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Anexo A

Folha de rosto para a bula

Quadrineo®

Valerato de Betametasona +

Sulfato de Gentamicina + Tolnaftato + Clioguinol

Vitamedic IndUstria Farmacéutica Ltda.

Creme dermatolégico
Pomada dermatoldgica

0,5mg+ 1,0mg + 10,0 mg + 10,0 mg
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Quadrineo®

valerato de betametasona +
sulfato de gentamicina +
tolnaftato +

clioquinol

APRESENTACOES

Creme — Embalagem contendo 1 bisnaga com 15¢g
Pomada — Embalagem contendo 1 bisnaga com 15g.

VIA DE ADMINISTRAGAO: DERMATOLOGICA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada g do creme contém:

betametasona (Sob a fOrma de VAIEIAt0) ........c..ceieriirieieiise ettt ettt e et e et e e ereen e e e 0,50mg
gentamicina (S0b @ forma de SUITAL0) ........ccceiviiiieieieie e et e s en e s ereene e eee 1,00mg
100 [T 17 1 ( TR RTRTTPRTT 10,0mg
o 1T 13 o] 10,0mg
Excipiente 01 TSSO 1g

Excipientes: bissulfito de sddio, edetato dissédico, metilparabeno, miristato de isopropila, cera emulsificante,
propilenoglicol, propilparabeno, trolamina, 4gua purificada, &cido citrico* e bicarbonato de sodio*.

Cada g da pomada contem:

betametasona (Sob a forma de VAIEIrato) .........c.ccceeiiiiee ittt st s s e ereer e na e e e 0,50mg
gentamicina (S0b a forma de SUITAT0) ........cooviieeiiiie s ettt s e er e eaeete e nenees 1,00mg
L(0] 11T 117 Lo T OSSN 10,0mg
o 1T 13 o] T 10,0mg
(o T 1T L (0 1R o TS 19

Excipientes: propilparabeno, alcool etilico, petrolato branco.
*Usado para correcdo de pH.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE:

1. INDICACOES

Quadrineo® é indicado para o alivio das manifestaces inflamatodrias das dermatoses responsivas aos corticosteroides,
quando complicadas por infec¢do secunddria causada por microrganismos sensiveis aos componentes de sua formulagéo
ou quando ha suspeita da possibilidade de tal infeccéo.

Essas dermatoses incluem: dermatose inguinal, dermatite crénica das extremidades, eritrasma, balanopostite, dermatite
eczematoide, dermatite de contato, dermatite folicular, desidrose, paroniquia (por Candida), prurido anal, eczema
seborreico, intertrigo, dermatite seborreica, acne pustulosa, impetigo, neurodermatite, estomatite angular, dermatite por
fotossensibilidade, dermatofitose inguinal liquenificada e infecgdes fungicas por tinea, como Tinea pedis, Tinea cruris e
Tinea corporis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Minelli e colaboradores avaliaram os efeitos de Quadrineo® creme em 42 pacientes com idade entre 3 e 69 anos,
portadores de dermatoses diversas: eczema bacteriano (n=12), balanopostites (n=5), Tinea pedis eczematizada (n=4),
dermatite seborreica (n=10), intertrigo (n=5), Tinea cruris (n=4) e neurodermite circunscrita (n=2). O tratamento teve
duracdo de 5 a 30 dias, a depender do tipo de dermatose, sendo observada remissao em 28 casos (66,6%), e melhora em 5
(11,9%), perfazendo 78,5% de resposta. N&o se observou nenhum evento adverso nos casos estudados.*

Um estudo comparativo in vitro, verificou a eficacia entre a associa¢do de valerato de betametasona, sulfato de
gentamicina, tolnaftato e clioquinol versus outros compostos antimicrobianos em 20 cepas resistentes de Candida spp.,
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Trichophytun spp., Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Acinetobacter sp., Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Pseudomonas aeruginosa.

Todas as espécies de microrganismos estudadas apresentaram sensibilidade a associacdo valerato de betametasona,
sulfato de gentamicina, tolnaftato e clioquinol igual ou superior a 95%, sendo esse resultado maior e mais abrangente do
que outros produtos antimicrobianos utilizados frequentemente na pratica clinica, tais como as associacdes de
dipropionato de dexametasona e sulfato de gentamicina; sulfato de neomicina, cetoconazol e betametasona;
triancinolona, garamicina, nistatina e sulfato de neomicina, entre outros. Embora alguns dos outros compostos estudados
tenham tido boa acéo sobre algumas cepas, nenhum apresentou padrao equivalente a associagdo em estudo.

Os autores, portando, concluiram que a alta eficacia e o grande ndmero de infeccGes cutaneas causadas por fungos e/ou
bactérias, que a associacdo medicamentosa de valerato de betametasona, sulfato de gentamicina, tolnaftato e clioquinol é
de valor indiscutivel na pratica terapéutica médica. 2

Referéncias Bibliograficas:

1.Minelli L, Piraino R, Schinitzler R. Cream association of betamethasone valerate plus gentamicin sulfate, tolnaftate and
iodo-chlorhydroxiquinine in some dermatosis. Folha Medica.1975; 70(1):13- 4

2. Mimica LMJ, Miranda MAL, Murca MAS, et al. Estudo comparativo in vitro entre a associacdo de valerato de
betametasona, sulfato de gentamicina, tolnaftato e clioquinol versus outros compostos nas cepas bacterianas e fingicas
mais frequentes nos meios comunitario e hospitalar. Rev Bras Med. 2002; 59(8):601-3

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Quadrineo® combina o farmaco anti-inflamatério, antipruriginoso e vasoconstritor (valerato de betametasona), o
antibiético de largo espectro (gentamicina), o fungicida (tolnaftato) e o agente antifingico e antibacteriano (clioquinol).
O valerato de betametasona (0,05%) é um corticoide de acdo anti-inflamatdria topica, mais eficaz do que a betametasona
na forma de fosfato. Esse corticoide tem um poder de penetracdo cutanea bem maior que os demais corticoides. O sulfato
de gentamicina (0,1%) é um antibi6tico de largo espectro, usado em dermatologia por ndo produzir sensibilizacdo. Esse
antibidtico tem um espectro de acdo contra a maioria dos germes Gram positivos e Gram negativos que afetam a
superficie cutanea. O tolnaftato (1,0%) é um antimicético fungicida de amplo espectro, ndo sendo derivado de nenhum
dos antimicéticos conhecidos até entdo. O clioquinol (1,0%) é ativo contra as candidiases ndo incluidas no espectro do
tolnaftato.

4. CONTRAINDICACOES

Quadrineo® é contraindicado para pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade a qualquer um de seus
componentes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Qualquer um dos efeitos adversos relatados ap6s o uso sistémico de corticosteroides, incluindo supressao adrenal, pode
também ocorrer com o uso de corticosteroides topicos, principalmente em criancas e recém-nascidos.

A absorcéo de corticosteroides topicos serd maior se superficies extensas da superficie corpdrea forem tratadas ou se a
técnica oclusiva for empregada. Nessas condi¢fes ou quando se fizer uso prolongado do medicamento, principalmente
em criancas, deverdo ser tomadas precau¢des adequadas.

A absor¢do sistémica da gentamicina aplicada dermatologicamente pode ser aumentada se &reas corporais extensas
estiverem sendo tratadas, especialmente durante periodos de tempo prolongados ou na presenca de ruptura cutnea.
Nestes casos, poderdo ocorrer efeitos indesejaveis caracteristicos do uso sisttmico de gentamicina. Portanto,
recomendam-se cuidados especiais quando o produto for usado nessas condig¢des, principalmente em criangas.

O uso prolongado de antibidticos dermatoldgicos pode, ocasionalmente, resultar em crescimento de organismos néo-
suscetiveis. Se isso ocorrer ou se irritagdo, sensibilizagcdo ou superinfeccdo se fizerem presentes, o tratamento com
Quadrineo® devera ser descontinuado e instituida terapia apropriada.

Manchas leves nas roupas podem ocorrer devido ao clioquinol

Uso em criangas — Os pacientes pediatricos podem apresentar maior suscetibilidade que os adultos & supressdo da
funcdo hipofise-suprarrenal, induzida pelos corticosteroides tdpicos e aos efeitos de corticosteroides exdgenos, em
funcdo da maior absor¢do devida a grande proporcéo da area de superficie da pele/peso corporal. Foram relatados em
criancas recebendo corticosteroides tdpicos: supressdo do eixo hipotalamo-hipofise- supra-renal, sindrome de Cushing,

Bula Quadrineo - Creme e Pomada Vitamedic 2019 - XXXXXX - 01/19A



Bula do Profissional 4

retardo do crescimento, demora no ganho de peso e hipertensdo intracraniana. As manifestacfes da supressao adrenal em
criangas incluem baixos niveis de cortisol plasmatico e auséncia de resposta a estimulacdo com ACTH.
As manifestac@es de hipertensdo intracraniana incluem fontanela tensa, cefaleia e papiledema bilateral.

Uso durante a gravidez e amamentacdo — Uma vez que a seguranga do uso de corticosteroides topicos em mulheres
gravidas ainda ndo foi estabelecida, medicamentos dessa classe poderdo ser usados durante a gravidez apenas se 0s
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto. Esses medicamentos ndo devem ser usados em
pacientes gravidas em grandes quantidades ou por periodos prolongados.

Categoria de risco no primeiro trimestre da gravidez — D: O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal
humano, no entanto os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo,
em casos de doencas graves ou que ameacam a vida e para as quais ndo existam outras drogas mais seguras.

Categoria de risco no segundo e terceiro trimestres da gravidez — C: Nao foram realizados estudos em animais e nem
em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Informe imediatamente o seu médico em caso de suspeita de gravidez

Considerando-se que nédo ha relatos se a administracéo tépica de corticosteroides pode resultar em absorcgdo sistémica
suficiente para produzir quantidades detectaveis no leite materno, deve-se decidir entre a interrupgdo da amamentagao ou
a descontinuacéo de Quadrineo®, levando-se em conta a importancia do medicamento para a mée.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando utilizado, pode
ser necessaria monitorizacéao clinica e/ou laboratorial do lactente.

Uso em idosos - Podera ocorrer a necessidade de reducdo da dosagem nos idosos, uma vez que os efeitos adversos
podem ser maiores.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- interacdo medicamento - medicamento: Nao foram relatadas interacGes medicamentosas clinicamente relevantes.

- interacdo medicamento - exame laboratorial: A absorcdo sistémica do clioquinol pode interferir nos testes de funcéo
tireoidiana. O teste de cloreto férrico para a fenilcetonUria podera revelar resultado falsamente positivo se o clioquinol
estiver presente na urina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, Quadrineo® Creme apresenta uma validade de 24 meses e
QUADRINEO® Pomada apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagao.

Numero de lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Quadrineo® é um creme homogéneo branco a levemente amarelado, suave ao tato.
Quadrineo® é uma pomada homogénea transliicida a levemente amarelada, isenta de material estranho.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Quadrineo® Creme ou Pomada néo sdo apropriados para uso oftalmico.

Antes do uso, bata levemente a bisnaga em superficie plana e macia com a tampa virada para cima, para que o contelido
do produto esteja na parte inferior da bisnaga e ndo ocorra desperdicio ao retirar a tampa.

Uma fina camada de Quadrineo® devera ser aplicada de modo a cobrir toda a area afetada, 2 a 3 vezes por dia (de 12 em
12 horas ou de 8 em 8 horas). A frequéncia da aplicacdo devera ser baseada na gravidade da afec¢do. A duracdo do
tratamento sera determinada pela resposta do paciente.

Em casos de Tinea pedis, pode ser necessario um tratamento mais prolongado (2 a 4 semanas).

No caso de esquecimento de alguma dose, oriente seu paciente a aplicar a medicagdo assim que possivel e a manter o
mesmo horério da aplicacdo até o término do tratamento.

N&o ultrapassar a quantidade maxima diaria de aplicac8o que é de 2 a 3 vezes por dia.
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9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizamos os seguintes parametros:
Reagdo muito comum (>1/10).

Reacdo comum (>1/100 e <1/10).

Reacgédo incomum (>1/1.000 e <1/100).

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000).

Reac¢do muito rara (<1/10.000).

Reagdes comuns (>1/100 e< 1/10): inflamac&o cutanea; prurido; irritacdo.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e< 1/100): telangectasias; piodermite; fragilidade cuténea; foliculite; equimoses; ardor;
eritema.

ReacGes raras (>1/10.000 e <1/1.000: estrias; hipertricose; erupcdo acneiforme; Ulcera cutanea; urticaria;
hipopigmentacdo; perda de pélos; pele seca; erupcoes (rash); reacéo alérgica.

Reacdes cuja incidéncia ndo esta determinada: dermatite perioral, dermatite de contato alérgica, maceracao da pele,
infeccdo secundaria, atrofia da pele e miliaria.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

O uso excessivo ou prolongado de corticosteroides topicos podera suprimir a funcdo hip6fise-adrenal, resultando em
insuficiéncia adrenal secundaria e produzindo manifestaces de hipercortisolismo, incluindo sindrome de Cushing.

N4o se espera que uma Unica superdose de gentamicina produza sintomas.

O uso excessivo ou prolongado de antibi6ticos topicos podera resultar em agravamento das lesdes por proliferacdo de
microrganismos ndo suscetiveis.

Por via sistémica, o tolnaftato é farmacologicamente inativo.

O clioquinol raramente produz iodismo.

Tratamento

E indicado o tratamento sintomético apropriado. Os sintomas de hipercortisolismo agudo sdo normalmente reversiveis.
Se necessario, tratar o desequilibrio eletrolitico. Em casos de toxicidade crénica, aconselha-se a retirada gradual do
esteroide.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS: 1.0392.0158

Farm. Resp.: Dra. Angelina Fernandes
CRF-GO n° 16016

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA.

Vitamedic Ind. Farmacéutica Ltda.

Rua VPR 01 - Qd. 2 A - Mdd. 01 AP E ()

DAIA - Andpolis - GO @~ SAC.’

CNPJ: 30.222.814/0001-31 0800 6? 2929 o
Indlstria Brasileira & www.vitamedic.ind.br
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Anexo B

Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da Submisséao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das altera¢cdes de bulas

Data do Data do o ~ ~
N° expediente Assunto ﬁ ¢ Assunto Data d? Itens de bulas \\//(_';/S\’/O:SS A;rlesgnta%oes
expediente expediente expediente aprovacao ( ) elacionadas
(0,5+1,0+10,0+
10450 - SIMILAR 10,0)mg creme derm
Notificacdo de - AIterac;a<_)r QO Responsavel ct 01 bg al X 15g
29/04/2019 - - - - - ecnico VPIVPS

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

- Reacdes Adversas

(0,5+1,0+10,0+
10,0)mg pomada
dermctbgalx 159

Bula Quadrineo - Creme e Pomada
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(0,5+1,0+ 10,0+
10,0)mg creme derm
ct 01 bg al X 15¢g

- 10450 - SIMILAR
07/07/2016 | 2040555/16-3 - Mudanca da Raz&o Social

Notificacdo de da Empresa VPIVPS (0,5+1,0+ 10,0+

Alteracdo de Texto 10,0)mg pomada

de Bula - RDC 60/12 dermctbgalx 15 g

(0,5+1,0+10,0+
10,0)mg creme derm
ct 01 bg al X 15¢g

- Atualizacéo de Texto de
Bula conforme bula padréao

publicada no bulario.

10457 - SIMILAR
(0,5+1,0+10,0+

29/09/2014 | 0810985/14-1 | |nclusio Inicial de : i : i  Submissio eletronic
VP/VPS
Texto de Bula - RDC apenas para disponibilizacdo 10,0)mg pomada
60/12 do texto de bula no Bulario dermctbgalx 159

eletrbnico da ANVISA.
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