FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Retirides 0,25 mg/g crema
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada gramo de crema contiene 0,25 mg de tretinoina

Excipientes con efecto conocido:

15 mg de alcohol cetilico, 25 mg de alcohol de lanolina acetilado, 2,5 mg de parahidroxibenzoato de metilo
(E-218), 2,5 mg de parahidroxibenzoato de propilo (E-216), 0,230,56 mg salicilato de bencilo, 0,23-0,56
mg geraniol, 0,23-0,56 mg amilcinamaldehido, <0,02 mg linalol y <0,02 mg de butilhidroxitolueno (E-
321).

Para consular la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Crema
Crema de aspecto brillante homogénea de color amarillo péalido.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Retirides 0,25 mg/g esta indicado para el tratamiento tépico del acné vulgar leve a moderado
4.2. Posologia y forma de administracion

De acuerdo con el tipo de piel y gravedad de la afeccion, a criterio médico, se prescribira la crema de la
concentracién idénea (existen disponibles concentraciones de 0,25 mg/g, 0,5 mg/g y 1,00 mg/g) y se
recomendaran el nimero de aplicaciones diarias. Se recomienda iniciar el tratamiento con una crema de
concentracién baja y aplicarla una vez al dia. Posteriormente, y de acuerdo con la respuesta particular del
paciente, puede incrementarse la concentracion de la crema y/o nimero de aplicaciones.

Forma de administracion

Para la correcta aplicacion de Retirides 0,25 mg/g, evitar el lavado frecuente de la cara. Lavar dos veces al
dia usando un jabdn neutro y procurando secar sin frotar. Retirides 0,25 mg/g no se aplicara hasta media
hora después de haber lavado la cara.

Posteriormente, se extendera una cantidad de crema que cubra exclusivamente la zona afectada, con la
frecuencia indicada por su médico.

Evitar el contacto con ojos, parpados, angulos de la nariz y boca, y demas mucosas del cuerpo u otras zonas
donde el tratamiento no esté indicado. Se deberd informar a los pacientes de la importancia de la proteccion

solar, el uso de filtros solares, productos hidratantes y ropa adecuada.

La aplicacion de Retirides 0,25 mg/g crema puede producir picores transitorios y una sensacion de calor.
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La aplicacion mas frecuente o el empleo de grandes cantidades de Retirides 0,25 mg/g crema, no mejoraran
el resultado del tratamiento y puede inducir una irritacion marcada de la piel, por ejemplo eritema, prurito,
exfoliacion, etc. (ver seccion 4.4).

Durante el tratamiento se pueden utilizar conjuntamente cosméticos y productos hidratantes, pero no se
deben aplicar en la piel al mismo tiempo (ver seccién 4.5).

No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia del uso diario de tretinoina topica por un periodo superior
a 48 semanas.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de tretinoina tépica en esta poblacién.

Personas mayores de 50 afios
No se ha establecido la seguridad y eficacia de tretinoina tépica en personas mayores de 50 afios

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Embarazo (ver seccion 4.6)

Mujeres que planean quedarse embarazadas

Antecedentes familiares o personales de epitelioma cutaneo.

Uso de medicamentos fotosensibilizantes

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Irritacion local

En el caso de los tratamientos del acné, este fendmeno de irritacion esta ligado directamente a la eficacia
del producto y desaparece al espaciar las aplicaciones. En las primeras semanas de tratamiento, se puede
observar un aparente recrudecimiento de la afeccion. Esta reaccién es normal ya que se trata de la
eliminacion acelerada de los microquistes que estaban en formacidn de la profundidad de la piel.

El uso de Retirides 0,25 mg/g crema en ciertos individuos sensibles (por ejemplo pacientes con eczema,
quemaduras solares etc) puede inducir a eritema local grave, inflamacion prurito, ardor, quemazon o picor
ampollas, costras y/o descamacidn de la piel en la zona de aplicacién. Se ha comunicado que la Tretinoina
causa irritacién grave en pieles eczematosas y se debe emplear con la maxima precaucién en pacientes con
esa afeccion.

Si un paciente manifiesta irritacion persistente o grave, se debera aconsejar al paciente que interrumpa
completamente la aplicacion de Retirides 0,25 mg/g crema y, si fuera necesario, consultar con un médico.

Se debe tener cuidado con la terapia concomitante con otros irritantes locales, especialmente aquellos que
tengan un efecto abrasivo, desecante o descamante (ver seccion 4.5).

Algunas condiciones climaticas extremas como viento, frio y baja humedad, también pueden ser irritantes
para la piel tratada con tretinoina y puede incrementar su sequedad (ver seccion 4.4, apartado “Exposicion a

luz solar ).
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Exposicion a la luz solar

Se debe evitar o reducir la exposicion a la luz solar (aun estando nublado), incluidas las lamparas solares
ultravioletas (UVA), durante el empleo de tretinoina.

A los pacientes con quemaduras solares se les debera advertir para que no empleen el producto hasta su
recuperacion total, por la potencial irritacion grave que puede producir en la piel sensible. El paciente que
experimente exposiciones solares considerables debido a las tareas ocupacionales y/o cualquier otra
persona inherentemente sensible al sol, deberd tomar precauciones especiales. Cuando no pueda evitarse la
exposicion al sol, se deberan emplear productos con filtros solares (minimo factor de proteccion solar FPS
15) y ropas protectoras sobre las zonas tratadas.

Precauciones generales de empleo

La tretinoina debera usarse bajo supervision médica, como parte de un programa completo de cuidado de la
piel, incluyendo la educacion al paciente respecto a evitar el sol y al cuidado general de la piel, empleando
filtros solares, productos hidratantes y ropas protectoras.

Se debe tener cuidado para evitar contacto con los ojos, parpados, angulos de la nariz boca y membranas
mucosas u otras zonas donde el tratamiento no esta indicado, para minimizar la potencial irritacion cutanea
adicional. Deberé tomarse precaucion para no dejar medicacion acumulada en los pliegues de la piel. En las
zonas de la piel méas sensibles como cuello antebrazos existe un mayor riesgo de irritacion por lo que se
recomienda reducir la frecuencia de la aplicacion.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) porque
contiene alcohol cetilico y lanolina.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo.

Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de
los ojos y membranas mucosas porque contiene perfume de vertalina (contiene butilhidroxitolueno E-321).

Este medicamento contiene perfume de vertalina con los alérgenos salicilato de bencilo, geraniol,
amilcinamaldehido y linalol que pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Emplear tretinoina con precaucion en presencia de:

. Medicaciones topicas concomitantes.

. Productos con efecto abrasivo, desecante o descamante incluyendo jabones, champus, cosméticos y
astringentes (especialmente aquellos que contienen alcohol, cal o aromas). Champus o jabones de
tratamiento, liquidos de permanente, depilacion mediante electrélisis, cremas y ceras depilatorias o
preparados o0 procesos que puedan secar o irritar la piel, a menos que el tratamiento sea realizado bajo
supervision médica.

No aplicar tretinoina si se estan tomando medicamentos fotosensibilizantes (como tiazidas, tetraciclinas,
fluoroquinolonas, fenotiazidas, sulfonamidas) debido a la posibilidad de aumento de la toxicidad.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas. Generalmente, se
asume que los retinoides administrados por via topica producen una baja exposicion sistémica debido a que
la absorcion dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen de conformidad con la informacion contenida
en la ficha técnica. Sin embargo, pueden aparecer factores individuales (por ejemplo, dafios en la barrera
cuténea, uso excesivo) que contribuyan a aumentar la exposicion sistémica.

Embarazo
Retirides estd contraindicado (ver seccion 4.3) en el embarazo o en mujeres que planean quedarse
embarazadas.

Si el producto se usa durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras usa este
medicamento, se debe interrumpir el tratamiento.

En los ensayos clinicos con tretinoina 0,5 mg/g crema emoliente, la dosis humana tépica en un adulto de 50
kg de peso, aplicando un volumen méximo de 500 mg de crema 0,5 mg/g era de 0,005 mg/kg. En los
estudios de reproduccion en animales, se sabe que la tretinoina oral es teratogénica y se ha mostrado
fetotOxica en ratas, cuando se administra a dosis 500 veces superiores a la dosis tdpica humana. En los
estudios de reproduccion en ratas y conejos, la tretinoina topica cuando se empled a dosis 1.000 veces
superior a la dosis tdépica humana indujo anomalias esqueléticas menores, por ejemplo huesos
irregularmente contorneados o huesos del craneo parcialmente osificados.

Lactancia
Se desconoce si la tretinoina se excreta en la leche humana. Por tanto, se administrara a mujeres lactantes
s6lo en el caso de que el beneficio terapéutico justifique los posibles riesgos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a su forma de administracion por via tépica, la absorcion sistémica de Retirides 0,25 mg/g crema es
inferior al 2%, por lo que con este nivel de exposicion sistémica resulta poco probable que afecte a la
capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones locales mas frecuentes comunicadas durante la terapia son: sequedad o descamacion
cutanea, quemaduras, picor, ardor, erittema local severo, edema, ampollas, escaras, prurito e hipo e
hiperpigmentacion pasajera.

Estas reacciones cutaneas fueron generalmente leves a moderadas y generalmente bien toleradas.
Normalmente se presentaron al principio del tratamiento excepto en el caso de la sequedad o descamacion
cutanea, que persistieron durante la terapia, si bien disminuyen generalmente durante el curso del
tratamiento (ver seccion 4.4, apartado "Irritacion local ). La frecuencia de estas reacciones es no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los estudios clinicos con tretinoina no mostraron incidencias de una verdadera sensibilidad alérgica al
contacto. Se ha notado un incremento de la sensibilidad a la luz solar o a otras fuentes de luz UVB.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisioncontinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

La aplicacion excesiva de Retirides 0,25 mg/g crema no mejora los resultados del tratamiento y puede
inducir una marcada irritacion, por ejemplo eritema, descamacion, prurito etc.

La ingestion oral de Retirides 0,25 mg/g crema puede conducir a efectos similares a los asociados por una
ingestion oral excesiva de vitamina A (por ejemplo prurito, sequedad de piel, artralgias, anorexia, vémitos,
etc.). En caso de intoxicacion accidental, se recomiendan medidas habituales de hidratacion y
mantenimiento de las constates vitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiacnéicos topicos, retinoides tépicos. Codigo ATC:D10ADO1.

Mecanismo de accion

La tretinoina parece actuar aumentando la mitosis y renovacion de las células epidérmicas, dando lugar,
posiblemente a que se produzca una capa cérnea menos cohesiva, que se desprende con mas facilidad. Esta
accion facilita la eliminacion de los comedones ya existentes y puede inhibir la formacién de otros nuevos.
Se ha propuesto que al aumentar la renovacion del epitelio folicular evita que se formen tapones
gueratinosos en los foliculos. También se ha descrito que la tretinoina suprime la sintesis de queratina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La tretinoina es un metabolito endégeno de la vitamina A, presente en el plasma en condiciones normales.

Absorcién

Después de la aplicacion topica de tretinoina crema, ésta penetra tanto en la epidermis como en la dermis.
Se evalu6 la absorcion percutanea de la tretinoina en una formulacion de crema emoliente en sujetos sanos
varones después de una Unica aplicacion y después de aplicaciones repartidas diariamente. La absorcion
percutdnea medida fue inferior al 2% y las concentraciones fisiologicas de tretinoina y sus metabolitos
principales se mantuvieron inalterados.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion topica subcrdnica de tretinoina a ratas y conejos produce principalmente cambios
dérmicos localizados, por ejemplo eritema, hiperqueratinosis o hiperplasia dérmica.

Carcinogénesis
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https://www.notificaram.es/

En un estudio de ratones CD-, no hubo pruebas de cancerogenicidad al administrar tretinoina tépicamente a
dosis entre 5 a 200 veces las dosis clinicas estimadas. Estudios en ratones albinos depilados sugieren que la
tretinoina puede acelerar el potencial tumorigénico de la luz UVB de un simulador solar. En otros estudios
con ratones depilados ligeramente pigmentados tratados con tretinoina fueron expuestos a dosis
fotocancerigenas de luz UVB, no se observaron los efectos fotocancerogénicos de la tretinoina. Debido a
las significativamente diferentes condiciones experimentales no es posible la estricta comparacion de estos
datos dispares. Aunque no esta clara la significacion de estos estudios en el humano, los pacientes deberan
evitar o minimizar la exposicion a la luz solar (ver seccion 4.4, apartado “Exposicion a la luz solar™).

Mutageénesis
Se evalu6 el potencial mutagénico de la tretinoina, en el ensayo de Ames, y en la valoracion de

microndcleos de raton in-vivo, mostrando ambos resultados negativos.

Toxicologia reproductiva

La tretinoina administrada por via oral durante la gestacién produce anomalias fetales dosis-dependientes y
estado dependientes en varias especies. En estudios teratogénicos dérmicos y orales en el Segmento en
ratas Witar, se observaron malformaciones fetales evidentes, solo después de la administracion oral de 10
mg /kg de tretinoina, donde un feto cada una de 3 camadas mostré paladar con hendidura palatina. No se
produjeron malformaciones fetales después de la aplicacion oral o dérmica de tretinoina en dosis 1, 2,505
mg/kg. Dosis orales y dérmicas superiores a 2,5 mg/kg de tretinoina produjeron un incremento en la
incidencia de los fetos con variaciones esqueléticas (mayor en dosis orales), por ejemplo costillas
atrofiadas. Las variaciones esqueléticas relacionadas con el tratamiento no se clasifican como resultados
teratogénicos, pero si son variaciones segmentales de la formacién embrionaria, y como tales son
incompatibilidades con el desarrollo normal.

Mientras que la tretinoina oral producia una incidencia mas alta de efectos fetales que la tretinoina tépica,
el nivel de efectos fetales globales no observables, por cualquiera de las vias de dosificacion, es de 1 mg
/kg (200 veces la dosis clinica estimada). Los hallazgos en los dos estudios mencionados coinciden con los
resultados comunicados en los numerosos estudios previos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Agua purificada

Acido lactico

Alcohol cetilico

Miristato de isopropilo

Monoestearato de glicerol

Hidroxido de sodio

Alcohol de lanolina acetilado

Perfume vertalina 72 (contiene salicilato de bencilo, geraniol, amilcinamaldehido, linalol
ybutilhidroxitolueno E-321)
Ceteareth-30

Prolina

Polietilenglicol 400 monoestearato
Urea

Colageno hidrolizado

Citrato de sodio

Parahidroxibenzoato de metilo (E-218)
Parahidroxibenzoato de propilo (E-216)
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Acetato de tocoferol
Oleato de decilo.

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion. Mantener el tubo perfectamente cerrado.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tubos de aluminio recubiertos de una banda de latex y esmaltados con resinas poliéster modificadas. Los
tapones de Retirides 0,25 mg/g son de polipropileno El contenido de los envases es de 30 g de producto.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo a la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Galenicum Derma, S.L.U.

Ctra N-1, Km 36

28750 San Agustin del Guadalix (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60.142

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la 12 autorizacion: 15/11/1993
Fecha de la ultima renovacién: 15/11/2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2018
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