TRINULOX®
hidroquinona, tretinoina e fluocinolona acetonida
EMS S/A.
Creme dermatolégico

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



TRINULOX ®
hidroquinona, tretinoina e fluocinolona

APRESENTAGOES
Creme para uso topico, contendo 40mg de hidrogair@Bmg de tretinoina e 0,1mg de fluocinolonacaea por grama de
produto. Bisnagas contendo 6g, 10g, 15g, 209, G0y,

USO DERMATOLOGICO.
USO ADULTO.

COMPOSIGAO
Cada g do produto contém:
hidroquinona

tretinoina............... .
fluOCINOIONA ACETONITA. ... .eeieiiiiie e 0,1 mg
153 (od] o] 1] 1 (=T OO PP Y OURRUUPRTUPPPPOt g.s.p. 1g

Excipiente constituido de alcool cetoesteariliaarilsulfato de sddio, miristilsulfato de sédioppilparabeno, metilparabeno,
metabissulfito de sédio, alcool cetilico, glicer@tjdo citrico, butilidroxitolueno, alcool etilicagua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Este medicamento é indicado para um tratamentarde duragdo do melasma (escurecimento da pelestin especialmente nas
bochechas e na testa) de moderado a grave. Osmpsmesultados aparecem geralmente apos 4 semi@n@amento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados dois estudos de eficacia e seguetequados e bem controlados, incluindo 641 masieom melasma
moderado a grave da face, tratados durante 8 seroamaTRINULOX (hidroquinona, tretinoina e fluocinolona acetojioia
com as combinacdes de 2 dos ingredientes ativadlJIFDX ® mostrou-se significativamente mais eficaz queaqex das
combinagdes testadas.

Visando avaliar a seguranga do uso acumulado aufwroforam realizados dois estudos de longa darg@&meses), sendo 0s
pacientes tratados com TRINULGXreme na medida da necessidade, para o controteldsma. Os pacientes foram tratados
diariamente até a resolucéo das lesfes e retrajadaslo ocorria a recidiva do melasma. A maiorgghrientes usou
TRINULOX® por ndo mais que 2 cursos de tratamento, por ufnduetotal aproximado de 6 meses. TRINULOXostrou
eficacia e excelente perfil de seguranga quandidoysara o tratamento intermitente do melasma.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
TRINULOX® é uma associagéo de hidroquinona 40 mg/g, tretrn@b mg/g e fluocinolona acetonida 0,1 mg/g, aselereme
hidrofilica para aplicacéo tépica.

A fluocinolona acetonida é um corticosteréide fadw sintético, classificado terapeuticamente caomtieireflamatério.
A tretinoina (acido altrans-retindico) apresenta atividade queratolitica.

A hidroguinona é um agente despigmentante (paranmmeal) que atua interrompendo um ou mais passsiiige de melanina.
Entretanto, o0 mecanismo de acéo dos ingredierites ate TRINULOX no tratamento do melasma é ainda desconhecido.

Farmacocinética

Um estudo em dois grupos de voluntérios sadiostéh+ 59) sobre a absorgao percutanea de tretinoétterada, hidroquinona e
fluocinolona acetonida na circulagdo sistémica masabsorgdo minima ap6s 8 semanas de aplicagé bl g (Grupo |, n=45)
ou 6 g (Grupo Il, n=14) de TRINULGXcreme.

Com relacdo a tretinoina, foram obtidas concenempiasmaticas quantificaveis em 57,78% (26 deotahde 45 voluntarios) do
Grupo | e 57,14% (8 de 14 voluntéarios) do Grupodsultando em um aumento minimo dos niveis enaddgeormais de
tretinoina.



Para hidroquinona, concentragdes plasmaticas fjadméis foram obtidas em 18% (8 em 44 voluntardzsiGrupo . Todos os
voluntéarios do Grupo Il (dose de 6 g) apresentarancentracdes plasmaticas de hidroquinona pés-elmsalgaixo dos limites de
quantificagéo.

Para a fluocinolona acetonida, todos os volunt@tazsGrupos | e Il apresentaram concentragdes ptasm pos-dosagem abaixo
do limite de quantificac&o.

Os primeiros resultados aparecem geralmente apésdnas de tratamento.

4. CONTRA INDICAGOES

TRINULOX® é contra-indicado para pessoas com hipersensitiéichlergia ou intolerancia aos componentes ciufpwo
Este medicamento é contra-indicado para menores d@8 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
TRINULOX® contém metabissulfito de sdio, um sulfito quegpodusar reacdes do tipo alérgico (as), incluintorsas
anafilaticos e episodios asmaticos com risco dea pata os pacientes susceptiveis.

A hidroguinona pode provocar ocronose exégena fesitnento negro-azulado gradual da pele), que remesliata interrupgao
do tratamento. A maioria dos pacientes que desesvoésta condigdo sdo da raca negra, podendo taodmérer em caucasianos
e hispénicos.

Existem relatos na literatura de casos de hipetsiitiade cutanea aos componentes ativos de TRINKLEm um teste de patch
para determinar o potencial de sensibilizacdozaad em 221 voluntarios sadios, trés voluntarissileolveram reacbes de
sensibilidade ao TRINULOXou aos seus componentes.

Hidroquinona e tretinoina podem provocar irritati@ a moderada no local de aplicacéo, tal comoveathamento da pele,
descamacdo, sensacao leve de ardéncia, ressecanpentilo (coceira). O avermelhamento transitdegele ou sensacao leve de
ardéncia ndo é motivo para interromper o tratamé&uacorrer reacdo sugerindo hipersensibilidadeitagdo quimica, o uso do
medicamento deve ser descontinuado.

TRINULOX® também contém o corticosterdide fluocinolona atien A absorg&o sistémica de corticostertide thpade
produzir uma supressao reversivel do eixo hipota@upituitario-adrenal (HPA), com potencial paradificiéncia glicocorticéide
apos a retirada do tratamento. Pode também ocoemeifestacdes da sindrome de Cushing, hiperglicerglzosuria apds
absorgo sistémica do corticosterdide topico. Badtada supressdo do eixo HPA, o uso de TRINUL@ve ser descontinuado.
Geralmente, apds a interrupcéo dos corticostetogleos, ocorre a recuperagao da funcéo do eixo. HPA

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo a fertilidadedo foram realizados estudos de longo prazo emaasmpara determinar o
potencial carcinogénico. Visto que o significads dstudos em animais ndo é claro, os pacientesndei@mizar a exposi¢ao ao
sol e a fontes artificiais de ultravioleta. Naceforrealizados estudos adequados de fertilidaddadade embrionaria precoce
com o produto em dosagem integral.

Gravidez Categoria C. TRINULOX® contém uma droga teratogénica, a tretinoina, qde pausar morte embrio-fetal, alteragéo
do crescimento do feto, mal-formag6es congénitifeitos neurolégicos potenciais. Entretanto, @ms@m humanos ndo
confirmaram um risco aumentado do desenvolvimeested anormalidades quando a tretinoina é adramhisprela via topica.

Embora o risco de teratogénese devido & exposigizatao TRINULOX possa ser considerado baixo, a exposicdo durante o
periodo de organogénese no primeiro trimestreoéicéemente, mais provavel de produzir eventos adgeo que na gravidez mais
avancada.

TRINULOX® deve ser usado durante a gravidez somente seefidies potenciais justificarem o risco potenpiata o feto.

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

Maes lactantes:os corticosterdides, quando administrados sisteng@nge, aparecem no leite materno. N&o se saba@eacio

topica de TRINULOX pode resultar em absorcéo sistémica suficiente graduzir quantidades detectaveis de fluocinolona
acetonida, hidroquinona ou tretinoina no leite mateComo muitas drogas sdo secretadas no leiermeateve-se ter cautela



quando TRINULOX for administrado em mulheres lactantes, devendosisar o contato do produto com a crianga durante
amamentacao.

Uso pediatrico:a seguranca e eficacia do uso de TRINUE®@X criancas néo foram estabelecidas.

Uso em idososestudos clinicos com TRINULO%no incluiram um namero suficiente de pacientes idade acima ou igual a 65
anos de idade para determinar se eles responderardémente dos pacientes mais jovens. Em gesaelegéio de dosagem para
pacientes idosos deve ser feita com cautela, genténiniciando com dose mais baixa, em fun¢éo darrfraquéncia de
problemas na fungdo hepatica, renal ou cardiaemgdoconcomitante ou outras terapias medicamentosas

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes devem evitar sabonetes ou higieniadoedicamentosos ou abrasivos ou com efeito esgseprodutos com alta
concentrago de alcool e adstringentes e outroiamadntos irritantes ou queratoliticos, durantetamento com TRINULOX
Os pacientes devem ser avisados a ter cautela c@m @ncomitante de medicamentos sabidamenteséotsibilizantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Peotég luz e manter em lugar sedtilizar por até 24 meses a partir da data de
fabricagdo.

O TRINULOX® é um creme homogéneo, na cor amarelo-esverdeamdo ide grumos e impurezas.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Exclusivamente para uso externo.

Em caso de ingestao acidental, recomenda-se cansutiédico.

TRINULOX® deve ser aplicado uma porgéo de tamanho aproxieade uma ervilha, uma vez & noite, pelo menasiBQtos
antes de deitar.

Lavar delicadamente o rosto e o pescoco usanddgiemizador suave. Enxaguar e secar com toalhacapima camada fina do
creme sobre as areas pigmentadas do melasmand@kerca de 0,5 centimetro de pele normal ao daltesdo. Massagear leve e
uniformemente sobre a pele. Nao cobrir ou utilazaativos oclusivos.

Durante o dia, recomenda-se o uso de filtro sd?8 BO e roupas protetoras. Evitar a exposi¢éo srt@ssiva. Os pacientes
podem utilizar hidratantes e/ou cosméticos durartie.

Se o melasma reaparecer, o tratamento poderérsieiago, até que ocorra novamente o clareamergdegées. TRINULOX
mostrou-se seguro para uso intermitente (ndo-amjtifurante até 6 meses.

9. REAGOES ADVERSAS

Os eventos mais frequentemente relatados nos estlidizos foram eritema, descamacéo e ardéndiacabde aplicacdo, a
maioria de natureza leve a moderada. Os event@ssadvrelatados por, no minimo, 1% dos pacientessderados pelos
investigadores como razoavelmente relacionadosatriento com TRINULOXnos estudos clinicos controlados em ordem
decrescente de freqiiéncia, foram: eritema, des@mnagdéncia, ressecamento, prurido, acne, paeegtdangiectasia,
hiperestesia, altera¢es pigmentares, irritacgnlas, erupcdes acneiformes, rosacea, secura dadrapgoes e vesiculas.

Ap6s 6 meses de uso cumulativo, o padréo de evadt@ssos foi similar ao apresentado nos estud8ssdemanas, nao havendo
diferenca significativa quanto a gravidade, inceiére tipo de eventos relatados.

Em estudos clinicos os eventos adversos obserpades ser verificados os parametros no quadro @baix



Evento Adverso Parametros
Eritema Muito comum
Descamacéo Muito comum
Ardéncia Muito comum
Ressecamento Muito comum
Prurido Muito comum
Acne Comum
Parestesia Comum
Telangiectasia Comum
Hiperestesia Comum
Alteracdes de pigmentacéo Comum
Irritacéo Comum
Péapulas Incomum
Acne ligada a Rash cutanea Incomum
Roséacea Incomum
Boca seca Incomum
Rash Incomum
Vesiculas Incomum

As seguintes reagdes adversas locais foram retatacemente com o uso de corticosterdides toplitlas.podem ocorrer mais
freqlientemente com o uso de curativos oclusiv@gcgmente no caso de corticosterdides de potémmimalta. Estas reacdes
estdo listadas em ordem decrescente de ocorr@ndéncia, prurido, irritagdo, ressecamento, fatieuérupgdes acneiformes,
hipopigmentagao, dermatite perioral, dermatitegidérde contato, infecgdo secundaria, atrofia ¢k pstrias e miliaria.

A hidroquinona, presente no produto pode levarpaoezimento de ocronose exdgena, um escurecimedoa preto-azulado da
pele, cuja ocorréncia deve levar a pronta desagentéio do tratamento.

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

10. SUPERDOSE
O uso excessivo nao trara resultados terapéutietitones ou mais rapidos, podendo ocorrer irritaiziipele.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS:

Reg. MS: n° 1.0235.0933.

Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF-SP n° 19.710

EMS S/A.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay / Hortolandia - SP
CEP: 13.186-901- CNPJ: 57.507.378/0003-65
IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Www.ems.com.br
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Historico de alteracéo para a bula

Numero do Data da Data de aprovagao
. Nome do assunto e . .
expediente notificac@o/peticéo da peticdo

Itens alterados

Atualizagao de texto de bula

(10457) — SIMILAR conforme bula padréo publicad

5 . no bulario.
NA Incluséo Inicial de
15/07/2013 15/07/2013
Texto de Bula— RDC L o
Submisséo eletrbnica para
60/12

disponibilizacdo do texto de bul
no Bulario eletrdnico da
ANVISA.




