ITretinofna I

Posologia

Tretinoina é uma cdpsula e deve ser administrado por via oral. O efeito da ingestdo de alimentos na biodisponibilidade do dcido
all-trans-retinoico ndo foi caracterizado. Uma vez que, sabidamente, a biodisponibilidade dos refinoides, como classe, aumenta
na presenca de alimentos, recomenda-se que a fretinoina seja administrada durante ou logo apds uma refeicdo.

Creme / Gel
Tretinoina é somente para uso tépico. Lavar e secar cuidadosamente as dreas afetadas, & noite, de preferéncia antes de dormir;
aplicar uma fina camada de Tretinoina, massageando levemente em circulos.

Pela manhd&, ao acordar, lavar suavemente as dreas nas quais se aplicou o produto e secar com toalha limpa, sem esfregar.

No tratamento da acne, pode-se observar a acdo terapéutica do produto apds a segunda ou terceira semana de uso, tornando-
se mais evidente a partir da quinta e sexta semanas. J& no fotoenvelhecimento, o resultado do tratamento € evidenciado apds 24
semanas de uso. Em ambos os casos, apds a obtencdo de resultados satisfatérios, continuar o tratamento com aplicagcdes menos

frequentes.

A periodicidade das aplicacdes pode variar de paciente para paciente, dependendo da foler@ncia de cada tipo de pele, e
deve ser determinada pelo médico.

Os pacientes devem ser informados de que a aplicacdo excessiva ndo melhorard a eficdcia, mas poderd aumentar o risco de
iritacdo da pele.

Se uma irritacdo indevida (eritema, descamacgdo ou desconforto intfensos) ocorrer, os pacientes devem usar um hidratante se
necessdrio, e reduzir a frequéncia de aplicacdo ou interromper temporariamente o fratamento. A frequéncia normal de
aplicacdo deve ser reiniciada assim que airritagdo cessar. O tratamento deve ser descontfinuado se a irritagcdo persistir.

Posologia do Tretinoina

Cdpsula

Recomenda-se uma dose didria total de 45 mg/m2 de superficie corpdrea dividida em duas doses iguais, por via oral, para
pacientes portadores de leucemia promielocitica aguda. Isto corresponde a aproximadamente 8 cdpsulas didrias para um adulto.

O tratamento deve ser mantido durante 30 a 90 dias, até que se obtenha remissdo completa.

Apods remissdo completa, deve ser iniciado imediatamente um esquema de quimioterapia de consolidacdo, incluindo
antraciclina e citosina arabinosideo, por exemplo, trés séries em intervalos de 5 a 6 semanas.

Se houver remissdo com dcido all-trans-retinoico isolado, ndo é necessdrio modificar as doses da tretinoina se ela for utilizada em

Indicagoes do produto

Cdapsula
Tretinoina é indicado para inducdo da remissdo em leucemia promielocitica aguda (LPA; classificacdo FAB LMA-M3).

Pacientes ndo tratados anteriormente, bem como pacientes que apresentaram recidiva apds quimioterapia padrdo (antraciclina
e citosina arabinosideo ou fratamentos equivalentes) ou pacientes refratdrios a qualquer quimioterapia podem ser fratados com
dcido all-trans-retinoico.

A associacdo de quimioterapia ao dcido all-trans-retinoico aumenta a duracdo da sobrevida e reduz o risco de recidiva,
comparada a quimioterapia isolada. O fratamento de manutengdo ainda estd sendo pesquisado, mas foi relatada a perda da

capacidade de resposta ao dcido all-trans-retinoico em pacientes mantidos somente com dcido all-trans-retinoico.

Creme / Gel
Tretinoina é indicado somente para uso tépico, em adultos e pacientes acima de 12 anos.

Tretinoina é indicado para o tratamento do fotoenvelhecimento cutdneo, proporcionando a melhora de alguns sinais associados
a essa condicdo.

E indicado também no tratamento da acne vulgar, em que predominam comeddes, pdpulas e pUstulas.

Contra Indicagoes



Tretinoina é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade ao dcido all-frans-retinoico ou a qualguer um dos
seus componentes.

O uso de tretinoina em combinacdo com vitamina A é contraindicado.
Ndo hd contraindicacdo relativa as faixas etdrias.

Lactacdo
Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes. A lactacdo deve ser interrompida se o fratamento com o dcido all-
frans-refinoico for iniciado.

Gestacdo
Categoria de risco na gravidez: X.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas ou que possam ficar grdvidas durante o fratamento.
Todas as medidas abaixo relacionadas devem ser consideradas em relacdo a gravidade da doenca e a urgéncia do tratamento.

O dcido all-frans-retinoico é teratogénico. Seu uso é contraindicado para mulheres grdvidas e para mulheres que possam vir a
engravidar durante ou até um més apds o término do tratamento, a menos que, devido d gravidade das condicdes da paciente
e urgéncia do fratamento, o beneficio do tfratamento com dcido all-trans-retinoico prevaleca sobre o risco de anormalidades
fetais. Para qualquer feto exposto, existe um risco extremamente alto de nascimento de uma crian¢ca deformada no caso de
gravidez durante a administracdo do dcido all-frans-retinoico, independente da dosagem ou do tempo de tratamento.

O tratamento com o dcido all-trans-retinoico somente deve ser iniciado em mulheres com potencial para engravidar se forem
seguidas todas as seguintes recomendacodes:

A paciente deve ser informada por seu médico sobre o perigo de engravidar durante e apds um més do término do fratamento
com o dcido all-trans-retinoico;

A paciente deseja aderir e cumprir as medidas anticoncepcionais obrigatérias. E absolutamente essencial que toda mulher com
potencial para engravidar que esteja prestes a iniciar o uso do dcido all-trans-retinoico, utilize um método de contfracepcdo
eficaz durante o tratamento e por até um més apds a interrupcdo do tratamento;

Testes de gravidez devem ser realizados mensalmente durante o fratamento.

Apesar dessas precaucoes, caso ocorra gravidez na vigéncia do tratamento com o écido all-trans-retinoico ou em até um més
apds a sua interrupcdo, hd um grande risco de malformacdo grave do feto, particularmente se o dcido all-transretinoico foi
administrado durante o primeiro frimestre da gravidez.

Efeitos Colaterais



Em pacientes tratados com as doses didrias recomendadas do dcido all-frans-retinoico os efeitos adversos mais frequentes
consistem de sinais e sintomas da sindrome da hipervitaminose A, que o dcido all-trans-retinoico compartilha com outros retinoides.

Pele: xerodermia, eritema, exantema, prurido, sudorese e perda de cabelo. Ulceracdo genital e Sindrome de Sweet foram
relatadas infrequentemente. Eritema nodoso foi relatado raramente;

Membranas mucosas: queilite, xerostomia, secura do nariz, conjuntiva e outras membranas mucosas com ou sem sinfomas
inflamatérios;

Sistema nervoso central: cefaleia, hipertensdo infracraniana/pseudotumor cerebral (principalmente em criancas), febre, fremores,
tontura, confusdo, ansiedade, depressdo, parestesias, insdénia e mal-estar;

Disturbios psiquidtricos: Estado de confus@o mental, ansiedade, depressdo, insénia;

Sistema neuro-sensorial: distUrbios da visdo e audicdo;

Sistema muUsculo-esquelético: dor dssea e tordcica. Miosite foi relatada raramente;

Trato gastrintestinal: ndusea, vémito, dor abdominal, constipacéo, diarreia, apetite diminuido e pancreatite;

Disfuncdes metabdlicas, hepdticas e renais: elevacdo de triglicérides, colesterol, transaminases (ALT, AST) e creatinina séricos.
Foram relatados casos ocasionais de hipercalcemia;

Sistema respiratdrio: dispneia, insuficiéncia respiratéria, derrame pleural e sindrome semelhante & asma;

Sistema cardiovascular: arritmias, ruborizacdo e edema. Alguns casos de trombose (venosa e arterial) envolvendo vdrios locais
(por exemplo: acidente vascular cerebral, infarto do miocdrdio e infarto renal) foram relatados infrequentemente;
Hematoldgico: frombocitose foi relatada raramente. Basofilia acentuada com ou sem hiper-histaminemia sinfomdtica foi relatada
raramente, principalmente em pacientes com uma variacdo rara de LPA associada com diferenciacdo basofilica;

Outros: Vasculite, predominantemente envolvendo a pele, foi relatada raramente;

A decisdo de interromper ou continuar o fratamento deve se basear na avaliacdo do beneficio do tratamento em relacdo a
gravidade dos efeitos colaterais.

Sindrome do Acido Retinoico em pacientes com leucemia promielocitica aguda: os sinais, sinfomas e manifestacdes dessa
sindrome potencialmente fatal, assim como a sua prevencdo e tratamento foram descritos anteriormente;

*Corpo como um todo: hemorragia (60%), infeccdo (58%), coagulacdo intravascular disseminada (26%), mialgia (14%), dor no
flanco (9%), celulite (8%), desequilibrio hidrico (6%), palidez (6%), disturbios linfdticos (6%), acidose (3%), hiponatremia (3%) e ascite
(3%);

*Disfungdes do sistema urindrio: insuficiéncia renal (11%), faléncia renal aguda (3%), distria (9%), aumento da frequéncia de
miccdo (3%), necrose tubular renal (3%) e hiperplasia prostatica (3%);

*Sistema cardiovascular: hipotensdo (14%), hipertensdo (11%), flebite (11%), insuficiéncia cardiaca (6%) e, para 3% dos pacientes,
ocorreram parada cardiaca, cardiomegalia, sopro cardiaco, isquemia, acidente vascular cerebral, miocardite, pericardite,
hipertensdo pulmonar e cardiomiopatia secunddria;

*Sistema nervoso central e periférico: hemorragia cerebral (9%), agitacdo (9%), alucinacdes (6%) e, para 3% dos pacientes,
ocorreram alteracdo na marcha, agndsia, afasia, flapping, edema cerebelar, desordens cerebelares, convulsdes, coma,
depressdo do sistema nervoso cenftral, disartria, encefalopatia, paralisia facial, hemiplegia, hiporreflexia, hipotaxia, auséncia de
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