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NOM DU MEDICAMENT

PrvVITAMIN A ACID
Gel de trétinoine, norme du fabricant
0,01 % p/p, a 0,025 % p/p et a 0,05 % p/p

CLASSE THERAPEUTIQUE

Traitement topique de I’acné

ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

On s’intéresse a la vitamine A administrée par voie orale pour le traitement de I’acné depuis
une trentaine d’années 4 la suite de la publication d’un rapport par Straumfjord?® et de travaux
de science fondamentale qui sont venus étayer le bien-fondé théorique de son emploi dans la
réduction de I’hyperkératose. Hunter et Pinkus? ont montré que le traitement oral a I’aide de la
vitamine A entrainait chez ’humain une baisse du nombre de kératinocytes dans la couche
cornée. Fell et Mellanby® ont observé qu’a des doses excessives, la vitamine A entrainait une
suppression de la kératinisation dans les cultures de tissu. Ces constatations ont meneé a la
formulation d’une hypothése selon laquelle la vitamine A serait antikératinisante.

Comme moyen de réduire les effets toxiques de la vitamine A prise par voie orale, on a
proposé de recourir a la voie topique, et un certain nombre de formes topiques de vitamine A
ont été mises a I’essai. VITAMIN A ACID s’est révélé la forme la plus efficace en raison de
son effet exfoliant supérieur.

VITAMIN A ACID posséde un effet kératolytique trés marqué selon Von Beer* et

Von Stuttgen®, d’ot son emploi pour traiter un certain nombre de troubles dermatologiques. 1l
a été mis a I’essai avec succes par Kligman et coll.® dans le traitement de I’acné juvénile,
I’hyperkératose folliculaire étant considéré comme un stade initial de ’acné.

INDICATION ET USAGE CLINIQUE

Le gel VITAMIN A ACID est indiqué pour le traitement topique de 1’acné juvénile, surtout
des stades I, Il et I, ou il y a prédominance de comédons, de papules et de pustules.
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CONTRE-INDICATION

On doit cesser I’emploi du gel si on observe des réactions d’hypersensibilité a I’'un ou 1’autre
de ses ingrédients.

MISES EN GARDE

Emploi durant la grossesse : La femme en age de procréer ne doit employer VITAMIN A
ACID qu’aprés avoir été conseillée en matieére de contraception. On recommande a la femme
enceinte de ne pas utiliser VITAMIN A ACID par voie topique. On a signalé a de rares
occasions des malformations congeénitales chez des nourrissons dont les méres avaient regu un
traitement topique par la trétinoine durant la grossesse. Toutefois, il n’existe aucune étude
prospective bien congue sur I’emploi topique de la trétinoine durant la grossesse. Les résultats
d’une étude rétrospective menée chez des meres ayant recu de la trétinoine par voie topique au
cours du premier trimestre de grossesse n’ont démontré aucune augmentation de la fréquence
des malformations congénitales. Les résultats des études tératologiques portant sur le rétinoide
administré par voie topique a des rats et a des lapins ne sont pas concluants. Comme pour tous
les rétinoides, la trétinoine administrée a fortes doses par voie orale est tératogéne.

Quand on applique VITAMIN A ACID, on prendra soin d’éviter le contour des yeux, de la
bouche, les ailes du nez et les muqueuses. L’emploi topique peut entrainer une rougeur locale
marquée et I’exfoliation au lieu d’application. Selon le degré d’irritation locale, on utilisera le
produit moins souvent, on cessera de I’employer temporairement ou définitivement, et on
consultera son médecin.

PRECAUTIONS

On utilisera avec prudence de fagon concomitante d’autres médicaments topiques, en
particulier les agents exfoliants. Si on veut substituer a d’autres agents exfoliants VITAMIN
A ACID, il est conseillé d’attendre que 1’effet exfoliant de ces produits ait pris fin.

En raison d’une plus grande sensibilité au soleil des patients présentant des coups de soleil, on
ne conseille pas ’emploi de VITAMIN A ACID tant que I’irritation attribuable aux coups de
soleil n’a pas disparu. On €vitera ou limitera le plus possible I’exposition au soleil et aux
lampes solaires pendant le traitement par VITAMIN A ACID (trétinoine) en raison de
I’accroissement de la sensibilité aux rayons UV que provoque 1I’emploi de la trétinoine.

Lorsque I’exposition au soleil est inévitable, il est recommandé d’utiliser un produit contre les
coups de soleil offrant un facteur de protection solaire (FPS) d’au moins 15 et de porter un
vétement protégeant les régions traitées.
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REACTIONS INDESIRABLES

Chez certains sujets tres sensibles, la peau peu devenir trés érythémateuse, cedémateuse et se
couvrir de vésicules ou d’une crotte. Dans ces cas, on cessera I’application de VITAMIN A
ACID jusqu’a ce que la peau ait retrouvée son apparence normale. Par la suite, il faudra
adapter la quantité de produit appliqué a la tolérance du patient. Une hyperpigmentation ou
une hypopigmentation temporaire peut survenir a la suite de 1’application répétée de
VITAMIN A ACID. On a signalé une plus grande sensibilité au soleil en relation avec
I’emploi du produit. Toutes les réactions indésirables semblent disparaitre lorsqu’on
interrompt le traitement.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

L’utilisation d’une quantité excessive de VITAMIN A ACID peut entrainer un érytheme
marqué, une exfoliation grave de la peau ou des malaises, et ce, sans nécessairement entrainer
de résultats supérieurs ou plus rapides. La quantité du produit et la fréquence d’application
doivent étre réduites si des réactions indésirables surviennent.

L’ingestion par inadvertance de VITAMIN A ACID peut entrainer les mémes effets
indésirables que ceux que 1’on associe a la prise orale d’une quantité excessive de vitamine A,
y compris la tératogenese chez la femme en age de procréer. Par conséquent, il faut procéder
s’il y a lieu a un test de grossesse chez cette dernicre.

En présence d’un surdosage présumé, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

On appliquera VITAMIN A ACID tous les jours, de préférence au coucher, sur les lésions
acnéiques, en utilisant suffisamment du gel non gras pour recouvrir légérement la région
atteinte. Une exacerbation des lésions inflammatoires peut survenir au cours des premiéres
semaines d’application. Elle est due a I’action de VITAMIN A ACID sur les papules et les
comédons profonds et jusque-la invisibles. Des résultats thérapeutiques devraient étre notés
apres 2 a 4 semaines de traitement; on doit parfois attendre de 6 a 8 semaines pour obtenir des
résultats optimaux. Une fois que les Iésions acnéiques ont été traitées de facon satisfaisante,
des applications moins fréquentes permettront de conserver a la peau son état.

Si on note un érythéme marque au debut du traitement, on peut réduire la fréquence de
I’application et la quantité du médicament, puis les augmenter de fagon progressive.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination commune : Trétinoine

Formule développée :

HsC_ _CHy CHs CHs
AN AN \ A COOH
CHy
Formule brute : C20H2802
Masse moléculaire : 300,44 g/mol
Dénomination chimique : Acide 3,7-diméthyl-9-(2,6,6-triméthylcyclohex-
1-én-1-yl) nona-2,4,6,8-tétraénoique
Propriétés physicochimigues
Description : La trétinoine est une poudre cristalline dont la

couleur va du jaune a I’orange clair. On I’appelle
également acide rétinoique ou VITAMIN A

ACID.
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COMPOSITION

Le gel VITAMIN A ACID contient 0,01 % p/p, 0,025 % p/p ou 0,05 % p/p de trétinoine USP.
Agent de conservation : Méthylparabéne et propylparaben.
Ingrédients non medicinaux : Alcool a 95 %, alcool isopropylique, carboxypolyméthyléne

(Carbopol 980), eau purifiée, propyléneglycol, tétraacétate de tétrasodium d'éthylénediamine
tétrahydrate, Solulan 98 et trolamine.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS POUR LA CONSERVATION

Le gel VITAMIN A ACID doit étre conservé a la température ambiante (15 a 30 °C).

PRESENTATION

Le gel VITAMIN A ACID a 0,01 % p/p, a 0,025 % p/p et a 0,05 % p/p est offert en tubes de
25 grammes.
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INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS

CE A QUOI VOUS DEVRIEZ VOUS ATTENDRE

Votre médecin vous a recommande le gel VITAMIN A ACID en application topique pour
traiter I’acné dont vous souffrez.

VITAMIN A ACID est un médicament trés efficace. Il ne faut cependant pas s’attendre a
obtenir une guérison rapide. Vous devez envisager de suivre le traitement de 6 a 12 semaines;
il faut compter quelques semaines avant I’obtention de résultats optimaux.

VITAMIN A ACID agit sous la surface de la peau. La disparition de 1’acné prend
habituellement de 6 a 12 semaines.

Ce traitement donne d’excellents résultats chez la plupart des personnes. Durant les premieres
semaines, son objectif principal est de permettre a la peau d’acquérir progressivement une
tolérance au médicament, qui peut étre irritant. Par la suite, la peau s’adapte au produit, et
I’acné s’estompe. Pour tirer le meilleur parti de ce produit, n’oubliez pas qu’il donne de bons
résultats a long terme, suivez les directives de votre médecin et poursuivez le traitement
pendant 6 a 12 semaines.

e Sivous étes une femme en age de procréer, vous ne devez utiliser VITAMIN A ACID
qu’apres avoir regu de votre médecin des conseils en mati¢re de contraception. Si vous
étes enceinte, vous devez cesser d’employer VITAMIN A ACID.

e Le médecin n’a prescrit VITAMIN A ACID qu’a vous. Ne laissez personne d’autre
’utiliser.

Veuillez lire ce qui suit :

1. Début de traitement
Avant de commencer le traitement par VITAMIN A ACID, il est recommandé
d’arréter tout autre traitement médicamenteux topique de I’acné, sauf indication
contraire de votre médecin. Durant le traitement par VITAMIN A ACID, il est aussi
conseillé d’éviter d’employer les savons et les nettoyants médicamenteux ou abrasifs,
les savons et les cosmétiques tres desséchants et les produits contenant une forte
concentration d’alcool ou des astringents, comme les lotions de rasage.

2. Application
Lavez la zone affectée a 1’cau tiéde et séchez-la sans frotter. Attendez au moins 20
minutes avant d’appliquer le produit. Appliquez une petite quantité de VITAMIN A
ACID du bout des doigts sur la zone affectée 1 fois par jour avant le coucher. Etalez le
produit doucement du bout des doigts, en évitant de frotter pour le faire pénétrer dans
la peau. Prenez garde de ne pas 1’appliquer prés des yeux, des levres et des narines,
parties du visage tres sensibles a I’irritation, ni pres de plaies ouvertes.

P'VITAMIN A ACID Monographie de produit Page 7 de 13



3. Précaution
Vous n’obtiendrez pas de résultats plus rapides ni meilleurs en appliquant une couche
épaisse du médicament. Une telle application pourrait, au contraire, provoquer une
rougeur marquée, une desquamation (peau qui péle) ou des malaises. 1l vaut mieux
commencer par une couche mince et en augmenter progressivement la quantité, plutot
que de procéder de la fagon inverse. Une couche mince et uniforme donne de bons
résultats apres un certain temps.

4. Sensibilité
Votre peau peut devenir plus sensible au soleil, au vent et au froid. Evitez ou limitez
I’exposition directe ou prolongée aux rayons du soleil et aux lampes solaires car
VITAMIN A ACID accroit la sensibilité de la peau aux effets négatifs du soleil. Si
I’exposition au soleil est inévitable, il est recommandé d’utiliser un produit contre les
coups de soleil offrant un facteur de protection solaire (FPS) d’au moins 15 et de
porter un vétement protégeant les régions traitées.

5. Points a considérer
Pendant les premiéres semaines d’utilisation du produit, la peau peut présenter de la
rougeur, une desquamation ou donner une sensation de brilure, jusqu’a ce qu’elle se
soit adaptée au médicament. En outre, I’acné peut sembler s’étre aggravée au bout de 1
semaine ou 2 de traitement, car VITAMIN A ACID s’attaque aux Iésions acnéiques
encore invisibles. Cet effet est normal et indique que le médicament est efficace.
Informez votre médecin de ces changements.

Si la rougeur, la sensation de bralure ou la desquamation s’aggravent ou persistent,
réduisez la fréquence d’application selon les directives de votre médecin.

Vous devez cesser I’utilisation de ce médicament si une réaction inhabituelle se
produit et informer votre médecin de la situation.

Une fois que vous avez obtenu une amélioration notable de 1’état de votre peau, vous
pouvez, avec I’autorisation de votre médecin, poursuivre le traitement en réduisant la
fréquence des applications du produit, ce qui empéchera I’apparition de nouvelles
Iésions acnéiques.
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PHARMACOLOGIE

L’intérét pour la vitamine A orale dans le traitement de 1’acné remonte a la publication d’un
article de Staumfjord selon lequel les changements histologiques observés en cas d’acné
rappelaient beaucoup les lésions folliculaires attribuées a une carence en vitamine A. L’auteur
a donc utilisé par voie orale des doses élevées de vitamine A pour réduire les modifications
pathologiques primaires de I’acné, ¢’est-a-dire I’hyperkératose des follicules sébacées. Cette
théorie a été étayée par des travaux de science fondamentale qui ont signalé :

e Chez I’humain, une baisse du nombre de kératinocytes dans la couche cornée pendant le
traitement par la vitamine A administrée par voie orale;

e Une suppression de la kératinisation dans les cultures de tissu en cas d’utilisation
excessive de vitamine A.

Ces résultats préliminaires, en plus de la chute des cheveux liée a la prise de posologies
élevées de vitamine A, ont mené a la formulation de I’hypothése selon laquelle la vitamine A
posséderait un effet antikératinisant ou kératolytique.

Comme moyen de réduire les effets toxiques de la vitamine A administrée par voie orale, on a
proposeé de recourir a la voie topique. Kligman a mis a ’essai, avec succes, ce produit dans le
traitement de 1’acné, en raison de son effet exfoliant supérieur et de ses propriétés
kératolytiques, I’hyperkératose folliculaire étant considérée comme un stade initial de ’acné.

Il existe de nombreuses preuves selon lesquelles VITAMIN A ACID prévient la formation et
’apparition des comédons et déloge les comédons déja présents. Mills, Leyden et Kligman”8
décrivent ces effets de la facon suivante :

« L’action de I’agent qui explique le mieux cet effet est son interférence sur la cohésion des
cellules cornées. Un comédon se forme parce que les cellules cornées produites par
1’épithélium folliculaire ne sont pas éliminées comme elles le devraient. Au contraire, elles se
lient pour créer un bouchon corné dans le canal folliculaire. La trétinoine favorise justement la
désunion de ces cellules. »

« D’autres troubles liés a I’hyperkératose folliculaire pour lesquels la trétinoine s’est révélée
bénéfique incluent la pseudofolliculite de la barbe, les comédons de la vieillesse, certaines
acnés, le trichostasis sinulosa, le navus sur comedons et la maladie de Darier. Dans tous ces
cas, I’effet clé du médicament est 1’¢élimination du bouchon corné par la désunion des cellules
cornées. »

Selon Kaidbey et Kligman®, VITAMIN A ACID est nettement le plus comédolytique des
5 agents exfoliants les plus courants, notamment I’acide salicylique, I’association soufre-
résorcinol et le peroxyde de benzoyle.
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TOXICOLOGIE

Des études sur la toxicité aigué de VITAMIN A ACID ont été menées chez la souris et le rat.
La DLsg intrapéritonéale du produit était de 640 et de 600 mg/kg chez la souris et le rat
respectivement. Quand on a administré I’acide de vitamine A par voie orale, on a constaté
qu’il était trés peu toxique. Chez le rat, aucun déces n’est survenu a la suite de
I’administration d’une dose maximale de 2000 mg/kg; chez la souris, une dose de 5000 mg/kg
n’a entrainé que 20 % de mortalité. (Chez les 2 espéces, les signes de toxicité aigué
comprenaient la marche sur le bout des pattes, un léger emprosthotonos, des tremblements
marqués du corps, des convulsions clonico-toniques intermittentes, une dépression marquée
du systeme nerveux central, un larmoiement, une ptosis et une diarrhée grave.)

Une étude de 90 jours sur la toxicité subaigué de VITAMIN A ACID a été menée chez des
lapins qui avaient regu par voie dermique des doses correspondant a 2, 10 et 20 fois la dose
maximale chez I’homme, qui est de 0,01 mg/kg.

Les animaux recevant VITAMIN A ACID ont présenté un érytheme et des escarres de gravité
proportionnelle a la dose. Les hémogrammes et les parametres de la biochimie sanguine n’ont
pas révélé de modification liée au traitement. On n’a pas observé d’anomalies de la croissance
osseuse. Une étude histopathologique de la peau traitée a démontré 1’existence d’une
inflammation aigué de la couche supérieure du derme avec des micro-abces et, dans quelques
cas, une folliculite, ce qui pourrait expliquer les modifications de nature atrophique et la
destruction de certains follicules pileux. De plus, on a observé des modifications de
1’épithélium, notamment acanthose, parakératose et hyperplasie basale. Ces résultats
s’expliquent par les effets kératolytiques bien connus de VITAMIN A ACID.

L’absorption dermique de VITAMIN A ACID a été étudiée chez le rat et le lapin. Les
résultats obtenus révelent qu’il y avait absorption dermique du produit chez le lapin et peut-
étre chez le rat également.

Tératologie
La trétinoine a couramment été utilisée chez différentes especes pour provoquer de fagon

expérimentale des malformations. On ignore toujours son véritable mécanisme d’action, mais
il semble que la trétinoine et ses analogues agissent directement sur I’expression génique. Il a
été démontré in vitro que la trétinoine inhibe la différenciation chondrogéne, réduit la
synthése de la matrice et modifie la composition de cette derniere.

Nombre de rapports publiés ont établi que des doses élevées de vitamine A absorbées par voie
orale ont des effets tératogenes chez les animaux. On a signalé ce méme effet tératogene avec
VITAMIN A ACID. Comme il y a absorption dermique, on a da vérifier I’activité tératogéne
de VITAMIN A ACID apreés application topique. Des études des effets tératogénes de
VITAMIN A ACID appliqueé par voie topique ont donc été menées chez le rat et le lapin a des
doses représentant jusqu’a 20 fois la dose maximale chez I’humain. Dans ces 2 espéces, aucun
effet tératogene n’a été observé dans les groupes expérimentaux ayant recu I’application
topique de VITAMIN A ACID.
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Tout effet comédogéne d’un traitement anti-acneique topique aggravera vraisemblablement le
probléme au lieu de le traiter ou de le prévenir. Cela crée un cercle vicieux. Ainsi, VITAMIN
A ACID peut accélérer la disparition des papules et des pustules, mais tout ingrédient
comédogéne dans le produit anti-acnéique peut favoriser la formation de nouveaux comédons,
qui pourraient donner naissance a des lésions inflammatoires. Le caractere comédogene du gel
VITAMIN A ACID a fait I’objet d’essais chez le lapin, et les résultats obtenus ont indiqué que
le gel non gras n’est pas comédogene.
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