MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
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propionato de clobetasol

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Pomada 0,5mg/g
Embalagens contendo 1, 50 e 100 bisnagas com 30g.

USO TOPICO )
USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada grama da pomada contém:

propionato de CIODETASOI ...........uuii i ettt e e e e e e e e e e 0,5mg
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Excipientes: petrolato branco, oleato de sorbitbogl-hidroxitolueno e petrolato liquido.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clobetasol é indicado para o tratamento topico darigse (excluindo-se a forma
disseminada da doenca), eczemas recalcitrantasnligjano, lUpus eritematoso discoide e
outras dermatites que nao respondam satisfatoriaraegsteroides menos potentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em um estudo comparativo com placebo e outras sptgiapéuticas, o propionato de
clobetasol levou a uma melhora completa ou quasgpleta das lesdes de psoriase em até

80% dos pacienttlas

'Lee CS, Koo J. The efficacy of three class | topsgathetic corticosteroids, fluocinonide
0.1% cream, clobetasol 0.05% cream and halobe@8&% cream: a Scholtz-Dumas
bioassay comparisod.Drugs Dermatol. Aug;8(8):751-5, 2009.

Em um outro estudo em psoriase, 85% dos pacientasse de propionato de clobetasol
creme relataram boa melhora, excelente melhora e@bhaoma completa apdés o uso. No
tratamento da dermatite atopica, o uso do clobketasimém resultou em uma significativa

. ~ . <2
maior proporgéo de pacientes com boa ou exceleglteona das lesdes

? Gordon ML. The role of clobetasol propionate eneoiti 0.05% in the treatment of
patients with dry, scaly, corticosteroid-respongieematose<Clin Ther. Jan-Feb;20(1):26-
39, 1998.



Em outro estudo realizado com pacientes com lUpiten&toso cutaneo facial, o
., . ~ . . 3
clobetasol demonstrou a mesma eficacia terapéutiea tacrolimus

*Tov. Tzung, Y-S. Liu, H-W. Chang. Tacrolimus vsolktasol propionate in the treatment
of facial cutaneous lupus erythematosus: a randamidouble-blind, bilateral comparison
study.Brit J Dermatol. 156(1):191-2, 2006

: . : I . <
Clobetasofoi capaz de induzir a remissdo em 77% dos castigukn escleroso

! Funaro, D. Lichen sclerosus: a review and practagiroach.Dermatologic Therapy,
17(1): 28-37, 2004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Cdbdigo ATC: DO7AD Corticosteroides, muito potergeufo 1V).

Mecanismo de acdo

Corticosteroides topicos agem como anti-inflamagrvia maltiplos mecanismos para
inibir a fase tardia de reacdes alérgicas, dimohwira densidade dos mastocitos, a
guimiotaxia e ativacdo dos eosindfilos, a produgé@aitocinas por linfécitos, monaocitos,

mastocitos e eosindfilos, e inibindo o metabolistocacido araquiddnico.

Efeito farmacodinamico
Corticosteroides topicos tém acdo anti-inflamatéramtipruriginosa e propriedades
vasoconstritoras.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Os corticosteroides topicos podem ser sistemicamabsorvidos pela pele intacta e
saudavel. A extensdao da absor¢cdo percutanea dicostaroides tdpicos é determinada
por varios fatores, incluindo o veiculo e a intdgde da barreira epidérmica. Inflamacao,
oclusdo e/ou outros processos patologicos da peteém podem aumentar a absorcao
percutanea.

Um pico médio de concentracdes plasmaticas do gmapm de clobetasol, de 0,63ng/mL,
ocorreu em um estudo, oito horas depois da segaplitacao (13 horas apoés a inicial) de
30g do propionato de clobetasol 0,05% pomada envidubs normais com a pele
saudavel. Apos a segunda dose de 30g do propiaeatdobetasol 0,05% creme foi
observado pico médio de concentragdes plasmaigsisamente maior que o obtido com a
pomada e ocorrido dez horas apoés a aplicagao.

Em um estudo separado, o pico médio de concensggasmaticas de aproximadamente
2,3ng/mL, em pacientes com psoriase e de 4,6ng/mLirgividuos com eczema,
ocorreram trés horas ap0s uma unica aplicacédo glel@propionato de clobetasol 0,05%
pomada.

Distribuicdo

E necessario o uso de parametros farmacodinamécasapaliar a exposicao sistémica dos
corticosteroides tépicos devido ao fato dos niegtsulantes estarem bem abaixo do nivel
de deteccao.



Metabolismo

Uma vez absorvidos através da pele, os corticadesrotopicos sdo disponibilizados
através de etapas farmacocinéticas semelhantes caigosteroides administrados
sistemicamente. Eles sdo metabolizados primeiramentigado.

Eliminacéo
Os corticosteroides topicos séo excretados palgs Além disso, alguns corticosteroides e
seus metabolitos também s&o excretados na bile.

4. CONTRAINDICACOES

Clobetasol € contraindicado para uso em infeccO#&neas ndo tratadas; rosacea; acne
vulgar; prurido sem inflamacéo; prurido genitalezignal; dermatite perioral; dermatoses
em criangas com menos de 1 ano de idade, incldsiveatite.

Este medicamento € contraindicado para menores deaho de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Clobetasol deve ser usado com cautela em pacieateshistorico de hipersensibilidade
local a corticosteroides ou a qualquer outro eraif@ da formulacdo. Reagbes de
hipersensibilidade local podem assemelhar-se atmsas da doenca em tratamento.
Manifestacdes de hipercortisolismo (SindromeCdshing) e supressao reversivel do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) levando a ingdéficia de glicocorticoides podem
ocorrer em alguns individuos como resultado de ale@acdo na absorcdo sistémica de
esteroides topicos. Se alguma das verificac6esaafinem observadas, interrompa o uso
da droga gradualmente, reduzindo a frequéncia dieagfpo, ou substituindo por um
corticosteroide menos potente. A interrupcao alrglot tratamento pode resultar em uma
insuficiéncia glicocorticoide.

Fatores de risco para aumento dos efeitos sistéraémm

-Poténcia e formulacdo de esteroide topico;

-Duracao da exposicao;

-Aplicacdo em uma érea de grande extensao;

-Uso em éreas oclusivas da pele, por exemplo, easantertriginosas ou sob curativos
oclusivos (em recém-nascidos a fralda pode atuapaon curativo oclusivo);

-Aumento da hidratacdo do estrato cérneo;

-Uso em éareas de pele fina, como a face;

-Uso em pele lesada ou em outras condicdbes em gbarraira da pele pode estar
comprometida;

-Em comparacéo com adultos, criangas e bebés pabsonver proporcionalmente maiores
guantidades de corticosteroides topicos e assiemserais suscetiveis aos efeitos adversos
sistémicos. Isso ocorre porque as criancas témhamaira da pele imatura e uma maior
area de superficie em relacdo ao peso corporaberparacdo com adultos.

Criancas

Em bebés e criancas menores de 12 anos de idaderagia tOpica continua de
corticosteroides a longo prazo deve ser evitadgpeemue possivel, uma vez que pode
ocorrer a supressdo adrenal. Criancas sdo maietimess a desenvolver alteracdes
atréficas com o uso de corticosteroides topicosfoS@ecessario o uso de clobetasol em



criancas, recomenda-se que o tratamento devens&dd a apenas alguns dias e revisado
semanalmente.

Risco de infec¢cdo com oclusdo

Infeccdes bacterianas sao estimuladas pelo caloridade nas dobras da pele ou causadas
por curativos oclusivos. Ao usar curativos, a midee ser limpa antes de fazer uma nova
ocluséo.

Uso em Psoriase

Corticosteroides topicos devem ser usados com yg&oaem pacientes com psoriase, pois
rebotes, desenvolvimento de tolerancia, risco derigse pustulosa generalizada e
desenvolvimento de toxicidade local ou sistémicadieao comprometimento da funcao

de barreira da pele tém sido reportados em algasssc Se usado no tratamento de
psoriase € importante que o0 paciente seja cuidasoga supervisionado.

Infeccbes concomitantes

Terapia antimicrobiana apropriada deve ser usada tpatar lesdes inflamatérias que se
tornarem infectadas. A disseminagcdo da infeccaaereq retirada da terapia topica de
corticosteroide e administracdo de terapia antombiana apropriada.

Ulcera cronica nas pernas

Corticosteroides tépicos as vezes sao usados temgato de dermatites em torno de
Ulceras crbnicas na perna. No entanto, este use ¢gtdr associado a maior ocorréncia de
reacoes de hipersensibilidade local e um aumentsdo de infeccéo local.

Aplicacdo na face

E indesejavel a aplicacdo de clobetasol na fads,gsta area é mais suscetivel a alteracdes
atroficas.

Se usado na face o tratamento deve ser limitager@aa alguns dias.

Aplicacéo nas palpebras
Se aplicado nas palpebras, deve-se ter cuidadogoar@ produto ndo entre em contato
com os olhos, pois a exposicéo repetida poderftaesmn glaucoma e catarata.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e efar maquinas

N&o ha estudos para investigar os efeitos do @ebkha capacidade de dirigir ou operar
maquinas.

N&o é esperado que clobetasol influencie em targdatles, considerando o perfil das
reacOes adversas apresentado por este medicamento.

Fertilidade

N&o existem dados em seres humanos para avaligito dos corticosteroides topicos
sobre a fertilidade.

Propionato de clobetasol administrado em ratovosubcutanea ndo teve qualquer efeito
sobre o desempenho sexual, no entanto, a fer@idadreduzida na administracdo da
maior dose.



Estudo em ratos com administracdo subcutanea des dies 6,25 a 50,08/Kg/dia de
propionato de clobetasol ndo produziram efeitogcasalamento, sendo que a fertilidade
s6 foi reduzida com doses de 5@;90Kg/dia.

Gravidez e lactacao

Existem dados limitados do uso de clobetasol ennenes gravidas.

A administracdo tépica de corticosteroides em amsindarante a gestacdo pode causar
anormalidades no desenvolvimento fetal.

N&o foi estabelecida a relevancia deste achadoesas siumanos. A administracdo de
clobetasol durante a gravidez sé deve ser considesa 0 beneficio esperado para a mae
superar o risco para o feto. A quantidade minimeeide ser utilizada por um periodo
minimo de duracéo.

Estudo com administracdo subcutanea em camundofgdQug/Kg/dia), em ratos
(40Qug/Kg/dia) ou coelhos (1 a tf/Kg/dia) de propionato de clobetasol durante alpee
produziu anormalidades fetais, incluindo fenda tpeda

Estudo em ratos, onde alguns animais foram perwsital reproduzir, foi observado um
atraso no desenvolvimento da geracdo F1 com adnagé® de> 10Qug/Kg/dia e a
sobrevivéncia foi reduzida com 4a§Kg/dia. Nenhum efeito relacionado ao tratamento
foi observado no desempenho reprodutivo da gefat@u F2.

O uso seguro de corticosteroides topicos durangergodo de lactacdo ainda nao foi
estabelecido.

N&o se sabe se a administracdo tépica de cortiomste pode resultar em absorgéo
sistémica suficiente para produzir quantidades ctieteis no leite materno. A
administracdo de clobetasol durante a lactacdoesé der considerada se o beneficio
esperado para a mae superar o risco para o bebé.

Se usado durante a lactacdo, clobetasol ndo devapbeado nos seios para evitar a
ingestédo acidental pelo bebé.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

Teratogenicidade

A administracao de corticosteroides topicos em aismprenhes pode causar anormalidades
no desenvolvimento fetal. A relevancia desse acm&aofoi estabelecida com relacédo ao
ser humano.

Carcinogénese
N&o ha estudos para avaliar o potencial carcinagéte propionato de clobetasol.

Genotoxicidade
Durante ensaiom vitro de um grupo de células bacterianas, propionatdatetasol ndo
se mostrou mutagénico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A coadministracdo de medicamentos que possam mititocromo CYP3A4 (ex. ritonavir
e itraconazol) mostra capacidade de inibir o méistino dos corticosteroides, levando ao



aumento da exposicao sistémica. Essa interacaalggc@mente relevante dependendo da
dose, da via de administracao dos corticoster@dkspoténcia do inibidor CYP3A4.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

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

N&o use medicamento com prazo de validade vencidBuarde-o em sua embalagem
original.

Aspectos fisicos:Pomada de cor branca que pode apresentar porcieando liquido
incolor.

Informamos que na composi¢cdo do produto ha Oleosodsisténcia pastosa e liquida.
Dependendo das condi¢cdes em que o produto é estecatransportado, passando por
mudancas drasticas da temperatura em um curtodperde tempo, pode ocasionar
separacdo desses 6leos ou ainda o0 Oleo de conispastosa pode estar parcialmente
liquido, entdo, dessa forma ao abrir 0 produto poaeer escoamento de um liquido
incolor. Se isso ocorrer, o produto podera seizatb normalmente. Informamos que a
qualidade do produto néo foi afetada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de uso
Aplicar uma pequena quantidade na area afetada

Posologia

Adultos, Idosos e Criangas a partir de 1 ano de idke.

Aplicar uma pequena quantidade na area afetada,ountuas vezes ao dia, até que se
observe melhora. A exemplo do que ocorre no tratéoneom os demais corticosteroides
topicos de alta poténcia, deve-se interromper a@pite@rquando se obtiver o controle da
leséo.

Para controle das exacerbacbes, pode-se fazeepsstido do produto por curtos periodos.
Nas lesbes mais resistentes, especialmente quantipérceratose, pode-se aumentar o
efeito anti-inflamatorio do clobetasol, se precisduindo-se com pelicula de polietileno a
area tratada; em geral, basta que se faca a oclus@mte para obtencdo de resposta
satisfatoria. Depois disso, a melhora pode serideeém oclusdo, na maioria das vezes.
O tratamento n&o deve ser feito por mais de 4 sasrsem que a condi¢do do paciente seja
reavaliada. Se um tratamento continuo for necessama preparacdo menos potente
devera ser utilizada.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas listadas a seguir estdo iadss, de acordo com a frequéncia, da
seguinte forma:

Reacdo muito comum (> 1/10)

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



Reacédo incomum (> 1/1000 e < 1/100)

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Dados poOs comercializagao:

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10):

-Prurido, dor e ardor local na pele

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100):

-Telangiectasias*, atrofia da pele*, estrias*

Reacdes muito raras (<10.000):

-Infecgbes oportunistas

-Supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (fPéaracteristicas Cushingoides
(ex.face de lua e obesidade central), atraso nbogde peso/retardo do crescimento em
criangas, osteoporose, glaucoma, hiperglicemiaglica, catarata, hipertensdo, aumento
de peso/obesidade, diminuicdo dos niveis de cbeigibgeno, alopecia, tricorrexe
-Hipersensibilidade local

-Irritac@o e/ou dor no local da aplicagéo

-Atrofia cutanea*, rugas na pele*, ressecament@ela*, alteracdes da pigmentacdo da
pele*, hipertricose, exacerbacdo dos sintomas sehjas, dermatite de contato alérgica,
psoriase pustulosa, eritemash, urticaria

* Caracteristicas da pele secundarias aos efeitass| e/ou sistémicos da supressao do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA).

Em caso de eventos adversos, notifigue o Sistema Netificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Clobetasol aplicado topicamente pode ser absoreiio quantidades suficientes para
produzir efeitos sistémicos.

A ocorréncia de superdosagem aguda € muito impebvé&ntretanto, no caso de
superdosagem cronica ou uso improprio, podem seere#das as caracteristicas do
hipercortisolismo.

Tratamento

Em caso de superdose, clobetasol deve ser reiradoalmente por reducéao da frequéncia
de aplicacéo ou pela substituicdo por um corticogte menos potente devido ao risco de
insuficiéncia glicocorticosteroide.

Seguir o tratamento conforme clinicamente indicado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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