clotrimazol + acetato de dexametasona

GERMED FARMACEUTICA LTDA

Creme dermatologico

10 mg/g + 0,4 mg/g




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
clotrimazol + acetato de dexametasona
“Medicamento Genérico, Lei n®. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Creme dermatologico de 10 mg/g + 0,4 mg/g. Embalagem contendo uma bisnaga de aluminio com 10 g,
20g,30g,40g,50 gou 60 g.

USoO DERMATOL(')GI(;O - USO EXTERNO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada g de creme dermatologico contém:

acetato de deXamEtaSONAT. ... ...cc.ieviiiiiieiieie ettt et et e st ae e ebesea e teesaebeenbeeseensensaennenns 0,443 mg
CLOTIIIMAZOL ...ttt ettt ettt et e et et e e st et e essesseesseeseenseentesseessesseensessaensensaensenssenes 10 mg
R 16111 Lo Satcle TR o T SRSt lg

*equivalente a 0,40 mg de dexametasona base
**oleato de decila, cera auto emulsionante ndo idnica, fenoxietanol, parabenos, petrolato liquido,
propilenoglicol, citrato de sodio di-hidratado, simeticona, dgua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O clotrimazol + acetato de dexametasona ¢ indicado para o tratamento de eczemas e processos
inflamatorios da pele (dermatite), particularmente os causados por fungos ou bactérias sensiveis ao
clotrimazol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Avaliou-se a eficacia do clotrimazol + acetato de dexametasona em um estudo envolvendo 134 pacientes
com diversas formas de eczemas, sendo que a metade era primdria e a outra metade recorrente. A analise
microbiolégica demonstrou ser a Candida sp, o fungo predominante, seguida de Trichophyton
mentagrophytes e o estafilococo, a bactéria predominante. As culturas demonstraram que o tratamento
reduziu consideravelmente o nimero desses micro-organismos.

A cura ocorreu em 92% dos pacientes ¢ uma evidente melhora dos sintomas em 6%.

A eficacia foi excelente no controle dos sintomas subjetivos ¢ objetivos e também em relagdo a
eliminac¢do dos micro-organismos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

dexametasona

Como todo corticosteroide, apds aplicagao topica, a dexametasona tem efeito antiflogistico, antialérgico,
antipruriginoso, antiproliferativo e antiedematoso.

clotrimazol

O clotrimazol ¢ um derivado imidazoélico com amplo espectro de atividade antimicotica, que age contra
fungos por meio da inibigdo da sintese do ergosterol, ocasionando dano estrutural e funcional 8 membrana
citoplasmatica.

O clotrimazol possui amplo espectro de agdo antimicética in vitro e in vivo, que inclui dermatofitos,
leveduras, bolores, etc.

Sob condigdes apropriadas de teste, os valores da CIM para esses tipos de fungos estdo na faixa inferior a
0,062-4 (-8) pg/ml de substrato. O modo de agdo do clotrimazol ¢ fungistatico ou fungicida, dependendo
da concentragdo de clotrimazol no local da infec¢do. A atividade in vitro ¢ limitada aos elementos
fingicos em proliferacdo; os esporos fungicos sdo apenas levemente sensiveis.

Além de sua agdo antimicdtica, o clotrimazol também age sobre 0os micro-organismos gram-positivos
(estreptococos/  estafilococos/Gardnerella  vaginalis) e o0s micro-organismos gram-negativos
(Bacteroides).

In vitro, o clotrimazol inibe a multiplicagdo de Corynebacteria e de cocos gram-positivos - com excecao
dos enterococos - em concentragdes de 0,5-10 pg/ml de substrato.

Sdo muito raras as variantes de resisténcia primaria de espécies de fungos sensiveis. Até o momento, o



desenvolvimento de resisténcia secundaria por fungos sensiveis sob condigdes terapéuticas foi observado
somente em casos muito raros.

Propriedades farmacocinéticas

Aproximadamente 1% da quantidade de dexametasona aplicada ¢ absorvida por via percutinea. A taxa de
absor¢ao do clotrimazol do clotrimazol + acetato de dexametasona creme ¢ também de aproximadamente
1%.

Propriedades toxicolégicas

Nos estudos realizados em coelhos para investigar a toxicidade dérmica, ndo foram constatados indicios
de dano significativo. Mesmo em condi¢Ges extremas de teste (irritacdo da pele por raspagem do pelo
antes da aplicac@o), observou-se somente ruborizagdo leve a moderada, urticaria e necrose superficial. As
mesmas reagdes ocorreram nos animais-controle que foram tratados somente com a base do creme.

Dados Pré-clinicos

clotrimazol:

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
seguranca farmacologica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva

e desenvolvimento.

A tolerancia local e sistémica de clotrimazol em diferentes formas de dosagem foi avaliada em estudos
dérmicos subagudos em coelhos. Nao houve evidéncia de efeitos adversos locais ou sistémicos
relacionados ao tratamento em nenhum desses estudos.

A toxicidade oral do clotrimazol foi bem estudada.

Apds uma unica administragdo oral, o clotrimazol foi ligeiramente a moderadamente toxico em animais
experimentais, com valores de DL50 de 761 a 923 mg/kg de peso corpéreo para camundongos, 95 a 114
mg/kg de peso corporeo para ratos recém-nascidos e 114-718 mg/kg de peso corporeo para ratos adultos,
> 1000 mg/kg de peso corporeo para coelhos e > 2000 mg/kg de peso corpdreo para cies e gatos.

Em estudos orais de dose repetida realizados em ratos e cdes, o figado foi o principal érgdo afetado pela
toxicidade. Isto foi evidenciado por um aumento da atividade da transaminase sérica ¢ o aparecimento de
vacuolagdo hepatica e depdsitos de gordura a partir de 50 mg/kg no estudo crénico (78 semanas) em ratos
e 100 mg/kg no estudo subcronico (13 semanas) em cées.

O clotrimazol tem sido extensivamente estudado in vitro ¢ em ensaios de mutagenicidade in vivo, e ndo
foi encontrada evidéncia de potencial mutagénico. Um estudo de dose oral de 78 semanas com
clotrimazol em ratos ndo demonstrou qualquer efeito carcinogénico.

Em um estudo de fertilidade em ratos, grupos de ratos FB30 receberam doses orais de clotrimazol até 50
mg/kg de peso corporeo, durante 10 semanas antes do acasalamento e, ou ao longo de um periodo de
acasalamento de 3 semanas (apenas para machos) ou, para as fémeas, até o dia 13 de gestacdo ou 4
semanas pos-parto. A sobrevida neonatal foi reduzida em 50 mg/kg de peso corporeo do grupo. O
clotrimazol em doses até 25 mg/kg de peso corporeo ndo prejudicou o desenvolvimento dos filhotes. O
clotrimazol em todas as doses ndo afetou a fertilidade.

Nenhum efeito teratogénico foi demonstrado em estudos em camundongos, coelhos e ratos, dadas doses
orais de até 200, 180 e 100 mg/kg, respectivamente.

Um estudo com 3 ratas lactantes que administrou 30 mg/kg de clotrimazol intravenoso demonstrou que a
droga foi excretada para o leite em niveis mais elevados do que no plasma por um fator de 10 a 20 em 4

horas ap6s a administracao, seguido por um declinio com um fator de 0,4 por 24 horas.

Dada a absorcdo sistémica limitada da droga apds a administragdo topica, nenhum risco é esperado a
partir da utilizagdo de clotrimazol topico.

dexametasona:



Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Nao existem dados sobre os efeitos reprodutivos apds o uso
dérmico, mas estudos tém mostrado efeitos no desenvolvimento com altas doses de dexametasona
sistemicamente administrada.

A toxicidade oral de dexametasona foi bem estudada.

Apds administracdo oral de dose repetida de dexametasona em ratos e cdes em estudos de toxicidade de
curto prazo, os principais orgdos afetados foram o timo e a glandula supra-renal. As concentra¢des de
corticoide no plasma e glicogénio hepatico foram reduzidos, enquanto que os niveis de lipideos séricos
foram aumentados. Em ratos que receberam dose oral com 0,3, 1, 3, 10, 30 ou 100 pg/dia durante 90 dias,
a involugdo do timo e alteragdes morfoldgicas na glandula supra-renal ¢ uma diminuigdo da
corticosterona e contagem de células brancas do sangue foram observadas em ratos macho e fémea em
doses acima de 10 mg/dia. Devido a diminui¢ao na contagem de globulos brancos em ratos fémea com 3
pg/dia, esta dose foi considerada um nivel de efeito marginal. Em um estudo com ratos por via oral com
doses de 0,5, 1, 2 ou 4 pg/dia durante 7 dias, a concentragdo de corticosterona foi reduzida no grupo da
dose mais elevada e a atividade de tirosina aminotransferase no figado foi aumentada na forma dose-
dependente em 2 e 4 pg/dia. O NOEL neste estudo foi de 1,5 pg/dia.

Nao ha estudos disponiveis de toxicidade reprodutiva com dexametasona dermicamente administrada,
mas existem estudos sobre embriotoxicidade e teratogenicidade apos a exposigdo sist€émica. Um aumento
na perda de pré e pds-implantacdo e uma redugdo no peso dos fetos foram observados em estudos
teratogenicidade em camundongos, ratos ¢ coelhos que receberam dexametasona por injecdo. Nestes
estudos, malformagdes como hidropisia fetal, fenda palatina, anencefalia e encefalocele foram observados
em niveis de doses toxicas maternas.

Em estudos de carcinogenicidade orais com ratos, utilizando os niveis de dose que variam 10-1250
pg/dia, toxicidade materna foi de 50 pg/dia e acima. Na dose de e acima de 1000 pg/dia, dexametasona
provocou malformagdes estruturais.

Involugdo do timo e uma diminui¢do no peso corporeo foi observado em fetos, resultando em um NOEL
geral para embriotoxicidade em ratos de 10 p/dia.

A dexametasona foi testada negativamente por mutagdes genéticas em bactérias e em células de
mamiferos in vitro, assim como no teste de micronucleos de camundongos in vivo. Dados de
toxicidade/carcinogenicidade a longo prazo ndo estavam disponiveis.

No entanto com base em sua longa historia de uso seguro, a falta de semelhanca estrutural com os agentes
cancerigenos conhecidos e testes de genotoxicidade negativos, ndo ha preocupagdo com potencial
carcinogénico da dexametasona.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da féormula;

- Doengas especificas da pele (sifilis e tuberculose);

- Varicela;

- Reag@o a vacina da variola;

- Infec¢des virais da pele, por exemplo: Herpes simplex e rosacea;

- Dermatite perioral;

- Primeiro trimestre de gestacao.

Durante os outros meses de gestagdo e nos lactentes, clotrimazol + acetato de dexametasona ndo deve ser
aplicado em grandes extensdes da pele ou por um periodo prolongado.

clotrimazol + acetato de dexametasona ndo deve ser aplicado nas mamas durante o periodo de lactacao.
Pacientes com eczema endégeno devem evitar a técnica de oclusao.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgiao-dentista.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido a presenga de corticoide, clotrimazol + acetato de dexametasona nido deve ser aplicado em
grandes areas (mais do que 10% da superficie do corpo), durante um periodo prolongado, e/ou sob
vestimentas oclusivas (tais como fraldas e curativos) uma vez que isso pode aumentar a absor¢do (Vide
Reacdes Adversas).

O clotrimazol + acetato de dexametasona pode reduzir a eficicia e seguranga dos produtos de latex, tais
como preservativos e diafragmas, quando aplicado em area genital (mulheres: 1dbios e area adjacente da
vulva; homens: prepucio e glande do pénis). O efeito é temporario e ocorre apenas durante o tratamento.

o  Gravidez e lactaciao

Categoria de risco na gravidez: C

Embora ndo existam estudos clinicos controlados em mulheres gravidas, as pesquisas epidemiologicas
ndo fornecem indicagdo de efeitos prejudiciais para a mae e para a crianga quando clotrimazol + acetato
de dexametasona ¢ usado durante a gravidez. No entanto, como qualquer medicamento, nos 3 primeiros
meses de gravidez, o clotrimazol + acetato de dexametasona deve ser usado somente sob indicagdo
médica. Durante os outros meses de gravidez e em lactentes, clotrimazol + acetato de dexametasona néo
deve ser aplicado em grandes extensdes da pele ou por um periodo prolongado.

O clotrimazol + acetato de dexametasona ndo deve ser aplicado nas mamas durante o periodo de lactacao.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.
e Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Nao ha necessidade de adverténcias ou recomendagoes especiais para o uso do produto em idosos
ou pacientes pertencentes a outros grupos de risco.

Em bebés, o clotrimazol + acetato de dexametasona nio deve ser aplicado em grandes extensdes da
pele ou por um periodo prolongado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao se conhecem interagdes com outros medicamentos ou incompatibilidades com alimentos,
interferéncias em exames laboratoriais, tabaco ou alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O clotrimazol + acetato de dexametasona apresenta-se na forma de um creme branco sem cheiro.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geralmente, o clotrimazol + acetato de dexametasona ¢ aplicado duas vezes ao dia, se possivel de manha
¢ a noite, friccionando-se a area afetada da pele, previamente lavada.

E essencial o tratamento sistematico durante um periodo adequadamente longo para eliminar a infecgio.
O tratamento deve, portanto, continuar durante alguns dias apds o desaparecimento dos sintomas da
doenga cutdnea. As inflamacdes e as infecgdes cutaneas causadas por patdgenos sensiveis geralmente
respondem ao tratamento em 8 a 10 dias. Para curar completamente, por exemplo, doengas cutaneas
causadas por infec¢do com fungos, o tratamento deve ser continuado com produtos sem corticosteroides.
Tratamentos prolongados devem ser administrados sob supervisio médica (ver o item 9. REACOES
ADVERSAS).

No caso de doencas cutdneas extremamente agudas, o creme pode ser aplicado sob uma compressa de
gaze estéril para manter contato com a pele durante o maior tempo possivel.



9. REACOES ADVERSAS

A aplicagdo de clotrimazol + acetato de dexametasona na pele, mesmo que lesada, permite apenas a
absor¢ao de quantidades minimas dos principios ativos na corrente sanguinea. Portanto, é extremamente
rara a ocorréncia de reagdes adversas quando clotrimazol + acetato de dexametasona ¢ utilizado.

Podem ocorrer eventualmente rea¢des cutineas inclusive reagdes alérgicas.

A aplicagdo externa de corticosteroides, como a dexametasona e etc., quando aplicados em grandes
extensdes da pele e/ou por um periodo prolongado, ou com curativos oclusivos, pode causar as seguintes
reacdes adversas no local da aplicag@o: acne esteroide, telangiectasia, hipertricose, atrofia da pele e estrias
causadas por dano as fibras elasticas.

A incidéncia de reagdes adversas geralmente aumenta proporcionalmente a duracéo do tratamento.

Por isso, tratamentos prolongados com corticosteroides topicos devem ser avaliados criteriosamente e, no
geral, evitados.

Comunicacao de suspeitas de reagdes adversas

O relato de suspeitas de reagdes adversas apos a aprovacdo do medicamento € importante. Ele permite o
monitoramento continuo da relag@o risco/beneficio do medicamento. Solicitamos aos profissionais de
satude a relatarem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema de comunicag@o nacional.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos disponiveis de reagdoes adversas devido a superdose do clotrimazol + acetato de
dexametasona.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

5 ~
Data do expediente N°. expediente Assunto e)gi?ig:te exge(.i?et:l te Assunto a[l))::)t:f‘a(;;o Itens de bula (331/‘:,0;;) Apresentacdes relacionadas
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CTBG AL X 10G
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
10459 — DERM CT BG AL X 20 G
GENERICO — 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
Inclusdo o - DERM CT BG AL X 30 G
18/09/2014 0776503/14-7 Inicial de NA NA NA NA 1° Submissao VP/VPS 10 MG/G + 0.4 MG/G CREM
Texto de Bula DERM CTBG AL X40G
—RDC 60/12 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CT BG AL X 50 G
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CT BG AL X 60 G
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CTBG AL X 10G
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
10452 — DERM CT BG AL X 20 G
GENERICO — 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
Notificagdo de DERM CT BG AL X 30 G
15/06/2015 0525495/15-2 Alteraciio de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
Texto de Bula DERM CTBG AL X40G
—RDC 60/12 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CT BGAL X50G
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CT BGAL X60G
10452 — 4. 0 QUE DEVO 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
GENERICO — SABER ANTES DE DERM CTBG AL X 10G
23/05/2016 1796062/16-2 | Notificagdo de NA NA NA NA USAR ESTE VP/VPS 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
Alteragao de MEDICAMENTO? DERM CT BG AL X20 G
Texto de Bula (VP) 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM




—RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES DERM CT BG AL X30G
QUE ESTE 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
MEDICAMENTO DERM CT BG AL X 40 G
PODE ME CAUSAR? 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
(VP) DERM CT BG AL X 50 G
3. 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
CARACTERISTICAS DERM CT BG AL X 60 G
FARMACOLOGICAS
(VPS)
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES (VPS)
9. REACOES
ADVERSAS (VPS)
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
DERM CTBG AL X 10G
10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
10452 — DERM CT BG AL X 20 G
GENERICO — 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
Notificagdo de 9. REACOES DERM CT BG AL X30G
12/04/2021 1396285/21-0 Alteracao de NA NA NA NA ADVERSAS VPS 10 MG/G + 0,4 MG/G CREM
Texto de Bula DERM CT BG AL X 40 G
—RDC 60/12 10 MG/G + 0.4 MG/G CREM
DERM CTBG AL X 50G
10 MG/G + 0.4 MG/G CREM
DERM CT BG AL X 60 G
10452 — .
GENERICO — Creme dermatoldgico de 10 mg/g
Notificagdo de Adequado a nova *0,4 mg/g. Embalagem contendo
- - NA NA NA NA VP/VPS uma bisnaga de aluminio com 10

Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

legislacdo

g,20¢g,30¢g,40 g, 50 gou 60 g.




