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Icacort®
nitrato de isoconazol
valerato de diflucortolona

APRESENTACOES
Cartucho contendo 1 bisnaga de aluminio com 30 g de creme dermatoldgico contendo 10 mg/g de
nitrato de isoconazol e 1 mg/g de valerato de diflucortolona.

USO EXTERNO
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 5 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada grama de creme dermatoldgico contém 10 mg (1%) de nitrato de isoconazol e 1 mg (0,1%) de
valerato de diflucortolona.

Excipientes: parafina branca leve, petrolato liquido, alcool cetoestearilico, polissorbato 60,
estearato de sorbitana, edetato dissddico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Icacort® é indicado para o tratamento inicial e temporario das infecces superficiais da pele
causadas por fungos, acompanhadas por condi¢des altamente inflamatdrias ou eczematosas, como
por exemplo, na regido das maos, nos espagos interdigitais dos pés e nas regides inguinais e
genitais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos resultados dos estudos clinicos realizados com Icacort® creme, dentro do grupo de tratamento
de Icacort® aplicado duas vezes ao dia comparado com Baycuten creme também aplicado duas
vezes ao dia, nenhuma diferenga significativa foi demonstrada com relagcdo ao desaparecimento
das lesbes eczematosas. Depois de um tratamento por um periodo méaximo de duas semanas com
92 pacientes tratados, nas comparacdes contralaterais intra-individuais, o desaparecimento
completo das leses foi observado em 42,4% dos pacientes tratados com Icacort® creme e em
44,6% dos pacientes tratados com Baycuten creme. Uma melhora distinta pode ser observada em
45,7% dos pacientes tratados com lcacort® creme e em 43,5% dos pacientes tratados com
Baycuten creme. Portanto, a razdo de resposta foi de 88,1% para cada.

Com relag&o ao estudo comparativo de Icacort® creme e Diprogenta creme aplicados 2 vezes ao
dia, nenhuma diferencga significativa foi demonstrada em relacdo ao desaparecimento das lesdes
eczematosas. Depois de duas semanas de tratamento de 96 pacientes, sendo 48 pacientes de cada
grupo, o completo desaparecimento das lesdes foi observado em 47,9% dos pacientes tratados
com Icacort® Creme e em 60,4% dos pacientes tratados com Diprogenta Creme. Uma melhora
distinta pode ser observada em 41,7% dos pacientes tratados com Icacort creme e em 29,2% dos
pacientes tratados com Diprogenta creme. Portanto, a razdo de resposta foi de 89,6% para cada.

Em ambos os estudos o0 nimero de pacientes que demonstrou somente um efeito moderado em
diferentes tempos de tratamento com Icacort® Creme, foi baixo, entre 6,3% e 10,9% e muito
baixo, entre 1,1 e 4,2%, nos pacientes que ndo apresentaram nenhum efeito terapéutico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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» Farmacodinimica

O nitrato de isoconazol é utilizado no tratamento de doencas flngicas superficiais da pele.
Apresenta um amplo espectro de ag¢do antimicdtica, sendo efetivo contra dermatdfitos e leveduras,
fungos leveduriformes (incluindo o microrganismo causador da pitiriase versicolor) e bolores,
assim como o microrganismo causador do eritrasma.

O valerato de diflucortolona suprime a inflamag&o em condicGes inflamatdrias e alérgicas da pele,
aliviando os sintomas subjetivos como prurido, ardor e dor.

O tempo estimado para o inicio da agdo dos farmacos presentes na formulagéo de Icacort® creme,
0 nitrato de isoconazol e o valerato de diflucortolona, é de 1 e 8 horas, respectivamente, apds a
aplicacdo.

» Farmacocinética

- nitrato de isoconazol

O isoconazol presente na formulagio de Icacort® penetra rapidamente na pele humana e alcanca
concentragcdes maximas do farmaco, na camada cdrnea e na pele viva, ja 1 hora ap6s sua
aplicacéo.

Altas concentracBes foram mantidas por, no minimo 7 horas (camada cérnea: aprox. 3500 pg/mL,
que corresponde a 7 mmol/L; epiderme viva: aprox. 20 pg/mL, que corresponde a 40 pmol/L;
derme: aprox. 3 ug/mL, que corresponde a 6 pumol/L).

A remogdo da camada cornea, antes da aplicacdo, aumentou as concentragfes de isoconazol na
pele viva aproximadamente 2 vezes. Concentragdes do farmaco na camada cdrnea e na epiderme
excederam as concentracdes inibitéria minima e antimicética biocida (MIC) dos patdégenos mais
importantes (dermatofitos, bolores e leveduras) vérias vezes e chegou a valores de MIC na derme.

Em outro estudo, o nitrato de isoconazol ainda podia ser detectado acima do MIC no estrato
cérneo e nos foliculos pilosos uma semana apds o término de um periodo de aplicacdo de duas
semanas. Em alguns individuos, o nitrato de isoconazol podia até mesmo ser detectado 14 dias
apos a Ultima aplicacéo.

Apos aplicacdo topica em coelhos, concentragfes mais elevadas do antimicético foram
encontradas na pele quando comparados as preparagdes sem corticosteroides. Isto foi interpretado
como um atraso da absorcao percutanea do nitrato de isoconazol devido ao efeito vasoconstrictor
do corticosteroide.

Além disso, arazdo da concentracdo entre o antimicotico e o corticosteroide na pele é aumentada
quando comparada a raz&o de concentragio de 10:1 presente em Icacort®, indicando que a eficacia
antimicdtica ndo é prejudicada pelo corticosteroide.

O isoconazol ndo é metabolicamente inativado na pele e a dose sistémica, devida a absorcéao
percutanea, é baixa. Mesmo apds remogdo da camada cornea, menos de 1% da dose aplicada
atinge a circulacéo sistémica dentro de 4 horas da exposicéo.

A quantidade absorvida pela via percutanea foi muito baixa para investigar a eliminagéo do
nitrato de isoconazol dentro do organismo humano. Portanto 0,5 mg de nitrato de isoconazol com
marcador H? foi administrado por via intravenosa, e demonstrou-se que o isoconazol é
completamente metabolizado e rapidamente eliminado.
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O é&cido 2,4-dicloromandélico e o &cido 2-(2,6-diclorobenziloxi)-2-(2,4-diclorofenil)-acético
foram caracterizados como os metabolitos mais importantes quantitativamente, sendo que 1/3 dos
metabdlitos identificados foram excretados na urina e 2/3 na bile, sendo 75% da dose total ja
excretada dentro de 24 horas.

- valerato de diflucortolona

O isoconazol ndo influencia a penetracdo e a absorcéo percutanea do valerato de diflucortolona,
que penetra rapidamente na pele atingindo niveis na camada cornea de aproximadamente 150
pg/mL (= 300 umol/L), ap6s uma hora de aplicacdo; sendo estes niveis mantidos por, no minimo,
7 horas. Os niveis de corticosteroides na camada profunda da epiderme foram em torno de 0,15
pg/mL (= 0,3 pumol/L).

O valerato de diflucortolona na pele é parcialmente hidrolisado a diflucortolona, igualmente
eficaz, e a quantidade de corticosteroide absorvida pela via percutdnea é baixa. Apés 4 horas de
exposicdo, menos de 1% da dose aplicada de Icacort® por via topica foi absorvida pela via
percutanea.

Apos penetrar na circulacdo sistémica, o valerato de diflucortolona é hidrolisado a diflucortolona
e ao acido graxo correspondente em minutos. Além da diflucortolona, o 11- ceto- diflucortolona e
outros dois metabdlitos foram detectados no plasma. A diflucortolona e todos os seus respectivos
metabdlitos apresentam uma meia-vida de eliminacdo plasmatica, determinada ap6s
administracdo intravenosa, de 4 a 5 horas e aproximadamente 9 horas, respectivamente, sendo
excretados através da urina e fezes numa razdo de 75:25.

> Dados de seguranca pré-clinicos

Em estudos de tolerancia sistémica apds repetidas aplicacdes cutaneas e subcutaneas, o efeito do
valerato de diflucortolona foi tipico dos glicocorticoides. Apos repetidas aplicacdes cutaneas de
uma combinacdo de substancias ativas, somente os efeitos tipicos dos glicocorticoides foram
observados. Assim, como resultado destes estudos, conclui-se que rea¢des adversas diferentes das
reacdes tipicas dos glicocorticoides ndo sio esperadas com o uso terapéutico de Icacort® sob
condigdes extremas de uso, tais como, aplicacfes em areas extensas e/ou sob oclusdo. Ndo houve
indicagdes de possiveis intera¢cbes com o nitrato de isoconazol. Os resultados dos estudos de
tolerancia sistémica com doses repetidas de nitrato de isoconazol ndo sugerem que reacdes
sistémicas ao antimicotico devam ser esperadas durante a terapia com lcacort®.

Estudos de embriotoxicidade com Icacort® levaram aos resultados tipicos para os glicocorticoides,
tais como, efeitos teratogénicos e/ou embrioletais que sdo induzidos nos testes sistémicos
apropriados. Levando estes resultados em consideracao, atengdo especial deve ser tomada quando
Icacort® é prescrito durante a gravidez. Os resultados dos estudos epidemioldgicos estdo
resumidos no item “Gravidez, lactacdo e fertilidade”.

InvestigacBes especificas da toxicologia reprodutiva ndo indicaram influéncia restritiva das varias
fases reprodutivas devido ao nitrato de isoconazol. Particularmente, a substancia ativa ndo
demonstrou potencial teratogénico e, embora estudos clinicos controlados ndo tenham sido
realizados, experiéncias com o uso de preparacfes contendo nitrato de isoconazol durante a
gravidez ndo indicam risco de efeitos embriotoxicos.
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InvestigacBes in vivo e in vitro para deteccdo de mutagdes de gene, cromossomo e genoma nédo
demonstraram qualquer indicacdo de potencial mutagénico do valerato de diflucortolona ou
nitrato de isoconazol.

Estudos tumorigénicos especificos ndo foram realizados com o valerato de diflucortolona e nem
com o nitrato de isoconazol. Assim, com base na acdo farmacodindmica padréo, na falta de
evidéncias de um potencial genotoxico, nas propriedades estruturais e nos resultados dos testes de
toxicidade cronica (que ndo indicam alteragdes proliferativas), ndo ha suspeita de que as
substancias ativas presentes em Icacort® apresentem potencial tumorigénico. Além disso, as doses
consideradas sistemicamente efetivas ndo sdo atingidas apos aplicacdo cutanea de Icacort®
conforme recomendado, o que demonstra que nenhuma influéncia na ocorréncia de tumores deve
ser esperada.

De acordo com os resultados de estudos de tolerancia local, ap6s administragdo dérmica repetida
de valerato de diflucortolona isolado e em combinagdo com o nitrato de isoconazol, outras
alteracBes cutdneas ndo sdo esperadas além das reagdes adversas ja conhecidas para as
preparagdes topicas contendo glicocorticoides durante a terapia com Icacort®.

Os resultados das investigacdes de tolerancia em mucosa realizadas em olhos de coelhos
demonstram que uma leve irritacdo na conjuntiva deve ser esperada apds contaminacao
inadvertida dos olhos com Icacort®.

4. CONTRAINDICACOES

Icacort®é contraindicado nos casos em que o paciente apresente, na irea a ser tratada,
processo sifilitico ou tuberculoso, doencas virais (por exemplo, varicela e herpes zoster),
rosacea, dermatite perioral e reacoes de pele apos vacinacao.

Icacort® também é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade as
substincias ativas ou a qualquer um dos componentes da formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos casos de infecco da pele por bactérias é necessaria a utilizacdo de terapia especifica.
Quando Icacort® for aplicado na face, nio deixar o produto entrar em contato com os olhos.
As aplicacdes de glicocorticoides topicos em areas extensas do corpo ou por periodos
prolongados de tempo, em particular sob oclusio, podem aumentar o risco de reacdes
adversas sistémicas.

Como ¢ conhecido para os glicocorticoides sistémicos, pode-se desenvolver glaucoma pelo
uso local de glicocorticoides, por exemplo, apés aplicacdo em areas extensas ou de doses
elevadas por periodo prolongado, sob técnicas de oclusao ou em aplicacdes na pele ao redor
dos olhos.

O médico devera informar aos pacientes sobre as medidas de higiene a serem seguidas
durante o tratamento.

Se Icacort® for aplicado nas regides genitais, os excipientes petrolato liquido e parafina
branca leve, podem causar danos em produtos de litex que atuam como método de barreira,
como camisinhas e diafragmas, comprometendo assim sua eficacia.

» Gravidez, lactacio e fertilidade.

- Gravidez

Nao existem dados sobre o uso de nitrato de isoconazol e valerato de diflucortolona em
mulheres gravidas.
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Estudos em animais (camundongos, ratos e coelhos) demonstraram toxicidade reprodutiva
para o valerato de diflucortolona (veja item “Dados de seguranca pré-clinicos”). Em geral, a
utilizacdo de preparacdes topicas contendo glicocorticoides deve ser evitada durante o
primeiro trimestre de gravidez. Em particular, o tratamento de areas extensas, o0 uso
prolongado ou uso de curativos oclusivos devem ser evitados durante a gravidez.

Estudos epidemiolégicos sugerem que é possivel existir um risco aumentado de fendas
palatinas entre os neonatos de mulheres tratadas com glicocorticoides durante o primeiro
trimestre de gravidez.

A indicacdo clinica para o tratamento com Icacort® em mulheres gravidas deve ser
cuidadosamente avaliada e os beneficios analisados contra os riscos.

- Lactacao
Nio se sabe se o nitrato de isoconazol ou o valerato de diflucortolona sio excretados no leite
humano. Um risco para a crianca que estd sendo amamentada nio pode ser excluido.

Mulheres que estejam amamentando nio devem utilizar o produto nos seios. O tratamento
de areas extensas, o uso prolongado ou uso de curativos oclusivos devem ser evitados
durante a lactacio.

A indicacio clinica para o tratamento com Icacort® em mulheres lactantes deve ser
cuidadosamente avaliada e os beneficios analisados contra os riscos.

Categoria C: “Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica ou do cirurgiio-dentista.”

- Fertilidade
Dados pré-clinicos niao indicaram nenhum risco na fertilidade.

» Efeitos na habilidade em dirigir e utilizar maquinas
Nenhum efeito na habilidade em dirigir e utilizar maquinas foi observado em pacientes
tratados com Icacort®.

» Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Nio é recomendado o uso de Icacort® em criancas abaixo de 5 anos de idade.
Nio h4 recomendagdes especificas quanto ao uso de Icacort® em pacientes idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos de interacées medicamentosas nao foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30°C).
O prazo de validade de Icacort® é de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.
“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.”

Icacort® apresenta-se na forma de creme branco a levemente amarelado e opaco.
""Antes de usar, observe o aspecto do medicamento."
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"Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas"

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Posologia

Icacort® creme deve ser aplicado 2 vezes ao dia na regifo afetada da pele, ndo ultrapassando 2
semanas de tratamento.

» Modo de usar

O tratamento com Icacort® deve ser interrompido apds a regressio das condigdes inflamatorias ou
eczematosas, ndo ultrapassando 2 semanas de tratamento. Apos esse periodo, recomenda-se
continuar o tratamento com uma preparacdo de antifungico sem glicocorticoide. 1sso se aplica
particularmente para o uso nas regides inguinais e genitais.

Nos casos de doses omitidas o paciente ndo deve tomar nenhuma acdo e utilizar a préxima dose
de acordo com o estabelecido pelo médico.

9. REACOES ADVERSAS
Em estudos clinicos, as reacdes adversas mais frequentemente observadas foram irritacio e
queimacio no local da aplicacao.

As frequéncias das reacdes adversas observadas em estudos clinicos, e apresentadas na
tabela abaixo, estdo definidas de acordo com a convencao de frequéncia de MedDRA: muito
comum (>1/10); comum (=1/100 a <1/10), incomum (=1/1.000 a <1/100), rara (=1/10.000 a
<1/1.000), muito rara (<1/10.000), frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimadas a
partir dos dados disponiveis).

Classificacao por Comum Incomum Frequéncia
sistema corpdreo desconhecida
Distarbios gerais e Local da aplicag&o: Local da aplicag&o: Local da aplicag&o:
condicGes no local da | - irritacdo - eritema - prurido
administracdo - gqueimacao - ressecamento - vesiculas
Disturbios cuténeos e

nos tecidos Estrias na pele

subcutaneos

Assim como ocorre com outros glicocorticoides de aplicaciio topica, as seguintes reacdes
adversas podem ocorrer (frequéncia desconhecida): atrofia da pele, foliculite no local da
aplicacao, hipertricose, telangiectasia, dermatite perioral, despigmentacao da pele, acne e/ou
reacgoes alérgicas da pele a qualquer um dos componentes da formulacao. Efeitos sistémicos
devido a absorcao podem ocorrer quando preparacdes tépicas contendo glicocorticoides sao
utilizadas.

Reacdes adversas em neonatos nio podem ser excluidas se durante a gravidez ou
amamentacio as maes foram tratadas em areas extensas ou por periodo prolongado de
tempo. Um exemplo dessa reaciio é a reducio da funcio adrenocortical, imunossupressao.

"Atencao: Este produto é um medicamento que possui Nova Associacdo 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 Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria
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Estadual ou Municipal."

10. SUPERDOSE

Os resultados de estudos de toxicidade aguda ndo indicam que deva ser esperado qualquer risco
de intoxicacdo aguda apds Unica aplicacdo dérmica de uma superdose (aplicacdo em area extensa
sob condicBes favoraveis a absorcdo) ou no caso de ingestdo oral inadvertida.

Nos casos de superdose, monitore as fungdes vitais do paciente e realize atendimento médico
imediato.

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

MS — 1.7056.0084
Farm. Resp.:  Dra. Dirce Eiko Mimura
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Anexo B

Historico de alteracio para a bula
Bula Profissional de Saude
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/Notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo
27/6/2014 | 0509933/14-1 Te';t'(f'é"e' gema N&o aplicavel | N&o aplicavel | Néo aplicavel | N&o aplicavel N&o aplicével VPS Néo aplicavel
- RDC 60/12
- Caracteristicas
farmacoldgicas,
subitem
e Farmacocinética Cartucho
Notificacdo
x contendo 1
de Alteragdo - Adverténcias e bisnaga de
07/11/2014 | Nao aplicavel | de Textode | N&o aplicAvel | N&o aplicavel | N&o aplicavel | N&o aplicavel ~ VPS >nag
Precaugdes aluminio com 30
Bula-RDC
g de creme
60/12 ~ -
- InteracBes dermatoldgico.

Medicamentosas

- ReacOes adversas




