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LEIA ESTABULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
1 - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Betnovate® N
valerato de betametasona + sulfato de neomicina

APRESENTACOES
Betnovate® N creme contém 1mg/g de betametasona e 5mg/g de sulfato de neomicina e é apresentado em bisnagas de 30 g.

uSso DERMATOLOGIQO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 g de Betnovate® N creme contém:

valerato de betametasona ..........ccceveeerireeeresvieeenenns 1,22 mg (equivalentes a 1,00 mg de betametasona)
sulfato de NEOMICING ......cccevveveerisece s 5,00 mg (equivalentes a 4,31 mg de neomicina)
EXCIPIENTES™ ... o S TSSO 1

S.p. g
* clorocresol, cetomacrogol, alcool cetoestearilico, vaselina branca, parafina liquida, fosfato monossddico, acido fosforico, hidroxido
de sddio, agua purificada

11 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Betnovate® N creme proporciona resposta satisfatoria e répida nas dermatoses inflamatérias onde hé presenca, suspeita ou
probabilidade de ocorrer uma infecgdo bacteriana. Nestes casos ja esta estabelecido o emprego da corticoterapia topica.

Dentre as indicagdes do Betnovate® N creme incluem-se eczema, inclusive atdpico, infantil e discoide; psoriase, exceto a psoriase em
placa disseminada; neurodermatoses, incluindo liquen simples e liquen plano; dermatite seborreica; intertrigo anal e genital e
dermatites de contato. O efeito anti-inflamatério do Betnovate® N creme é igualmente (til para controle de picadas de inseto e
miliaria rubra. (ver 4.Contraindicagdes antes de prescrever Betnovate® N creme como terapéutica coadjuvante na otite externa).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1) Pacientes sob tratamento de eczema infectados por Staphylococcus aureus observou-se eficacia bacterioldgica em 86% dos casos
com a combinago valerato de betametasona + sulfato de neomicina e em 89,6% com valerato de betametasona + cido fusidico.

I1) Entre pacientes com otite externa, a melhora do escore de sintomas ocorreu em 82,8% dos que utilizaram a combinacéo valerato de
betametasona + sulfato de neomicina, em comparacdo aos tratados apenas com valerato de betametasona (47,8% de alteragdo no
escore de sintomas).?

111) Estudo clinico randomizado, duplo-cego, comparou a eficacia da combinacdo de acido fusidico (2%) + betametasona (0,1%)
creme com a combinagdo de neomicina (0,5%) + betametasona (0,1%) creme em um total de 65 pacientes com dermatoses
inflamatoérias infectadas (como dermatite at6pica, dermatite de contato, liquen simples e outras) por um periodo de uma a duas
semanas. Ambas as preparacdes foram igualmente efetivas, com resposta clinica satisfatéria em 81% dos pacientes tratados com
neomicina + betametasona creme. Os dois tratamentos reduziram a gravidade dos sinais e sintomas e mostraram a mesma eficacia para
erradicar as bactérias patdgenas. ®

1V) Outro estudo clinico randomizado, duplo-cego, comparou a eficacia da combinacéo de cido fusidico (2%) + betametasona (0,1%)
creme com a combinagdo de neomicina (0,5%) + betametasona (0,1%) creme em um total de 100 pacientes com diversos tipos de
eczema infectado ou potencialmente infectado. Ap6s duas semanas de tratamento, ambas as preparagdes foram igualmente efetivas,
com melhora clinica das lesdes em 95% dos pacientes na opinido do médico. Os dois tratamentos foram igualmente efetivos, do ponto
de vista clinico e bacteriol6gico.*

1. MENDAY, AP. et al. Topical betamethasone/fusidic acid in eczema: efficacy against and emergence of resistance in
Staphylococcus aureus. Journal of Dermatological Treatment, 11: 143-149, 2000.

2. ABELARDO, E. et al. A double blind randomized clinical trial of the treatment of otitis externa using topical steroids alone
versus topical steroids-antibiotic therapy. Eur Arch Otorhinolaryngol, 266: 41-45, 2009.

3. JAVIER, PR. et al. Fusidic acid/betamethasone in infected dermatoses - a double-blind comparison with

neomycin/betamethasone. Br J Clin Pract. 40(6): 235-8, 1986.

4.  WILKINSON JD, LEIGH DA, MENDAY AP. Comparative efficacy of betamethasone and either fusidic acid or neomycin in

infected or potentially infected eczema. Curr Ther Res, 38: 177, 1985.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Mecanismo de agéo
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Os corticosteroides tdpicos atuam como agentes anti-inflamatorios através de varios mecanismos para inibir as reacdes alérgicas de
fase tardia, incluindo diminuicdo da densidade dos mastécitos, diminuigdo da quimiotaxia e da ativagdo dos eosinéfilos, diminuicéo da
producdo de citocinas por linfcitos, mondcitos, mastocitos e eosindfilos e inibindo o metabolismo do &cido araquiddnico.

A neomicina interfere na sintese de proteinas bacterianas através da ligacéo as subunidades ribossomais 30S.

Efeitos farmacodindmicos

Corticosteroides topicos apresentam propriedades anti-inflamatorias, antipruriginosas e vasoconstritoras.

A neomicina tem acédo bactericida contra uma gama de bactérias Gram-negativas, mas ndo contra Pseudomonas aeruginosa. Possui
atividade parcial contra bactérias Gram-positivas. E usada topicamente no tratamento de infecgdes de pele, ouvidos e olhos causadas
por estafilococos sensiveis e outros organismos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Corticosteroides topicos podem ser absorvidos sistemicamente através da pele intacta e saudavel. A extensdo da absorgédo percutanea
de corticosteroides topicos é determinada por vérios fatores, incluindo o veiculo e a integridade da barreira epidérmica. Oclusdo,
inflamacao e outras patologias de pele também podem aumentar a absorgao percutanea.

Para avaliar a exposicdo sistémica a corticosteroides topicos é necessario utilizar parametros farmacodinamicos, devido ao fato de os
niveis circulantes estarem bem abaixo do nivel de detecgdo.

Ha relatos de absorcéo sistémica da neomicina aplicada em feridas e peles inflamadas. Quando administrada oralmente, a neomicina é
fracamente absorvida no trato gastrointestinal.

Distribuicéo
A neomicina absorvida é distribuida aos tecidos e concentra-se no cortex renal.

Metabolismo
Uma vez absorvido pela pele, os corticosteroides topicos apresentam uma farmacocinética similar aos corticosteroides sistémicos e
sdo metabolizados primariamente pelo figado.

Eliminacéo
Corticosteroides topicos sdo eliminados pelos rins. Além disso, alguns corticosteroides e seus metabélitos também séo excretados na
bile. A neomicina absorvida é rapidamente eliminada pelos rins e apresenta meia-vida de 2 a 3 horas.

4. CONTRAINDICAGCOES

Betnovate® N creme é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da formula.

Devido ao conhecido potencial ototoxico e nefrotdxico do sulfato de neomicina, o uso de Betnovate® N creme em grandes
quantidades ou em areas extensas por periodos prolongados é contraindicado nas circunstancias em que possa ocorrer absorcéo
sistémica.

As condigBes a seguir ndo devem ser tratadas com Betnovate® N creme: rosacea, acne vulgar, dermatite perioral, prurido sem
inflamagcdo, prurido perianal e genital, infeccOes cutaneas primarias causadas por virus, leses primarias de pele causadas por
infeccOes bacterianas ou fungicas, infeccdes primarias ou secundarias causadas por leveduras, infecgdes secundéarias causadas por
Pseudomonas sp. ou Proteus sp. A combinagdo também ndo deve ser usada para tratamento de otite externa em caso de perfuragéo do
timpano, devido ao risco de ototoxicidade.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipersensibilidade

Betnovate® N creme deve ser usado com precaucio em pacientes com histéria de hipersensibilidade local a betametasona, &
neomicina ou a qualquer excipiente da formulagéo. As reacdes de hipersensibilidade local (ver 9.Rea¢des Adversas) podem
assemelhar-se aos sintomas da doenga em tratamento.

Colite pseudomembranosa

Foram reportados casos de colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, cuja gravidade pode variar de leve a fatal. Entretanto,
é importante considerar este diagndstico em pacientes que desenvolverem diarreia durante ou apés o uso de antibidticos, apesar de ser
menos provavel isto ocorrer com o uso tépico de Betnovate® N creme. Em caso de diarreia prolongada ou significativa ou o paciente
apresentar célicas abdominais, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e o paciente deve ser posteriormente examinado.

Supressdo reversivel do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)

Manifestages de hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) e supresséo reversivel do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA),
levando a insuficiéncia glicocorticosteroide, podem ocorrer em alguns individuos como resultado do aumento da absorcéo sistémica
de corticosteroides topicos.

Se qualquer uma das manifestagdes acima forem observadas, interrompa o uso da droga gradualmente, reduzindo a frequéncia de
aplicagdo, ou substituindo por um corticosteroide menos potente. A interrupgéo abrupta do tratamento pode resultar em insuficiéncia
glicocorticosteroide (ver 9.ReacBes Adversas).

Os fatores de risco de aumento dos efeitos sistémicos sdo:
e Poténcia e formulacdo do corticosteroide topico;
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e Duragéo da exposicéo;

e Aplicagdo em uma area de grande extensao;

e Uso em éreas oclusivas da pele (por exemplo, em &reas intertriginosas ou sob curativos oclusivos; em recém-nascidos a fralda
pode atuar como curativo oclusivo);

e Aumento da hidratacéo do estrato corneo;

e Uso em areas de pele fina, como a face;

e Uso sobre a pele lesada ou em condicdes nas quais a barreira da pele esteja comprometida.

Uso em criangas

Em comparagdo com os adultos, criancas e bebés podem absorver quantidades proporcionalmente maiores de corticosteroides topicos
e, assim, mostram-se mais suscetiveis aos efeitos colaterais sistémicos. Isso se deve ao fato de as criancas terem a barreira da pele
ainda imatura e a area de superficie corporal maior em relagdo ao peso, em comparag&o aos adultos.

Em criangas com menos de 12 anos de idade, o tratamento prolongado com corticosteroide tépico deve ser evitado quando possivel, ja
que uma supressdo adrenal pode ocorrer.

Uso no tratamento da psoriase

Os corticosteroides tdpicos devem ser usados com cautela no tratamento da psoriase, pois foram reportados alguns casos de recidivas
rebotes, desenvolvimento de tolerancia, risco de psoriase pustulosa generalizada e desenvolvimento de toxicidade local ou sistémica
devido a deficiéncia na funcéo de barreira da pele (ver 9.Rea¢Bes Adversas). Se usado na psoriase, recomenda-se a supervisao
cuidadosa do paciente.

Diluicao
N&o se deve diluir produtos que contém agentes antimicrobianos.

Sensibiliza¢&o por contato
A aplicagio repetida ou em éreas extensas de Betnovate® N creme pode aumentar o risco de sensibilizagdo por contato.

Ototoxicidade e nefrotoxicidade
Apds absorcéo sistémica significativa, aminoglicosideos como a neomicina podem causar ototoxicidade irreversivel. Além disso, a
neomicina também tem potencial nefrotéxico.

Insuficiéncia renal
Na insuficiéncia renal, o clearance plasmatico da neomicina é reduzido (ver 8.Posologia e Modo de Usar).

Aplicacgéo na face
Aplicagdes prolongadas na face ndo sdo desejaveis, visto que é uma area mais suscetivel a alteragdes atroficas.

Aplicagéo nas palpebras
Se aplicado nas palpebras deve-se ter cuidado para que o produto nao entre em contato com os olhos, pois a exposigao repetida podera
resultar em catarata e glaucoma.

Infeccéo

A disseminagdo da infeccdo pode ocorrer devido ao “efeito mascarador” do esteroide.

Qualquer disseminagéo da infeccéo requer a interrupgéo da corticoterapia tépica e a administracdo da terapia antimicrobiana sistémica
adequada.

Risco de infec¢do em caso de ocluséo

A infecgo bacteriana é estimulada pelas condigdes quentes e imidas do interior das dobras de pele ou resultantes de curativos
oclusivos. Nos tratamentos oclusivos, a pele deve ser adequadamente limpa antes da aplicacéo de novo curativo, a fim de evitar
infecglo bacteriana induzida pela ocluséo.

Ulceras cronicas nas pernas
Os corticosteroides topicos sdo por vezes utilizados para tratar a dermatite em torno de Ulceras cronicas nas pernas. No entanto, tal uso
pode estar associado a maior ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade local e a aumento do risco de infeccéo local.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N4o hé estudos sobre o efeito de valerato de betametasona + sulfato de neomicina sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Nao se espera que Betnovate® N creme tenha efeito prejudicial sobre essas atividades, considerando-se o perfil de reagdes adversas
desse medicamento no uso tdpico.

Gravidez e lactagdo

Fertilidade
Nao hé& dados em seres humanos para avaliar o efeito de Betnovate® N creme na fertilidade.

Gravidez
Ha dados limitados sobre o uso de valerato de betametasona + sulfato de neomicina em mulheres gravidas.
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A administracao topica de corticosteroides em animais prenhes pode causar anormalidades ao desenvolvimento do feto. A relevancia
deste achado para os seres humanos néo foi estabelecida. Entretanto, a neomicina presente no sangue materno pode atravessar a
placenta e aumentar o risco teérico de toxicidade fetal. Assim, o uso de Betnovate® N creme néo é recomendado na gravidez.

Nao foram realizados estudos clinicos com Betnovate® N creme. O valerato de betametasona e sulfato de neomicina foram avaliados
individualmente em testes de toxicidade em animais e as informagdes seguintes refletem informagdes disponiveis dos componentes
individuais.

Administra¢do subcutanea de valerato de betametasona em ratos ou camundongos com doses > 0,1 mg/kg/dia ou em coelhos com
doses > 12 mcg/kg/dia durante a prenhez produziu anormalidades fetais, incluindo fenda palatina.

Lactagdo

O uso seguro de valerato de betametasona + sulfato de neomicina durante a lactago néo foi estabelecido.

Nao se sabe se a administracéo topica de corticosteroides pode resultar em absorcéo sistémica suficiente para produzir quantidades
detectaveis no leite materno. Assim, néo se recomenda o uso do Betnovate® N creme durante a lactacao.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo de medicamentos que podem inibem o citocromo CYP3A4 (p. ex. ritonavir e itraconazol) demonstrou a capacidade
de inibir o metabolismo dos corticosteroides, levando ao aumento da exposic&o sistémica. A relevancia clinica dessa coadministracdo
depende da dose e da via de administragéo do corticosteroide e da poténcia do inibidor do citocromo CYP3A4.

Apds absorcéo sistémica significativa, o sulfato de neomicina pode intensificar e prolongar os efeitos depressores respiratérios dos
agentes bloqueadores neuromusculares.

Deve-se considerar a possibilidade de toxicidade cumulativa quando o sulfato de neomicina é aplicado topicamente em combinagédo
com a terapia sistémica com aminoglicosideo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
O produto deve ser mantido em sua embalagem original e armazenado emtemperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apds a
aplicacéo, a bisnaga deve permanecer bem fechada para que se preserve a estabilidade do produto.

O prazo de validade de Betnovate® N creme ¢ de 24 meses, a contar da data de fabricagio impressa na embalagem externa do
produto.

NUmero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Betnovate® N creme é um creme branco e suave.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

As preparagdes de Betnovate® N creme devem ser aplicadas suavemente, em pequenas quantidades, sobre a area afetada, duas ou trés
vezes ao dia, até que haja melhora. A partir de entdo bastara, de um modo geral, uma aplicacéo ao dia ou em dias alternados.

Nas lesBes mais resistentes, como no caso das placas espessas de psoriase nos cotovelos e joelhos, o efeito de Betnovate® N creme
pode ser aumentado, se necessario, pelo tratamento oclusivo da area com filme de polietileno.

A ocluséo somente a noite é usualmente adequada para obtencédo de uma resposta satisfatéria em muitas lesées. Depois disso, a
melhora pode ser mantida pela aplicacéo regular sem oclus&o.

O tratamento ndo deve ser continuado por mais de 7 dias sem supervisdo médica.

Se as condicdes piorarem ou ndo melhorarem dentro de 7 (sete) dias, o tratamento e o diagndstico devem ser reavaliados.

Criangas com dois ou mais anos de idade

Betnovate® N creme é adequado para uso em criangas maiores de 2 anos de idade na mesma dose dos adultos. Existe a possibilidade
de um aumento na absorcdo do produto em criangas menores de 2 anos e em neonatos. Desta forma, este produto é contraindicado

para esses pacientes (ver 4.Contraindicagoes).

As criangas sdo mais propensas a desenvolver efeitos colaterais, locais ou sistémicos, de corticosteroides tépicos e, em geral,
necessitam de periodos mais curtos de tratamento e medicamentos menos potentes do que os adultos.
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Devem ser tomados cuidados quando usado Betnovate® N creme para garantir que a quantidade aplicada seja a minima necesséria
para fornecer um beneficio terapéutico.

Pacientes Idosos

Betnovate® N creme é adequado para uso em idosos. Devem ser tomados cuidados nos casos onde exista disfungéo renal e
possibilidade significativa de absorcéo sistémica do sulfato de neomicina. Uma quantidade minima deve ser usada pelo menor periodo
de tempo possivel para alcancar o beneficio clinico desejado.

Insuficiéncia renal
A dosagem deve ser reduzida em pacientes com a fungéo renal diminuida (ver 5.Adverténcias e Precaucdes).

9. REAGCOES ADVERSAS

Estudos clinicos e dados p6s-comercializagéo

As reagOes adversas, listadas adiante, séo classificadas, de acordo com sua frequéncia, como:
Reacdo muito comum (>1/10)

Reacéo comum (>1/100 e <1/10)

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reacéo rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reacéo muito rara (<1/10.000)

Reagdes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10):
- Prurido, ardor/dor local na pele

Reacbes adversas muito raras (< 1/10.000):

- Infeccdes oportunistas, hipersensibilidade local, supresséo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA): Caracteristicas da
Sindrome de Cushing (p. ex. “cara de lua cheia”, obesidade central), ganho de peso retardado/atraso de crescimento em criangas,
osteoporose, glaucoma, hiperglicemia/glicosuria, catarata, hipertensdo, aumento de peso/obesidade, diminui¢ao do nivel de
cortisol endégeno

- Dermatite alérgica de contato/dermatite, eritema, erupcéo cuténea, urticéria, psoriase pustulosa, afinamento da pele*/atrofia
cuténea*, enrugamento da pele*, ressecamento da pele*, estrias*, telangiectasias*, alteraces da pigmentacédo*, hipertricose,
exacerbacédo dos sintomas subjacentes, alopecia* e tricorrexe*

- Irritac&o ou dor no local da aplicagéo

* Caracteristicas cutaneas da supressdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA).

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

10. SUPERDOSAGEM

Sintomas e Sinais

Betnovate® N creme aplicado topicamente pode ser absorvido em quantidade suficiente para produzir efeitos sistémicos. A
superdosagem aguda é muito improvavel de ocorrer, entretanto, no caso de superdosagem cronica ou uso inadequado, o
hipercortisolismo pode ocorrer (ver 9.Reacbes Adversas).

Tratamento
Em caso de overdose ou de uso inadequado de corticosteroides topicos, deve ser retirado gradualmente pela redugéo da frequéncia de
aplicagBes ou pela substituicdo por um corticosteroide menos potente, devido ao risco de insuficiéncia adrenal.

Também se deve considerar a possibilidade de absor¢ao sistémica significativa do sulfato de neomicina (ver 5.Adverténcias e
Precaugdes). Nesses casos, é necessario descontinuar o uso do produto e monitorar o estado geral, a capacidade auditiva e as funcdes
renais e neuromusculares do paciente.

Também se deve determinar os niveis sanguineos de sulfato de neomicina, que se necessario podem ser reduzidos através de
hemodiélise.

Cuidados adicionais devem ser considerados conforme o estado clinico.

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

111 - DIZERES LEGAIS
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LEIA ESTABULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
1 - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Betnovate® N
valerato de betametasona + sulfato de neomicina

APRESENTACOES
Betnovate® N pomada contém 1mg/g de betametasona e 5mg/g de sulfato de neomicina e é apresentado em bisnagas de 30 g.

uso DERMATOLOGIQO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 g de Betnovate® N pomada contém:

valerato de betametasona..........coceveevreeererereierenienens 1,22 mg (equivalentes a 1,00 mg de betametasona)
sulfato de NEOMICING .....ccveueeireeeeriririreee e 5,00 mg (equivalentes a4,31 mg de neomicina)
EXCIPIENES® ... [0 R o SRRV 1g

* vaseling, parafina liquida
11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Betnovate® N pomada proporciona resposta satisfatéria e répida nas dermatoses inflamatérias onde ha presenca, suspeita ou
probabilidade de ocorrer umainfecgdo bacteriana. Nestes casos ja esta estabelecido o emprego da corticoterapia topica.

Dentre as indicagdes do Betnovate® N pomada incluem-se eczema, inclusive atdpico, infantil e discoide; psoriase, exceto a psoriase
em placa disseminada; neurodermatoses, incluindo liquen simples e liquen plano; dermatite seborreica; intertrigo anal e genital e
dermatites de contato. O efeito anti-inflamatério do Betnovate® N pomada ¢ igualmente (til para controle de picadas de inseto e
milidriarubra. (ver 4.Contraindicagdes antes de prescrever Betnovate® N pomada como terapéutica coadjuvante na otite externa).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1) Pacientes sob tratamento de eczema infectados por Saphylococcus aureus observou-se eficacia bacterioldgica em 86% dos casos
com a combinagio valerato de betametasona + sulfato de neomicina e em 89,6% com valerato de betametasona + &cido fusidico.

11) Entre pacientes com otite externa, a melhora do escore de sintomas ocorreu em 82,8% dos que utilizaram a combinacdo valerato de
betametasona + sulfato de neomicina, en comparacéo aos tratados apenas com valerato de betametasona (47,8% de alteragdo no
escore de sintomas).2

1. MENDAY, AP. et a. Topical betamethasone/fusidic acid in eczema: efficacy against and emergence of resistance in
Staphylococcus aureus. Journal of Dermatological Treatment, 11: 143-149, 2000.

2. ABELARDOQ, E. et a. A double blind randomized clinical trial of the treatment of otitis externa using topical steroids alone
versus topical steroids-antibiotic therapy. Eur Arch Otorhinolaryngol, 266: 41-45, 2009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

Os corticosteroides tdpicos atuam como agentes anti-inflamatori os através de varios mecanismos parainibir as reagdes a érgicas de
fase tardia, incluindo diminuicdo da densidade dos mastécitos, diminuicdo da quimiotaxia e da ativagéo dos eosindfilos, diminuiggo da
produgéo de citocinas por linfécitos, mondcitos, mastécitos e eosinéfilos e inibindo o metabolismo do &cido araquiddnico.

A neomicinainterfere na sintese de proteinas bacterianas através da ligacdo as subunidades ribossomais 30S.

Efeitos farmacodindmicos

Corticosteroides topicos apresentam propriedades anti-inflamatorias, antipruriginosas e vasoconstritoras.

A neomicina tem ag8o bactericida contra uma gama de bactérias Gram-negativas, mas ndo contra Pseudomonas aeruginosa. Possui
atividade parcial contra bactérias Gram-positivas. E usada topicamente no tratamento de infecges de pele, ouvidos e olhos causadas
por estafilococos sensiveis e outros organismos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Corticosteroides tépicos podem ser absorvidos sistemicamente através da pele intacta e saudavel. A extensdo da absorgdo percutanea
de corticosteroides topicos € determinada por vérios fatores, incluindo o veiculo e a integridade da barreira epidérmica. Oclusgo,
inflamacao e outras patologias de pele também podem aumentar a absorgéo percutanea.
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Para avaliar a exposi¢éo sistémica a corticosteroides topicos € necessario utilizar pardmetros farmacodinamicos, devido ao fato de os
nivels circulantes estarem bem abaixo do nivel de deteccéo.

Ha relatos de absor¢&o sistémica da neomicina aplicada em feridas e peles inflamadas. Quando administrada oralmente, a neomicina é
fracamente absorvida no trato gastrointestinal.

Distribuicéo
A neomicina absorvida é distribuida aos tecidos e concentra-se no cortex renal.

Metabolismo
Uma vez absorvido pela pele, os corticosteroides topicos apresentam uma farmacocinética similar aos corticosteroides sistémicos e
sdo metabolizados primariamente pelo figado.

Eliminagéo
Corticosteroides tépicos sdo eliminados pelos rins. Além disso, alguns corticosteroides e seus metabdlitos também sdo excretados na
bile. A neomicina absorvida é rapidamente eliminada pelos rins e gpresenta meia-vidade 2 a 3 horas.

4. CONTRAINDICAGOES

Betnovate® N pomada é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da formula.

Devido ao conhecido potencial ototéxico e nefrotdxico do sulfato de neomicina, o uso de Betnovate® N pomada em grandes
quantidades ou em &reas extensas por periodos prolongados € contraindicado nas circunsténcias em que possa ocorrer absor¢éo
sistémica

As condigBes a seguir ndo devem ser tratadas com Betnovate® N pomada: rosacea, acne vulgar, dermatite perioral, prurido sem
inflamag&o, prurido periana e genital, infecgdes cutaneas primérias causadas por virus, lesdes primérias de pele causadas por
infecgdes bacterianas ou fungicas, infecgdes primarias ou secundérias causadas por leveduras, infecgdes secundérias causadas por
Pseudomonas sp. ou Proteus sp. A combinagdo também nao deve ser usada para tratamento de otite externa em caso de perfuracéo do
timpano, devido ao risco de ototoxicidade.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipersensibilidade

Betnovate® N pomada deve ser usado com precaucio em pacientes com histéria de hipersensibilidade local & betametasona, &
neomicina ou a qualquer excipiente da formulagdo. As reagdes de hipersensibilidade local (ver 9.Reac6es Adversas) podem
assemel har-se aos sintomas da doenga em tratamento.

Colite pseudomembranosa

Foram reportados casos de colite pseudomembranosa com o uso de antibiéticos, cuja gravidade pode variar de leve afatal. Entretanto,
éimportante considerar este diagndstico em pacientes que desenvolverem diarreia durante ou ap6s o uso de antibiéticos, apesar de ser
menos provave isto ocorrer com o uso tépico de Betnovate® N pomada. Em caso de diarreia prolongada ou significativa ou o
paciente apresentar célicas abdominais, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e o paciente deve ser posteriormente
examinado.

Supressdo reversivel do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)

ManifestacOes de hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) e supresséo reversivel do eixo hipotélamo-pituitaria-adrenal (HPA),
levando a insuficiéncia glicocorticosteroide, podem ocorrer em alguns individuos como resultado do aumento da absorgéo sistémica
de corticosteroi des topicos.

Se qualquer uma das manifestactes acima forem observadas, interrompa o uso da droga gradualmente, reduzindo a frequéncia de
aplicagdo, ou substituindo por um corticosteroi de menos potente. A interrupgao abrupta do tratamento pode resultar em insuficiéncia
glicocorticosteroide (ver 9.ReacOes Adversas).

Os fatores de risco de aumento dos efeitos sistémicos sdo:

e Poténciae formulagéo do corticosteroide topico;

e  Duracéo da exposi¢ao;

e Aplicagdo em uma érea de grande extensdo;

e Uso em &reas oclusivas da pele (por exemplo, em éreas intertriginosas ou sob curativos oclusivos, em recém-nascidos a fralda
pode atuar como curativo oclusivo);

Aumento da hidrataggo do estrato corneo;

e Uso em areas de pele fing, como aface;

e Uso sobre a pele lesada ou em condicdes nas quais a barreira da pele esteja comprometida.

Uso em criangas

Em comparag&o com os adultos, criancas e bebés podem absorver quantidades proporcional mente maiores de corticosteroides topicos
€, assim, mostram-se mais suscetiveis aos efeitos colaterais sistémicos. Isso se deve ao fato de as criangas terem a barreirada pele
aindaimatura e a area de superficie corporal maior em relacdo ao peso, em comparagao aos adultos.

Em criangas com menos de 12 anos de idade, o tratamento prolongado com corticosteroi de topico deve ser evitado quando possivel, ja
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gue uma supressdo adrenal pode ocorrer.

Uso no tratamento da psoriase

Os corticosteroi des tépicos devem ser usados com cautela no tratamento da psoriase, pois foram reportados alguns casos de recidivas
rebotes, desenvolvimento de tolerancia, risco de psoriase pustulosa generalizada e desenvolvimento de toxicidade local ou sistémica
devido a deficiénciana funcéo de barreira da pele (ver 9.Reagdes Adversas). Se usado na psoriase, recomenda-se a supervisdo
cuidadosa do paciente.

Diluicdo
N&o se deve diluir produtos que contém agentes antimicrobianos.

Sensibilizag&o por contato
A aplicaco repetida ou em éreas extensas de Betnovate® N pomada pode aumentar o risco de sensibilizacio por contato.

Ototoxicidade e nefrotoxicidade
Apbs absorcéo sistémica significativa, aminoglicosideos como a neomicina podem causar ototoxicidade irreversivel. Além disso, a
neomicina também tem potencial nefrotéxico.

Insuficiéncia renal
Nainsuficiénciarenal, o clearance plasmético da neomicina é reduzido (ver 8.Posologia e Modo de Usar).

Aplicacgéo na face
Aplicacdes prolongadas na face ndo sio desejvel's, visto que é uma drea mais suscetivel a alteragdes atroficas.

Aplicagéo nas palpebras
Se aplicado nas pélpebras deve-se ter cuidado para que o produto n&o entre em contato com os olhos, pois a exposiGao repetida poderd
resultar em catarata e glaucoma.

Infeccdo

A disseminac&o dainfec¢do pode ocorrer devido ao “ efeito mascarador” do esteroide.

Qualquer disseminagdo da infeccdo requer ainterrupgdo da corticoterapia tépica e a administragdo da terapia antimicrobiana sistémica
adequada.

Risco de infec¢do em caso de ocluséo

A infecgéo bacteriana é estimulada pelas condigdes quentes e imidas do interior das dobras de pele ou resultantes de curativos
oclusivos. Nos tratamentos oclusivos, a pele deve ser adequadamente limpa antes da aplicacéo de novo curativo, afim de evitar
infeccdo bacteriana induzida pela ocluso.

Ulceras cronicas nas pernas
Os corticosteroides tépicos sdo por vezes utilizados para tratar a dermatite em torno de Ulceras cronicas nas pernas. No entanto, tal uso
pode estar associado a maior ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade local e aaumento do risco de infecgéo local.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N&o h& estudos sobre o efeito de valerato de betametasona + sulfato de neomicina sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Néo se espera que Betnovate® N pomada tenha efeito prejudicial sobre essas atividades, considerando-se o perfil de reaces adversas
desse medicamento no uso topico.

Gravidez e lactagéo

Fertilidade
N&o hé dados em seres humanos para avaliar o efeito de Betnovate® N pomada na fertilidade.

Gravidez
Ha& dados limitados sobre o uso de valerato de betametasona + sulfato de neomicina em mulheres gravidas.

A administraco tépica de corticosteroides em animais prenhes pode causar anormalidades ao desenvolvimento do feto. A relevancia
deste achado para os seres humanos néo foi estabelecida. Entretanto, a neomicina presente no sangue materno pode atravessar a
placenta e aumentar o risco tedrico de toxicidade fetal. Assim, o uso de Betnovate® N pomada n&o é recomendado na gravidez.

Néo foram realizados estudos clinicos com Betnovate® N pomada. O valerato de betametasona e sulfato de neomicina foram
avaliados individualmente em testes de toxicidade em animais e as informagdes seguintes refletem informagdes disponiveis dos
componentes individuais.

Administracio subcutanea de valerato de betametasona em ratos ou camundongos com doses> 0,1 mg/kg/dia ou em coelhos com
doses > 12 mcg/kg/dia durante a prenhez produziu anormalidades fetais, incluindo fenda palatina

Lactacéo
O uso seguro de valerato de betametasona + sulfato de neomicina durante alactagdo néo foi estabelecido.
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Néo se sabe se a administrag&o tpica de corticosteroi des pode resultar em absor¢&o s stémica suficiente para produzir quantidades
detectéveis no leite materno. Assim, néo se recomenda o uso do Betnovate® N pomada durante a lactagzo.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo de medicamentos que podem inibem o citocromo CY P3A4 (p. ex. ritonavir eitraconazol) demonstrou a capacidade
deinibir o metabolismo dos corticosteroides, levando ao aumento da exposicéo sistémica. A relevancia clinica dessa coadministragéo
depende da dose e da via de administracéo do corticosteroide e da poténciado inibidor do citocromo CY P3A4.

Apbs absorgao sistémica significativa, o sulfato de neomicina pode intensificar e prolongar os efeitos depressores respiratérios dos
agentes bloqueadores neuromuscul ares.

Deve-se considerar a possibilidade de toxicidade cumulativa quando o sulfato de neomicina é aplicado topicamente em combinacéo
com aterapia sistémica com aminoglicosideo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
O produto deve ser mantido em sua embalagem original e armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apés a
aplicacdo, a bisnaga deve permanecer bem fechada para que se preserve a estabilidade do produto.

O prazo de validade de Betnovate® N pomada ¢ de 36 meses, a contar da data de fabricagfo impressa na embalagem externa do
produto.

NUmero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Betnovate® N pomada é uma pomada trangl (icida, amarelada e suave.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

As preparacdes de Betnovate® N pomada devem ser aplicadas suavemente, em pequenas quantidades, sobre a &rea afetada, duas ou
trés vezes ao dia, até que hajamelhora. A partir de ent&o bastard, de um modo geral, uma aplicaggo ao dia ou em dias alternados.

Nas lesBes mais resistentes, como no caso das placas espessas de psoriase nos cotovelos e joelhos, o efeito de Betnovate® N pomada
pode ser aumentado, se necessério, pelo tratamento oclusivo da &rea com filme de polietileno.

A oclusdo somente a noite é usualmente adequada para obtenc&o de uma resposta satisfatéria em muitas lesdes. Depois disso, a
melhora pode ser mantida pela aplicag&o regular sem ocluséo.

O tratamento nado deve ser continuado por mais de 7 dias sem supervisdo médica.
Se as condigoes piorarem ou ndo melhorarem dentro de 7 (sete) dias, o tratamento e o diagndstico devem ser reavaliados.

Criangas com dois ou mais anos de idade

Betnovate® N pomada é adequado para uso em criangas maiores de 2 anos de idade na mesma dose dos adultos. Existe a
possibilidade de um aumento na absorgéo do produto em criangas menores de 2 anos e em neonatos. Desta forma, este produto é
contraindicado para esses pacientes (ver 4.Contraindicagoes).

As criancas s30 mais propensas a desenvolver efeitos colaterais, locais ou sistémicos, de corticosteroides topicos e, em geral,
necessitam de periodos mais curtos de tratamento e medicamentos menos potentes do que os adultos.

Devem ser tomados cuidados quando usado Betnovate® N pomada para garantir que a quantidade aplicada sgja a minima necesséria
parafornecer um beneficio terapéutico.

Pacientes ldosos

Betnovate® N pomada é adequado para uso em idosos. Devem ser tomados cuidados nos casos onde exista disfungzo renal e
possibilidade significativa de absorgao sistémica do sulfato de neomicina. Uma quantidade minima deve ser usada pelo menor periodo
de tempo possivel para alcangar o beneficio clinico desgjado.

Insuficiéncia renal
A dosagem deve ser reduzida em pacientes com afung&o renal diminuida (ver 5.Adverténcias e Precauctes).
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9. REAGCOES ADVERSAS

Estudos clinicos e dados p6s-comercializagéo

As reagdes adversas, listadas adiante, s80 classificadas, de acordo com sua frequéncia, como:
Reac&o muito comum (>1/10)

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

Reagédo incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reacéo rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reagdo muito rara (<1/10.000)

Reacoes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10):
- Prurido, ardor/dor local napele

Reagdes adversas muito raras (< 1/10.000):

- Infecgdes oportunistas, hipersensibilidade local, supressdo do eixo hipotélamo-pituitéria-adrenal (HPA): Caracteristicas da
Sindrome de Cushing (p. ex. “caradelua cheid’, obesidade central), ganho de peso retardado/atraso de crescimento em criangas,
osteoporose, glaucoma, hiperglicemia/glicosUria, catarata, hipertensio, aumento de peso/obesidade, diminuicdo do nivel de
cortisol endégeno

- Dermatite alérgica de contato/dermatite, eritema, erupgéo cuténea, urticaria, psoriase pustulosa, afinamento da pele*/atrofia
cuténea*, enrugamento da pele*, ressecamento da pele*, estrias*, telangiectasias®, alteracdes da pigmentacéo*, hipertricose,
exacerbacdo dos sintomas subjacentes, alopecia* e tricorrexe*.

- Irritag&o ou dor no local da aplicagdo

* Caracterigticas cuténeas da supressdo do eixo hipotélamo-pituitaria-adrenal (HPA).

Em caso de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM

Sintomas e Sinais

Betnovate® N pomada aplicado topicamente pode ser absorvido em quantidade suficiente para produzir efeitos sistémicos. A
superdosagem aguda é muito improvavel de ocorrer, entretanto, no caso de superdosagem cronica ou uso inadeguado, o
hipercortisolismo pode ocorrer (ver 9.ReacOes Adversas).

Tratamento
Em caso de overdose ou de uso inadequado de corticosteroi des topicos, deve ser retirado gradua mente pela reducéo da frequéncia de
aplicages ou pela substituigdo por um corticosteroide menos potente, devido ao risco deinsuficiéncia adrenal.

Também se deve considerar a possibilidade de absorcao sistémica significativa do sulfato de neomicina (ver 5.Adverténcias e
Precaugdes). Nesses casos, € necessario descontinuar o uso do produto e monitorar o estado geral, a capacidade auditiva e as fungdes
renais e neuromusculares do paciente.

Também se deve determinar os niveis sanguineos de sulfato de neomicina, que se necessario podem ser reduzidos através de
hemodidlise.

Cuidados adicionais devem ser considerados conforme o estado clinico.

Em caso de intoxicag&o, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Datado Ne Assunto Datado Ne Assunto Datada Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovagédo VPIVPS
28/10/2013 | 0903873136 10458 — MEDICAMENTO 28/10/2013 0903873136 | 10458 - MEDICAMENTO 28/10/2013 | Dizereslegais— VPe 1mg/g+5mg/gcremctbgal x 30 g
NOVO —Incluséo Inicial de NOVO —Incluséo Inicial de Farmacéutico Responsével VPS
Texto de Bula— RDC 60/12 Texto de Bula— RDC 60/12 - Adequagéo &4 RDC N°47/09 1mg/g+5mg/gpom ctbgal x 30 g
- Adverténcias e Precaucoes
- O que devo saber antesde
usar esse medicamento?
07/11/2013 | 0939214139 10451 — MEDICAMENTO 07/11/2013 0939214139 | 10451 — MEDICAMENTO 07/11/2013 | - Identificagdo do VPe 1mg/g+5mg/gcremct bgal x 30 g
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo de Medicamento VPS
Alteraggo de Texto de Bula— Alteraggo de Texto de Bula— 1 mg/g+5mg/g pom ct by al x 30 g
RDC 60/12 RDC 60/12 - Dizereslegais
14/10/2014 | N&oseaplica | 10451 — MEDICAMENTO 29/07/2013 0619000136 1472 - MEDICAMENTO 15/09/2014 | - Onde, Como e por Quanto VPe 1mg/g+5mg/gcremctbgal x 30 g
NOVO - Notificagdo de NOVO — Alteragso nos Tempo posso guardar este VPS
Alteracgo de Texto de Bula— cuidados de conservagio Medicamento? 1mg/g+5mg/gpomctbga x30g
RDC 60/12
- Cuidados de
armazenamento do
medicamento
23/12/2013 0007054148 1449 - MEDICAMENTO 22/09/2014 | - IndicagGes VPS
NOVO - Inclusdo de
Indicacdo Terapéutica Nova
no Pais
04/12/2014 | Néoseaplica | 10451 — MEDICAMENTO 04/12/2014 Néo se aplica 10451 - MEDICAMENTO 04/12/2014 | - Identificag8o do VPe 1mg/g+5mg/gcrenctbgal x30g
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagédo de Medicamento (Composi ¢&o) VPS
Alteracéo de Texto de Bula— AlteragZo de Texto de Bula— 1mg/g +5 mg/gpom ctbg al x 30 g
RDC 60112 RDC 60/12
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