acido fusidico + valerato de betametasona

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE
PRODUTOSFARMACEUTICOS LTDA

Creme

20 mg/g + 1 mg/g




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
acido fusidico + valerato de betametasona
“Medicamento genérico Lein®9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Creme dermatolégico (20 mg/g + 1 mg/g): embalagem contendo uma bisnaga de 5g, 15g, 30g ou 60 g.

UsSoO DERMATOL(')GIQO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:

acido fusidico hemi-hidratado™ ...........ccoooviiiiiiiiiiiice et 20,35 mg
valerato de betametasona® ™ ............ccccveviiiiiiiiieieceeeet ettt ae e ns 1,20 mg

S TC 11 (o Rkakce -3 BT RUTSSUSRT 1g

* equivalente a 20,00 mg de acido fusidico

** equivalente a 1,0 mg de betametasona

*#%  dlcool cetoestearilico, petrolato liquido, alcool cetoestearilico etoxilado, metilparabeno,
propilparabeno, metabisulfito de sddio, simeticona, propilenoglicol, oleato de decila, fosfato de sodio
dibasico e 4gua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O acido fusidico + valerato de betametasona é indicado no tratamento de dermatoses inflamatérias, nas
quais existe ou possa existir uma infec¢do bacteriana, como eczema atopico, eczema discoide, eczema por
estase, dermatite seborreica, dermatite de contato, liquen simples cronico e picadas de insetos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia, tolerabilidade e aceitabilidade de acido fusidico + valerato de betametasona creme foram
comparadas as de um creme de valerato de betametasona 0,1% + clioquinol 3% em 120 pacientes com
diagnéstico clinico de eczema infectado nas maos. Ambos os cremes foram aplicados 2 vezes ao dia por
até 4 semanas. Foram feitas avaliagdes pelo investigador e pelo paciente no inicio e na primeira, segunda
e quarta semana. Foram colhidos esfregagos para cultura bacterioldgica no inicio e no final do tratamento.
No geral, ambos os cremes apresentaram eficacia similar, do ponto de vista clinico, com resposta de 60,4%
dos pacientes tratados com acido fusidico + valerato de betametasona e 57,9% dos pacientes tratados com
betametasona + clioquinol (NS; 95% de intervalo de confianga para a diferenca 16,1; 21,2). Entretanto,
acido fusidico + valerato de betametasona apresentou uma resposta bacteriologica significativamente
melhor (p<0,005).

Ambos os tratamentos foram bem tolerados. O acido fusidico + valerato de betametasona foi considerado
pelos pacientes como um tratamento significativamente mais aceitdvel em termos cosméticos(p<0,0001).!
Noventa e nove pacientes com eczema infectado secundariamente foram aleatoriamente alocados para
receber tratamento durante 10 dias com acido fusidico + valerato de betametasona creme ou creme contendo
gentamicina 0,1% e betametasona 0,1%.

Ambas as preparacdes foram aplicadas nas lesdes 2 vezes ao dia. Foram realizadas avaliagdes antes e ap6s
2 a4 dias e apos 7 a 12 dias de tratamento. Os resultados mostraram que a associagdo com acido fusidico
foi marginalmente superior para o efeito clinico. Staphylococcus aureus foi o patdbgeno mais comumente
isolado nas lesdes eczematosas (86%) e o acido fusidico demonstrou a menor taxa deresisténcia (9%),
seguido pela gentamicina (21%).

A eficacia de acido fusidico + valerato de betametasona creme em dermatoses infectadas ou potencialmente
infectadas foi também comparada a de um creme contendo betametasona 0,1% e neomicina 0,5% em dois
estudos adicionais. Ambos os estudos provaram igualmente a eficacia nareducdo da gravidade das lesdes
apo6s uma e duas semanas de tratamento, indicando que O acido fusidico

+ valerato de betametasona ¢ uma preparacgao satisfatoria e segura para o tratamento de eczema infectado
ou potencialmente infectado.>*

Referéncias:
1. Hill VA, et al. Comparative efficacy of betamethasone/clioquinol (Betnovate-C) cream and



betamethasone/fusidic acid (Fucibet) cream in the treatment of infected hand eczema. Journal of
Dermatological Treatment (1998) 9, 15-19.

2. Strategos, J., Fusidic acid-betamethasone combination in infected eczema: an open, randomised
comparison with a gentamicin- betamethasone combination. Pharmatherapeutica (1986) 4:601-6.

3. Wilkinson JD, Menday AP, Comparative efficacy of betamethasone and either fusidic acid or neomycin
in infected or potentially infected eczema. Curr Ther Res (1985) 38: 177-82.

4. Javier PR, et all, Fusidic acid/betamethasone in infected dermatoses — a double-blind comparison with
neomycin/betamethasone. Br J Clin Pract 1986, 40: 235-238.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O acido fusidico + valerato de betametasona combina a agdo antibacteriana do acido fusidico, que atua de
forma eficaz contra estafilococos, inclusive sobre cepas resistentes a penicilina, ¢ contra estreptococos,
com o efeito anti-inflamatorio e antipruriginoso de um esteroide potente, o valerato de betametasona.

acido fusidico

O acido fusidico pertencente ao grupo original dos fusidanos (agentes antimicrobianos). Esse farmaco inibe
a sintese proteica bacteriana por bloqueio do fator G de elongacdo (EF-G), impedindo assim sua ligagdo
com os ribossomos e GTP (guanosina trifosfato) e, dessa forma, ocorre a interrupgao do fornecimento de
energia para o processo de sintese. O acido fusidico é ativo contra uma variedade de bactérias Gram-
positivas e cocos Gram-negativos. O acido fusidico ndo ¢ ativo contra Enterobacteriaceaeou fungos.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia cruzada geral com outros antibidticos em uso clinico ndo foi observada, provavelmente devido
ao fato da estrutura do 4cido fusidico ser diferente de outros antibidticos.

Variantes cromossOmicas resistentes de cepas normalmente sensiveis ao acido fusidico podem ser
detectadas in vitro. O mecanismo de resisténcia ¢ devido a uma mutagéo no sitio-alvo (EF-G). No entanto,
elas parecem ser defeituosas, uma vez que crescem mais lentamente que a cepa-mée e t€m uma menor
patogenicidade.

Em algumas regides, um clone resistente carregando um determinante plasmidico foi recentemente
identificado primeiramente em pacientes com impetigo. A frequéncia dessas cepas em outros grupos de
pacientes é desconhecida. O mecanismo de resisténcia ¢ devido a competigdo no sitio de ligacdo alvo.

A prevaléncia da resisténcia adquirida em cada espécie bacteriana pode variar geograficamente e com o
tempo, e a informagdo local da resisténcia ¢ desejavel, particularmente no tratamento de infec¢des graves.
Se necessario, recomenda-se que um especialista seja procurado quando a prevaléncia local da resisténcia
¢ tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgdo seja questionavel.

Microorganismos frequentemente suscetiveis: Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Clostridium
spp., Propionibacterium spp., Moraxella spp., Neisseria spp.

Microorganismos cuja resisténcia adquirida pode ser um problema: Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis.

Organismos com resisténcia inerente: Streptococcus pyogenesa,b, Streptococcus agalactiaeb
Streptococcus viridansb, Streptococcus pneumoniaeb , Haemophilus influenzaeb , Enterococci,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

a A eficécia clinica foi demonstrada em indicagdes aprovadas (MIC ~ 8 pg/mL).

b Devido ao método testado (conteudo de sangue no meio), estreptococos e Haemophilus spp. sao relatados
como ndo suscetiveis (MIC ~ 8 ug/mL).

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades do acido fusidico de penetrag@o na pele foram investigadas in vitro e demonstrou-se que
esse farmaco penetra na pele humana a uma velocidade semelhante aquela observada com corticosteroides.
Apos exposigdo continua em pele artificialmente lesada (escoriagdo) por 2,5 horas, a concentragao de acido
fusidico atinge 132,8 pg/mlina epiderme e 22,3 pg/mL ma derme superior. A permeagdo in vitro do acido
fusidico por meio da pele intacta ¢ de 0,54% da dose aplicada.

valerato de betametasona

A principal propriedade terapéutica do valerato de betametasona ¢ a atividade anti-inflamatoria, mediada
pela reducdo da formagao, liberagdo e acdo das diversas substincias quimicas vasoativas liberadas durante
a inflamacao (cininas, histaminas, enzimas lisossomais, prostaglandinas e o sistema de complemento).
Com base na sua poténcia anti-inflamatdria, o valerato de betametasona topico pertence ao grupo dos



-

corticosteroides potentes (grupo III). Em comparagdo com a hidrocortisona, a betametasona
aproximadamente 25 vezes mais potente. A absorg@o pela pele intacta do valerato de betametasona ¢é
inferior a 5%.

4. CONTRAINDICACOES

O 4acido fusidico + valerato de betametasona estd contraindicado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade ao acido fusidico, ao valerato de betametasona ou a qualquer um dos excipientes da
férmula.

Devido ao seu componente corticosteroide, acido fusidico + valerato de betametasona estd contraindicado
em infecgdes cutaneas primarias causadas somente por bactérias, virus (como herpes ou varicela) ou fungos,
manifesta¢des cutaneas da tuberculose ou sifilis, dermatite perioral e rosacea.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso topico de acido fusidico + valerato de betametasona por periodos prolongados principalmente em
bebés e criangas, deve ser evitado, pois pode causar supressdo adrenal e sindrome de Cushing mesmo sem
oclusdo. Evite altas doses, oclusdo e tratamento prolongado.

Dependendo do local da aplicagdo, a possivel absor¢ao sistémica do valerato de betametasona deve sempre
ser considerada no uso de 4cido fusidico + valerato de betametasona.

A supressdo reversivel do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal pode ocorrer apds a absor¢do sistémica de
corticoides topicos.

Devido a presenca do valerato de betametasona, o uso prolongado de acido fusidico + valerato de
betametasona pode causar atropia na pele.

Devido a presenca de corticoides com a¢do imunossupressiva, acido fusidico + valerato de betametasona
pode estar associado ao aumento da susceptibilidade a infec¢Oes agravamento da infecgdo existente e
ativagio de infecgdes latentes. E necessaria a quimioterapia sistémica se a infec¢io bacteriana persistir.
Foi relatada resisténcia bacteriana com o uso tdpico do acido fusidico. Como ocorre com todos os
antibioticos, o uso prolongado ou recorrente pode aumentar o risco de desenvolver a resisténcia a este tipo
de medicamento. Limitar o uso de acido fusidico e valerato de betametasona a 2 semanas pode reduzir o
risco de desenvolvimento de resisténcia. Além disso, os esteroides podem mascarar infecgdes ou reagdes
de hipersensibilidade.

O acido fusidico + valerato de betametasona creme contém alcool cetoestearilico que pode causar reagdes
cutineas locais (por exemplo, dermatite de contato).

Deve-se evitar o contato de acido fusidico + valerato de betametasona com os olhos, pois pode ocorrer
irritagdo conjuntival e glaucoma.

Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacées alérgicas,
inclusive sintomas anafilaticos e episédios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas
susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacdo em geral é desconhecida e
provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos
do que em niio asmaticos.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas
O 4cido fusidico + valerato de betametasona apresenta efeito nulo ou desprezivel sobre a capacidade de
conduzir e operar maquinas.

Gravidez e lactagao

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

A seguranca do uso de acido fusidico + valerato de betametasona durante a gravidez humana ndo foi
estabelecida. Estudos em animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos com o acido fusidico, no entanto,
estudos com corticosteroides demonstraram efeitos teratogénicos. O risco potencial para humanos é
desconhecido. O acido fusidico + valerato de betametasona ndo deve ser utilizado durante a gravidez e
lactagdo, a menos que claramente necessario.

Nenhum efeito no lactente ¢ antecipado, ja que a exposi¢do sist€émica da lactante ao acido fusidico e a
betametasona ¢ insignificante apos aplicagdo topica em uma area limitada da pele. O acido fusidico +
valerato de betametasona pode ser usado durante a amamentagdo, no entanto o medicamento ndo deve ser
aplicado na mama das lactantes.



Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Até o momento ndo ha informagdes de que acido fusidico + valerato de betametasona possa causar
doping.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado
somente para o tratamento ou prevencio de infeccoes causadas ou fortemente suspeitas de serem
causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N3o ha interagdes medicamentosas conhecidas até o0 momento.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.Este medicamento
possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O 4cido fusidico + valerato de betametasona ¢ apresentado como um creme homogéneo na cor branca,
isento de grumos e impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O 4cido fusidico + valerato de betametasona deve ser aplicado sobre a area afetada, 2 a 3 vezes ao dia.Um
unico ciclo de tratamento ndo deve exceder 2 semanas.

O 4cido fusidico + valerato de betametasona ¢ prescrito de acordo com a condic¢do individual de cada
pele.

O creme ¢ usado para tratar condi¢des de pele inflamada e, dependendo do estado individual, a frequéncia
e dosagem poderao ser alteradas.

Aplique uma camada fina na 4rea afetada.

O 4acido fusidico + valerato de betametasona deve ser usado com cuidado na regido dos olhos. Evite
contato com os olhos.

Populacio pediatrica

A dose ¢ a mesma para criangas ¢ adultos

O acido fusidico + valerato de betametasona ndo deve ser usado na pele do rosto ou do pescogo de
criangas.

Pacientes idosos
A critério médico, dependendo do estado individual, a frequéncia e a dosagem poderao ser alteradas.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente relatados sdo, na maioria, diversos sintomas transitorios
relacionados a irritagdo no local da aplica¢do. Foram relatadas reagdes alérgicas.

Com base nos dados de estudos clinicos com acido fusidico + valerato de betametasona,aproximadamente
3% dos pacientes podem apresentar uma reagao adversa.

Classificaciio das reacdes por sistema:
Sistema imunol6gico
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): hipersensibilidade.

Pele e tecido subcutdneo

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): dermatite de contato, agravamento do eczema, sensagdo de
queimagdo na pele, prurido e pele seca.

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): eritema, urticaria, pele seca, erupgdo cutanea.




Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo
Reagdes incomuns (>1/1.000 ¢ <1/100): dor e irritagdo no local de administracdo Reagdes raras (>1/10.000
e <1/1.000): inchago e vesiculas no local de administragdo

Reagdes adversas sistémicas dos corticoides, como valerato de batametasona, incluem supressio adrenal
especialmente durante o uso topico prolongado.

Pressdo intra-ocular aumentada e glaucoma podem ocorrer apds o uso topico de corticoides perto dos olhos,
particularmente com o uso prolongado em pacientes com predisposi¢do ao desenvolvimento de glaucoma.
As reagdes adversas observadas com corticosteroides potentes incluem: atrofia da pele, dermatite (incluindo
dermatite de contato e dermatite acneiforme), telangiectasia e estrias na pele, hipertricose, hiperhidrose,
dermatite perioral, rosacea e despigmentacao.

Equimose também pode ocorrer com o uso prolongado de corticoides topicos.

Efeitos de classe de corticoides tem sido incomum com o uso de acido fusidico + valerato de betametasona,
como descrito anteriormente.

O perfil de seguranga observado ¢ similar em criangas ¢ adultos.

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

10. SUPERDOSE

Para o uso topico de acido fusidico, nenhuma informagao relacionada a sinais e sintomas potenciais devido
superdose esta disponivel.

Sindrome de Cushing ¢ em insuficiéncia adrenal podem ocorrer apds o uso topico de corticoides em altas
doses ou por mais de trés semanas. Em tais casos, o tratamento sintomatico ¢ indicado.

Consequéncias sistémicas de superdose dos ingredientes ativos apds ingestdo acidental ¢ improvavel A
quantidade de acido fusidico em um tubo de 4cido fusidico + valerato de betametasona ndo excede a dose
diaria oral do tratamento sistémico. Uma unica superdose de corticoide raramente ¢ um problema clinico.

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

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1819.0298

Registrado por: MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS
LTDA
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Historico de
alteracdo para a
bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do
expediente

N°.
expediente

Assunto

Data da
aprovacio

Data do N°.

expediente | expediente Assunto

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

18/03/2014

0194770/14
-2

(10459) —
GENERICO —
Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA NA NA NA

Adequacgdo a bula do
medicamento referéncia

VP e VPS

5, 15,30 e 60g

28/11/2014

1070162/14
-1

(10452) —
GENERICO —
Notificagdo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA NA NA NA

Composi¢ao e aspecto

VP e VPS

5, 15,30 e 60g

09/04/2021

1364108/21
-5

(10452) —
GENERICO —
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA NA NA NA

Composigao e aspecto

VP e VPS

5, 15,30 e 60g




12/07/2021

2705471/21
-9

(10452) —
GENERICO —
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula
publicagdo no
bulario — RDC

60/12

NA

NA

NA

NA

VP:

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA

VP e VPS

5, 15,30 e 60g




DESTE

MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
VpS:

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

(10452) — 1959 -

GENERICO GENERICO - Creme
Notificagdo de Solicitagdo de dermatolégico (20
Alteragio de | 07/02/2022 | 0467463/2 | Transferéncia de | 08/08/22 DIZERES LEGAIS VvP/VPS | mg/g+ 1 melg)
) . . em embalagem
Texto de Bula 2-1 Titularidade de
N . contendo uma
25/11/2022 | 4981983221 |  Publicagdo no Registro bisnaga de Sg
bulario—RDC (Incorporagéo 15g, 30 60 ’
60/12 de Empresa) g, 2vg ou b g.
VP:

(10452) — 4.0 QUE DEVO SABER Creme
GENERICO — ANTES DE USAR ESTE dermatologico
Notificagdo de MEDICAMENTO? (20 mg/g + 1

06/06/2024 | 0761757/24-4 Alteragdo de DIZERES LEGAIS VP/VPS mg/g) em
Texto de Bula embalagem
publicagio no NA NA NA NA VP§: contendo uma
bulario — RDC 5.ADVERTENCIAS E bisnaga de 5g,

DIZERES LEGAIS




VP:
5. ONDE, COMO E POR Creme
) QUANTO TEMPO POSSO dermatolégico (20
10452 — GENERICO — GUARDAR ESTE me/s + 1gm /g)
Notificacdo de MEDICAMENTO? er%l imbalaggergn
Alteragdo de Texto de DIZERES LEGAIS VP/VPS contendo uma
Bula publicagio no NA NA NA NA VPS: bisnaga de Sg,
bulério—RDC 60/12 7 CUIDAD.OS DE 15g, 30g ou 60
ARMAZENAGEM &
DIZERES LEGAIS
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