triancinolona acetonida + sulfato de neomicina +
gramicidina + nistatina
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Pomada

1,0 mg/g + 2,5 mg/g + 0,25 mg/g + 100000 Ul/g




1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina
“Medicamento Genérico, Lei n°.9787, de 1999.”

APRESENTAGAO:
Pomada 1,0 mg/g + 2,5 mg/g + 0,25 mg/g + 100000 Ul/g em bisnaga de 30 g.

Uso TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada g da pomada contém:

ErIANCINOIONA ACEIONMITA. ... ..cvveeiteeeiee ettt 1,0mg
SUITALO 08 NEOMICINA™.......evieiteei et bbb bbbt 4,167 mg
GEAMICIAINEL ..ttt bbb bbb bbb bbb she bbb bbbt ne 0,25 mg
MUSTALINGL ... 100000 Ul
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* equivalente a 2,500 mg de neomicina base.
**polietileno e petrolato liquido.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

A triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina é indicada para o alivio das manifestagdes inflamatdrias
e pruriginosas® de dermatoses?, com probabilidade de tornarem-se ou ja estarem infectadas.

1 CID L29 Prurido

2 CID LO01.1 Impetiginizac&o de outras dermatoses

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A combinacédo de antimicrobianos e glicocorticoides em terapia dermatoldgica topica é a mais Util, efetiva e importante medida
terapéutica em muitas desordens inflamatorias da pele. O papel dos microorganismos na patogénese das reagdes alérgicas e toxicas
da pele, assim como a sensibilizagdo auto autéloga (doengas autoimunes) e substancias estranhas (por exemplo, medicamentos),
parecem bem estabelecidas. ®

Na terapia tpica antiinflamatéria de lesGes de pele, os glicocorticoides tém se tornado os mais amplos compostos utilizados. Uma
grande proporcdo das preparagdes dermatoldgicas contém glicocorticoides, pois estes compostos sdo inodoros e incolores,
razoavelmente bem absorvidos e bem tolerados, mesmo em peles inflamadas e introduzem uma extensiva e mais favoravel — mesmo
se apenas sintomética — acdo numa variedade de dermatoses. Efeitos ndo desejaveis dos glicocorticoides em terapia externa séo
apenas raramente encontrados. 3

Corticosteroides tdpicos possuem atividade antiinflamatéria, antipruriginosa e vasoconstritora. A associa¢do percutanea de
costicosteroides topicos é determinada por muitos fatores incluindo o veiculo, a integridade da barreira epidérmica e o uso de
curativos oclusivos. Corticosteroides topicos podem ser absorvidos pela pele normal. Inflamag&o e ou outras doengas na pele podem
aumentar a absorgao percutanea. *°

Quando antimicrobianos e glicocorticoides sdo combinados em aplicagdes topicas, 2 acdes divergentes ocorrem nas bactérias e
leveduras. Os antimicrobianos inibem o metabolismo, crescimento e duplicacéo; os glicocorticoides prejudicam os mecanismos de
defesa antimicrobiana do organismo; além do mais, glicocorticoides em baixas concentracdes estimulam o metabolismo bacteriano,
promovendo o crescimento e duplicagdo.

Em alguns momentos, antimicrobianos e glicocorticoides tém os mesmos alvos: enzimas e estruturas ou fun¢do da membrana.
Nestas areas-alvos, através de mecanismos competitivos, interagcdes posteriores parecem possiveis. Estas interagdes podem ser
detectadas por estudos in vitro. ®

Nistatina e gramicidina agem ligando-se aos esteroides nas membranas celulares de espécies sensiveis resultando numa mudanga na
permeabilidade da membrana e o consequente extravazamento dos componentes intracelulares. Nistatina ndo mostra atividade
contra bactérias, protozoarios ou virus. Gramicidina exerce sua atividade antibacteriana contra muitos organismos na membrana
celular.>®

Neomicina exerce sua atividade antibacteriana contra um nimero de organismos gram-negativos inibindo a sintese proteica. N&o é
ativa contra Pseudomonas aeruginosa e espécies de bactérias gram-negativas podem desenvolver resisténcia. >

A combinagdo entre a neomicina e a gramicidina é muito eficaz contra a maioria das bactérias gram-positivas e gram-negativas,
presentes em dermatoses. Eles sdo microorganismos potencialmente sensiveis a triancinolona acetonida + sulfato de neomicina +
gramicidina + nistatina.

Aerdbios Gram-negativos: Klebsiella spp, Serratia spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Haemophilus spp. e Acinetobacter spp.
Gram-positivos: Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Listeria monocytogenes, Enterococcus faecalis e Nocardia asteroides, além
de ser ativa contra micobactérias.



Leveduras e fungos: Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. guilliermondi, C. pseudotropicalis, C. krusei, Torulopsis

glabrata, Tricophyton rubrum, T. mentagrophytes.
Dois importantes estudos avaliaram o uso de associac0es entre medicamentos no tratamento tépico de dermatoses.

Zaias et al® avaliaram 293 pacientes que apresentaram candidiase cutanea, em um estudo comparativo, paralelo, duplo-cego. Setenta
e seis pacientes receberam a associagao nistatina/ triancinolona/ neomicina/ gramicidina (NTNG), 99 pacientes receberam nistatina
+ triancinolona (NT), 49 pacientes receberam nistatina sozinha, 51 pacientes receberam triancinolona sozinha e 18 pacientes
receberam placebo. A aplicagdo foi feita duas vezes ao dia por, no maximo, 25 dias. Os pacientes graduaram os sintomas de acordo
com os critérios: nenhum, leve, moderado e severo. Os sintomas avaliados foram: prurido, queimacéo, dor, eritema, maculas,
papulas, vesiculas, bolhas, plstulas, descamagéo, edema, fissuras, eroséo, ulceracao, lesdes satélites e pigmentacéo.

A candidiase foi classificada como leve em 19 pacientes (6%), moderadamente severa em 199 (68%) e severa em 75 (26%). Dos
293 pacientes, 120 (41%) tinham isolados de bactérias piogénica (Staphylococcus coagulase-positiva, Streptococcus pyogenes beta-
hemolitico, Streptococcus sp, Streptococcus hemolitico e Pseudomonas aeruginosa).

Os maiores efeitos benéficos (pacientes clinicamente curados mais os com melhoras visiveis) foram produzidos pelas associacoes
NTNG e NT; triancinolona e placebo produziram o minimo de melhora. O grupo com NTNG teve o mais precoce inicio de cura e
tanto o grupo de NTNG e NT tiveram taxas de cura significativamente maiores do que os grupos com triancinolona e placebo
(p<0,05).

Quanto & mudanga na classificacdo de severidade clinica do pré-tratamento para o final, os maiores graus de melhora foram
encontrados novamente nos grupos com NTNG e NT e triancinolona e placebo foram os mesmos efeitos.

Oitenta e dois por cento dos pacientes com isolados bacterianos foram curados ou apresentaram melhora significativa ap6s
tratamento com NTNG, comparado com 60% que apresentaram um grau significativo de melhora apds tratamento com NT.
Pacientes no grupo do NTNG apresentaram uma rapida resposta ao tratamento, que nédo foi observada em nenhum outro grupo de
tratamento. A taxa de cura ap6s uma semana de tratamento foi significativamente maior (p<0,05) para os pacientes no grupo tratado
com

NTNG (39,3%) do que naqueles do grupo tratados com NT (14,3%) ou no grupo da triancinolona (8,7%). Apds duas semanas de
tratamento, 64,3% dos pacientes no grupo tratados com NTNG estavam curados, o que foi significativamente maior do que as taxas
de cura nos grupos tratados com nistatina, triancinolona e placebo.

Melhora na severidade clinica geral entre os pacientes com isolados bacterianos clinicamente significativos foi maior e mais rapida
entre os pacientes usando NTNG.

Dos 331 pacientes originalmente incluidos neste estudo, 9 ndo completaram o estudo e ndo puderam ser incluidos na avaliagéo de
reacOes adversas; 3 (1%) relataram reacOes adversas: 1 paciente tratado com NTNG desenvolveu papulas eritematosas severas e foi
descontinuado do estudo; um paciente tratado com NT desenvolveu erupcédo acneiforme e um paciente tratado com triancinolona
apresentou queimagdo local ap6s a aplicagéo desta medicagao.

Os autores concluiram que este estudo supriu a primeira evidéncia persuasiva da eficacia superior da combinagdo de medicacdes
sobre seus componentes em candidiase cutanea.

Marples et ai avaliaram a utilizagdo de uma combinacéo antifingica topica com antibacteriano tépica em processos infecciosos com
Staphylococcus aureus e Candida albicans e demonstraram que a falta de qualquer um destes componentes reduz a eficécia do
composto completo e o esteroide tdpico diminui a lesdo sem interferir com a proliferacéo de bactérias.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina pomada contém um corticosteroide tépico sintético, o
triancinolona acetonida; o antiflngico nistatina e os antibiéticos sulfato de neomicina e gramicidina.

Propriedades Farmacodinamicas

Os corticosteroides topicos ttm em comum agdo antiinflamatoria, antipruriginosa e vasoconstritora. O mecanismo de agdo dos
corticosteroides ndo é claro. Varios métodos laboratoriais, incluindo ensaios vasoconstritores so usados para comparar e prever
poténcias e/ou eficacias clinicas dos corticosteroides topicos. Existem algumas evidéncias que sugerem a existéncia de uma

reconhecida correlagdo entre a poténcia vasoconstritora e a eficacia terapéutica no homem.

A nistatina age pela ligagdo aos esteroides na membrana celular de espécies sensiveis resultando na alteragdo da permeabilidade da
membrana e a subsequente perda de componentes intracelulares.

Em repetidas subculturas com niveis crescentes de nistatina, Candida albicans ndo desenvolveu resisténcia a nistatina. Geralmente
ndo se desenvolve resisténcia a nistatina durante a terapia.

A nistatina ndo exibe atividade contra bactérias, protozoarios, ou virus.

A neomicina exerce sua atividade bacteriana contra um nimero de organismos Gram-negativos pela inibi¢do da sintese de proteina.
Néo é ativa contra Pseudomonas aeruginosa e pode ocorrer o desenvolvimento de cepas resistentes de bactérias Gram- negativas.

A gramicidina exerce sua atividade antibacteriana contra muitos organismos Gram- positivos pela alteracdo da permeabilidade da
membrana celular.

Propriedades Farmacocinéticas

A extensdo da absorcéo percutanea dos corticosteroides topicos é determinada por Vvérios fatores incluindo o veiculo, a integridade
da barreira epidérmica e o uso de curativos oclusivos.

Os corticosteroides tdpicos podem ser absorvidos pela pele normal intacta. Inflamag@es e/ou outros processos na pele aumentam a
absorcéo percutanea.

Uma vez absorvido através da pele, os corticosteroides tépicos séo controlados através de etapas farmacocinéticas semelhantes aos
corticosteroides administrados sistemicamente. Os corticosteroides ligam-se as proteinas plasmaticas em vérios graus. Os



corticosteroides sdo metabolizados primariamente no figado e entéo excretados via renal. Alguns dos corticosteroides topicos e seus
metabdlitos sdo também excretados na bile.

A nistatina e a gramicidina ndo sdo absorvidos pela pele ou membranas mucosas intactas.

A neomicina pode ser absorvida através da pele inflamada. Uma vez absorvida, é rapidamente eliminada de forma inalterada através
dos rins. Sua meia-vida é de 2 a 3 horas.

4. CONTRAINDICAGCOES

Triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina é contraindicado em pacientes com histéria de
hipersensibilidade aos componentes das formulagGes e naqueles pacientes com lesdes de tuberculose e infecgGes virais tépicas ou
sistémicas (por exemplo: vacinia, varicela e herpes simplex. A triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina +
nistatina é contraindicada também para uso oftalmol4gico ou nas otites externas de pacientes com perfuragéo timpanica, assim como
em areas com comprometimento circulatério expressivo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se ocorrer desenvolvimento de sensibilidade ou irritagdo, o uso tépico da triancinolona acetonida + sulfato de neomicina +
gramicidina + nistatina deve ser descontinuado e instituida terapia apropriada. Reacdes de hipersensibilidade aos componentes anti-
infecciosos podem ser mascaradas pela presenca de um corticosteroide.

Esta medicagao ndo é para uso oftalmico.

Em raz&o do risco potencial de nefrotoxicidade e ototoxicidade, esta medica¢éo ndo deve ser usada em paciente com danos cutaneos
extensos ou outras condigdes em que é possivel a absorcdo de neomicina. O uso do curativo oclusivo deve ser evitado devido ao
aumento do risco de reacOes adversas de sensibilidade e do aumento da absorcdo percutanea em particular da triancinolona e

neomicina.

Como em qualquer preparacdo antibiética o seu uso prolongado pode resultar no crescimento de organismos resistentes incluindo
outros fungos que ndo do grupo da Candida. Corticosteroides, além disso, podem aumentar as infecgcdes microbianas. Portanto é
essencial a observacdo constante do paciente. Na ocorréncia de superinfeccdo devido a organismos resistentes, deve ser
administrado concomitantemente terapia antimicrobiana adequada. Se ndo ocorrer prontamente uma resposta favoravel, a aplicagdo
deve ser descontinuada até a infecgao estar devidamente controlada por outras medidas anti-infecciosas.

A absorgdo sistémica de corticosteroides topicos produziu supressdo reversivel do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),
manifestaces de Sindrome de Cushing, hiperglicemia e glicostria em alguns pacientes. Condi¢fes que aumentam a absorgéo
sistémica, incluem a aplicacdo de esteroides mais potentes, uso sobre extensas areas de superficie e uso prolongado. Portanto,
paciente recebendo grande quantidade de esteroide topico potente sob condi¢Bes que possam aumentar a absorgao sistémica, devem
ser avaliados periodicamente com relagdo a evidéncias de supressao do eixo HPA utilizando os testes do cortisol livre na urina e
estimulacédo do ACTH e para a diminuicdo da homeostase térmica. Se ocorrer algumas destas condigdes uma tentativa deve ser feita
para retirar a droga, reduzir a frequéncia da aplicagfo ou substituir por um esteroide menos potente.

A recuperagdo da funcdo do eixo HPA e homeostase térmica é geralmente imediata e completa ap6s a descontinuagdo do
tratamento. Raras vezes, podem ocorrer sinais e sintomas de dependéncia de esteroide, requerendo corticosteroides sistémicos
complementares.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade
Né&o foram realizados estudos prolongados de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico ou
possivel efeito na fertilidade de machos e fémeas.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento n&do dever ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos Teratogénicos

Corticosteroides sdo geralmente teratogénicos em animais de laboratério, quando administrados sistemicamente em niveis de
dosagem relativamente baixos. Os corticosteroides mais potentes mostram ser teratogénicos ap6s aplicagdes dérmicas em animais de
laboratdrio. Nao ha estudos bem controlados em mulheres gravidas sobre os efeitos teratogénicos de corticosteroides aplicados
topicamente. Portanto, este medicamento deve ser usado na gravidez, apenas se o beneficio justificar o risco poténcia para o feto.
Este medicamento ndo deve ser extensivamente usado em pacientes gravidas, em grandes quantidades ou por periodos prolongados
de tempo.

Lactantes

E desconhecido se a administragdo tdpica deste medicamento pode resultar em absorcdo suficiente para produzir quantidades
detectaveis no leite materno. Corticosteroides administrados sistemicamente sdo secretados no leite materno em quantidades que
provavelmente ndo causem um efeito nocivo para o lactente. Todavia deve-se ter cautela quando corticosteroides tépicos sdo
administrados a mées que amamentam.

Uso pediatrico

O uso desta medicacéo sobre grandes superficies ou por periodos prolongados de tempo em pacientes pediatricos podem resultar na
absorcéo sistémica suficiente para produzir efeitos sistémicos.

Paciente pediatricos podem demonstrar susceptibilidade maior a supressdo do eixo HPA e Sindrome de Cushing corticosteroide-
tépico induzidos do que pacientes adultos, devido a maior proporgao da area de superficie de pele sobre peso corporal.

A supressao do eixo HPA, Sindrome de Cushing e hipertensdo intracraniana foram relatadas em criangas recebendo corticosteroides
topicos. (ver 9. REACOES ADVERSAS/Pacientes Pediatricos).

A administragdo de corticosteroides tépicos a criangas deve ser limitada a quantidade minima e por um periodo minimo compativeis
com um regime terapéutico efetivo. Estes pacientes devem ser estritamente monitorados com relagéo aos sinais e sintomas de efeitos
sistémicos.



Uso geriatrico

Embora ndo exista informagao especifica comparando o emprego da triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina +
nistatina em pacientes idosos com pacientes mais jovens, ndo se espera que estes medicamentos causem problemas ou efeitos
adversos diferentes daqueles observados em pacientes mais jovens.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Néo é conhecida interacdo medicamentosa.

Testes laboratoriais
Se ha uma perda de resposta terapéutica, esfregacos de KOH, culturas ou outros métodos de diagndsticos devem ser repetidos.

Um teste de cortisol livre na urina e testes de estimulagdo do ACTH podem ser (teis na avaliagdo da supressdo do eixo HPA devido
ao corticosteroide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a bisnaga de triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina tampada, a temperatura ambiente
(15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

O prazo de validade da triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina pomada é de 24 meses.

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

Para melhor conservagao, o tubo deve ser armazenado no cartucho com a tampa para baixo.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
A triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina pomada é homogénea, de cor amarela, untuosa ao tato,
isenta 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

Aplicar sobre a area afetada 2 a 3 vezes ao dia. Uso tdpico.

Néo utilizar a triancinolona acetonida + sulfato de neomicina + gramicidina + nistatina nos olhos e ouvidos. Apés o uso, fechar bem
o0 tubo.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas locais sdo infrequentemente (Reagdo incomum: >1/1.000 e <1/100) relatadas com corticosteroides
topicos (as reagdes estdo listadas numa ordem decrescente aproximada de ocorréncia): queimagao, prurido, irritagdo, ressecamento,
foliculite, hipertricose, erupgdes acneiformes, hipopigmentacdo, dermatite perioral, dermatite alérgica de contato, maceragéo da
pele, infecgdo secundaria, atrofia da pele, estrias e miliaria.

A nistatina é bem tolerada mesmo com terapia prolongada. Foram observadas irritacdo e casos de dermatite de contato, reacdes
retardadas de hipersensibilidade durante o uso de neomicina, sensibilizagdo ap6s uso prolongado, ototoxicidade e nefrotoxicidade
quando da aplicagéo em grandes superficies ou pele danificada e reagdes de sensibilidade a gramicidina.

Reac0es adversas — Pacientes pediatricos

ManifestacOes de supressdo adrenal em pacientes pediatricos incluem retardamento do crescimento linear, retardamento no ganho de
peso, baixos niveis de cortisol plasmaticos e auséncia de resposta a estimulagdo do ACTH. Manifestacdes de hipertensdo
intracraniana incluem fontanelas protuberantes, cefaleias e papiledema bilateral.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Corticosteroides e neomicina aplicados topicamente podem ser absorvidos em quantidades suficientes para produzir efeitos
sistémicos (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Tratamento: ndo ha antidoto especifico disponivel, e o tratamento deve ser sintomatico.



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