Daivobet®

(Hidrato de calcipotriol + dipropionato de Betametasona)

LEO PHARMA LTDA
GEL

50 mcg/g + 0,5 mg/g



Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO
Daivobet® gel

hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

APRESENTACOES
Gel (50 mcg/g + 0,5 mg/g) em embalagem com um frasco com 15 g, 30 g ou 60 g.

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 g do gel contém 50 mcg de calcipotriol (equivalente a 52,2 mcg de hidrato de calcipotriol ¢ 0,5 mg de
betametasona (equivalente a 0,643 mg de dipropionato de betametasona).

Excipientes: petrolato liquido, éster estearilico PPG-15, 6leo de ricino hidrogenado, butilidroxitolueno (E321),
racealfatocoferol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Daivobet gel ¢ indicado para o tratamento topico da psoriase do couro cabeludo e para o tratamento topico da psoriase
vulgar leve a moderada no corpo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Daivobet gel uma vez ao dia foi investigada em dois estudos randomizados, duplo-cegos, de 8§ semanas,
com mais de 2.900 pacientes com psoriase no couro cabeludo de intensidade pelo menos leve, de acordo com a
Avaliagdo Global do Investigador (AGI) sobre a gravidade da doenga. Os comparadores utilizados foram dipropionato
de betametasona no veiculo gel, calcipotriol no veiculo gel e, em um dos estudos, o veiculo gel isoladamente, todos
utilizados uma vez ao dia. Os resultados para o critério de resposta primaria (auséncia de doenga ou doenga muito leve,
de acordo com a AGI na semana 8) demonstraram que o Daivobet gel ¢ estatisticamente significativamente mais eficaz
do que os comparadores. Os resultados da rapidez de inicio de agdo com base em dados semelhantes na semana 2,
também mostraram que Daivobet gel foi significativamente mais eficaz estatisticamente do que os comparadores.!,?

% pacientes com auséncia de Daivobet gel dipropionato de betametasona | calcipotriol | veiculo do gel

doenga ou doenga muito leve (n=1.108) (n=1.118) (n=558) (n=136)
Semana 2 53,.2% 42.87% 17,2%" 11,8%*
Semana 8 69,8% 62,5%" 40,1%* 22,8%*

*Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,001)

A eficacia de Daivobet gel uma vez ao dia no corpo (exceto couro cabeludo) foi investigada em um estudo
randomizado, duplo-cego, de 8 semanas, com 296 pacientes com psoriase vulgar de intensidade leve a moderada, de
acordo com a AGI. Os comparadores utilizados foram dipropionato de betametasona no veiculo gel, calcipotriol no



veiculo gel e, o veiculo gel isoladamente, todos utilizados uma vez ao dia. O critério de resposta primaria foi o controle
da doenga, de acordo com a AGI, na semana 4 e na semana 8. O controle da doenga foi definido como ‘auséncia de
doenga’ ou ‘doenga minima’ para os pacientes inicialmente com doenga moderada ou ‘auséncia de doenga’ para os
pacientes inicialmente com doenga leve. O critério de resposta secundaria foi a porcentagem de alteragdo no Indice da

Area e Gravidade da Psoriase (PASI) na semana 4 ou na semana 8 em relagdo ao inicial.

) Daivobet gel dipropionato de betametasona | calcipotriol veiculo gel
% pacientes com controle da doenga
(n=126) (n=68) (n=067) (n=35)
Semana 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
Semana 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'
“Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,05)
Daivobet gel dipropionato de betametasona | calcipotriol veiculo gel
% média de reducao no PASI (DP)
(n=126) (n=68) (n=167) (n=35)
Semana 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)* 32,1 (23,6)* 17,0 (31,8)*
Semana 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)* 11,1 (29,5)*

“Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,05)

Outro estudo randomizado, cego para o investigador, que incluiu 312 pacientes com psoriase no couro cabeludo de
intensidade pelo menos moderada de acordo com a AGI, investigou a utilizagdo de Daivobet gel uma vez ao dia
comparado com calcipotriol solugdo capilar duas vezes ao dia por até 8 semanas. Os resultados do critério de resposta
primaria (auséncia de doenca ou doencga muito leve de acordo com a AGI na semana 8) mostraram que Daivobet gel foi
estatisticamente e significativamente mais eficaz do que calcipotriol solucdo capilar.?

% pacientes com auséncia da doenga Daivobet gel calcipotriol solugdo capilar
ou doenga muito leve (n=207) (n=105)
Semana 8 68,6% 31,4%'

*Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,001)

Um estudo de longo prazo, duplo- cego, com 873 pacientes com psoriase no couro cabeludo, de intensidade pelo menos
moderada (de acordo com a AGI), investigou o uso de Daivobet gel comparado com calcipotriol no veiculo do gel.
Ambos os tratamentos foram aplicados uma vez ao dia, de forma intermitente, conforme a necessidade, por até 52
semanas. Eventos adversos, possivelmente relacionados com o uso prolongado de corticosteroides no couro cabeludo,
foram identificados por um painel independente e cego de dermatologistas. Nao foram encontradas diferengas nas
porcentagens de pacientes que tiveram eventos adversos entre os grupos de tratamento (2,6% no grupo do grupo do
Daivobet gel e 3,0% no grupo do calcipotriol; P=0,73). Nio foram relatados casos de atrofia da cutinea.”

1. Clinical Study Report MBL 0405 INT, Maio de 2006. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel compared to
bethamethasone dipropionate in the gel vehicle, calcipotriol in the gel vehicle and the gel vehicle alone in scalp psoriasis.

2. Clinical Study Report MBL 0406 INT, maio de 2006. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel compared to
betamethasone dipropionate in the gel vehicle and calcipotriol in the gel vehicle in scalp psoriasis.

3. Clinical Study Report MBL 0503 INT, janeiro de 2007. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel compared to
Daivonex/Dovonex scalp solution in patients with scalp psoriasis.

4. Luger TA, Cambazard F, Larsen FG et al. A study of the safety and efficacy of calcipotriol and betamethasone dipropionate scalp
formulation in the long-term management of scalp psoriasis. Dermatology 2008; 217:321-328.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

O calcipotriol ¢ um analogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a diferenciagdo e suprime a
proliferagdo dos queratindcitos. Este efeito ¢ considerado a base do seu efeito sobre a psoriase.

Tal como os outros corticosteroides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades antiinflamatorias,
antipruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras sem, no entanto curar a patologia subjacente. Através da oclusao
o efeito pode ser acentuado devido a penetracdo aumentada do extrato cdrneo, o que também aumenta a incidéncia de
eventos adversos. O mecanismo da atividade antiinflamatoria dos esteroides topicos ndo esta esclarecido.

A resposta supra-renal ao ACTH foi determinada medindo-se os niveis de cortisol em pacientes com psoriase extensa
no couro cabeludo e corpo, usando uma combinacdo de Daivobet gel e Daivobet pomada, na quantidade de até 106g por
semana. Foi observada uma diminuicao nos limites da resposta do cortisol 30 minutos ap6és o ACTH, em 5 de 32
pacientes (15,6%) ap6s 4 semanas de tratamento e em 2 de 11 pacientes (18,2%) que continuaram o tratamento até §
semanas. Em todos os casos os niveis de cortisol estavam normais 60 minutos apods a resposta ao ACTH. Nao foi
observada evidéncia de alteragdes no metabolismo do célcio nestes pacientes. Portanto, com relagdo a supressdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), este estudo mostra alguma evidéncia de que doses muito altas de Daivobet gel e
pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.

Com base nos estudos clinicos, a maioria dos pacientes apresenta resultados evidentes depois de duas semanas, mesmo
que a psoriase ainda esteja presente.

Propriedades Farmacocinéticas

A exposigao sistémica ao calcipotriol e ao dipropionato de betametasona do Daivobet gel aplicado topicamente é
comparavel a do Daivobet pomada em ratos e porquinhos-da-india. Estudos clinicos com pomada radiomarcada
indicam que a absorgao sistémica do calcipotriol e da betametasona a partir de Daivobet pomada ¢ inferior a 1% da dose
(2,5 g) quando aplicada na pele normal (625 cm®) por 12 horas. A aplicagdo em placas de psoriase com curativos
oclusivos pode aumentar a absor¢do de corticosterdides topicos. A absor¢do pela pele ferida ¢ de aproximadamente
24%.

Ap0s absorgdo sistémica, tanto o calcipotriol como odipropionato de betametasona sdo rapida e extensivamente
metabolizados. A ligagdo as proteinas plasmaticas é de 64%. A meia-vida de eliminacdo plasmatica apos aplicagdo
intravenosa ¢ de 5 a 6 horas. Devido a formagdo de um deposito na pele, a eliminag@o apds aplicagdo topica ¢ da ordem
de dias. A betametasona é metabolizada especialmente no figado, mas também nos rins a ésteres glicuronida e sulfato.
A principal via de excre¢@o do calcipotriol ¢ através das fezes (ratos e mini-porcos) e do dipropionato de betametasona
¢ através da urina (ratos e camundongos). Em ratos, estudos de distribui¢do tecidual com calcipotriol e dipropionato de
betametasona radiomarcados, mostraram que respectivamente, rins e figados apresentaram os niveis mais altos de
radioatividade.

O calcipotriol e o dipropionato de betametasona ficaram abaixo do limite inferior de quantificagdo em todas as amostras
sanguineas de 34 pacientes tratados por 4 ou 8 semanas com Daivobet gel e Daivobet pomada para psoriase extensa no
corpo e couro cabeludo. Um metabdlito de calcipotriol e um de dipropionato de betametasona foram quantificaveis em
alguns pacientes.

Dados de Seguranga Pré-clinica

Estudos com corticosteroides em animais mostraram toxicidade na reproduc¢ao (fenda do palato, ma formagdes do
esqueleto). Em estudos de toxicidade na reproducdo, com a administragdo oral de corticosteroides a ratos, foi detectada
gestagdo prolongada e trabalho de parto dificil e prolongado. Além disso, foram observadas redugdo na sobrevivéncia
da prole, reducdo no peso corporal e no ganho de peso corporal. Nao houve prejuizo da fertilidade. A relevancia para
seres humanos ¢ desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em camundongos néo revelou risco especial para humanos.

Estudos de fotocarcinogenicidade em camundongos sugerem que o calcipotriol pode potencializar o efeito da radiagao
UV de induzir tumores cutaneos.

Nao foram realizados estudos de fotocarcinogenicidade com o dipropionato de betametasona.



4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ou alergia conhecida a qualquer um dos componentes do produto.

Daivobet gel ¢ contra-indicado em pacientes com psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa.

Devido ao calcipotriol, Daivobet gel ¢ contra-indicado em pacientes com distirbios do metabolismo do calcio.

Devido a presenca do corticosterdide, Daivobet gel é contra-indicado nas seguintes condigdes: lesdes cutaneas de
origem viral (como herpes ou varicela), infecgdes cutaneas fingicas ou bacterianas, infecgdes parasitarias,
manifestagdes cutaneas relacionadas a tuberculose ou sifilis, dermatite perioral, pele atrofica, estrias atréficas,
fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgar, acne rosacea, rosacea, ulceras, feridas, prurido perianal e genital.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Sistema enddcrino

Daivobet gel contém um esterdide potente e, portanto, deve-se evitar o tratamento concomitante com outros esterdides.
As reagdes adversas relacionadas com o tratamento corticosteroide sistémico, tais como supressdo adrenocortical ou
impacto no controle metabolico do diabetes mellitus, também podem ocorrer durante o tratamento topico devido a
absorg¢do sistémica. Deve-se evitar a aplicagdo com bandagens oclusivas uma vez que isto aumenta a absorgdo sistémica
de corticosteroides (ver item 9.Reagdes Adversas).

Em um estudo em pacientes com psoriase extensa no couro cabeludo e no corpo, usando uma combinagéo de altas
doses de Daivobet gel (aplicagdo no couro cabeludo) e altas doses de Daivobet pomada (aplicagdo corporal), 5 de 32
pacientes apresentaram uma diminui¢do nos limites da resposta do cortisol ao horménio adrenocorticotrépico (ACTH)
apds 4 semanas de tratamento (ver item 3.Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinémicas).

Metabolismo do calcio

Devido ao calcipotriol, pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima diaria (15g) for excedida. Contudo, o célcio sérico
se normaliza rapidamente com a interrupg@o do tratamento. O risco de hipercalcemia ¢ minimo quando as
recomendacdes quanto a utilizacdo do calcipotriol sdo seguidas. O tratamento de mais de 30% da superficie corporal
deve ser evitado (ver item 8.Posologia ¢ Modo de Usar).

Local da aplicacéo

A pele do rosto e dos genitais sdo muito sensiveis aos corticosterdides. Daivobet gel ndo deve ser usado nestas areas.
Foram observadas reagdes adversas incomuns (como irritagdo dos olhos ou irritagdo da pele do rosto) quando o
medicamento foi acidentalmente aplicado na area do rosto, nos olhos ou conjuntiva. O paciente deve ser instruido sobre
o correto uso do produto de forma a evitar a aplicacdo ou transferéncia acidental para o rosto, boca e olhos. Deve-se
lavar as maos ap6s cada aplicacdo para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

Infec¢Bes concomitantes da pele

Se as lesdes forem secundariamente infectadas, devem ser tratadas com tratamento antibiotico. Contudo, se a infecgao
piorar, o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido.

Descontinuacdo do tratamento

Quando a psoriase ¢ tratada com corticosteroides topicos pode existir o risco de psoriase pustulosa generalizada ou de
efeito rebote quando o tratamento ¢é interrompido. Assim, o paciente deve continuar sob supervisao médica no periodo
pOs-tratamento.

Tratamento de longo prazo

No tratamento de longo prazo com corticosterdides existe um risco aumentado de reacdes adversas locais e sistémicas.
O tratamento deve ser interrompido em caso de reagdes adversas relacionadas com o uso prolongado de corticosteroides
(ver item 9.Reagdes Adversas).

Outros usos

Nao ha experiéncia com o uso de Daivobet gel na psoriase gutata.



Tratamento concomitante e exposicdo ao UV

Daivobet pomada para lesdes psoriasicas corporais foi usado concomitantemente ao Daivobet gel para lesoes
psoriasicas do couro cabeludo, mas ndo ha experiéncia de uso concomitante de Daivobet com outros produtos
antipsoriasicos aplicados no mesmo local de tratamento, administrados por via sistémica ou com fototerapia.

Durante o tratamento com Daivobet gel os médicos devem recomendar aos pacientes que limitem ou evitem exposi¢ao
excessiva a luz natural ou artificial. O calcipotriol topico somente deve ser usado com radiagdo UV se o médico ¢ o
paciente considerarem que os beneficios potenciais superam os possiveis riscos (ver item 3.Caracteristicas
Farmacologicas — Dados de Seguranca Pré-clinica).

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de Daivobet gel em mulheres gravidas. Estudos realizados em animais
com glicocorticdides demonstraram toxicidade reprodutiva(ver item 3.Caracteristicas Farmacologicas — Dados de
Seguranca Pré-clinica), mas uma série de estudos epidemiologicos ndo revelaram anomalias congénitas entre os
nascidos de mulheres tratadas com corticosterdides durante a gravidez. O risco potencial para seres humanos ¢
desconhecido. Assim, durante a gravidez, Daivobet gel somente deve ser usado quando os beneficios potenciais
superam o0s possiveis riscos.

A betametasona ¢ excretada no leite materno, mas o risco de uma reagdo adversa na crianga parece improvavel com o
uso de doses terap€uticas. Nao existem dados sobre a excre¢do do calcipotriol no leite materno. Devem ser tomadas
precaugoes quando se prescrever Daivobet gel a mulheres que estdo amamentando. A paciente deve ser instruida a ndo
usar Daivobet gel nas mamas quando estiver amamentando.

Fertilidade

Estudos em ratos com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona ndo demonstraram prejuizo na
fertilidade de homens ou mulheres.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Daivobet gel ndo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Populacgdes especiais

A seguranga ¢ eficacia de Daivobet gel em pacientes com insuficiéncia renal ou doengas hepaticas graves ndo foram
avaliadas.

A seguranga e eficacia de Daivobet gel em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao
ha dados disponiveis.

Até 0 momento ndo ha informagdes de que Daivobet gel possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa, assim, Daivobet gel ndo dever ser misturado com outros
medicamentos.

Nio sdo conhecidas intera¢des deste medicamento com exames laboratoriais e ndo laboratoriais, nem com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nao refrigerar. O frasco deve ser mantido dentro da embalagem
para proteger o produto da luz.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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



Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 3 meses.

Daivobet gel ¢ um gel quase limpido, incolor a ligeiramente esbranquigado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Daivobet gel deve ser aplicado na area afetada uma vez ao dia. O periodo recomendado de tratamento ¢ de 4 semanas
para o tratamento do couro cabeludo e de 8 semanas para o tratamento em outras areas do corpo.

Ap0s este periodo, se for necessario continuar ou reiniciar o tratamento, deve-se fazé-lo apds avaliacdo médica e sob
supervisdo médica regular.

Ao usar produtos que contenham calcipotriol, a dose maxima didria ndo deve exceder 15g e a area tratada nao deve
exceder 30% da superficie corporal (ver item 5.Adverténcias e Precaugdes).

Uso no couro cabeludo

Todas as areas afetadas do couro cabeludo podem ser tratadas com Daivobet gel. Geralmente uma quantidade entre 1 e
4 g por dia ¢ suficiente para o tratamento do couro cabeludo (4 g é equivalente a uma colher de cha).

Modo de usar

O frasco deve ser agitado antes do uso e deve ser aplicado na area afetada. Daivobet gel ndo deve ser aplicado
diretamente no rosto ou nos olhos. As maos devem ser lavadas apds o uso do produto. Para alcangar melhor resultado
ndo se recomenda tomar banho ou lavar o cabelo (no caso de uso no couro cabeludo) imediatamente ap6s a aplicacdo,
deixando o produto permanecer na pele durante a noite ou durante o dia.

9. REACOES ADVERSAS

O programa de estudos clinicos com Daivobet gel incluiu até o0 momento mais de 4.700 pacientes, dos quais mais de
2.100 foram tratados com este produto. Aproximadamente 8% dos pacientes tratados com Daivobet gel apresentaram
uma reacdo adversa ndo grave. As reagdes sdo, em geral, leves e relacionadas a diferentes reagdes dermatologicas,
sendo o prurido a mais comum.

Com base nos dados dos estudos clinicos e uso pos-comercializagdo, as seguintes reagdes adversas sdo listadas para
Daivobet gel.

Foi utilizada a seguinte terminologia para classificar as frequéncias de reagdes adversas: muito comum (> 1/10), comum
(>1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e <1/100), rara (= 1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classificacdo das reagdes por sistema

Oftalmolégico:

Reag¢do incomum (> 1/1.000 e <1/100): irritacdo nos olhos.
Alteracdes da pele e tecidos subcutaneos:

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): prurido.

Reag¢do incomum (> 1/1.000 e <1/100): exacerbacao da psoriase, sensagdo de queimadura da pele, dor ou irritagdo da
pele, foliculite, dermatite, eritema, acne, pele seca, exacerbacdo da psoriase, rash e rash pustular.

As seguintes reagdes adversas sdo consideradas relacionadas a classe farmacolédgica do calcipotriol ou da betametasona,
respectivamente:

Calcipotriol



As reagdes adversas relatadas incluem reag@o no local da aplicacdo, prurido, irritagdo da pele, sensagdo de queimadura e
picada, pele seca, eritema, rash, dermatite, eczema, agravamento da psoriase, rea¢des de fotossensibilidade e rea¢des de
hipersensibilidade, incluindo casos muito raros de angioedema e edema facial. Efeitos sistémicos apos a utilizagdo
topica podem aparecer, embora muito raramente, causando hipercalcemia ou hipercalcitiria (ver item 5.Adverténcias e
Precaugdes).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reagdes locais ap6ds o uso topico especialmente durante uso prolongado, incluindo atrofia da pele,
telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite perioral, dermatite alérgica de contato,
despigmentacdo e milia coldide. No tratamento da psoriase pode haver o risco de psoriase pustulosa generalizada.

Reacdes sistémicas devido ao uso tdpico de corticosterdides sdo raras em adultos, porém podem ser graves. Podem
ocorrer, especialmente apds tratamento prolongado, supressao da glandula supra-renal, catarata, infecgdes, impacto no
controle metabolico do diabetes mellitus e aumento da pressao intraocular. Reagdes sistémicas ocorrem com mais
frequéncia quando o produto ¢ aplicado com oclusdo (pléstico, dobras da pele), quando aplicado em grandes areas ou
durante o uso prolongado (ver item 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

Reac0es adversas relacionadas a excipientes

Daivobet gel contém butilidroxitolueno (E321) que pode causar reagdes de irritagdo local (como dermatite de contato)
ou irritacdo dos olhos e mucosas.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar elevagdo do célcio sérico, que regride rapidamente quando o
tratamento ¢ interrompido.

O uso prolongado excessivo de corticosterdides topicos pode suprimir as fungdes das glandulas supra-renais e pituitaria
resultando em insuficiéncia renal secundaria que geralmente é reversivel. Nestes casos ¢ indicado o tratamento
sintomatico.

Em caso de toxicidade cronica o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido de forma gradual.

Foi relatado que devido ao uso incorreto do produto, um paciente com psoriase eritrodérmica extensa tratado com 240 g
de Daivobet pomada por semana (correspondente a uma dose diaria de 34 g), por 5 meses, desenvolveu sindrome de
Cushing e psoriase pustulosa apos parar o tratamento abruptamente.

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

(Hidrato de calcipotriol + dipropionato de Betametasona)

LEO PHARMA LTDA
GEL

50 mcg/g + 0,5 mg/g



Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Daivobet® gel

hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

APRESENTACOES
Gel (50 mecg/g + 0,5 mg/g) em embalagem com um frasco com 15 g, 30 g ou 60 g.

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 g do gel contém 50 mcg de calcipotriol (equivalente a 52,2 mcg de hidrato de calcipotriol e 0,5 mg de
betametasona (equivalente a 0,643 mg de dipropionato de betametasona).

Excipientes: petrolato liquido, éster estearilico PPG-15, 6leo de ricino hidrogenado, butilidroxitolueno (E321),
racealfatocoferol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Daivobet gel é indicado para o tratamento topico da psoriase do couro cabeludo e para o tratamento topico da psoriase
vulgar leve a moderada no corpo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de Daivobet gel uma vez ao dia foi investigada em dois estudos randomizados, duplo-cegos, de 8§ semanas,
com mais de 2.900 pacientes com psoriase no couro cabeludo de intensidade pelo menos leve, de acordo com a
Avaliagdo Global do Investigador (AGI) sobre a gravidade da doenga. Os comparadores utilizados foram dipropionato
de betametasona no veiculo gel, calcipotriol no veiculo gel e, em um dos estudos, o veiculo gel isoladamente, todos
utilizados uma vez ao dia. Os resultados para o critério de resposta primaria (auséncia de doenga ou doenga muito leve,
de acordo com a AGI na semana 8) demonstraram que o Daivobet gel ¢ estatisticamente significativamente mais eficaz
do que os comparadores. Os resultados da rapidez de inicio de agdo com base em dados semelhantes na semana 2,
também mostraram que Daivobet gel foi significativamente mais eficaz estatisticamente do que os comparadores.',?

% pacientes com auséncia de Daivobet gel dipropionato de betametasona | calcipotriol | veiculo do gel

doenga ou doenga muito leve (n=1.108) (n=1.118) (n=558) (n=136)
Semana 2 53,.2% 42.87% 17,2%" 11,8%*
Semana 8 69,8% 62,5%" 40,1%* 22,8%*

*Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,001)

A eficacia de Daivobet gel uma vez ao dia no corpo (exceto couro cabeludo) foi investigada em um estudo
randomizado, duplo-cego, de 8 semanas, com 296 pacientes com psoriase vulgar de intensidade leve a moderada, de
acordo com a AGI. Os comparadores utilizados foram dipropionato de betametasona no veiculo gel, calcipotriol no



veiculo gel e, o veiculo gel isoladamente, todos utilizados uma vez ao dia. O critério de resposta primaria foi o controle
da doenga, de acordo com a AGI, na semana 4 e na semana 8. O controle da doenga foi definido como ‘auséncia de
doenga’ ou ‘doenga minima’ para os pacientes inicialmente com doenga moderada ou ‘auséncia de doenga’ para os
pacientes inicialmente com doenga leve. O critério de resposta secundaria foi a porcentagem de alteragdo no Indice da

Area e Gravidade da Psoriase (PASI) na semana 4 ou na semana 8 em relagdo ao inicial.

) Daivobet gel dipropionato de betametasona | calcipotriol veiculo gel
% pacientes com controle da doenga
(n=126) (n=168) (n=67) (n=35)
Semana 4 20,6% 10,3%' 4,5%' 2,9%'
Semana 8 31,7% 19,1%' 13,4%' 0,0%'
Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,05)
Daivobet gel dipropionato de betametasona | calcipotriol veiculo gel
% média de reducao no PASI (DP)
(n=126) (n=68) (n=167) (n=35)
Semana 4 50,2 (32,7) 40,8 (33,3)* 32,1 (23,6)* 17,0 (31,8)*
Semana 8 58,8 (32,4) 51,8 (35,0) 40,8 (31,9)* 11,1 (29,5)*

“Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,05)

Outro estudo randomizado, cego para o investigador, que incluiu 312 pacientes com psoriase no couro cabeludo de
intensidade pelo menos moderada de acordo com a AGI, investigou a utilizagdo de Daivobet gel uma vez ao dia
comparado com calcipotriol solugéo capilar duas vezes ao dia por até 8 semanas. Os resultados do critério de resposta
primaria (auséncia de doenca ou doenga muito leve de acordo com a AGI na semana 8) mostraram que Daivobet gel foi
estatisticamente e significativamente mais eficaz do que calcipotriol solugdo capilar.?

% pacientes com auséncia da doenga Daivobet gel calcipotriol solugdo capilar
ou doenga muito leve (n=207) (n=105)
Semana 8 68,6% 31,4%'

*Estatisticamente significativamente menos eficaz e que Daivobet gel (P<0,001)

Um estudo de longo prazo, duplo- cego, com 873 pacientes com psoriase no couro cabeludo, de intensidade pelo menos
moderada (de acordo com a AGI), investigou o uso de Daivobet gel comparado com calcipotriol no veiculo do gel.
Ambos os tratamentos foram aplicados uma vez ao dia, de forma intermitente, conforme a necessidade, por até 52
semanas. Eventos adversos, possivelmente relacionados com o uso prolongado de corticosteroides no couro cabeludo,
foram identificados por um painel independente e cego de dermatologistas. Nao foram encontradas diferengas nas
porcentagens de pacientes que tiveram eventos adversos entre os grupos de tratamento (2,6% no grupo do grupo do
Daivobet gel e 3,0% no grupo do calcipotriol; P=0,73). Nio foram relatados casos de atrofia da cutinea.*

1. Clinical Study Report MBL 0405 INT, Maio de 2006. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel compared to
bethamethasone dipropionate in the gel vehicle, calcipotriol in the gel vehicle and the gel vehicle alone in scalp psoriasis.

2. Clinical Study Report MBL 0406 INT, maio de 2006. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel compared to
betamethasone dipropionate in the gel vehicle and calcipotriol in the gel vehicle in scalp psoriasis.

3. Clinical Study Report MBL 0503 INT, janeiro de 2007. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel compared to
Daivonex/Dovonex scalp solution in patients with scalp psoriasis.

4. Luger TA, Cambazard F, Larsen FG et al. A study of the safety and efficacy of calcipotriol and betamethasone dipropionate scalp
formulation in the long-term management of scalp psoriasis. Dermatology 2008; 217:321-328.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

O calcipotriol ¢ um analogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a diferenciagéo e suprime a
proliferagao dos queratindcitos. Este efeito ¢ considerado a base do seu efeito sobre a psoriase.

Tal como os outros corticosteroides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades antiinflamatorias,
antipruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras sem, no entanto curar a patologia subjacente. Através da oclusdo
o efeito pode ser acentuado devido a penetragdo aumentada do extrato corneo, o que também aumenta a incidéncia de
eventos adversos. O mecanismo da atividade antiinflamatoria dos esterdides topicos nao esta esclarecido.

A resposta supra-renal ao ACTH foi determinada medindo-se os niveis de cortisol em pacientes com psoriase extensa
no couro cabeludo e corpo, usando uma combina¢ido de Daivobet gel e Daivobet pomada, na quantidade de até 106g por
semana. Foi observada uma diminuicdo nos limites da resposta do cortisol 30 minutos ap6s o ACTH, em 5 de 32
pacientes (15,6%) ap6s 4 semanas de tratamento e em 2 de 11 pacientes (18,2%) que continuaram o tratamento até §
semanas. Em todos os casos os niveis de cortisol estavam normais 60 minutos apods a resposta ao ACTH. Nao foi
observada evidéncia de alteragdes no metabolismo do célcio nestes pacientes. Portanto, com relagdo a supressdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), este estudo mostra alguma evidéncia de que doses muito altas de Daivobet gel e
pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.

Com base nos estudos clinicos, a maioria dos pacientes apresenta resultados evidentes depois de duas semanas, mesmo
que a psoriase ainda esteja presente.

Propriedades Farmacocinéticas

A exposig¢do sistémica ao calcipotriol e ao dipropionato de betametasona do Daivobet gel aplicado topicamente é
comparavel a do Daivobet pomada em ratos e porquinhos-da-india. Estudos clinicos com pomada radiomarcada
indicam que a absorgao sistémica do calcipotriol e da betametasona a partir de Daivobet pomada ¢ inferior a 1% da dose
(2,5 g) quando aplicada na pele normal (625 cm?) por 12 horas. A aplicagdo em placas de psoriase com curativos
oclusivos pode aumentar a absor¢do de corticosterdides topicos. A absor¢do pela pele ferida ¢ de aproximadamente
24%.

Ap0s absorgdo sistémica, tanto o calcipotriol como odipropionato de betametasona sdo rapida e extensivamente
metabolizados. A ligagdo as proteinas plasmaticas é de 64%. A meia-vida de eliminacgdo plasmatica apos aplicagédo
intravenosa ¢ de 5 a 6 horas. Devido a formagdo de um depdsito na pele, a eliminagéo ap6s aplicagdo topica é da ordem
de dias. A betametasona é metabolizada especialmente no figado, mas também nos rins a ésteres glicuronida e sulfato.
A principal via de excrecdo do calcipotriol é através das fezes (ratos e mini-porcos) e do dipropionato de betametasona
¢ através da urina (ratos e camundongos). Em ratos, estudos de distribui¢o tecidual com calcipotriol e dipropionato de
betametasona radiomarcados, mostraram que respectivamente, rins e figados apresentaram os niveis mais altos de
radioatividade.

O calcipotriol e o dipropionato de betametasona ficaram abaixo do limite inferior de quantificagdo em todas as amostras
sanguineas de 34 pacientes tratados por 4 ou 8§ semanas com Daivobet gel e Daivobet pomada para psoriase extensa no
corpo e couro cabeludo. Um metabolito de calcipotriol e um de dipropionato de betametasona foram quantificaveis em
alguns pacientes.

Dados de Seguranga Pré-clinica

Estudos com corticosteroides em animais mostraram toxicidade na reproducao (fenda do palato, ma formagdes do
esqueleto). Em estudos de toxicidade na reproducdo, com a administrag@o oral de corticosteroides a ratos, foi detectada
gestacao prolongada e trabalho de parto dificil e prolongado. Além disso, foram observadas redug@o na sobrevivéncia
da prole, reducdo no peso corporal e no ganho de peso corporal. Nao houve prejuizo da fertilidade. A relevancia para
seres humanos é desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em camundongos ndo revelou risco especial para humanos.

Estudos de fotocarcinogenicidade em camundongos sugerem que o calcipotriol pode potencializar o efeito da radiagao
UV de induzir tumores cutaneos.

Nao foram realizados estudos de fotocarcinogenicidade com o dipropionato de betametasona.



4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ou alergia conhecida a qualquer um dos componentes do produto.

Daivobet gel ¢ contra-indicado em pacientes com psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa.

Devido ao calcipotriol, Daivobet gel é contra-indicado em pacientes com distirbios do metabolismo do calcio.

Devido a presencga do corticosterdide, Daivobet gel é contra-indicado nas seguintes condigdes: lesdes cutaneas de
origem viral (como herpes ou varicela), infecgdes cutaneas fingicas ou bacterianas, infecgdes parasitarias,
manifestagdes cutaneas relacionadas a tuberculose ou sifilis, dermatite perioral, pele atrofica, estrias atréficas,
fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgar, acne rosacea, rosacea, ulceras, feridas, prurido perianal e genital.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES
Sistema enddcrino

Daivobet gel contém um esterdide potente e, portanto, deve-se evitar o tratamento concomitante com outros esterdides.
As reagdes adversas relacionadas com o tratamento corticosteroide sist€émico, tais como supressdo adrenocortical ou
impacto no controle metabolico do diabetes mellitus, também podem ocorrer durante o tratamento topico devido a
absor¢do sistémica. Deve-se evitar a aplicacdo com bandagens oclusivas uma vez que isto aumenta a absorgdo sistémica
de corticosteroides (ver item 9.Reagdes Adversas).

Em um estudo em pacientes com psoriase extensa no couro cabeludo e no corpo, usando uma combinagéo de altas
doses de Daivobet gel (aplicagdo no couro cabeludo) e altas doses de Daivobet pomada (aplicagdo corporal), 5 de 32
pacientes apresentaram uma diminui¢do nos limites da resposta do cortisol ao horménio adrenocorticotrépico (ACTH)
ap6s 4 semanas de tratamento (ver item 3.Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodinamicas).

Metabolismo do calcio

Devido ao calcipotriol, pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima diaria (15g) for excedida. Contudo, o calcio sérico
se normaliza rapidamente com a interrupgao do tratamento. O risco de hipercalcemia é minimo quando as
recomendagdes quanto a utilizagdo do calcipotriol sdo seguidas. O tratamento de mais de 30% da superficie corporal
deve ser evitado (ver item 8.Posologia ¢ Modo de Usar).

Local da aplicacéo

A pele do rosto e dos genitais sdo muito sensiveis aos corticosterdides. Daivobet gel ndo deve ser usado nestas areas.
Foram observadas reagoes adversas incomuns (como irritagdo dos olhos ou irritagdo da pele do rosto) quando o
medicamento foi acidentalmente aplicado na area do rosto, nos olhos ou conjuntiva. O paciente deve ser instruido sobre
o correto uso do produto de forma a evitar a aplicacdo ou transferéncia acidental para o rosto, boca e olhos. Deve-se
lavar as méos apos cada aplicagdo para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

InfecgBes concomitantes da pele

Se as lesdes forem secundariamente infectadas, devem ser tratadas com tratamento antibiotico. Contudo, se a infecgdo
piorar, o tratamento com corticosteroides deve ser interrompido.

Descontinuacdo do tratamento

Quando a psoriase ¢ tratada com corticosterdides topicos pode existir o risco de psoriase pustulosa generalizada ou de
efeito rebote quando o tratamento € interrompido. Assim, o paciente deve continuar sob supervisdo médica no periodo
pos-tratamento.

Tratamento de longo prazo

No tratamento de longo prazo com corticosterdides existe um risco aumentado de reacdes adversas locais e sistémicas.
O tratamento deve ser interrompido em caso de reagdes adversas relacionadas com o uso prolongado de corticosteroides
(ver item 9.Reagdes Adversas).

Outros usos

Nao ha experiéncia com o uso de Daivobet gel na psoriase gutata.



Tratamento concomitante e exposicéo ao UV

Daivobet pomada para lesdes psoriasicas corporais foi usado concomitantemente ao Daivobet gel para lesoes
psoriasicas do couro cabeludo, mas nio ha experiéncia de uso concomitante de Daivobet com outros produtos
antipsoriasicos aplicados no mesmo local de tratamento, administrados por via sistémica ou com fototerapia.

Durante o tratamento com Daivobet gel os médicos devem recomendar aos pacientes que limitem ou evitem exposi¢ao
excessiva a luz natural ou artificial. O calcipotriol topico somente deve ser usado com radiagdo UV se o médico e o
paciente considerarem que os beneficios potenciais superam os possiveis riscos (ver item 3.Caracteristicas
Farmacologicas — Dados de Seguranca Pré-clinica).

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco C. Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de Daivobet gel em mulheres gravidas. Estudos realizados em animais
com glicocorticdides demonstraram toxicidade reprodutiva(ver item 3.Caracteristicas Farmacologicas — Dados de
Seguranca Pré-clinica), mas uma série de estudos epidemiologicos néo revelaram anomalias congénitas entre os
nascidos de mulheres tratadas com corticosterdides durante a gravidez. O risco potencial para seres humanos ¢
desconhecido. Assim, durante a gravidez, Daivobet gel somente deve ser usado quando os beneficios potenciais
superam o0s possiveis riscos.

A betametasona ¢ excretada no leite materno, mas o risco de uma reagio adversa na crianga parece improvavel com o
uso de doses terapéuticas. Nao existem dados sobre a excre¢do do calcipotriol no leite materno. Devem ser tomadas
precaugodes quando se prescrever Daivobet gel a mulheres que estdo amamentando. A paciente deve ser instruida a ndo
usar Daivobet gel nas mamas quando estiver amamentando.

Fertilidade

Estudos em ratos com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona ndo demonstraram prejuizo na
fertilidade de homens ou mulheres.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Daivobet gel ndo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Populacgdes especiais

A seguranga ¢ eficacia de Daivobet gel em pacientes com insuficiéncia renal ou doengas hepaticas graves ndo foram
avaliadas.

A seguranga e eficacia de Daivobet gel em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao
ha dados disponiveis.

Até 0 momento ndo ha informagdes de que Daivobet gel possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa, assim, Daivobet gel ndo dever ser misturado com outros
medicamentos.

Nao sdo conhecidas interagdes deste medicamento com exames laboratoriais e nao laboratoriais, nem com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nao refrigerar. O frasco deve ser mantido dentro da embalagem
para proteger o produto da luz.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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.
Apos aberto, valido por 3 meses.

Daivobet gel ¢ um gel quase limpido, incolor a ligeiramente esbranquigado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Daivobet gel deve ser aplicado na area afetada uma vez ao dia. O periodo recomendado de tratamento é de 4 semanas
para o tratamento do couro cabeludo e de 8 semanas para o tratamento em outras areas do corpo.

Apbs este periodo, se for necessario continuar ou reiniciar o tratamento, deve-se fazé-lo apos avaliagdo médica e sob
supervisdo médica regular.

Ao usar produtos que contenham calcipotriol, a dose maxima diaria ndo deve exceder 15g e a area tratada ndo deve
exceder 30% da superficie corporal (ver item 5.Adverténcias e Precaugdes).

Uso no couro cabeludo

Todas as areas afetadas do couro cabeludo podem ser tratadas com Daivobet gel. Geralmente uma quantidade entre 1 e
4 g por dia ¢ suficiente para o tratamento do couro cabeludo (4 g é equivalente a uma colher de cha).

Modo de usar

O frasco deve ser agitado antes do uso ¢ deve ser aplicado na area afetada. Daivobet gel ndo deve ser aplicado
diretamente no rosto ou nos olhos. As maos devem ser lavadas apds o uso do produto. Para alcangar melhor resultado
ndo se recomenda tomar banho ou lavar o cabelo (no caso de uso no couro cabeludo) imediatamente ap6s a aplicacdo,
deixando o produto permanecer na pele durante a noite ou durante o dia.

9. REACOES ADVERSAS

O programa de estudos clinicos com Daivobet gel incluiu até o0 momento mais de 4.700 pacientes, dos quais mais de
2.100 foram tratados com este produto. Aproximadamente 8% dos pacientes tratados com Daivobet gel apresentaram
uma reagdo adversa ndo grave. As rea¢des sdo, em geral, leves e relacionadas a diferentes reagdes dermatoldgicas,
sendo o prurido a mais comum.

Com base nos dados dos estudos clinicos e uso pos-comercializagdo, as seguintes rea¢des adversas so listadas para
Daivobet gel.

Foi utilizada a seguinte terminologia para classificar as frequéncias de reagdes adversas: muito comum (> 1/10), comum
(= 1/100 e < 1/10), incomum (= 1/1.000 e <1/100), rara (= 1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classificacdo das reagdes por sistema

Oftalmoldgico:

Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): irritagdo nos olhos.
Alteracdes da pele e tecidos subcutaneos:

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): prurido.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): exacerbacao da psoriase, sensagdo de queimadura da pele, dor ou irritagao da
pele, foliculite, dermatite, eritema, acne, pele seca, exacerbacdo da psoriase, rash e rash pustular.

As seguintes reagdes adversas sdo consideradas relacionadas a classe farmacolédgica do calcipotriol ou da betametasona,
respectivamente:

Calcipotriol



As reagoes adversas relatadas incluem reagéo no local da aplicagdo, prurido, irritagdo da pele, sensacdo de queimadura e
picada, pele seca, eritema, rash, dermatite, eczema, agravamento da psoriase, rea¢des de fotossensibilidade e rea¢des de
hipersensibilidade, incluindo casos muito raros de angioedema e edema facial. Efeitos sistémicos apos a utilizagdo
topica podem aparecer, embora muito raramente, causando hipercalcemia ou hipercalciuria (ver item 5.Adverténcias e
Precaugdes).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reagdes locais apds o uso topico especialmente durante uso prolongado, incluindo atrofia da pele,
telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite perioral, dermatite alérgica de contato,
despigmentacdo e milia coldide. No tratamento da psoriase pode haver o risco de psoriase pustulosa generalizada.

Reacgdes sistémicas devido ao uso tdpico de corticosterdides sdo raras em adultos, porém podem ser graves. Podem
ocorrer, especialmente apds tratamento prolongado, supressdo da glandula supra-renal, catarata, infecgdes, impacto no
controle metabolico do diabetes mellitus e aumento da pressao intraocular. Reagdes sistémicas ocorrem com mais
frequéncia quando o produto ¢ aplicado com oclusdo (pléstico, dobras da pele), quando aplicado em grandes areas ou
durante o uso prolongado (ver item 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

Reac0es adversas relacionadas a excipientes

Daivobet gel contém butilidroxitolueno (E321) que pode causar reagdes de irritagdo local (como dermatite de contato)
ou irritacdo dos olhos e mucosas.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitiaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar elevagio do célcio sérico, que regride rapidamente quando o
tratamento ¢ interrompido.

O uso prolongado excessivo de corticosterdides topicos pode suprimir as fungdes das glandulas supra-renais e pituitaria
resultando em insuficiéncia renal secundaria que geralmente € reversivel. Nestes casos ¢ indicado o tratamento
sintomatico.

Em caso de toxicidade cronica o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido de forma gradual.

Foi relatado que devido ao uso incorreto do produto, um paciente com psoriase eritrodérmica extensa tratado com 240 g
de Daivobet pomada por semana (correspondente a uma dose diaria de 34 g), por 5 meses, desenvolveu sindrome de
Cushing e psoriase pustulosa ap6s parar o tratamento abruptamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Daivobet®

(Hidrato de calcipotriol + dipropionato de Betametasona)

LEO PHARMA LTDA
POMADA

50 mcg/g + 0,5 mg/g



Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO
Daivobet® pomada

hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

APRESENTACOES

Pomada (50 meg/g + 0,5 mg/g) em embalagem com uma bisnaga de aluminio com 30 g, 60 g ou 100 g.

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 g da pomada contém 50 mcg de calcipotriol (equivalente a 52,2 mcg de hidrato de calcipotriol) e 0,5 mg de
betametasona (equivalente a 0,643 mg de dipropionato de betametasona).

Excipientes: petrolato liquido, éster estearilico PPG-15, petrolato branco, racealfatocoferol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Daivobet pomada ¢ indicado para o tratamento topico da psoriase vulgar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo internacional, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com ativo e veiculo, de 4
bragos, de grupos paralelos, comparou a eficacia clinica de Daivobet pomada com cada um dos ativos isolados no
veiculo pomada e com o veiculo pomada isolado, todos usados uma vez ao dia, por 4 semanas.

Um total de 1605 pacientes adultos, com psoriase vulgar de gravidade ao menos leve e afetando pelo menos 10% dos
bragos e/ou 10% do tronco e/ou 10% das pernas, foram incluidos no estudo. Dos 1603 pacientes randomizados, 490
foram designados para Daivobet pomada, 476 para betametasona pomada, 480 para calcipotriol pomada e 157 para
veiculo pomada. Os critérios primarios de resposta foram porcentagem de pacientes com “doenca controlada”, definida
como “auséncia de doenga” ou “doenca muito leve” de acordo com a Avaliagdo Global do Investigado (AGI) no final
do tratamento e variagdo percentual do PASI da visita basal até o final do tratamento. As avaliagdes da AGI e PASI
foram feitas na visita basal e ap6s 1, 2 e 4 semanas.

No final do tratamento havia 276 pacientes (56,3%) com a doenga controlada no grupo Daivobet pomada, 176 (37,0%)
no grupo betametasona pomada, 107 (22,3%) no grupo calcipotriol pomada, e 16 (10,2%) no grupo veiculo pomada.
Daivobet pomada foi estatistica e significativamente mais eficaz do que betametasona pomada (OR 2,57; CI 95% 1,93 a
3,43; P <0,001), calcipotriol pomada (OR 5,98; CI1 95% 4,38 a 8,17; P <0,001) e veiculo pomada (OR 17,10; CI 95%
9,47 a 30,89; P <0,001).

A variagdo percentual média do PASI da visita basal até o final do tratamento foi de -71,3% no grupo Daivobet
pomada, -57,2% no grupo betametasona pomada, -46,1% no grupo calcipotriol pomada e -22,7% no grupo veiculo
pomada. Daivobet pomada foi significativamente mais eficaz do que betametasona pomada (diferenga média de -14,2%,
CI95% -17,6 a -10,8; P <0,001), calcipotriol pomada (diferenga média -25,3%, CI 95% -28,7 a -21,9; P <0,001) e
veiculo pomada (diferenga média de -48,3%, CI 95% -53,2 a -43,4; P <0,001). No geral, Daivobet pomada foi
significativamente mais eficaz na psoriase vulgar do que as substincias ativas isoladas e do que o veiculo pomada.'



Dados de longo prazo de Daivobet pomada foram obtidos a partir de um estudo de seguranca, com objetivo secundario
de investigar a eficacia, por até 52 semanas de tratamento. Este estudo investigou o tratamento com Daivobet pomada
utilizado de forma intermitente. A porcentagem média de avaliagdes satisfatorias (de acordo com a Avaliagdo Global do
Investigador sobre a Gravidade da Doenga) durante o estudo foi maior no grupo que utilizou Daivobet pomada por até
52 semanas do que a alcangada com os outros dois regimes (84% no grupo do Daivobet, 75% no grupo do Daivobet
usado por 4 semanas alternado com calcipotriol pomada por 4 semanas e 70% no grupo do Daivobet pomada usado
inicialmente por 4 semanas e alterado para calcipotriol pomada até o final do estudo). A diferenca entre as respostas dos
pacientes que utilizaram Daivobet pomada por até 52 semanas e aqueles que usaram Daivobet pomada nas primeiras 4
semanas e entdo trocaram para calcipotriol pomada por até 48 semanas foi estatisticamente significativa (P=0,025).
Uma porcentagem maior de pacientes alcangou avaliagdes 100% satisfatorias (isto ¢, em todas as visitas do estudo) com
o uso de Daivobet pomada do que nos outros dois regimes de tratamento (36% no grupo Daivobet, 28% no grupo do
Daivobet/ calcipotriol (tratamento alternado) e 24% no grupo Daivobet inicial alterado para calcipotriol). Todos os
pacientes entraram neste estudo de longo prazo em um estado desfavoravel da doenga. Em 4 semanas, quando todos os
pacientes receberam o tratamento com Daivobet pomada a eficacia foi similar em todos os trés grupos, porém, apos os
ciclos seguintes de tratamentos (apos 8 semanas), houve um beneficio sugerido da eficacia com o uso somente de
Daivobet pomada, sem alterar o tratamento para calcipotriol pomada.’
1. Kaufmann R et all: A new calcipotriol/betamethasone dipropionate formulation (Daivobet is an effective once-daily treatment
for psoriasis vulgaris. Dermatology 2002; 205(4): 389-393.
2. K. Kragballe et all: Efficacy Results of a 52-Week, Randomised, Double-Blind, Safety Study of a Calcipotriol/ Betamethasone
Dipropionate Two-Compound Product (Daivobet) in the Treatment of Psoriasis Vulgaris. Dermatology 2006; 213:319-326.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

O calcipotriol é um analogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a diferenciagdo e suprime a
proliferacdo dos queratinocitos. Este efeito é considerado a base do seu efeito sobre a psoriase.

Tal como os outros corticosterdides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades antiinflamatorias,
antipruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras sem, no entanto curar a patologia subjacente. Através da oclusdo
o efeito pode ser acentuado devido a penetragdo aumentada do extrato corneo, o que também aumenta a incidéncia de
eventos adversos. O mecanismo da atividade antiinflamatéria dos esterdides topicos ndo esta esclarecido.

Um estudo de seguranca com 634 pacientes com psoriase, investigou o uso de Daivobet pomada uma vez ao dia, em
cursos repetidos, usado somente quando necessario, sozinho ou alternado com calcipotriol pomada, por até 52 semanas,
comparado com o uso de Daivobet pomada por 4 semanas seguido pelo uso de calcipotriol pomada sozinho por 48
semanas. Reagdes adversas ao medicamento foram relatadas por 21,7 % dos pacientes no grupo do Daivobet pomada,
por 29,6 % no grupo do Daivobet pomada alternado com calcipotriol pomada e por 37,9 % no grupo do calcipotriol
pomada. As reagdes adversas ao medicamento que foram relatadas por mais de 2 % dos pacientes no grupo do Daivobet
pomada foram prurido (5,8 %) e psoriase (5,3 %). Eventos adversos de interesse, possivelmente relacionados ao uso de
corticoide no longo prazo (como atrofia da pele, foliculite, despigmentacdo, furinculo e parpura) foram relatados por
4,8 % dos pacientes no grupo do Daivobet pomada, por 2,8 % no grupo do Daivobet pomada alternado com calcipotriol
pomada e por 2,9 % no grupo do calcipotriol pomada.

A resposta supra-renal ao ACTH foi determinada medindo-se os niveis de cortisol em pacientes com psoriase extensa
no couro cabeludo e corpo, usando uma combinacgdo de Daivobet gel e Daivobet pomada, na quantidade de at¢ 106 g
por semana. Foi observada uma diminuigdo nos limites da resposta do cortisol 30 minutos apés o ACTH, em 5 de 32
pacientes (15,6%) ap6s 4 semanas de tratamento e em 2 de 11 pacientes (18,2%) que continuaram o tratamento até 8
semanas. Em todos os casos os niveis de cortisol estavam normais 60 minutos ap6s a resposta ao ACTH. Nao foi
observada evidéncia de alteragdes no metabolismo do calcio nestes pacientes. Portanto, com relagao a supressao do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), este estudo mostra alguma evidéncia de que doses muito altas de Daivobet gel e
pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.

Com base nos estudos clinicos, a maioria dos pacientes apresenta resultados evidentes depois de duas semanas, mesmo
que a psoriase ainda esteja presente neste momento.



Propriedades Farmacocinéticas

Estudos clinicos com pomada radiomarcada indicam que a absorgéo sistémica do calcipotriol e da betametasona a partir
de Daivobet pomada é inferior a 1% da dose (2,5 g) quando aplicada na pele normal (625 cm?) por 12 horas. A
aplicagdo em placas de psoriase com curativos oclusivos pode aumentar a absor¢do de corticosteroides topicos. A
absor¢ao pela pele ferida ¢ de aproximadamente 24%.

Apds absorg¢do sistémica, tanto o calcipotriol como odipropionato de betametasona sao rapida e extensivamente
metabolizados. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de 64%. A meia-vida de eliminacdo plasmatica apds aplicagdo
intravenosa ¢ de 5 a 6 horas. Devido a formacdo de um deposito na pele, a eliminacdo ap6s aplicag@o topica ¢ da ordem
de dias. A betametasona ¢ metabolizada especialmente no figado, mas também nos rins a ésteres glicuronida e sulfato.
A principal via de excre¢@o do calcipotriol ¢ através das fezes (ratos e mini-porcos) e do dipropionato de betametasona
¢ através da urina (ratos e camundongos). Em ratos, estudos de distribuicdo tecidual com calcipotriol e dipropionato de
betametasona radiomarcados, mostraram que respectivamente, rins e figados apresentaram os niveis mais altos de
radioatividade.

O calcipotriol ¢ o dipropionato de betametasona ficaram abaixo do limite inferior de quantificacdo em todas as amostras
sanguineas de 34 pacientes tratados por 4 ou 8 semanas com Daivobet gel ¢ Daivobet pomada para psoriase extensa no
corpo ¢ couro cabeludo. Um metabdlito de calcipotriol e um de dipropionato de betametasona foram quantificaveis em
alguns pacientes.

Dados de Seguranca Pré-clinica

Estudos com corticosteroides em animais mostraram toxicidade na reprodug¢ao (fenda do palato, ma formagdes do
esqueleto). Em estudos de toxicidade na reproducdo, com a administracdo oral de corticosteroides a ratos, foi detectada
gestag@o prolongada e trabalho de parto dificil e prolongado. Além disso, foram observadas redugdo na sobrevivéncia
da prole, redugdo no peso corporal e no ganho de peso corporal. Ndo houve prejuizo da fertilidade. A relevancia para
seres humanos é desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em camundongos néo revelou risco especial para humanos.

Estudos de fotocarcinogenicidade em camundongos sugerem que o calcipotriol pode potencializar o efeito da radiagéo
UV de induzir tumores cutaneos.

Nao foram realizados estudos de fotocarcinogenicidade com o dipropionato de betametasona.

4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ou alergia conhecida a qualquer um dos componentes do produto.

Daivobet pomada ¢ contra-indicado em pacientes com psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa.

Devido ao calcipotriol, Daivobet pomada é contra-indicado em pacientes com disturbios do metabolismo do célcio.

Devido a presenca do corticosterdide, Daivobet pomada ¢é contra-indicado nas seguintes condigdes: lesdes cutineas de
origem viral (como herpes ou varicela), infec¢des cutaneas fingicas ou bacterianas, infecgdes parasitarias,
manifestagdes cutaneas relacionadas a tuberculose ou sifilis, dermatite perioral, pele atrofica, estrias atroficas,
fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgar, acne rosacea, rosacea, ulceras, feridas, prurido perianal e genital.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Sistema enddcrino

Daivobet pomada contém um esterdide potente e, portanto, deve-se evitar o tratamento concomitante com outros
esterdides. As reagdes adversas relacionadas com o tratamento corticosteroide sistémico, tais como supressao
adrenocortical ou impacto no controle metabolico do diabetes mellitus, também podem ocorrer durante o tratamento
topico devido a absorgdo sistémica. Deve-se evitar a aplicacdo com bandagens oclusivas uma vez que isto aumenta a
absorcao sistémica de corticosteroides (ver item 9.Rea¢des Adversas).



Em um estudo em pacientes com psoriase extensa no couro cabeludo e no corpo, usando uma combinagio de altas
doses de Daivobet gel (aplicagdo no couro cabeludo) e altas doses de Daivobet pomada (aplicag@o corporal), 5 de 32
pacientes apresentaram uma diminui¢do nos limites da resposta do cortisol ao horménio adrenocorticotropico (ACTH)
apos 4 semanas de tratamento (ver item 3.Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodindmicas).

Metabolismo do célcio

Devido ao calcipotriol pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima diaria (15 g) for excedida. Contudo, o calcio sérico
se normaliza rapidamente com a interrupg@o do tratamento. O risco de hipercalcemia ¢ minimo quando as
recomendagdes quanto a utilizacdo do calcipotriol sdo seguidas. O tratamento de mais de 30% da superficie corporal
deve ser evitado (ver item 8.Posologia e Modo de Usar).

Local da aplicacdo

A pele do rosto e dos genitais sdo muito sensiveis aos corticosterdides. Daivobet pomada ndo deve ser usado nestas
areas. Foram observadas reacdes adversas incomuns (como irritacdo dos olhos ou irritagdo da pele do rosto) quando o
medicamento foi acidentalmente aplicado na area do rosto, nos olhos ou conjuntiva. O paciente deve ser instruido sobre
o correto uso do produto de forma a evitar a aplica¢do ou transferéncia acidental para o rosto, boca e olhos. Deve-se
lavar as maos ap6s cada aplicacdo para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

InfeccBes concomitantes da pele

Se as lesdes forem secundariamente infectadas, devem ser tratadas com tratamento antibiotico. Contudo, se a infec¢ao
piorar, o tratamento com corticosteroides deve ser interrompido.

Descontinuacdo do tratamento

Quando a psoriase ¢ tratada com corticosteroides tdpicos pode existir o risco de psoriase pustulosa generalizada ou de
efeito rebote quando o tratamento ¢ interrompido. Assim, o paciente deve continuar sob supervisao médica no periodo
pos-tratamento.

Tratamento de longo prazo

No tratamento de longo prazo com corticosterdides existe um risco aumentado de reagdes adversas locais e sistémicas.
O tratamento deve ser interrompido em caso de reagdes adversas relacionadas com o uso prolongado de corticosteroides
(ver item 9.Reagdes Adversas).

Outros usos
Nao ha experiéncia com o uso de Daivobet pomada na psoriase gutata.
Tratamento concomitante e exposi¢do ao UV

Nao ha experiéncia com o uso de Daivobet pomada no couro cabeludo. Daivobet pomada para lesdes psoriasicas
corporais foi usado concomitantemente ao Daivobet gel para lesdes psoridsicas do couro cabeludo, mas ndo ha
experiéncia de uso concomitante de Daivobet com outros produtos antipsoriasicos aplicados no mesmo local de
tratamento, administrados por via sistémica ou com fototerapia.

Durante o tratamento com Daivobet pomada os médicos devem recomendar aos pacientes que limitem ou evitem
exposi¢do excessiva a luz natural ou artificial. O calcipotriol topico somente deve ser usado com radiagdo UV se o
médico e o paciente considerarem que os beneficios potenciais superam os possiveis riscos (ver item 3.Caracteristicas
Farmacologicas — Dados de Seguranca Pré-clinica).

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgiao-dentista.

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de Daivobet pomada em mulheres gravidas. Estudos realizados em
animais com glicocorticdides demonstraram toxicidade reprodutiva (ver item 3.Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados
de Seguranca Pré-clinica), mas uma série de estudos epidemioldgicos nio revelaram anomalias congénitas entre os
nascidos de mulheres tratadas com corticosterdides durante a gravidez. O risco potencial para seres humanos ¢
desconhecido. Assim, durante a gravidez, Daivobet pomada somente deve ser usado quando os beneficios potenciais
superam os possiveis riscos.



A betametasona ¢ excretada no leite materno, mas o risco de uma reag@o adversa na crianga parece ser improvavel com
o uso de doses terapéuticas. Nao existem dados sobre a excrecdo do calcipotriol no leite materno. Devem ser tomadas
precaugodes quando se prescrever Daivobet pomada a mulheres que estdo amamentando. A paciente deve ser instruida a
ndo usar Daivobet pomada nas mamas quando estiver amamentando.

Fertilidade

Estudos em ratos com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona ndo demonstraram prejuizo na
fertilidade de homens ou mulheres.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Daivobet pomada ndo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Populacdes especiais

A seguranga e eficacia de Daivobet pomada em pacientes com insuficiéncia renal ou doengas hepaticas graves nao
foram avaliadas.

A seguranga ¢ eficacia de Daivobet pomada em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.
Nao ha dados disponiveis.

Até 0 momento ndo ha informagdes de que Daivobet pomada possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa, assim, Daivobet pomada ndo dever ser misturado com
outros medicamentos.

Nao s3o conhecidas intera¢des deste medicamento com exames laboratoriais € ndo laboratoriais, nem com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 12 meses.

Daivobet pomada apresenta colora¢do quase branca a amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Daivobet pomada deve ser aplicado na area afetada uma vez ao dia. O periodo recomendado de tratamento ¢ de 4
semanas.

Ap0s este periodo, se for necessario continuar ou reiniciar o tratamento, deve-se fazé-lo apds avaliacdo médica e sob
supervisdo médica regular.

Ao usar produtos que contenham calcipotriol, a dose maxima diaria ndo deve exceder 15g e a area tratada ndo deve
exceder 30% da superficie corporal (ver item 5.Adverténcias e Precaucdes).

Modo de usar



Daivobet pomada deve ser aplicado na area afetada. Daivobet pomada ndo deve ser aplicado diretamente no rosto ou
nos olhos. As méos devem ser lavadas ap6s o uso do produto. Para alcangar melhor resultado ndo se recomenda tomar
banho imediatamente apds a aplicag@o.

9. REACOES ADVERSAS

O programa de estudos clinicos com Daivobet pomada incluiu até o0 momento mais de 2.500 pacientes ¢ mostrou que
aproximadamente 10% dos pacientes podem apresentar uma reagdo adversa ndo grave. As reagdes sdo, em geral, leves e
relacionadas a diferentes reagdes dermatologicas, como rash, prurido e sensacdo de queimadura. Psoriase pustulosa foi
raramente relatada. Foi relatado efeito rebote apds o final do tratamento, mas a frequéncia ¢ desconhecida.

Com base nos dados dos estudos clinicos e uso pos-comercializacio, as seguintes reacdes adversas sdo listadas para
Daivobet pomada.

Foi utilizada a seguinte terminologia para classificar as frequéncias de reagdes adversas: muito comum (> 1/10), comum
(> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e <1/100), rara (> 1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classificacdo das reagdes por sistema
Alteragdes da pele e tecidos subcutineos:
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): prurido, rash, sensagdo de queimadura da pele.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): exacerbagdo da psoriase, dor ou irritacdo da pele, foliculite, dermatite, eritema,
alteracdes da pigmentag@o no local da aplicacdo.

Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000): psoriase pustulosa.
Alteracdes gerais e condic¢Bes no local de aplicagéo:
Frequéncia desconhecida: efeito rebote (ver item 5.Adverténcias e Precaugdes).

As seguintes reagoes adversas sido consideradas relacionadas a classe farmacologica do calcipotriol e da betametasona,
respectivamente:

Calcipotriol

As reagdes adversas relatadas incluem reag@o no local da aplicagdo, prurido, irritagdo da pele, sensagdo de queimadura e
picada, pele seca, eritema, rash, dermatite, eczema, agravamento da psoriase, reagdes de fotossensibilidade e rea¢des de
hipersensibilidade, incluindo casos muito raros de angioedema e edema facial. Efeitos sistémicos apds a utilizagdo
topica podem aparecer, embora muito raramente, causando hipercalcemia ou hipercalcitiria (ver item 5.Adverténcias e
Precaugdes).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reagdes locais ap6s o uso topico especialmente durante uso prolongado, incluindo atrofia da pele,
telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite perioral, dermatite alérgica de contato,
despigmentacio e milia coldide. No tratamento da psoriase pode haver o risco de psoriase pustulosa generalizada.

Reagdes sistémicas devido ao uso tdpico de corticosterdides sdo raras em adultos, porém podem ser graves. Podem
ocorrer, especialmente apds tratamento prolongado, supressdo da glandula supra-renal, catarata, infecgdes, impacto no
controle metabolico do diabetes mellitus e aumento da pressdo intraocular. Reagdes sist€émicas ocorrem com mais
frequéncia quando o produto € aplicado com oclusdo (plastico, dobras da pele), quando aplicado em grandes areas ou
durante o uso prolongado (ver item 5.Adverténcias e Precaucdes).

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar elevagdo do célcio sérico, que regride rapidamente quando o
tratamento ¢é interrompido.

O uso prolongado excessivo de corticosterdides topicos pode suprimir as fungdes das glandulas supra-renais e pituitaria
resultando em insuficiéncia renal secundaria que geralmente ¢é reversivel. Nestes casos ¢ indicado o tratamento
sintomatico.

Em caso de toxicidade cronica o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido de forma gradual.

Foi relatado que devido ao uso incorreto do produto, um paciente com psoriase eritrodérmica extensa, tratado com 240
g de Daivobet pomada por semana (correspondente a uma dose diaria de 34 g), por 5 meses, desenvolveu sindrome de
Cushing e psoriase pustulosa apds parar o tratamento abruptamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Daivobet®

(Hidrato de calcipotriol + dipropionato de Betametasona)

LEO PHARMA LTDA
POMADA

50 mcg/g + 0,5 mg/g



Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Daivobet® pomada

hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

APRESENTACOES

Pomada (50 mcg/g + 0,5 mg/g) em embalagem com uma bisnaga de aluminio com 30 g, 60 g ou 100 g.

uso TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 g da pomada contém 50 mcg de calcipotriol (equivalente a 52,2 mcg de hidrato de calcipotriol) e 0,5 mg de
betametasona (equivalente a 0,643 mg de dipropionato de betametasona).

Excipientes: petrolato liquido, éster estearilico PPG-15, petrolato branco, racealfatocoferol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Daivobet pomada é indicado para o tratamento tpico da psoriase vulgar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo internacional, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com ativo e veiculo, de 4
bracos, de grupos paralelos, comparou a eficécia clinica de Daivobet pomada com cada um dos ativos isolados no
veiculo pomada e com o veiculo pomada isolado, todos usados uma vez ao dia, por 4 semanas.

Um total de 1605 pacientes adultos, com psoriase vulgar de gravidade ao menos leve e afetando pelo menos 10% dos
bracos e/ou 10% do tronco e/ou 10% das pernas, foram incluidos no estudo. Dos 1603 pacientes randomizados, 490
foram designados para Daivobet pomada, 476 para betametasona pomada, 480 para calcipotriol pomada e 157 para
veiculo pomada. Os critérios primarios de resposta foram porcentagem de pacientes com “doenga controlada”, definida
como “auséncia de doenga” ou “doenga muito leve” de acordo com a Avaliacdo Global do Investigado (AGI) no final
do tratamento e variagdo percentual do PASI da visita basal até o final do tratamento. As avaliagcdes da AGI e PASI
foram feitas na visita basal e apds 1, 2 e 4 semanas.

No final do tratamento havia 276 pacientes (56,3%) com a doenca controlada no grupo Daivobet pomada, 176 (37,0%)
no grupo betametasona pomada, 107 (22,3%) no grupo calcipotriol pomada, e 16 (10,2%) no grupo veiculo pomada.
Daivobet pomada foi estatistica e significativamente mais eficaz do que betametasona pomada (OR 2,57; Cl1 95% 1,93 a
3,43; P <0,001), calcipotriol pomada (OR 5,98; Cl 95% 4,38 a 8,17; P <0,001) e veiculo pomada (OR 17,10; Cl 95%
9,47 a 30,89; P <0,001).

A variagdo percentual média do PASI da visita basal até o final do tratamento foi de -71,3% no grupo Daivobet
pomada, -57,2% no grupo betametasona pomada, -46,1% no grupo calcipotriol pomada e -22,7% no grupo veiculo
pomada. Daivobet pomada foi significativamente mais eficaz do que betametasona pomada (diferenga média de -14,2%,
Cl 95% -17,6 a -10,8; P <0,001), calcipotriol pomada (diferenga média -25,3%, Cl 95% -28,7 a -21,9; P <0,001) e
veiculo pomada (diferenca média de -48,3%, Cl 95% -53,2 a -43,4; P <0,001). No geral, Daivobet pomada foi
significativamente mais eficaz na psoriase vulgar do que as substancias ativas isoladas e do que o veiculo pomada.*



Dados de longo prazo de Daivobet pomada foram obtidos a partir de um estudo de seguranga, com objetivo secundario
de investigar a eficacia, por até 52 semanas de tratamento. Este estudo investigou o tratamento com Daivobet pomada
utilizado de forma intermitente. A porcentagem média de avaliag@es satisfatorias (de acordo com a Avaliacdo Global do
Investigador sobre a Gravidade da Doenca) durante o estudo foi maior no grupo que utilizou Daivobet pomada por até
52 semanas do que a alcangada com o0s outros dois regimes (84% no grupo do Daivobet, 75% no grupo do Daivobet
usado por 4 semanas alternado com calcipotriol pomada por 4 semanas e 70% no grupo do Daivobet pomada usado
inicialmente por 4 semanas e alterado para calcipotriol pomada até o final do estudo). A diferenca entre as respostas dos
pacientes que utilizaram Daivobet pomada por até 52 semanas e aqueles que usaram Daivobet pomada nas primeiras 4
semanas e entdo trocaram para calcipotriol pomada por até 48 semanas foi estatisticamente significativa (P=0,025).
Uma porcentagem maior de pacientes alcancou avaliagdes 100% satisfatdrias (isto é, em todas as visitas do estudo) com
0 uso de Daivobet pomada do que nos outros dois regimes de tratamento (36% no grupo Daivobet, 28% no grupo do
Daivobet/ calcipotriol (tratamento alternado) e 24% no grupo Daivobet inicial alterado para calcipotriol). Todos os
pacientes entraram neste estudo de longo prazo em um estado desfavoravel da doenca. Em 4 semanas, quando todos os
pacientes receberam o tratamento com Daivobet pomada a eficacia foi similar em todos os trés grupos, porém, apos 0s
ciclos seguintes de tratamentos (ap6s 8 semanas), houve um beneficio sugerido da eficacia com o uso somente de
Daivobet pomada, sem alterar o tratamento para calcipotriol pomada.
1. Kaufmann R et all: A new calcipotriol/betamethasone dipropionate formulation (Daivobet is an effective once-daily treatment
for psoriasis vulgaris. Dermatology 2002; 205(4): 389-393.
2. K. Kraghalle et all: Efficacy Results of a 52-Week, Randomised, Double-Blind, Safety Study of a Calcipotriol/ Betamethasone
Dipropionate Two-Compound Product (Daivobet) in the Treatment of Psoriasis Vulgaris. Dermatology 2006; 213:319-326.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O calcipotriol é um anélogo da vitamina D. Dados in vitro sugerem que o calcipotriol induz a diferenciagdo e suprime a
proliferacdo dos queratindcitos. Este efeito é considerado a base do seu efeito sobre a psoriase.

Tal como os outros corticosterdides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades antiinflamatérias,
antipruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras sem, no entanto curar a patologia subjacente. Através da oclusdo
o efeito pode ser acentuado devido a penetragdo aumentada do extrato corneo, o que também aumenta a incidéncia de
eventos adversos. O mecanismo da atividade antiinflamatéria dos esterdides topicos ndo esta esclarecido.

Um estudo de seguranca com 634 pacientes com psoriase, investigou o uso de Daivobet pomada uma vez ao dia, em
cursos repetidos, usado somente quando necessario, sozinho ou alternado com calcipotriol pomada, por até 52 semanas,
comparado com o uso de Daivobet pomada por 4 semanas seguido pelo uso de calcipotriol pomada sozinho por 48
semanas. Reagdes adversas ao medicamento foram relatadas por 21,7 % dos pacientes no grupo do Daivobet pomada,
por 29,6 % no grupo do Daivobet pomada alternado com calcipotriol pomada e por 37,9 % no grupo do calcipotriol
pomada. As reacdes adversas ao medicamento que foram relatadas por mais de 2 % dos pacientes no grupo do Daivobet
pomada foram prurido (5,8 %) e psoriase (5,3 %). Eventos adversos de interesse, possivelmente relacionados ao uso de
corticoide no longo prazo (como atrofia da pele, foliculite, despigmentacéo, furdnculo e parpura) foram relatados por
4,8 % dos pacientes no grupo do Daivobet pomada, por 2,8 % no grupo do Daivobet pomada alternado com calcipotriol
pomada e por 2,9 % no grupo do calcipotriol pomada.

A resposta supra-renal ao ACTH foi determinada medindo-se os niveis de cortisol em pacientes com psoriase extensa
no couro cabeludo e corpo, usando uma combinacdo de Daivobet gel e Daivobet pomada, na quantidade de até 106 g
por semana. Foi observada uma diminuic&o nos limites da resposta do cortisol 30 minutos apds 0 ACTH, em 5 de 32
pacientes (15,6%) apds 4 semanas de tratamento e em 2 de 11 pacientes (18,2%) que continuaram o tratamento até 8
semanas. Em todos os casos os niveis de cortisol estavam normais 60 minutos apds a resposta ao ACTH. Néo foi
observada evidéncia de alteragGes no metabolismo do célcio nestes pacientes. Portanto, com relagéo a supressdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), este estudo mostra alguma evidéncia de que doses muito altas de Daivobet gel e
pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.

Com base nos estudos clinicos, a maioria dos pacientes apresenta resultados evidentes depois de duas semanas, mesmo
que a psoriase ainda esteja presente neste momento.



Propriedades Farmacocinéticas

Estudos clinicos com pomada radiomarcada indicam que a absorg¢do sistémica do calcipotriol e da betametasona a partir
de Daivobet pomada é inferior a 1% da dose (2,5 g) quando aplicada na pele normal (625 cm?) por 12 horas. A
aplicacdo em placas de psoriase com curativos oclusivos pode aumentar a absor¢do de corticosterdides topicos. A
absorcdo pela pele ferida é de aproximadamente 24%.

Apos absorc¢do sistémica, tanto o calcipotriol como odipropionato de betametasona sdo rapida e extensivamente
metabolizados. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de 64%. A meia-vida de eliminacdo plasmatica ap6s aplicacao
intravenosa é de 5 a 6 horas. Devido a formagao de um depdsito na pele, a eliminacédo apds aplicagéo topica é da ordem
de dias. A betametasona é metabolizada especialmente no figado, mas também nos rins a ésteres glicuronida e sulfato.
A principal via de excregdo do calcipotriol é através das fezes (ratos e mini-porcos) e do dipropionato de betametasona
é através da urina (ratos e camundongos). Em ratos, estudos de distribuicdo tecidual com calcipotriol e dipropionato de
betametasona radiomarcados, mostraram que respectivamente, rins e figados apresentaram os niveis mais altos de
radioatividade.

O calcipotriol e o dipropionato de betametasona ficaram abaixo do limite inferior de quantificagcdo em todas as amostras
sanguineas de 34 pacientes tratados por 4 ou 8 semanas com Daivobet gel e Daivobet pomada para psoriase extensa no
corpo e couro cabeludo. Um metabdlito de calcipotriol e um de dipropionato de betametasona foram quantificaveis em
alguns pacientes.

Dados de Seguranca Pré-clinica

Estudos com corticosteroides em animais mostraram toxicidade na reproducéo (fenda do palato, ma formagdes do
esqueleto). Em estudos de toxicidade na reproducdo, com a administracao oral de corticosteroides a ratos, foi detectada
gestacdo prolongada e trabalho de parto dificil e prolongado. Além disso, foram observadas reducdo na sobrevivéncia
da prole, reducdo no peso corporal e no ganho de peso corporal. Nao houve prejuizo da fertilidade. A relevancia para
seres humanos é desconhecida.

Um estudo de carcinogenicidade dérmica com calcipotriol em camundongos néo revelou risco especial para humanos.

Estudos de fotocarcinogenicidade em camundongos sugerem que o calcipotriol pode potencializar o efeito da radiacéo
UV de induzir tumores cutaneos.

N&o foram realizados estudos de fotocarcinogenicidade com o dipropionato de betametasona.

4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ou alergia conhecida a qualquer um dos componentes do produto.

Daivobet pomada é contra-indicado em pacientes com psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa.

Devido ao calcipotriol, Daivobet pomada é contra-indicado em pacientes com distdrbios do metabolismo do célcio.

Devido a presenga do corticosteroide, Daivobet pomada € contra-indicado nas seguintes condicdes: lesfes cutaneas de
origem viral (como herpes ou varicela), infecgdes cutaneas flngicas ou bacterianas, infecgfes parasitarias,
manifestaces cutaneas relacionadas a tuberculose ou sifilis, dermatite perioral, pele atrofica, estrias atréficas,
fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgar, acne rosacea, rosacea, ulceras, feridas, prurido perianal e genital.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Sistema enddcrino

Daivobet pomada contém um esterdide potente e, portanto, deve-se evitar o tratamento concomitante com outros
esterdides. As reacdes adversas relacionadas com o tratamento corticosterdide sistémico, tais como supressao
adrenocortical ou impacto no controle metabdlico do diabetes mellitus, também podem ocorrer durante o tratamento
topico devido a absorcdo sistémica. Deve-se evitar a aplicacdo com bandagens oclusivas uma vez que isto aumenta a
absorgéo sistémica de corticosteroides (ver item 9.Reac6es Adversas).



Em um estudo em pacientes com psoriase extensa no couro cabeludo e no corpo, usando uma combinacéo de altas
doses de Daivobet gel (aplicagdo no couro cabeludo) e altas doses de Daivobet pomada (aplicacéo corporal), 5 de 32
pacientes apresentaram uma diminuigao nos limites da resposta do cortisol ao hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH)
apos 4 semanas de tratamento (ver item 3.Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodindmicas).

Metabolismo do calcio

Devido ao calcipotriol pode ocorrer hipercalcemia se a dose maxima diéria (15 g) for excedida. Contudo, o célcio sérico
se normaliza rapidamente com a interrup¢édo do tratamento. O risco de hipercalcemia é minimo quando as
recomendacdes quanto a utilizacdo do calcipotriol sdo seguidas. O tratamento de mais de 30% da superficie corporal
deve ser evitado (ver item 8.Posologia e Modo de Usar).

Local da aplicagdo

A pele do rosto e dos genitais sdo muito sensiveis aos corticosteroides. Daivobet pomada ndo deve ser usado nestas
areas. Foram observadas rea¢@es adversas incomuns (como irritagdo dos olhos ou irritagéo da pele do rosto) quando o
medicamento foi acidentalmente aplicado na area do rosto, nos olhos ou conjuntiva. O paciente deve ser instruido sobre
o correto uso do produto de forma a evitar a aplicacdo ou transferéncia acidental para o rosto, boca e olhos. Deve-se
lavar as maos apds cada aplicacao para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

InfeccBes concomitantes da pele

Se as lesdes forem secundariamente infectadas, devem ser tratadas com tratamento antibidtico. Contudo, se a infec¢do
piorar, o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido.

Descontinuacgdo do tratamento

Quando a psoriase € tratada com corticosteroides topicos pode existir o risco de psoriase pustulosa generalizada ou de
efeito rebote quando o tratamento é interrompido. Assim, o paciente deve continuar sob supervisdo médica no periodo
pos-tratamento.

Tratamento de longo prazo

No tratamento de longo prazo com corticosteroides existe um risco aumentado de reac6es adversas locais e sistémicas.
O tratamento deve ser interrompido em caso de reacfes adversas relacionadas com o uso prolongado de corticosteroides
(ver item 9.Reag¢des Adversas).

Outros usos
N&o ha experiéncia com o uso de Daivobet pomada na psoriase gutata.
Tratamento concomitante e exposi¢do ao UV

N&o hé experiéncia com o uso de Daivobet pomada no couro cabeludo. Daivobet pomada para lesdes psoriésicas
corporais foi usado concomitantemente ao Daivobet gel para lesdes psoridsicas do couro cabeludo, mas ndo ha
experiéncia de uso concomitante de Daivobet com outros produtos antipsoriasicos aplicados no mesmo local de
tratamento, administrados por via sistémica ou com fototerapia.

Durante o tratamento com Daivobet pomada os médicos devem recomendar aos pacientes que limitem ou evitem
exposic¢ao excessiva a luz natural ou artificial. O calcipotriol tdpico somente deve ser usado com radiacdo UV se o
médico e o paciente considerarem que os beneficios potenciais superam os possiveis riscos (ver item 3.Caracteristicas
Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-clinica).

Gravidez e lactacao

Categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Né&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de Daivobet pomada em mulheres gravidas. Estudos realizados em
animais com glicocorticoides demonstraram toxicidade reprodutiva (ver item 3.Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados
de Seguranca Pré-clinica), mas uma série de estudos epidemioldgicos ndo revelaram anomalias congénitas entre os
nascidos de mulheres tratadas com corticosteroides durante a gravidez. O risco potencial para seres humanos é
desconhecido. Assim, durante a gravidez, Daivobet pomada somente deve ser usado quando os beneficios potenciais
superam 0S possiveis riscos.



A betametasona é excretada no leite materno, mas o risco de uma reagdo adversa na crianga parece ser improvavel com
0 uso de doses terapéuticas. Ndo existem dados sobre a excre¢do do calcipotriol no leite materno. Devem ser tomadas
precaucdes quando se prescrever Daivobet pomada a mulheres que estdo amamentando. A paciente deve ser instruida a
ndo usar Daivobet pomada nas mamas quando estiver amamentando.

Fertilidade

Estudos em ratos com doses orais de calcipotriol ou dipropionato de betametasona ndo demonstraram prejuizo na
fertilidade de homens ou mulheres.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Daivobet pomada ndo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Populacgdes especiais

A seguranca e eficacia de Daivobet pomada em pacientes com insuficiéncia renal ou doengas hepéticas graves nao
foram avaliadas.

A seguranca e eficacia de Daivobet pomada em criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.
Né&o ha dados disponiveis.

Até o momento ndo ha informacges de que Daivobet pomada possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos de interagdo medicamentosa, assim, Daivobet pomada ndo dever ser misturado com
outros medicamentos.

N&o sdo conhecidas interaces deste medicamento com exames laboratoriais e ndo laboratoriais, nem com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de 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.
Ap0ds aberto, valido por 12 meses.

Daivobet pomada apresenta coloragdo quase branca a amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Daivobet pomada deve ser aplicado na &rea afetada uma vez ao dia. O periodo recomendado de tratamento é de 4
semanas.

Ap0s este periodo, se for necessario continuar ou reiniciar o tratamento, deve-se fazé-lo ap6s avaliacdo médica e sob
supervisao médica regular.

Ao usar produtos que contenham calcipotriol, a dose maxima diaria ndo deve exceder 15¢ e a area tratada ndo deve
exceder 30% da superficie corporal (ver item 5.Adverténcias e Precaucgdes).

Modo de usar



Daivobet pomada deve ser aplicado na area afetada. Daivobet pomada nédo deve ser aplicado diretamente no rosto ou
nos olhos. As maos devem ser lavadas ap6s o uso do produto. Para alcancar melhor resultado ndo se recomenda tomar
banho imediatamente apds a aplicacéo.

9. REACOES ADVERSAS

O programa de estudos clinicos com Daivobet pomada incluiu até 0 momento mais de 2.500 pacientes e mostrou que
aproximadamente 10% dos pacientes podem apresentar uma reacéo adversa ndo grave. As reacfes sdo, em geral, leves e
relacionadas a diferentes reacfes dermatoldgicas, como rash, prurido e sensagdo de queimadura. Psoriase pustulosa foi
raramente relatada. Foi relatado efeito rebote apés o final do tratamento, mas a frequéncia é desconhecida.

Com base nos dados dos estudos clinicos e uso pds-comercializagdo, as seguintes reagdes adversas sdo listadas para
Daivobet pomada.

Foi utilizada a seguinte terminologia para classificar as frequéncias de reacdes adversas: muito comum (> 1/10), comum
(> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e <1/100), rara (> 1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classificacao das reagdes por sistema
Alteracdes da pele e tecidos subcutaneos:
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): prurido, rash, sensacdo de queimadura da pele.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): exacerbacdo da psoriase, dor ou irritagdo da pele, foliculite, dermatite, eritema,
alteracGes da pigmentacdo no local da aplicacéo.

Reacdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000): psoriase pustulosa.
Alterac@es gerais e condi¢Ges no local de aplicacéo:
Frequéncia desconhecida: efeito rebote (ver item 5.Adverténcias e Precaucdes).

As seguintes reacdes adversas sdo consideradas relacionadas a classe farmacoldgica do calcipotriol e da betametasona,
respectivamente:

Calcipotriol

As reacdes adversas relatadas incluem reacdo no local da aplicagdo, prurido, irritagdo da pele, sensacéo de queimadura e
picada, pele seca, eritema, rash, dermatite, eczema, agravamento da psoriase, reacdes de fotossensibilidade e reagdes de
hipersensibilidade, incluindo casos muito raros de angioedema e edema facial. Efeitos sistémicos apds a utilizagao
topica podem aparecer, embora muito raramente, causando hipercalcemia ou hipercalcidria (ver item 5.Adverténcias e
PrecaucGes).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reacoes locais apds o uso topico especialmente durante uso prolongado, incluindo atrofia da pele,
telangiectasia, estrias, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite perioral, dermatite alérgica de contato,
despigmentacdo e milia coléide. No tratamento da psoriase pode haver o risco de psoriase pustulosa generalizada.

Reacdes sistémicas devido ao uso topico de corticosterdides sao raras em adultos, porém podem ser graves. Podem
ocorrer, especialmente apds tratamento prolongado, supressdo da glandula supra-renal, catarata, infecgGes, impacto no
controle metabolico do diabetes mellitus e aumento da pressdo intraocular. Reagdes sistémicas ocorrem com mais
frequéncia quando o produto é aplicado com ocluséo (pléstico, dobras da pele), quando aplicado em grandes &reas ou
durante o uso prolongado (ver item 5.Adverténcias e Precaugdes).

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE



O uso de uma dose superior a recomendada pode provocar elevagdo do célcio sérico, que regride rapidamente quando o
tratamento € interrompido.

O uso prolongado excessivo de corticosterdides topicos pode suprimir as funcdes das glandulas supra-renais e pituitaria
resultando em insuficiéncia renal secundéria que geralmente é reversivel. Nestes casos é indicado o tratamento
sintomatico.

Em caso de toxicidade crdnica o tratamento com corticosterdides deve ser interrompido de forma gradual.

Foi relatado que devido ao uso incorreto do produto, um paciente com psoriase eritrodérmica extensa, tratado com 240
g de Daivobet pomada por semana (correspondente a uma dose diéria de 34 g), por 5 meses, desenvolveu sindrome de
Cushing e psoriase pustulosa ap6s parar o tratamento abruptamente.

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

DIZERES LEGAIS
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LEO Pharma™

HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Numel_-o do Nome do Assunto .pe DaEa da .~ Data da aprovacao Itens alterados
expediente notificacao/peticao da peticao
~ MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteracao de Responsével
Versdo atual Alteracdo de Texto de bula - RDC 60/12 24/10/2013 24/10/2013 Técnico
0873271/13-0 MEDICAMENTO NOVO — Inclusdo Inicial 16/10/2013 16/10/2013 NA

de Texto de Bula - RDC 60/12

NA — Nao aplicavel
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