OSKIN®

EMS SIGMA PHARMA LTDA.
Creme dermatoldgico

40 mg/g + 0,5 mg/g + 0,1 mg/g




[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OSKIN®
hidroquinona, tretinoina e fluocinolona acetonida

APRESENTACOES
Creme para uso topico, contendo 40mg de hidrogain@bmg de tretinoina e 0,1mg de fluocinolona
acetonida por grama de produto. Bisnagas contegdb0g), 15g, 20g, 30g, 60g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada g do produto contém:;
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fluocinolona acetonida
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*alcool cetoestearilico, laurilsulfato de sédioristilsulfato de sodio, propilparabeno, metllpanathze
metabissulfito de s6dio, alcool cetilico, glicerd@tjdo citrico, butilidroxitolueno, alcool etilicagua
purificada.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para um tratamentaortie duracdo do melasma (escurecimento da pele do
rosto, especialmente nas bochechas e na testa)akramo a grave. Os primeiros resultados aparecem
geralmente apds 4 semanas de tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados dois estudos de eficacia e seguadequados e bem controlados, incluindo 641
pacientes com melasma moderado a grave da fatzeldsadurante 8 semanas com hidroquinona +
tretinoina + fluocinolona acetonida ou com as carabdes de 2 dos ingredientes ativos. Hidroquinona +
tretinoina + fluocinolona acetonida mostrou-se ifigativamente mais eficaz que qualquer das
combinacg@es testadas.

Visando avaliar a seguranca do uso acumulado diufirpforam realizados dois estudos de longa
duracéo (12 meses), sendo os pacientes tratadokidosquinona + tretinoina + fluocinolona acetonida
creme na medida da necessidade, para o controieldsma. Os pacientes foram tratados diariamente
até a resolucao das les@es e retratados quandiaaroecidiva do melasma. A maioria dos pacientes
usou hidroquinona + tretinoina + fluocinolona an@&ta por nao mais que 2 cursos de tratamento,mor u
periodo total aproximado de 6 meses. Hidroquinotratinoina + fluocinolona acetonida mostrou
eficacia e excelente perfil de seguranca quanddousara o tratamento intermitente do melasma.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

OSKIN® é uma associac¢ao de hidroquinona 40 mgégntrina 0,5 mg/g e fluocinolona acetonida 0,1
mg/g, em base creme hidrofilica para aplicacac#opi

A fluocinolona acetonida é um corticosteroide fhdw sintético, classificado terapeuticamente como
anti-inflamatorio.

A tretinoina (acido altrans-retindico) apresenta atividade queratolitica.

A hidroquinona é um agente despigmentante (paramimel) que atua interrompendo um ou mais passos
da sintese de melanina.

Entretanto, o mecanismo de acéo dos ingredientesate OSKIN® no tratamento do melasma é ainda
desconhecido.

Farmacocinética

Um estudo em dois grupos de voluntérios sadiototaP= 59) sobre a absorc¢éo percutanea de trasinoi
inalterada, hidroquinona e fluocinolona acetonid&inculagdo sistémica mostrou absor¢cdo minima apés
8 semanas de aplicacao diaria de 1 g (Grupo |,)hed® g (Grupo Il, n=14) de OSKIN® creme.



Com relagdo a tretinoina, foram obtidas concengspiasmaticas quantificaveis em 57,78% (26 de um
total de 45 voluntarios) do Grupo | e 57,14% (8devoluntarios) do Grupo Il, resultando em um
aumento minimo dos niveis endégenos normais dedhed.

Para hidroquinona, concentracdes plasmaticas djaamgis foram obtidas em 18% (8 em 44 voluntarios)
do Grupo I. Todos os voluntarios do Grupo Il (ddee g) apresentaram concentracdes plasmaticas de
hidroquinona pds-dosagem abaixo dos limites detdicagao.

Para a fluocinolona acetonida, todos os voluntatassGrupos | e Il apresentaram concentracdes
plasmaticas pos-dosagem abaixo do limite de quzatt#o.

Os primeiros resultados aparecem geralmente apésidnas de tratamento.

4. CONTRA INDICACOES
OSKIN® é contra-indicado para pessoas com hipeitséidade, alergia ou intolerancia aos componentes
do produto.

Este medicamento é contra-indicado para menores d& anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

OSKIN® contém metabissulfito de sédio, um sulfiteegpode causar reacdes do tipo alérgico(as),
incluindo sintomas anafilaticos e episddios asroatamm risco de vida para 0s pacientes susceptiveis
A hidroquinona pode provocar ocronose exdégena fesitnento negro-azulado gradual da pele), que
requer imediata interrupgdo do tratamento. A maidds pacientes que desenvolvem esta condi¢éo s&o
da raca negra, podendo também ocorrer em caucasdrspanicos.

Existem relatos na literatura de casos de hipeisédade cutdnea aos componentes ativos de OSKIN®.
Em um teste de patch para determinar o potencis¢édsgibilizacdo realizado em 221 voluntéarios sadios
trés voluntarios desenvolveram reacdes de sensiidi ao medicamento ou aos seus componentes.
Hidroquinona e tretinoina podem provocar irritatgd@ a moderada no local de aplicacéo, tal como
avermelhamento da pele, descamacéo, sensacacelevdéhcia, ressecamento e prurido (coceira). O
avermelhamento transitorio da pele ou sensacaakeaedéncia ndo é motivo para interromper o
tratamento. Se ocorrer rea¢do sugerindo hiperskaade ou irritacdo quimica, o uso do medicamento
deve ser descontinuado.

OSKIN® também contém o corticosteroéide fluocinol@acatonida. A absorcao sistémica de
corticosterdide topico pode produzir uma supressé@ersivel do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA), com potencial para insuficiéncia glicocadtite apds a retirada do tratamento. Pode também
ocorrer manifestagées da sindrome de Cushing,dlipemia e glicosuria ap6s absorgédo sistémica do
corticosterdide topico. Se for notada supressa@ixtoHPA, o uso de OSKIN® deve ser descontinuado.
Geralmente, ap0s a interrupgao dos corticostetoleos, ocorre a recuperagéo da fungao do eixo.HPA

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo a fertilidadeédo foram realizados estudos de longo prazo em
animais para determinar o potencial carcinogénitsto que o significado dos estudos em animaiséndo
claro, os pacientes devem minimizar a exposicamhe a fontes artificiais de ultravioleta. Naoaior
realizados estudos adequados de fertilidade eidexie embrionaria precoce com o produto em dosagem
integral.

Gravidez Categoria COSKIN® contém uma droga teratogénica, a tretinadoa, pode causar morte
embrio-fetal, alteracao do crescimento do fetofmahacdes congénitas e defeitos neuroldgicos
potenciais. Entretanto, os dados em humanos ndisrnaram um risco aumentado do desenvolvimento
destas anormalidades quando a tretinoina é adrautéspela via topica.

Embora o risco de teratogénese devido a exposigicatao OSKIN® possa ser considerado baixo, a
exposicdo durante o periodo de organogénese neipitnmestre €, teoricamente, mais provavel de
produzir eventos adversos do que na gravidez naigcada.

OSKIN® deve ser usado durante a gravidez somerie beneficios potenciais justificarem o risco
potencial para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.

Maes lactantes:os corticosterdides, quando administrados sistangoée, aparecem no leite materno.
Nao se sabe se a aplicagao tépica de OSKIN® padétarem absorgdo sistémica suficiente para
produzir quantidades detectaveis de fluocinolomdomida, hidroquinona ou tretinoina no leite magern
Como muitas drogas sdo secretadas no leite matgue;se ter cautela quando OSKIN® for



administrado em mulheres lactantes, devendo-sarevitontato do produto com a crianga durante a
amamentacao.

Uso pediatrico: a seguranca e eficacia do uso de OSKIN® em criamga$oram estabelecidas.

Uso em idososestudos clinicos com hidroquinona + tretinoinauedinolona acetonida nao incluiram
um numero suficiente de pacientes com idade acimgual a 65 anos de idade para determinar se eles
respondem diferentemente dos pacientes mais joemgieral, a selecdo de dosagem para pacientes
idosos deve ser feita com cautela, geralmenteaimili com dose mais baixa, em fungédo da maior
freqiiéncia de problemas na funcéo hepatica, renedaliaca, doenga concomitante ou outras terapias
medicamentosas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes devem evitar sabonetes ou higienigadoeedicamentosos ou abrasivos ou com efeito
ressecante, produtos com alta concentracdo de éleatstringentes e outros medicamentos irritasiies
queratoliticos, durante o tratamento com OSKIN®p@sientes devem ser avisados a ter cautela com o
uso concomitante de medicamentos sabidamente doisibdlizantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Peoteg luz e manter em lugar seco. Utilizar por24té
meses a partir da data de fabricacéo.

O OSKIN® é um creme homogéneo, na cor amarelo-degaep, isento de grumos e impurezas.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o na sua embalagem original.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Exclusivamente para uso externo.

Em caso de ingestéo acidental, recomenda-se cansutiédico.

OSKIN® deve ser aplicado uma porgao de tamanhakapaalo ao de uma ervilha, uma vez a noite, pelo
menos 30 minutos antes de deitar.

Lavar delicadamente o rosto e o pescoc¢o usanddgiemtzador suave. Enxaguar e secar com toalha.
Aplicar uma camada fina do creme sobre as areasepigidas do melasma, incluindo cerca de 0,5
centimetro de pele normal ao redor da lesdo. Maasadgve e uniformemente sobre a pele. Nao cobrir o
utilizar curativos oclusivos.

Durante o dia, recomenda-se 0 uso de filtro sd8 BO e roupas protetoras. Evitar a exposi¢ao solar
excessiva. Os pacientes podem utilizar hidrataeitas cosméticos durante o dia.

Se o melasma reaparecer, o tratamento poderarsierago, até que ocorra novamente o clareamersto da
lesb6es. OSKIN® mostrou-se seguro para uso intenteitgnao continuo) durante até 6 meses.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos mais frequentemente relatados nos estlidizos foram eritema, descamacao e ardéncia no
local de aplicagdo, a maioria de natureza leve denamla. Os eventos adversos relatados por, no minim
1% dos pacientes e considerados pelos investigadoreo razoavelmente relacionados ao tratamento
com o medicamento nos estudos clinicos controladosrdem decrescente de frequéncia, foram:
eritema, descamacao, ardéncia, ressecamento,qracide, parestesia, telangiectasia, hiperestesia,
alteracdes pigmentares, irritacdo, papulas, ergpgbeeiformes, rosacea, secura da boca, erupcdes e
vesiculas.

Apb6s 6 meses de uso cumulativo, o padrdo de evadtessos foi similar ao apresentado nos estudos de
8 semanas, ndo havendo diferenca significativatquagravidade, incidéncia e tipo de eventos rétsta
Em estudos clinicos os eventos adversos obserpadiasn ser verificados os parametros no quadro
abaixo:



Evento Adverso Parametros
Eritema Muito comum
Descamacéao Muito comum
Ardéncia Muito comum
Ressecamento Muito comum
Prurido Muito comum
Acne Comum
Parestesia Comum
Telangiectasia Comum
Hiperestesia Comum
Altera¢Bes de pigmentagap Comum
Irritacdo Comum
Papulas Incomum
Acne ligada a Rash cutanea Incomum
Rosacea Incomum
Boca seca Incomum
Rash Incomum
Vesiculas Incomum

As seguintes reacdes adversas locais foram refatad@mente com o uso de corticosterdides topicos.
Elas podem ocorrer mais freqlientemente com o usardéivos oclusivos, especialmente no caso de
corticosterdides de poténcia mais alta. Estas esagsétdo listadas em ordem decrescente de ocarrénci
ardéncia, prurido, irritacdo, ressecamento, faleuerupcdes acneiformes, hipopigmentacdo, detenati
perioral, dermatite alérgica de contato, infec@uadaria, atrofia da pele, estrias e miliaria.

A hidroquinona, presente no produto pode levarm@oeximento de ocronose exdgena, um escurecimento
gradual preto-azulado da pele, cuja ocorréncia e a pronta descontinuacéo do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O uso excessivo nao trara resultados terapéutietisones ou mais rapidos, podendo ocorrer irritatgio
pele.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/rfatacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do N°. expediente Assunto Data do Ne°. Assunto Data da ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente ' expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10457) —
SIMILAR —
15/07/2013 0570537/13-1 Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12
(10450) - (10450) -
SIMILAR — SIMILAR —
Notificacdo de Notificacéo de _ . 69, 109, 15g,
Altera(;%o de Alteracdo de Dizeres Legais VP /VPS Zgg, 389’ Ggg

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula
— RDC 60/12




