INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Qué es TRIMEGTANTE?

TRIMEGTANTE es un medicamento con tres componentes activos. TRIMEGTANTE se aplica sobre el rostro para tratar una patologia de lo

piel denominada melasmo. El melosma consiste en manchas oscuras (hiperpigmentadas) en la piel del rostro, especialmente en las

mejillos y lo frente. Esta patologia normalmente se desarrolla con cambios hormonales y con exposicién solar.

TRIMEGTANTE estd indicado para el tratamiento del melasma faciol moderado a severo. Para tratar el melasma también es necesario

que el paciente evife la exposicion solar y/o que deje de usar métodos anticonceptivos que involucren hormonas.

C6mo debo usar TRIMEGTANTE?

TRIMEGTANTE deberd ser usado segdn indicacion médica. Los siguientes pasos le serdn de ayuda para usar lo medicacion correctamente:

. Lave abundantemente su rostro con un limpiador suave. Aplique el limpiador con los dedos dnicamente
(no utilice pafios o esponjas). Enjuague y seque su piel.

. Aplique TRIMEGTANTE por la noche, al menos 30 minutos antes de acostarse.

. Coloque una pequefia conidad (del tamafio de una arveja) de TRIMEGTANTE sobre la yema de su dedo apliquela sobre las manchas,
incluyendo aproximadamente 1/2 cm de piel normal alrededor del drea afectada. Luego de un cierto tiempo de uso del
medicamento, Ud. notard que necesita menor cantidad del mismo para cubrir el drea afectada.

. Aplique el medicamento con un masaje suave y uniforme en la piel. El medicamento debe fornarse invisible casi inmediatamente
después de la aplicacion. Si adn puede verlo, significa que ha aplicado mds cantidad de lo necesario.

. Mantenga el medicamento alejado de las fosas nasales, boca, ojos y heridas abiertas. Cuando aplique el producto, no debe
esparcirse cerca de dichas dreas.

. No use mayor cantidad de TRIMEGTANTE ni la aplique con mayor frecuencia que lo recomendado por su médico. La aplicacién
excesiva de TRIMEGTANTE puede irritar su piel ademds de desperdicior el medicomento, y no le dard resultados mejores ni mds
rdpidos.

. No cubra el drea tratada con nada después de la aplicacion de TRIMEGTANTE.

. Si su piel se irrita demasiado, interrumpa el uso de TRIMEGTANTE y consulte o su médico.

. Para evitar ia sequedad de la piel, se recomienda usar un humectante por lo maiiana después de lavar su rostro.

. También se pueden usar humectantes y cosméticos durante el dia.

. Use un profector solar con un Factor de Proteccion Solar minimo de 30 y un sombrero de ala ancha, para evitar que el sol le dé en
el rosfro. S6lo con una pequefia cantidad de luz solar la condicién del melasma empeora. El melasma puede empeorar adn cuando
no se fome sol.

Unicamente su médico conoce cudles otros medicamentos le serdn de ayuda durante su fratamiento y se los recomendard de ser

necesario. No use ningdn otro medicamento a menos que su médico lo apruebe. Si se quema con el sol, interrumpa el tratamiento con

TRIMEGTANTE hasta que lo quemadura haya desaparecido. Al finalizar el tratamiento con TRIMEGTANTE, continde protegiendo su piel de

la Iz solar.

¢Quiénes no deben usar TRIMEGTANTE?

Ud. no debe usar TRIMEGTANTE si es alérgico ol medicamento o a cualquiera de sus componentes.

Qué debo evitar durante el trafamiento con TRIMEGTANTE?

La luz solar o ultravioleta. Demasiada luz solar natural o artificial (Idmparas solares) puede provocar quemaduras, las manchas oscuras

de la piel pueden tornarse adn mds oscuras cuando la piel es expuesta a la luz solar. No es necesario tener una quemadura solar para

empeorar su melasma. El uso de TRIMEGTANTE tornard su piel mds sensible a los quemaduras solares y otros efectos no deseados
provocados por el sol. Proteja su piel de la luz natural lo méximo que sea posible para evitar fanto que se oscurezan adn mds sus
manchas como que se formen ofras nuevas. Es muy importante que fanto las mujeres que consumen pildoras anticonceptivas como
aquellas bajo tratamiento de reemplazo hormonal se mantengan alejadas del sol, asi como los pacientes que hayan tenido manchas
oscuras en el pasado. Use un efectivo protector solar cada vez que se encuentre al aire libre, adn en dias nublados. £l protector solar
debe tener un factor de proteccién solar por lo menos 30. Use el protector solar en las dreas de la piel que se exponen regularmente

0 la luz solar, como rostro y manos. De ser posible, proteja el drea tratada de la exposicion a la luz solar.

Si usted pasa demasiado tiempo al aire libre, consulte con su médico qué factor de proteccion solar le proporcionard la profeccién

necesaria. Use vestimenta protectora incluyendo sombrero.

No se exponga a ldmparas solares cuando use TRIMEGTANTE.

Frio y calor. El frio y el calor tienden a irritar o resecar lo piel normal. La piel tratoda con TRIMEGTANTE es mds sensible  reaccionar al

calor y el frio. Su médico puede recomendarle como tratar su melasma bajo estas condiciones. Otros productos y medicamentos para la

piel Evife los productos que pueden resecar o irritar su piel, como jabones y limpiadores abrasivos o secantes, astringentes (como
productos que contienen alcohol), jabones que confienen fragancias, alcohol o limén, jabones y champdes medicinales y productos para
lo permanente de cabellos.

No use ningin ofro medicamento concomitantemente con TRIMEGTANTE a menos que haya consultado con su médico. Los

medicamentos o productos que haya usado en el pasado, pueden causar enrojecimiento o peeling si son usados con TRIMEGTANTE.

Qué debo consultar a mi médico antes de usar TRIMEGTANTE?

Si Ud. estd embarazada, piensa que estd embarazada, planea quedor 0 estd en periodo de lactancia, Informe a su

médico. Su médico decidird junto con Ud. i los beneficios de usor TRIMEGTANTE son mayores que los riesgos. De ser posible, demore

el tratamiento con TRIMEGTANTE hasta después del nacimiento del bebé.
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En general, el uso de medicomentos debe ser reducido al minimo durante el embarazo. Si una paciente se expone, inadvertidomente,
0 TRIMEGTANTE durante el embarazo, se le deberd informar acerca del riesgo de teratogénesis como consecuencia de dicha exposicidn.
Si bien el riesgo de teratogénesis debido a la aplicacion tdpica de TRIMEGTANTE es considerado-bajo, el uso de TRIMEGTANTE durante
el periodo de organogénesis en el primer trimestre tiene, tedricomente, mayor probabilidad de producir un resultado adverso que en
el perfodo de embarazo posterior.

Informe a su médico acerca-de todos los ofros medicamentos y productos para la piel que usa, incluyendo productos de venta bajo
recefa y venta libre, cosméticos y suplementos dietarios. Pueden sensibilizar su piel a la luz solar.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de TRIMEGTANTE?

Muy pocos pacientes pueden presentar reacciones alérgicas severas con el uso deTRIMEGTANTE, entre los cuales se incluyen los
pacientes alérgicos a sulfitos.

Durante el tratamiento con TRIMEGTANTE, usted puede experimentar en su piel enrojecimiento leve o moderado, peeling, ardor,
sequedad o prurito. TRIMEGTANTE confiene un corticosteroide como uno de sus componentes activos. Los siguientes efectos secundarios
han sido reporfados con la aplicacion de corticosteroides sobre la piei: picazén, iritacion, sequedad, infeccién de los foliculos pilosos,
acné, cambio en el color de la piel, inflamacién alrededor de fa boca, reaccidn alérgica de la piel, afinamiento de la piel, estrias y
problemas de sudor.

Interrumpa el tratamiento con TRIMEGTANTE y consulte a su médico si se presenta:

. Irritacién continua o severa, supuracién, ampollas, escamas, costras

. Ardor o inflamacién severa de la piel

. Iriitacién de los ojos, nariz y boca

Algunos pacientes bajo tratamiento con TRIMEGTANTE desarrollaron manchas oscuras en la piel (hiperpigmentacidn), picazén,
sensibilidod aumentada de la piel, rash, acné, protuberancias, enrojecimiento, ampollas, telangiectasias (vasos sanguineos o delgadas
lineas rojas que se ven a través de la piel).

Si Ud. estd preocupado acerca de c6mo reacciona su piel al medicamento, consulte a su médico.

Informacion General sobre productos de venta bajo receta:

A veces, los medicomentos son recetados para patologias que no estdn incluidas en el folleto con informacidn para el paciente.

No use TRIMEGTANTE para una patologia para la cual no fue prescripto. No le proporcione TRIMEGTANTE a ofras personas, aunque
presenten sus mismos sinfomas. Puede perjudicarlos. Este folleto resume la informacién mds importante sobre TRIMEGTANTE. Si desea
obfener mds informacién consulte con su médico .

CONSERVACION:
Mantener el envase herméticamente cerrado. Almacenar a temperatura ambiente. Proteger del congelamiento.

SOBREDOSIFICACION:
TRIMEGTANTE es solo para uso externo. En caso de ingestion accidental debe considerarse un método apropiado de vaciamiento
gdstrico y la atencion en el hospital mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
. Capital Federal: ~ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Juan P. Garraham: (011) 4941-6191/6012
Hospital Dr. Juan A. Femdndez: (011) 4801-5555
. Buenos Aires: Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /4658-7777

. La Plata: (dtedra de Farmacologia. Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nocional de La Plato: (0121)440117

. Rosario: (dtedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Rosario: (0341) 460077

. (6rdoba: Subsecretaria de Programacién Sanitaria

Ministerio de Salud de la Peia. de Cordoba: (0351) 4604351

PRESENTACIONES:
Pomos confeniendo 15g de crema.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puederepetirse sin nueva receta médica
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N° 53.131
OXAPHARMA S.A.
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TRIMEGTANTLE

Fluocinolona Acetonida 0,01% VENTA BAJO RECETA
Hidroquinona 4% - Tretinoina 0,05% INDUSTRIA ARGENTINA
CREMA - USO TOPICO
Formula: Cada 100 g de crema contiene:
Fluocinolona Acefonida 001¢
Tretinoina 0,05¢
Hid i 400 g
Butilhidroxitol 0,04 ¢
Alcohol cetlico 4,009
Glicerina 4,009
Silicato de magnesio y aluminio 190 g
Methil gluceth 20 5004
Propilpara 002¢g
Mefparat 018 ¢
Cera Isionabl 3304
Metabisulfito de sodio 0,20 g
Addo estedrico 3009
Alcohol esteardlico 4,009
Agua purificada c.s.p. 100 g

(ODIGO ATC: D 07 X 8

ACCION TERAPEUTICA:
Uno de los componentes de TRIMEGTANTE, la hidroguinona, es un agente despigmentante, que bloguea uno o mds posos en la via de
lo sinesis de melanina.

INDICACIONES Y USO:

TRIMEGTANTE estd indicado para el trafamiento del melasma moderado a severo del rostro, en forma conjunta con medidas para evitar

el sol, incluyendo el uso de protectores solares.

Los siguientes puntos son muy importantes en relacion a la indicacién y uso de TRIMEGTANTE:

. TRIMEGTANTE, una combinacion de tres drogas que confiene un corticosteroide, un retinoide y un agente despigmentante, no deberia
ser I usado como jento de del melasma. Debido a que usualmente el melasma fiene recurrencia
luego de suspender TRIMEGTANTE, es necesario que los pacientes eviten la exposicion a la luz solar, utilicen protectores solares con
un factor de proteccion solar apropiado, vestimenta profectora, y que no usen méfodos anficonceptivos hormonales.

. En los ensayos dlinicos realizados segn publicaciones en POR, para sustentar el uso de TRIMEGTANTE en el tratamiento del melasma,
los pacientes fueron instruidos para evitar lo exposicion del rostro a la luz solar, usar vestimenta protectora y aplicarse un protector
solar con FPS 30 cada dia. Los pacientes se aplicaron la medicacidn en estudio cada noche, luego de lavar sus caras con un
limpiador suave sin jobn.

. Lo sequridad y eficacio de TRIMEGTANTE en pacientes con fipos de piel V y VI no fueron estudiadas, segin estudios publicados. No se
puede excluir la probabilidad de que en pacientes con piel mds oscura se produzca un efecto cosméfico no deseable debido a una
excesiva despigmentacion.

. Lo seguridad y eficacia de TRIMEGTANTE en el fratamiento de ofras condiciones de hiperpigmentacion que no sean melasma de rostro
no han sido estudiadas, segin estudios publicados.

. La seguridad y eficacia de TRIMEGTANTE en mujeres embarazadas que se encuentran en periodo de lactancia no ha sido establecida
debido a que los mujeres embarazados o en periodo de lactancia fueron excluidas del estudio, y las mujeres con potencial de
embarazo usaron métodos anticonceptivos (ver Precauciones. Embarazo).

FARMACOCINETICA:

En estudios publicados en POR 2005 pag.1322 se encontré que lo absorcidn percutdnea de la trefinoina sin metabolizar, hidroquinona
y acetonida de fluocinolona en el sistema circulatorio de dos grupos de voluntarios sanos (ndmero total: 59) fue minima luego de 8
semanas de aplicacién diaria de 1 gramo (Grupo 1, n=45) o de 5 gramos (Grupo 2, n=14) de la crema.



Para trefinoina, los concentraciones cuantificables en plasma fueron obtenidas en el 57,78% (26 de 45) del Grupo 1y en el 57,14 %
(8 de 14) de personas del Grupo 2. La exposicién a la trefinoia segdn fue reflejoda por los valores Cmax fluctuaron entre 2,01 y
5,34 ng/ml (Grupo 1) Y entre 2,0 y 4,99 ng/ml (Grupo 2). De esta manera, la aplicacion diaria de TRIMEGTANTE produjo un minimo
incremento de los niveles endogenos normales de trefinoina. Los niveles circulantes de trefinoina representan solamente una porcin
del tofal de retinoides osociados a la-trefinaina, incluyendo metabolitos de trefinoina y los retenidos en los tejidos periféricos. Asi,
cualquier incremento en los niveles circulantes de frefinoina causarfa un aumento proporcional en estas ofras localizaciones / especies
debido a la naturaleza fija de estas relaciones.

Para hidroguinona en estudios publicados en POR 2005 ,pag.1322 se encontrd que las concentraciones cuantificables en plasma fueron
obfenidas en un 18% (8 de 44) de personas del Grupo 1. La exposicion o hidroquinona, segin fue reflejoda por los valores Cmax,
variaron entre 25,55 y 86,52 ng/ml. Todas las personas del Grupo 2 (dosis de 6 g) tuvieron concentraciones de hidroquinona
post-dosis en plasma por debajo del limite de cuantificacion.

En estudios publicados en POR 2005 pag.1322, para acetonida de fluocinolona, las personas de los Grupos 1y 2 tuvieron
concentraciones post-dosis en plasma por debajo del limite de cuantificacién.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

TRIMEGTANTE debe ser aplicada una vez al dia por la noche y por lo menos 30 minutos antes de acostarse. Lave abundantemente su
ostro y cuello con un limpiador suave. Enjuague y seque su piel. Aplique una delgada pelicula de crema sobre los dreas
hiperpigmentadas de melasma incluyendo aproximadamente medio centimetro de piel normal alrededor de la lesién, masajeando la
piel suave y uniformemente. No use vendaies oclusivos.

Durante el dia, use profector solar con factor de proteccion solar 30 y vestimenta protectora. Evife la excesiva exposician a la luz solar,
los pacientes pueden usar humectantes y/o cosméticos durante el dio.

CONTRAINDICACIONES:
TRIMEGTANTE estd contraindicado en individuos con historia de hipersensibilidad, alergia o intolerancia a este producto o a alguno de
sus componentes.

ADVERTENCIAS:

TRIMEGTANTE coniene mefabisulfito de sodio, un sultito que puede causar reacciones alérgicas incluyendo sintomas anafildcticos y
episodios asmdicos con riesgo de muerte del paciente en personas suscepfibles.

TRIMEGTANTE contiene hidroquinona, la cual puede producir ocronosis exdgena, un oscurecimiento gradual de color azul negruzco en la
piel, si ésta aparece deberd discontinuarse inmediatamente la terapia, la mayoria de los pacientes que desarrollaron esta condicidn son
de raza negra, pero también puede ocurrir en pacientes caucdsicos e hispanos.

La hipersensibilidad cutdnea a los principios activs de TRIMEGTANTE ha sido reportada en la literatura. En un estudio de prueba de
parche para deferminar la potencial sensibilizacién en 221 voluntarios sanos, 3 reacciones de sensibilidad a lo
(rema 0 sus componentes.

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia medica. No se administre durante el embarazo o cuando se
sospeche su existencia, ni durante el periodo de lactancia o menos que el médico lo indique. El uso de esfe producto por fiempo
prolongado e indiscriminado puede ocasionar daios irreversibles en la piel. No use en extensas superficies salvo indicacidn del médico.

PRECAUCIONES:

. Generales: TRIMEGTANTE contiene hidroquinona y tretinoina, las cuales pueden causar una iriifacidn leve a moderado. En el lugar de
aplicacién se puede producir irritacién local como enrojecimiento, peeling, leve sensacidn de ardor, sequedad y prurito. Un
enrojecimiento transitorio o una sensacion leve de ardor no es motivo para interrumpir el trafamiento. Si una reaccién sugiere
hipersensibilidad o irritacidn quimica, el uso de lo medicacion deberd ser suspendida. TRIMEGTANTE también contiene el
corficosteroide acetonida de flucinolona, la absorcion sistémica de los corficosteroides topicos puede producir una supresion reversible
del eje hipotaldmico hipofisario suprarrenal (HPA) con potencial de insuficiencia glucocorticoidea luego de la suspensidn del
tratamiento. Debido a la absorcién sistémica de corficosteroides tpicos, fambién se pueden manifestar Sindrome de Cushing,
hiperglucemia y glucosuria durante el trafamiento. Si se observa supresion del eje HPA el uso de TRIMEGTANTE deberd suspenderse.
Generalmente se recupera lo funcion del eje HPA luego de la suspensidn de corticosteroides tdpicos.

. Tests de laboratorio: Los siguientes ensayos pueden ser Gtiles para la evaluacion de los pacientes en relacién al riesgo de supresidn
del eje HPA:

Test de estimulacion de cosintropina o ACTH / Test de cortisol plasmdtico A.M. / Test de cortisollibre en orina.

Inferacciones: Los pacientes deben evitar el uso de jabones y limpiadores medicinales o abrasivos, jabones y cosméticos con efectos
secantes, productos con altas concentraciones de alcohol y astringente, y otros irritantes o queratoliticos durante el ratamiento con
TRIMEGTANTE Se advierfe a los pacientes especialmente sobre el uso concomitante de medicamentos con conocida fotosensibilidad.

. Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de lu Fertilidad: En estudios publicados segdn PDR 2005 pdg.1322 no se han realizado
estudios en animales a largo plozo para determinar el potencial carcinogénico de la crema. En estudios publicados segdn POR 2005
pdg.1322, de hidroquinona en animales han demostrado cierta evidencia de carcinogenicidad.
£l potencial carcinogénico de hidroguinona en humanos es desconocido.

Los estudios en ratones albinos sin pelo sugieren que la exposicidn continua a trefinina puede aumentar el potenciar tumorigeno
de dosis carcinogénicas de luz UVB y UVA provenientes de un simulador solar. Este-efecto fue confirmado en un estudio posterior
con rafones pigmentados, y la pigmentacién oscura no pudo superar el aumento de fotocarcinogénesis con tretinoina al 0,05 %. A
pesar que la relevancia de dichos estudios en humanos no estd clara esta relacian. Los pacientes deben minimizar la exposicion a la
luz solar o a los fuentes artificiales de imadiacién ultravioleta. Los estudios de mutagenicidad no fueron realizados con esta
comhmucmn de ingredientes activos. Los estudios publicados han d do que la hidroguinona es un mutdgeno y un clastdgeno.
l
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con hidroquinona ha dado positivos de toxicidad genética en el ensayo de Ames en cepas de bacterias

sensibles a mutdgenos OX|duntes en esfudios in vitro de células mamiferas, y en estudios in vivo de microndcleos de ratones. La
tretinoina fue encontrada negativa para mutagénesis en el ensayo Ames. No existe informacion adicional disponible acerca de la
toxicidad genéfica potencial de la trefinoina y lo acefonida de fluocinolona.
Un estudio dérmico de fertilidad reproductiva fue realizado en ratas Spragu Dawley, usando una dilucion 1,/10 de la formulacién
dlinica. No se observé ningdn efecto en los pardmetros tradicionales usados para determinar fertilidad, aunque se observd
prolongacién del estro en algunas hembras y hubo una tendencia hacia un incremento de pérdida implantacién que no fue
estadisticamente significativa. No se realizaron estudios adecuados de fertilidad y toxicidad embrionaria temprana con la
concentracion completa de lo droga del producto medicinal. En estudios publicados segin POR 2005 pdg.1322 un estudio de 6
meses en cerdos pequeiios se encontraron festiculos pequeiios y severa hipospermia en machos fratados tdpicamente con la
concentracin final del producto.

. Embarazo: Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria C. TRIMEGTANTE
contiene un teratégeno, frefinoina, que puede causar muerte del embrion / feto, alteracion en el crecimiento del feto,
malformaciones congénitas y potencial déficit neurolégico. Sin embargo en estudios publicados segdn POR 2005, pag.1322 los
datos en humanos no han confirmado que aumente el riesgo de desarrollar los mencionadas lidodes cuando la tretinoina es
administrada en forma fapica. Por lo fanto TRIMEGTANTE deberia ser usada durante el embarazo solamente si el beneficio justifica
el riesgo potencial para el feto. Aunque el riesgo de teratogénesis debido a la exposicién tépica de TRIMEGTANTE se considera bajo,
lo exposicion durante el periodo de organogénesis en el primer trimestre tine tedricamente mayor probabilidad de producir
resultados adversos que en el periodo de embarazo posterior.

Discusién de Datos:

Se considera que la trefinoia es génica cuando se la administra por via sistémica. Segin estudios en publl(acmnes
no existen estudios disponibles de reproduccion animal con hidroguinona tépica. Los corficosteroides han d do ser 0
en animales de laboratorio cuando se administran por via sistémica a niveles de dosis relativamente bajos. Algunos corfcosteroides

han demostrado ser teratogénicos luego de la aplicacién dérmica en animales de laboratorio.

1.Datos en Humanos:

. En estudios publicados segdn PDR 2005 pdg.1322, en los ensayos clinicos realizados con la crema en el tratamiento del melasma
facial, los mujeres con potencial de embarazo iniciaron el tratamiento slo después de haber tenido un test de embarazo con
resultado negativo, y tomaron efectivas medidas del control del embarazo durante la terapia. No obstante, 3 mujeres quedaron
embarazados durante el tratamiento. Lo mayoria de los resultodos de estos embarazos son desconocidos. Otras fres mujeres dieron
a luz bebés aparentemente sanos. Un embarazo concluyé prematuramente, y ofro ferming en aborto.

. Los estudios epidemiolégicos publicados, en POR 2005 pdg.1322 no han confirmado un aumento de defectos de nacimiento
asociados al uso de tretinoina topica. Sin embargo, puede haber limitaciones en la sensibilidad de los estudios epidemioldgicos para
detectar algunas formas de dafio fefal. como déficits neuroldgicos sutiles o déficit de infeligencia.

2.Datos en Animales:

. En estudios de aplicacion dérmica publicados, en PDR 2005 pdg.1322 en el que se usé la crema en conejos hembras prefiadas, se
registré un aumento en el nimero de muertes in dtero y un descenso en el peso fetal en crfas de madres tratadas topicamente con
lo droga del producto medicinal.

. En estudios publicados en PDR 2005 pdg.1322 de aplicacién dérmica en ratones hembras prefiadas tratadas con TRIMEGTANTE
durante la organogénesis hubo evidencia de teratogenicidad del fipo esperado con trefinoina. Estas alteraciones morfoldgicas
incluyeron paladar hendido, lengua saliente, ojos abiertos, hernia umbilical y pliegue retina) o displasia.

. En un estudio de aplicacidn dérmica publicado en PDR 2005 pdg. 1322, sobre los efectos gestacionales y postnatales con una
dilucién 1/10 de lo crema en ratas, se observé un aumento en el nimero de crias nacidas muertas, descenso en el peso de los
arias, y retraso en la separacion prepucial. Se observ un aumento de la actividad total en crias tratadas en el dia postnatal 22 y
en fodas las crios tratadas a los 5 semanas, un patron consistente con efectos previamente notados en animales expuestos in dtero
al dcido refinoico. No se realizaron estudios adecuados sobre los efectos gestacionales tardios y postnatales con la concentracion
final de la crema.

. Es dificil interpretar estos estudios en animales publicados en PDR 2005 pég. 1322, sobre teratogenicidad con la crema, porque la
disponibilidad de los aplicaciones dérmicas en dichos estudios no puede ser asegurada, y lo comparacion con la dosis clinica no es
posible. Todos los embarazos conllevan el riesgo de defectos de nacimiento, pérdida, u ofros eventos adversos sin relacidn con la
exposicion a drogas. Tipicamente, los cdlculos del aumento del riesgo fetal derivado de la exposicion a drogas se basan
principalmente en datos obtenidos en animales.

De igual forma, los estudios en animales publicados en PDR 2005 pdg. 1322, no siempre predicen los efectos en humanos. Adn
cwando se encuentren disponibles datos en humanos, dichos datos no son suficientes para determinar si hay-un aumento en el
riesgo para el fefo. Los efectos de las drogas sobre el comportamiento, lo funcidn cognifiva y la fertilidad en la descendencia son

particul dificiles de d
Periodo de Lactancio:
Los corticosteroides, cuando se administran por via sistémica, se detectan en la leche materna. No se conoce si la aplicacién tdpica de

TRIMEGTANTE puede resultar en una absorcién sistémica suficiente para producir cantidades detectables de acetonida de fluocinolona,
hidroguinona o trefinoina en la leche matema. Debido a que muchas drogas son excretadas en la leche matema, se deberdn tomar
precauciones cuando se administre TRIMEGTANTE a mujeres que estén en periodo de lactoncia. Se deberdn fomar precauciones para
evifar el contacto entre el lactante y TRIMEGTANTE.

Uso pedidtrico:

La seguridod y eficacia de TRIMEGTANTE en pacientes pedidtricos no han sido establecidas.

Uso geridtrico:

Los estudios clinicos publicados en PDR 2005 pdg. 1322, con la crema no incluyeron un nimero suficiente de personas de 65 afios o
mds para deferminar si éstos responden de forma diferente a las personas mds jovenes. En general, la eleccidn de la dosis en
personas mayores se deberd realizar con precaucion, por lo general comenzando con la dosis mds baja de la escala, teniendo en
cuenta la mayor frecuencia en la disminucién de lo funcion hepdtica, renal o cardiaca, y la mayor frecuencia de enfermedad
concomifante o terapia con ofra droga.

REACCIONES ADVERSAS

En estudios dlinicos confrolados, publicados en POR 2005 pag.1322 los eventos adversos fueron monitoreados en los 161 pacientes
que usaron la crema una vez por dia durante un periodo de fratamiento de 8 semanas. Se registraron 102 pacientes (63%) que
experimentaron al menos 1 evenfo adverso relacionado al tratamiento durante estos estudios. Los eventos reportados con mayor
frecuencia fueron: eritema, descamacion, ardor, sequedad y prurito en el sitio de aplicacién. La mayoria de dichos eventos fueron
leves o moderados en lo que respecta a su severidad. Los eventos adversos reportados por ol menos el 1% de pacientes y evaluados
por los investigadores como razonabl relacionados al con la crema en los estudios clinicos controlados, se resumen
(en orden decreciente de frecuencia) en la siguiente tabla: Incidencia y Frecuencia de Eventos Adversos relacionados al Tratamiento
con lo crema en al menos el 1% o mds de los Pacientes (N=161)

EVENTO ADVERSO NUMERO (%)
Eritema 66 (41%)
Descamacion 61(38%)
Ardor 29(18%)
Sequedad 23(14%)
Prurito 18(11%)
Acné 8(5'%)
Paresfesia 5(3%)
Te\ungle(msm 5(3%)
Hip 3(2%)
Combios pi | 3(2%)
Irritacion 3(2%)
Papulas 1(1%)
Rash de tipo acneico 1(1%)
Rosdicea 1(1%)
Boca seca 1(1%)
Rash 1(1%)
Vesiculas 1(1%)

En un estudio abierto de sequridad a largo plazo, publicado en PDR 2005 pag.1322 los pacientes que habian fenido tratamiento
acumulado de melasma con crema durante 6 meses, mostraron un patrén de eventos adversos similar a los pacientes del estudio de
8 semanas. Las siguientes reacciones locales adversas fueron reportadas con poca frecuencia con corticosteroides tapicos. Pueden
ocurtir mds frecuentemente con el uso de vendajes oclusivos, especialmente cuando se trata de corticosteroides de alta potencia. Estas
reacciones estdn mencionadas en orden decreciente de ocurrencia: ardor, prurito, irritacién, sequedad, foliculifis, erupciones
acneiformes, hipopigmentacién, dermafitis perioral, dermatitis alérgica de contacto, infeccidn secundari, atrofia cutdneq, estrias y
miliaria. TRIMEGTANTE contiene hidroguinona, la cual puede producir ocronosis exégena, un gradual oscurecimiento azul negruzco de
la piel, en cuyo caso se deberd suspender inmediatamente la terapia. Se ha reportado hipersensibilidad cutdnea a los ingredientes
acfivos de TRIMEGTANTE en PDR 2005 pag.1322. En un Test de Parche para determinar la potencial sensibilizacidn en 221 voluntarios
sanos, 3 voluntarios desarrollaron reacciones de sensibilidad con TRIMEGTANTE o sus componentes.



