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TRIDERM®

fluocinolona acetonida + hidroquinona + tretinoina

APRESENTACAO
Creme dermatolégico de 0,1 mg/g + 40 mg/g + 0,5 mg/g: embalagem com 15 g.

Uso TOPICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama de TRIDERM creme dermatoldgico contém:
fluocinolona acetonida ...........ccccevevverevevevecce e 0,1 mg
hidrogquinona .........cccoevvvviie e 40 mg
trEtiNOING .ovvvecceeee s 0,5mg
VEICUIO (.5.. woriviieiiriee et lg

(&cido citrico, metabissulfito de sodio, citrato de sédio di-hidratado, alcool cetearil, fosfato dicetila,
ceteth-10-fosfato, dimeticona, edetato dissédico di-hidratado, estearato de sorbitana, fenoxietanol,
metilparabeno, etilparabeno, butilparabeno, propilparabeno, isobutilparabeno, butil-hidroxianisol,
miristato de isopropila, polissorbato 60, propilenoglicol, acrilato sédico, copolimero do taurato
acrilodimetil sodico, petrolato liquido, trideceth-6, triglicerideo de acidos céprico e caprilico, agua

purificada)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TRIDERM é indicado para um tratamento de curta duragcdo do melasma (escurecimento da pele do rosto,
especialmente nas bochechas e na testa) de moderado a grave. Os primeiros resultados aparecem

geralmente ap6s 4 semanas de tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados dois estudos de eficacia e seguranca adequados e bem controlados, incluindo 641
pacientes com melasma moderado a grave da face, tratados durante 8 semanas com creme de
hidroquinona, tretinoina e fluocinolona acetonida ou com as combinages de 2 dos ingredientes ativos. O
creme de hidroquinona, tretinoina e fluocinolona acetonida mostrou-se significativamente mais eficaz que
qualquer das combinagdes testadas.

Visando avaliar a seguranga do uso acumulado do produto, foram realizados dois estudos de longa
duracdo (12 meses), sendo 0s pacientes tratados com creme de hidroquinona, tretinoina e fluocinolona

acetonida na medida da necessidade, para o controle do melasma. Os pacientes foram tratados
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diariamente até a resolucdo das lesdes e retratados quando ocorria a recidiva do melasma. A maioria dos
pacientes usou creme de hidroquinona, tretinoina e fluocinolona acetonida por ndo mais que 2 cursos de
tratamento, por um periodo total aproximado de 6 meses. O medicamento mostrou eficicia e excelente

perfil de seguranca quando usado para o tratamento intermitente do melasma.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TRIDERM é uma associagdo de fluocinolona acetonida 0,1 mg/g, hidroguinona 40 mg/g e tretinoina 0,5
mg/g, em base creme hidrofilica para aplicagdo topica.

A fluocinolona acetonida é um corticosteroide fluorado sintético, classificado terapeuticamente como
anti-inflamatdrio.

A tretinoina (acido all-trans-retindico) apresenta atividade queratolitica.

A hidroquinona é um agente despigmentante (para melanina) que atua interrompendo um ou mais passos
da sintese de melanina. Entretanto, o mecanismo de acdo dos ingredientes ativos deste medicamento no

tratamento do melasma é ainda desconhecido.

Farmacocinética

Um estudo em dois grupos de voluntarios sadios (n total = 59) sobre a absorgao percutanea de tretinoina
inalterada, hidrogquinona e fluocinolona acetonida na circulagéo sistémica mostrou absorcdo minima ap6s
8 semanas de aplicacdo diaria de 1 g (Grupo I, n=45) ou 6 g (Grupo Il, n=14) do creme de fluocinolona
acetonida + hidroquinona + tretinoina

Com relagdo a tretinoina, foram obtidas concentra¢des plasmaticas quantificaveis em 57,78% (26 de um
total de 45 voluntarios) do Grupo | e 57,14% (8 de 14 voluntarios) do Grupo Il, resultando em um
aumento minimo dos niveis enddgenos normais de tretinoina.

Para hidroquinona, concentragdes plasmaticas quantificaveis foram obtidas em 18% (8 em 44 voluntarios)
do Grupo I. Todos os voluntarios do Grupo Il (dose de 6 g) apresentaram concentrages plasmaticas de
hidroguinona pds-dosagem abaixo dos limites de quantificagéo.

Para a fluocinolona acetonida, todos os voluntarios dos Grupos | e Il apresentaram concentracdes
plasmaticas pds-dosagem abaixo do limite de quantificacéo.

Os primeiros resultados aparecem geralmente ap6s 4 semanas de tratamento.
4. CONTRAINDICACOES
TRIDERM é contraindicado para pessoas com hipersensibilidade, alergia ou intolerancia aos

componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
TRIDERM contém metabissulfito de s6dio, um sulfito que pode causar reagdes do tipo alérgico (as),
incluindo sintomas anafilaticos e episédios asmaticos com risco de vida para 0s pacientes susceptiveis.
A hidroquinona pode provocar ocronose exdgena (escurecimento negro-azulado gradual da pele), que
requer imediata interrupcdo do tratamento. A maioria dos pacientes que desenvolvem esta condi¢do sao
da raca negra, podendo também ocorrer em caucasianos e hispanicos.
Existem relatos na literatura de casos de hipersensibilidade cutanea aos componentes ativos de
TRIDERM. Em um teste de patch para determinar o potencial de sensibilizag&o realizado em 221
voluntarios sadios, trés voluntarios desenvolveram reagdes de sensibilidade ao creme de fluocinolona
acetonida, hidroquinona e tretinoina ou aos seus componentes.
A hidroquinona e a tretinoina podem provocar irritacdo leve a moderada no local de aplicacéo, tal como
avermelhamento da pele, descamacao, sensacao leve de ardéncia, ressecamento e prurido (coceira). O
avermelhamento transitério da pele ou sensacgdo leve de ardéncia ndo é motivo para interromper o
tratamento. Se ocorrer reacdo sugerindo hipersensibilidade ou irritagdo quimica, o uso do medicamento
deve ser descontinuado.
TRIDERM creme também contém o corticosteroide fluocinolona acetonida. A absorgéo sistémica de
corticosteroide topico pode produzir uma supressao reversivel do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA), com potencial para insuficiéncia glicocorticoide ap6s a retirada do tratamento. Pode também
ocorrer manifestacfes da sindrome de Cushing, hiperglicemia e glicosUria ap6s absorcéo sistémica do
corticosteroide topico. Se for notada supresséo do eixo HPA, o uso deste medicamento deve ser
descontinuado. Geralmente, apés a interrupcao dos corticosteroides topicos, ocorre a recuperacdo da
funcdo do eixo HPA.
Carcinogénese, mutagénese e prejuizo a fertilidade: ndo foram realizados estudos de longo prazo em
animais para determinar o potencial carcinogénico. Visto que o significado dos estudos em animais ndo é
claro, os pacientes devem minimizar a exposi¢do ao sol e a fontes artificiais de ultravioleta. N&o foram
realizados estudos adequados de fertilidade e toxicidade embrionaria precoce com o produto em dosagem
integral.
Gravidez:. TRIDERM contém uma droga teratogénica, a tretinoina, que pode causar morte embrio-fetal,
alteracdo do crescimento do feto, malformacGes congénitas e defeitos neurolégicos potenciais. Entretanto,
0s dados em humanos ndo confirmaram um risco aumentado do desenvolvimento destas anormalidades
quando a tretinoina é administrada pela via topica.
Embora o risco de teratogénese devido a exposicdo tdpica a este medicamento possa ser considerado
baixo, a exposicdo durante o periodo de organogénese no primeiro trimestre é, teoricamente, mais
provavel de produzir eventos adversos do que na gravidez mais avancada.
TRIDERM creme deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem o
risco potencial para o feto.
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Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas

sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Maées lactantes: os corticosteroides, quando administrados sistemicamente, aparecem no leite materno.
Né&o se sabe se a aplicacdo tépica de TRIDERM pode resultar em absorcao sistémica suficiente para
produzir quantidades detectaveis de fluocinolona acetonida, hidroquinona ou tretinoina no leite materno.
Como muitas drogas sdo secretadas no leite materno, deve-se ter cautela quando este medicamento for
administrado em mulheres lactantes, devendo-se evitar o contato do produto com a crianga durante a
amamentac&o.

Uso pediatrico: a seguranca e eficacia do uso do TRIDERM em criangas nao foram estabelecidas.

Uso em idosos: estudos clinicos com creme de fluocinolona acetonida + hidroquinona + tretinoina nao
incluiram um nudmero suficiente de pacientes com idade acima ou igual a 65 anos de idade para
determinar se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens. Em geral, a selecdo de dosagem
para pacientes idosos deve ser feita com cautela, geralmente iniciando com dose mais baixa, em funcao
da maior frequéncia de problemas na funcéo hepatica, renal ou cardiaca, doenga concomitante ou outras

terapias medicamentosas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes devem evitar sabonetes ou higienizadores medicamentosos ou abrasivos ou com efeito
ressecante, produtos com alta concentracdo de alcool e adstringentes e outros medicamentos irritantes ou
queratoliticos, durante o tratamento com TRIDERM. Os pacientes devem ser avisados a ter cautela com o

uso concomitante de medicamentos sabidamente fotossensibilizantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TRIDERM deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricacéo.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o na sua embalagem original.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Este medicamento se apresenta na forma de creme homogéneo amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Exclusivamente para uso externo.
Em caso de ingestdo acidental, recomenda-se consultar o médico.
TRIDERM deve ser aplicado com uma por¢do de tamanho aproximado ao de uma ervilha, uma vez a
noite, pelo menos 30 minutos antes de deitar.
Lavar delicadamente o rosto e 0 pescoco usando um higienizador suave. Enxaguar e secar com toalha.
Aplicar uma camada fina do creme sobre as areas pigmentadas do melasma, incluindo cerca de 0,5
centimetro de pele normal ao redor da lesdo. Massagear leve e uniformemente sobre a pele. Nao cobrir ou
utilizar curativos oclusivos.
Durante o dia, recomenda-se o uso de filtro solar FPS 30 e roupas protetoras. Evitar a exposicdo solar
excessiva. Os pacientes podem utilizar hidratantes e/ou cosméticos durante o dia.
Se 0 melasma reaparecer, 0 tratamento podera ser reiniciado, até que ocorra novamente o clareamento das

lesbes. TRIDERM mostrou-se seguro para uso intermitente (ndo-continuo) durante até 6 meses.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos mais frequentemente relatados nos estudos clinicos foram eritema, descamag&o e ardéncia no
local de aplicacdo, a maioria de natureza leve a moderada. Os eventos adversos relatados por, no minimo,
1% dos pacientes e considerados pelos investigadores como razoavelmente relacionados ao tratamento
com creme de fluocinolona acetonida + hidrogquinona + tretinoina nos estudos clinicos controlados em
ordem decrescente de frequéncia, foram: eritema, descamacdo, ardéncia, ressecamento, prurido, acne,
parestesia, telangiectasia, hiperestesia, alteracdes pigmentares, irritacdo, papulas, erupcbes acneiformes,
rosacea, secura da boca, erupgdes e vesiculas.

Apobs 6 meses de uso cumulativo, o padrdo de eventos adversos foi similar ao apresentado nos estudos de
8 semanas, ndo havendo diferenga significativa quanto a gravidade, incidéncia e tipo de eventos relatados.
Os parametros dos eventos adversos observados em estudos clinicos podem ser verificados no quadro

abaixo:

Evento Adverso Parémetros
Eritema Muito comum
Descamagcéo Muito comum
Ardéncia Muito comum
Ressecamento Muito comum
Prurido Muito comum
Acne Comum
Parestesia Comum
Telangiectasia Comum
Hiperestesia Comum
AlteracGes de pigmentacdo Comum
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Irritacdo Comum

Papulas Incomum
Acne ligada a rash cuténea Incomum
Rosacea Incomum
Boca seca Incomum
Rash Incomum
Vesiculas Incomum

As seguintes reacdes adversas locais foram relatadas raramente com o uso de corticosteroides topicos.
Elas podem ocorrer mais frequentemente com o uso de curativos oclusivos, especialmente no caso de
corticosteroides de poténcia mais alta. Estas reac@es estdo listadas em ordem decrescente de ocorréncia:
ardéncia, prurido, irritacdo, ressecamento, foliculite, erup¢des acneiformes, hipopigmentagdo, dermatite
perioral, dermatite alérgica de contato, infeccdo secundaria, atrofia da pele, estrias e miliaria.

A hidroquinona, presente no produto pode levar ao aparecimento de ocronose exdgena, um escurecimento

gradual preto-azulado da pele, cuja ocorréncia deve levar a pronta descontinuagdo do tratamento.

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

10. SUPERDOSE
O uso excessivo ndo trara resultados terapéuticos melhores ou mais rapidos, podendo ocorrer irritagdo da

pele.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Farm. Resp.: Dra. Concei¢cdo Regina Olmos

CRF-SP n°10.772

MS - 1.0181.0572

Medley Industria Farmacéutica Ltda.

Rua Macedo Costa, 55 — Campinas — SP

CNPJ 50.929.710/0001-79
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

, Data da
Numero do Data da ~
. Nome do assunto e . aprovagao da Itens alterados
expediente notificagdo/peticio .
peticdo
10457 — SIMILAR - Inclusdo
. _ N3 i
0563718/13-0 Inicial de Texto de Bula 12/07/2013 12/07/2013 d0 s€ aplica
RDC 60/12 (versdo inicial)
Gerad 10450 - SIMILAR — c .
erado no e - omposicdo
momentodo | \Otfcacdo de Alteragdo de 18/12/2013 18/12/2013

peticionamento

Texto de Bula— RDC 60/12

Dizeres Legais




