticas ou auséncia de resposta satisfatoria ao tratamento
convencional, incluindo antibidticos sistémicos administrados por um periodo de pelo menos 02 meses), uma vez que este
medicamento estd associado a reagBes adversas graves como depressdes (podendo chegar até o suicidio), efeitos teratogénicos
(ou abortos e morte fetal) e danos hepaticos sendo alguns irreversiveis. Chamamos atengdo no que se refere a contracepgdo e
analise de exames laboratoriais.

O relato / notificagdo de eventos adversos é confidencial e ndo podera resultar em agdo legal contra o profissional de saude que o
fez. Na duvida se a manifestagdo clinica é ou ndo um evento adverso, NOTIFIQUE!

Centro de Vigilancia Sanitaria - Setor de Farmacovigilancia
Endereco: Av. Sdo Luis, 99 - 5° Andar - Sdo Paulo - S.P. - CEP 01046-001.
Telefone: 3259-2252 / 3259-5574 - Ramal 2066
E-mail:peri@cvs.saude.sp.gov.br
E-mail: farmacovig@cvs.saude.sp.gov.br

ANEXO I
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - Medicamentos Excepcionais

Fluxograma de Tratamento da Acne
Isatretinoina
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