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Cada 100 g de STIEVA A 0,025% Crema, contiene: Tretinoina 0,025 g /

Cada 100 g de STIEVA A 0,05% Crema, contiene; Tretinoina 0,05 g
Cada 100 g de STIEVA A 0,1% Crema, contiena; Tretinoina al 0,1 g

Excipientes
Butilhidroxitolueno, Butilhidroxianisol, Edetato disddico, Palmitato de isopropilo,

Metilparabeno, Estearato de polioxil 40, Propilparabeno, Propilenglicol, Agua
purificada, Acido estedrico, Alcohol estearilico, Vaselina blanca,

INFORMACION CLINICA

Indicaciones
Acne vulgaris

Stieva A Crema esta indicada para el tratamiento del acne vulgaris leve a moderado
y s para uso externo solamente.

Piel fotoenvejecida/fotodanada

Stieva A Crema esta indicada para el tratariento de la piel fotodafada. Reduce las
arrugas, mejora la textura de la piel y alisa |la aspereza al tacto.

Dosificacidn y administracion para el acné
+ Adultos y adolescentes

Stieva A Crema se debe aplicar con moderacion en el drea afectada una o dos veces
al dia, preferentemente después de lavar y secar la piel.

Es necesario lavarse las manos después de la aplicacion.
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Pueden ser necesarias 6 a 8 semanas de tratamiento antes de que se observe un
efecto terapéutico.

Se debe advertir a los pacientes que una aplicacién excesiva no mejoraré la eficacia,
sino que puede aumentar el riesgo de irritacion cutanea.

Si se presentara irritacion (enrojecimiento, descamacion ¢ incomodidad), los
pacientes deben reducir la frecuencia de aplicacion o interrumpir el tratamiento
temporalmente. La frecuencia normal de aplicacion se debe reanudar cuando la
irritacion ceda. Se debe discontinuar el tratamiento si la irritacion persiste.

Se debe seleccionar la concentracion de la tormulacion y ajustaria de acuerdo a la
tolerabilidad del paciente.
¢« Ninos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Tretinoina en nifos aRiee=do=ha
pebodad menores de 12 afos; por lo tanto, no se recomienda la Tretingina para su
uso en esta poblacion.

s Ancianos

No hay recomendaciones especificas para el uso en ancianos.
Dosificacion y administracién en piel fotodafada

= Adultos y adolescentes

La Tretinoina se debe aplicar con moderacion en el area afectada una vez al dia,
preferentemente después de lavar y secar la piel.

Es necesario lavarse las manos después de la aplicacién.

Las arrugas finas pueden reducirse después de 3 meses de tratamiento, y las mas
profundas después de 6 meses. Hay una reduccion generalizada en la gravedad del
dano cutaneo después de 9 a 12 meses de tratamiento. Después de este tiempo, la
frecuencia de aplicacion se puede reducir a dos o tres veces por semana.

Se debe iniciar el tratamiento aplicando una cantidad del tamafio de una arveja en la
frente y distribuyéndola uniformemente sobre toda la cara. Después de que se haya
comprobado |a tolerancia a la Tretinoina, se puede duplicar la dosis, aplicando una
cantidad del tamafio de una arveja en cada sien.
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Si se presentan irritacion y molestias excesivas, se debe disminuir la frecuencia de
aplicacion a noche por medio o cada 2 noches.

La seleccion de la concentracion de la formulacion debe ajustarsa de acuerdo a la
tolerabilidad del paciente.

+ Nirios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Tretinoina en nifios; por lo tanto,
no se recomienda la Tretinoina para su uso en esta poblacidn.

s Ancianos

Los estudios han incluido a pacientes de hasta 70 anos. Consulte Adultos y
adolescentes para ver lo referente a piel fotodafada.

Acné y piel fotodafada
» Disfuncion renal
No se requiere ajuste de la dosificacion.

No se espera que la disfuncion renal ocasione una exposicion sistémica de
significancia clinica. Esto se debe a que la absorcion percutanea de Tretinoina
despues de una aplicacién tdpica es insignificante (consulte Farmacocinética).

+ Disfuncién hepética

No se requiere ajuste de la dosificacion.

No se espera que la disfuncidn hepatica ocasione una exposicion sistémica de
significancia clinica. Esto se debe a que la absorcion percutinea de Tratinoina
despues de una aplicacidn tdpica es insignificante (consulte Farmacocinética).
Contraindicaciones

No se han identificado contraindicaciones.

Advertencias y precauciones

La Tretinoina se debe usar con precaucidon en pacientes con antecedentes de
intolerancia topica, fotoalergia o hipersensibilidad.
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L AL PROFEGIONAL J Pagina 3 de 12




Ref.: MT279779/11 ) Reg. I.5.P. N° F-9139/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
STIEVA - A CREMA TOPICA 0,05%

Nombre del principio activa: Tretinoina
Numero de version: 2
Fecha de la version: 5 da abril de 2011

Usar con precaucion en pacientes con antecedentes personales o familiares de
cancer de piel.

Se debe evitar el contacto con la boca, los ojos, las membranas mucosas y la piel
excorada o eccematosa.

Se debe tener cuidado de no permitir que el medicamento se acumule en areas de
pliegues cutaneos o en los pliegues nasolabiales.

Debido a la naturaleza irritante de la Tretinoina, se debe tener cuidado al aplicarla en
areas sensibles de la piel, como el cuello, o en pacientes con rosdcea o dermatitis
perioral concomitante.

La terapia concomitante topica del acné se debe usar con precaucion, porque puede
ocurrir un efecto irritante acumulativo. Si se produjera una irritacién o dermatitis,
reduzca la frecuencia de aplicacion o interrumpa el tratamiento temporalmente e
indigue a su paciente que lo reanude cuando la irritacion haya cedide. Se debe
discontinuar el tratamiento si la irritacion persiste.

Sensibilidad a la luz solar

Puesto que la Tretinoina puede causar una sensibilidad aumentada a la luz solar, no
se deben usar lamparas solares, y se debe svitar 0 minimizar la exposicion
deliberada o prolongada a la luz solar. Cuando no se pueda evitar la exposicién a la
luz solar intensa, se debe aconsejar a los pacientes que usen un producto con filtro
solar y ropa protectora.

Interacciones

Se debe evitar la aplicacion concomitante de agentes oxidantes, como Perdxido de
Benzoilo, porque pueden reducir ia eficacia de la Tretinoina topica. Si se requiere
una terapia combinada, los productos deben aplicarse a diferentes horas del dia
(p. €j., uno en la manana y el otro en la noche).

Embarazo y lactancia
Fertilidad

No hay datos acerca del efecto de la Tretinoina topica sobre la fertilidad en seres
humanos, pere la Isotretinolna, un isémero de la Tretinoina, no afecta el numero, la
motilidad ni la morfologia de los espermatozoides en dosis terapéuticas por via oral
(consulte Informacidn no clinica).
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Embarazo

Los estudios realizados sobre un total de casi 1600 mujeres expuestas a Tretincina
topica durante el embarazo temprano no proporcionaron pruebas de la existencia de
un mayor riesgo de anomalias congénitas, incluyendo embriopatia por acido retinoico
o defectos estructurales importantes.

Se ha informado un nimero pequefo de anomalias congénitas asociadas
temporalmente con el uso clinico de Tretinoina tépica. Si bien a partir de estos casos
no se ha establecido un patrén de teratogenicidad definide ni una asociacién causal,
los informes incluyen una categoria de defecto congénito infrecuente, denominada
holoprosencefalia (defectos asociados con el desarrollo incompleto de la linea media
del prosencefalo). No hay certeza sobre la importancia de estos informes en términos
de riesgo para el feto, ya que estos efectos no han sido reproducidos.

Los retinoides administrados por via oral han sido asociados con anormalias
congénitas. Cuando se la usa de acuerdo con la informacién de prescripcién, la
absorcion sistémica de la Tretinofna administrada por via topica es despreciable. Sin
embargo, no se puede excluir el riesgo, ya que otros factores pueden contribuir a una
mayor exposicion sistémica, como;

» |a cantidad usada

+ |aintegridad de la barrera cutdnea

» el uso concurrente con otros productos

» laingesta en la dieta o ingestidn de suplementos que contienen vitamina A.

Por o tanto, no se recomienda el uso de Tretincina tépica durante el embarazo
ni en mujeres con capacidad de procrear que no estén usando correctamente
un metodo efectivo de anticoncepcidn.

No se necesitan precauciones anticonceptivas especificas para hombres que estén
usando Tretinoina topica.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de Tretinoina aplicada por via tépica en la lecha
humana es insuficiente,

No se puede excluir el riesgo para sl recién nacido o lactante.

MPRW%\ONAL
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Habra que decidir si se interrumpe €l amamantamiento o se suspende/evita el
tratamiento con Tretinoina, tomando en cuenta el beneficio del amamantamiento
para el hijo y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Capacidad de realizar tareas que requieran destrezas de razonamiento,
motoras o cognitivas

Puesto que la absorcion percutanea de Tretinpina de preparados topicos es
insignificante, no se esperan efectos perjudiciales sobre dichas actividades en virtud
del perfil de reacciones adversas de la Tretinolna topica.

Reacciones adversas

Se usa la siguiente norma para la clasificacion de |la frecuencia de una reaccion
adversa, basada en los lineamientos de CIOMS:

Muy frecuentes:  21/10

Frecuentes: =1/100 a <1/10

Poco frecuentes: =1/1.000 a <1/100

Infrecuentes: =1/10.000 a <1/1.000

Muy infrecuentes:  «<1/10.000

Desconocida®*: (No se puede calcular a partir de los datos disponibles})

Datos de ensayos clinicos

Trastornos de la piel y el lejido subcutaneo

Muy frecuentes: eritemma en el sitio de aplicacion, exfoliacion cutanea, dolor n la
piel, prurito en el sitio de aplicacién, sensibilidad cutanea,
sensacion de ardor en la piel, escozor en el sitio de aplicacion,
piel seca.

Los eventos adversos anteriores, observados con mayor frecuencia en la crema de
0,1%, la concentracion mas alta, generalmente son moderados y normalmente ceden
al continuar el tratamiento,

Datos posteriores a la comercializacion

Trastornos de la piel y el tgjido subcutaneo

Infrecuentes: hiperpigmentacion de la piel, hipopigmentacion de la piel,
reaccién de fotosensibilidad, erupcién en el sitio de aplicacién,
edema/inflamacion en el sitio de aplicacion, reaccion alérgica,
atrofia de la piel.

(ouazrooE menamacion)

{ AL PROFESIONAL J Pagina 6 de 12




Ref.: MT279779/11 i Reg. I.5.P. N° F-9139/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
STIEVA - A CREMA TOPICA 0,05%

Nombre del principio activo: Tretinoina
NOmero de version; 2
Fecha de la version: 5 de abril de 2011

Sobredosis
Sintomas y signos

La ingestion por via oral de un tubo de 30 g de Tretinoina tépica ocasionaria una
exposicion menor que la lograda con la dosis recomendada de Tretinoina oral. En
consecuencia, la aparicién teorica de sintomas de sobredosis (p. ej., hipetvitaminosis
A} &8 sumamente improbable.

Tratamiento

El manejo posterior debe ser segun indicaciones clinicas o segun recomendaciones
del centra nacional de toxicologia, donde se encuentre disponible.

Farmacologia clinica

Farmacodinamica

Codigo ATC

Girupo farmacoterapeutico: retinoides de uso tépico para el acné, Tretinoina,
Caodigo ATC; D10ADO1

Mecanismo de accion en el acné

La Tretinoina es un metabolito conocido de la vitamina A, la cual regula el
crecimiento y la diferenciacion epiteliales. Se cree que la Tretinoina aplicada
topicamente en casos de acné actua de la manera siguiente:

estimula la mitosis en la epidermis

= reduce la cohesion intercelular en el estrato cérneo

+ combate la hiperqueratosis caracteristica del acne vulgaris
ayuda a la descamacion, lo que previene la formacion de lesiones
intervieng en el aumento de la produccién de células sebaceas epidérmicas
menos cohesivas, lo que parece promover la expulsién inicial de los
comedones y su posterior prevencion.

La Tretinoina tiene accion antiinflamatoria tdpica, la cual es mediada por la inhibicién
de la migracion de leucocitos polimorfonucleares inducida por leucotrienos B4. La
Tretinoina topica muestra una inhibicion débil. El efecto mas débil en comparacion
con la Isotretinoina puede explicar el mayor efecto de rebote que se observa con la
Tretinoina topica cuando se compara con la Isotretingina tépica.
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Mecanismo de accion en la piel fotodahada

Se ha informado que la Tretinoina topica corrige muchas de las anomalias
estructurales de la piel fotodanada, Al producir cambios epidérmicos y dérmicos a
nivel de la epidermis, la Tretinoina:

aumenta el grosor de la capa (acantosis) y el estrato granuloso medio
disminuyo la fortaleza de los tonofilamentos y los desmosomas

+« aumentd la secrecion de una sustancia parecida a los glucosaminoglicanos
hacia el espacio intracelular

= redujo la cohesion de las celulas epidermicas

= aumentd la perdida de agua y la permeabilidad transepidérmicas

» redujo la actividad de los melanocitos,

A nivel dérmico, se informd la vasodilatacion y la angiogenesis de la vasculatura
superficial y un aumento del colageno dérmico papilar.

Efectos farmacodinamicos

La accién farmacolégica de la Tretinoina todavia no se ha determinado
completamente. Tiene las siguientes acciones cuando se suministra por via
sistémica:

suprime la actividad de las glandulas sebaceas
reduce la produccion de sebo

previene o reduce la comedogénesis

suprime el Propionibacterium acnes

reduce la inflamacion.

® 4 9 & »

Farmacocinética

Absorcion

Se estudio la absorcidn percutdnea del Acido Retinoico al 0,1% p/p marcado con C'
en seis voluntarios masculinos adultos. Entre 0,3% y 2,18% del Acido Retinoico se
absorbid después de una uUnica aplicacidon. No se han informado efectos tdxicos
después de la administracion tépica de diferentes formulaciones de Tretinoina.

En pacientes que habian sido tratados previamente con Tretinoina no marcada, se
observaron leves aumentos en la radiactividad de la sangre 8 horas después de la
aplicacion del material marcado radiactivamente, En pacientes que no habian sido

tratados previamente, no se ohse significativos en la radiactividad,
‘ FOLLETO DE INFORMACION '
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Distribucion

La Tretinoina se detecté en cantidades minimas en el estrato cémeo y en las
glandulas sebaceas de piel normal dos y cuatro horas después de la aplicacién de
Tretinofna marcada radiactivamente. Se encontraron niveles apreciablemente mas
altos en los foliculos pilosos y en las glandulas apocrinas. Veinticuatro horas
después de la aplicacion, no se detecté radiactividad mas alla del estrato de
Malphigi.

Metabolismo

Aparentemente, la Tretinoina forma productos de oxidacion inactivos que se excretan
en la orina y glucurdnidos que se excretan en las heces,

Los datos disponibles para seres humanas son limitados,

Eliminacion

lLos estudios de recuperacién de orina en sujetos que no habian sido tratados
previamente con Tretinoina mostraron una excrecion urinaria de 1,24% a 2,60%
(media: 1,82%) de la dosis aplicada. lLa excrecién urinaria media de los sujetos que
habian recibido tratamiento previo fue de 4,45%. Entre 0,3% y 2,89% (media: 1,58%)
del matenal fue recuperado en las heces de sujetos tratados previamente, La
extraccion de radiactividad de las curas oclusivas de la piel represento el 73% a 96%
(media: 85,9%) de la dosis aplicada.

Poblaciones especiales de pacientes

» Nifos

No pertinente para este producto

= Ancianos

No hay informacion adicional

« Disfuncion renal

Consulte Dosificacién y administracion.

» Disfuncion hepatica

Consulte Dosificacion y administracion - .
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INFORMACION NO CLINICA

Carcinogénesis/Mutagénesis

No se han efectuado pruebas de carcinogenicidad con Tretinolna en ninguna
especie.

Los estudios en ratones lampinos sugieren que la exposicion dérmica concurrente a
la Isotretinoina a niveles de dosis de 100 mg/kg/dia puede aumentar el potencial
tumorigénico de la radiacion UV. Se desconoce la relevancia de este hallazgo para
los seres humanos,

La Tretinpina fue negativa en el ensayo de AMES a 2.000 ug/placa, con y sin
activacion metabdlica S9.

Toxicologia reproductiva
Fertilidad

En un estudio dermico acerca del efecto de la Tretinoina sobre la ferilidad y
reproduccion en general en ratas, se encontraron disminuciones leves, pero no
estadisticamente significativas, en el recuento y la motilidad de los espermatozoides
a 0,5 mg/kg/dia y aumentos leves en el numero y porcentaje de embriones no viables
en las hembras tratadas con 0,25 myg/kg/dia.

Embarazo

La aplicacion lopica de dosis altas de Tretinoina induce toxicidad materna, lo que
limita la dosis maxima a un nivel potencialmente inferior al asociado con alteraciones
embrionarias y fetales por otras vias de administracion.

En un estudio, dosis topicas de una solucion de etanol al 0,1%, administradas a ratas
Wistar a lo largo de los difas 6 a 16 de gestacidn (gestational days, GD) no fueron
toleradas a 10 mg/kg/dia causando toxicidad materna local y sistémica grave. Las
crias de ratas hembras que recibieron 5 mg/kg pesaron significativamente menos
que las crias de las ratas control. La toxicidad materna (menor aumento de peso y
consumo de alimento) fue evidente también con dosis de 2,5 mg/kg/dia o mas. Con
esta dosis se observd un aumento significativo en la incidencia de costillas
supernumerarias, un resultado que se consideré inespecifico o mediado por la
madre.
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La administracion tépica de Tretinoina en una dosis de 10,5 mg/kg/dia durante 3 dias
sobre la piel intacta de cobayos en los GDs 7, 8 y 9 dio como resultado eritema y/o
hiperplasia epidémica en el sitioc de aplicacion, pero no causd una respuesta
teratogeénica significativa.

La administracion topica de 5 g de ungiento de Tretinoina al 0.05% (correspondiente
a una dosis de aproximadamente 10 mg/kg) sobre los lomos rasurados de ratas
prefiadas en el GD 12 dio como resultado algunos patrones de anomalias
especificos de |os retinoides (humero corto 9%, radio torcido 6%, costillas onduladas
80%). Esta dosis fue aproximadamente 100 veces la esperada en humanos.

Los estudios de reproduccion realizados en conejas con gel de Isotretinoina (un

isémero de la Tretinoina} aplicado en forma tépica hasta 60 veces la dosis humana
no revelaron dafio al feto.

INFORMACION FARMACEUTICA

Estructura quimica

Nombres quimicos: acido 3, 7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-il)-2,4,6,8-no-
tetraanoico: acido transratinoico total: Tretinoing

Vida qatil

3 ailos

Almacenamiento

Almacenar a menos de 30 °C
Naturaleza y contenido del envase

Tubo de aluminio con tapa de polipropileno

‘ POLLETO DR INFARMACION \
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Incompatibilidades

H

No se han identificado incompatibilidades.

§ Stiefel

a GSK company
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