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

IDENTIFICAC;AO DO MEDICAMENTO
Verutex®
acido fusidico

APRESENTACOES
Creme dermatolégico (20 mg/g) em embalagem com uma bisnaga de 10 ou 15 g.

UsO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1g do creme contém 20 mg de &cido fusidico.

Excipientes: butil-hidroxianisol, acool cetilico, glicerol, petrolato liquido, sorbato de potéssio, polissorbato 60,
4cido cloridrico, petrolato branco e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Verutex® creme é indicado para o tratamento tépico de infecces da pele causadas por microorganismos
sensiveis a este agente anti-infeccioso, em particular a bactéria Staphylococcus aureus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica de Verutex® decorre, em parte, da pronunciada atividade antibacteriana tépica contra os
organismos responsaveis por infeccdes da pele e, em parte, da capacidade extraordinaria de penetracdo deste
antibidtico na pele intacta.

A eficécia de Verutex® em infeccdo superficial localizada foi avaliada em um estudo clinico multicéntrico que
incluiu 487 pacientes. O estudo comparou o fusidato de sédio na forma de pomada com o &cido fusidico em
creme. Os resultados indicaram que ambas as prepara¢des sdo igualmente eficazes, com 90% dos pacientes
apresentando resposta “excelente” ou “boa” ao fusidato de s6dio pomada e 92% ao acido fusidico creme. Os
tempos médios de tratamento foram 7,1 e 7,7 dias, respectivamente. A diferenca néo foi significativa.’

Um estudo multicéntrico, com grupos paralelos, duplo-cego, com 247 individuos, comparou a eficacia e
seguranca do &cido fusidico 2% creme em relacdo ao veiculo do creme, no tratamento de impetigo causado
pelos patégenos basais Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus pyogenes. Os tratamentos foram aplicados 3
vezes ao dia por 10 dias. Cento e quarenta individuos completaram os 10 dias de tratamento. Para 192
individuos que tiveram pelo menos uma visita de acompanhamento avaliavel, o acido fusidico foi superior ao
veiculo no dia 3 em relagdo a cura bacteriolégica e no dia 7, para a cura clinica. No dia 7, as taxas de cura
bacterioldgica pelo tratamento foram 72% para o acido fusidico e 20% para o veiculo; as taxas de cura clinica
foram 53% e 20%, respectivamente. No dia 10, as taxas de cura bacteriolégica foram 74% para o &cido
fusidico e 32% para o veiculo; as taxas de cura clinica foram 74% e 33%, respectivamente.?

Um estudo duplo-cego multicéntrico comparou a eficacia de comprimidos de eritromicina, acido fusidico em
creme e placebo em 86 pacientes com eritrasma. Os pacientes foram tratados por 14 dias com os comprimidos
ativos + placebo em creme, comprimidos de placebo + creme ativo ou comprimidos de placebo + placebo em
creme. Os sinais de eritrasma bem como o grau de fluorescéncia sob luz de Wood foram registrados antes do
tratamento, apés 1 e 2 semanas e nas 4 semanas subsequentes de acompanhamento. A cura/melhora foi obtida
em 77% dos casos no grupo da eritromicina, 87% no grupo do acido fusidico e 42% no grupo do placebo. Ndo
houve diferenca entre as preparacfes ativas, enquanto que ambas foram significativamente melhores que o
placebo (p=0,01).3

1. Badlwin, R.J.T., Cranfield, R., A multi-centre general practice trial comparing Fucidin ointment and Fucidin cream;
The British Journal of clinical Practice, v. 35:4, April, 1981.



2. Loder, J.S., Staszak, J.H.; Final Clinical Report Study no. DE125-004, A randomized, double-blind, parallel study of
the efficacy and safety of fusidic acid (Fucidin) 2% cream versus its vehicle in the treatment of impetigo; March 7, 1945.
3. Hamann K, Thorn P. Systemic or local treament of erythrasma? Scand J Prim Health Care 1991:9: 35-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O éacido fusidico pertence ao grupo original dos fusidanos (agentes antimicrobianos). Esse farmaco inibe a sintese
proteica bacteriana por bloqueio do fator G de elongagéo (EF-G), impedindo assim sua ligagdo com os ribossomos e
GTP (guanosina trifosfato) e, dessa forma, interrompe o fornecimento de energia para o processo de sintese. Os
estafilococos, incluindo as espécies resistentes a penicilina e a outros antibidticos, sdo particularmente
sensiveis ao Verutex®. O &cido fusidico é ativo contra uma variedade de bactérias Gram-positivas e cocos
Gram-negativos. O 4cido fusidico nédo € ativo contra Enterobacteriaceae ou fungos.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia cruzada geral com outros antibidticos em uso clinico néo foi observada, provavelmente devido ao
fato da estrutura do 4cido fusidico ser diferente de outros antibi6ticos.

Variantes cromossdmicas resistentes de cepas normalmente sensiveis ao acido fusidico podem ser detectadas in vitro. O
mecanismo de resisténcia é devido a uma mutagéo no sitio alvo (EF-G). No entanto, elas parecem ser defeituosas, uma
vez que crescem mais lentamente que a cepa-mae, e tm uma menor patogenicidade.

Em algumas regiGes, um clone resistente carregando um determinante plasmidico foi recentemente identificado,
primeiramente em pacientes com impetigo. A frequéncia dessas cepas em outros grupos de pacientes é desconhecida. O
mecanismo de resisténcia é devido & competi¢do no sitio de ligagdo alvo.

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar segundo a regido geogréafica e com o tempo, e a informacéao
local da resisténcia é desejavel, particularmente no tratamento de infecgdes graves.

Se necessario, recomenda-se que um especialista seja procurado quando a prevaléncia local da resisténcia é tal
gue a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infeccdo seja questionavel.

Microorganismos frequentemente suscetiveis: Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Clostridium spp.,
Propionibacterium spp., Moraxella spp., Neisseria spp.

Microorganismos cuja resisténcia adquirida pode ser um problema: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis.

Organismos com resisténcia inerente: Streptococcus pyogenes®®, Streptococcus agalactiae” , Streptococcus viridans®,
Streptococcus pneumoniae® , Haemophilus influenzae® , Enterococci, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

2 A eficacia clinica foi demonstrada em indicagdes aprovadas (MIC ~ 8 pg/mL).
® Devido ao método testado (contetido de sangue no meio), estreptococos e Haemophilus spp. sio relatados como ndo suscetiveis (MIC ~ 8 pug/mL).

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades do acido fusidico de penetracéo na pele foram investigadas in vitro e demonstrou-se que esse
farmaco penetra na pele humana a uma velocidade semelhante aquela observada com corticosteroides.

Apbs exposicao continua em pele artificialmente lesada (escoriagdo) por 2,5 horas, a concentracdo de acido
fusidico atinge 132,8 ug/mL na epiderme e 22,3 pug/mL na derme superior. A permeacao in vitro do 4cido
fusidico por meio da pele intacta é de 0,54% da dose aplicada.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foi relatada resisténcia bacteriana ao Staphylococcus aureus com o uso de Verutex® topico. Como ocorre com
todos os antibioticos, o uso prolongado ou recorrente do acido fusidico pode aumentar o risco de desenvolver
resisténcia bacteriana.

Verutex® creme contém butil-hidroxianisol, 4lcool cetilico e sorbato de potéassio. Estes excipientes podem
causar reacgdes locais na pele (p. ex. dermatite de contato). O butil-hidroxianisol também pode causar irritacdo
nos olhos e nas membranas mucosas, portanto, Verutex® creme deve ser usado com cuidado quando aplicado
préximo aos olhos.



Fertilidade
N&o existem estudos clinicos com Verutex® tépico relativos a fertilidade. N&do sdo previstos efeitos em
mulheres em idade fértil, ja que a exposicéo sistémica apos aplicacdo tépica de acido fusidico é desprezivel.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Nao sdo esperados efeitos sobre a gravidez uma vez que a
exposicdo sistémica ao acido fusidico aplicado topicamente é insignificante. Verutex® tépico pode ser usado
durante a gravidez.

Lactacéo

Né&o sdo esperados efeitos em recém-nascidos/ criancas lactentes uma vez que a exposicdo sistémica de
lactantes ao acido fusidico aplicado topicamente é insignificante.

Verutex® tépico pode ser utilizado durante a amamentacdo, mas recomenda-se evitar a aplicacdo de Verutex
topico nas mamas.

®

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas
Verutex® administrado topicamente apresenta efeito nulo ou insignificante sobre a capacidade de conduzir ou
de operar maquinas.

Até 0 momento, ndo ha informacéo de que Verutex® possa causar doping.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos de interacdo. Interacdes com medicamentos administrados sistemicamente sdo
consideradas minimas uma vez que a absorcao sistémica de Verutex® topico é insignificante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Manter em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Verutex® é apresentado como um creme branco, miscivel em agua.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Verutex® creme deve ser aplicado como uma camada fina sobre a pele afetada, 2 a 3 vezes ao dia, geralmente,
por um periodo de 7 dias. No tratamento da acne, as aplicacbes podem ser mais prolongadas, segundo a
orientacdo médica.

Pacientes idosos
N&o sao necessarios cuidados especiais para pacientes idosos.

9. REACOES ADVERSAS
A estimativa da frequéncia dos efeitos adversos é baseada em uma analise conjunta dos dados de ensaios clinicos e de
relatos espontaneos.



Com base em dados agrupados obtidos a partir de estudos clinicos, incluindo 4.724 pacientes que receberam Verutex®
creme ou pomada, a frequéncia de efeitos adversos é de 2,3%.

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento séo: reacdes cutaneas , como prurido e rash,
seguida por alteracdes no local da aplicagdo, como dor e irritacdo, sendo que todas ocorreram em menos de 1% dos
pacientes.

Foram relatadas hipersensibilidade e angioedema.

Os efeitos adversos sdo relatados de acordo com as Classes de Sistemas de Orgidos MedDRA e os efeitos
adversos individuais sdo listados a partir dos mais frequentemente relatados. Dentro de cada grupo de
frequéncia as reacfes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Muito comum > 1/10
Comum > 1/100 e < 1/10
Incomum > 1/1.000 ¢ < 1/100
Rara > 1/10.000 ¢ < 1/1.000
Muito rara < 1/10.000

Disturbios do sistema imune

Rara: (= 1/10.000 e < 1/1.000) | Hipersensibilidade

Disturbios oculares

Rara: (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Conjuntivite

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Incomum: (> 1/1.000 e < 1/100) Dermatite (incluindo dermatite de contato, eczema)
Rash*

Prurido

Eritema

*Varios tipos de reagdes de rash como eritematosa,
pustular, vesicular, maculo-papular e papular foram
relatadas. Rash generalizado também ocorreu.

Rara: (> 1/10.000 e < 1/1.000) Angioedema
Urticéria
Bolha

Disturbios gerais e alteracdes no local da aplicacdo

Incomum: (> 1/1.000 e < 1/100) Dor no local da aplicacdo (incluindo sensacgéo de
queimacdo da pele)
Irritacdo no local da aplicacdo

Populacéo pediétrica
Espera-se que a frequéncia, tipo e gravidade das rea¢Bes adversas em criangas sejam as mesmas que em adultos.

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

1’0. SUPERDOSE
E improvével a ocorréncia de superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS 1.8569.0002

Farm. Resp.: Silvia Takahashi CRF-SP 38.932

Fabricado por: LEO Laboratories Limited, Dublin, Irlanda
Registrado, importado e distribuido por:

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

IDENTIFICAC;AO DO MEDICAMENTO
Verutex®
acido fusidico

APRESENTACOES
Creme dermatolégico (20 mg/g) em embalagem com uma bisnaga de 10 ou 15 g.

UsO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1g do creme contém 20 mg de &cido fusidico.

Excipientes: butil-hidroxianisol, acool cetilico, glicerol, petrolato liquido, sorbato de potéssio, polissorbato 60,
4cido cloridrico, petrolato branco e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Verutex® creme é indicado para o tratamento tépico de infecces da pele causadas por microorganismos
sensiveis a este agente anti-infeccioso, em particular a bactéria Staphylococcus aureus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica de Verutex® decorre, em parte, da pronunciada atividade antibacteriana tépica contra os
organismos responsaveis por infeccdes da pele e, em parte, da capacidade extraordinaria de penetracdo deste
antibidtico na pele intacta.

A eficécia de Verutex® em infeccdo superficial localizada foi avaliada em um estudo clinico multicéntrico que
incluiu 487 pacientes. O estudo comparou o fusidato de sédio na forma de pomada com o &cido fusidico em
creme. Os resultados indicaram que ambas as prepara¢des sdo igualmente eficazes, com 90% dos pacientes
apresentando resposta “excelente” ou “boa” ao fusidato de s6dio pomada e 92% ao acido fusidico creme. Os
tempos médios de tratamento foram 7,1 e 7,7 dias, respectivamente. A diferenca néo foi significativa.’

Um estudo multicéntrico, com grupos paralelos, duplo-cego, com 247 individuos, comparou a eficacia e
seguranca do &cido fusidico 2% creme em relacdo ao veiculo do creme, no tratamento de impetigo causado
pelos patégenos basais Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus pyogenes. Os tratamentos foram aplicados 3
vezes ao dia por 10 dias. Cento e quarenta individuos completaram os 10 dias de tratamento. Para 192
individuos que tiveram pelo menos uma visita de acompanhamento avaliavel, o acido fusidico foi superior ao
veiculo no dia 3 em relagdo a cura bacteriolégica e no dia 7, para a cura clinica. No dia 7, as taxas de cura
bacterioldgica pelo tratamento foram 72% para o acido fusidico e 20% para o veiculo; as taxas de cura clinica
foram 53% e 20%, respectivamente. No dia 10, as taxas de cura bacteriolégica foram 74% para o &cido
fusidico e 32% para o veiculo; as taxas de cura clinica foram 74% e 33%, respectivamente.?

Um estudo duplo-cego multicéntrico comparou a eficacia de comprimidos de eritromicina, acido fusidico em
creme e placebo em 86 pacientes com eritrasma. Os pacientes foram tratados por 14 dias com os comprimidos
ativos + placebo em creme, comprimidos de placebo + creme ativo ou comprimidos de placebo + placebo em
creme. Os sinais de eritrasma bem como o grau de fluorescéncia sob luz de Wood foram registrados antes do
tratamento, apés 1 e 2 semanas e nas 4 semanas subsequentes de acompanhamento. A cura/melhora foi obtida
em 77% dos casos no grupo da eritromicina, 87% no grupo do acido fusidico e 42% no grupo do placebo. Ndo
houve diferenca entre as preparacfes ativas, enquanto que ambas foram significativamente melhores que o
placebo (p=0,01).3

1. Badlwin, R.J.T., Cranfield, R., A multi-centre general practice trial comparing Fucidin ointment and Fucidin cream;
The British Journal of clinical Practice, v. 35:4, April, 1981.



2. Loder, J.S., Staszak, J.H.; Final Clinical Report Study no. DE125-004, A randomized, double-blind, parallel study of
the efficacy and safety of fusidic acid (Fucidin) 2% cream versus its vehicle in the treatment of impetigo; March 7, 1945.
3. Hamann K, Thorn P. Systemic or local treament of erythrasma? Scand J Prim Health Care 1991:9: 35-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O éacido fusidico pertence ao grupo original dos fusidanos (agentes antimicrobianos). Esse farmaco inibe a sintese
proteica bacteriana por bloqueio do fator G de elongagéo (EF-G), impedindo assim sua ligagdo com os ribossomos e
GTP (guanosina trifosfato) e, dessa forma, interrompe o fornecimento de energia para o processo de sintese. Os
estafilococos, incluindo as espécies resistentes a penicilina e a outros antibidticos, sdo particularmente
sensiveis ao Verutex®. O &cido fusidico é ativo contra uma variedade de bactérias Gram-positivas e cocos
Gram-negativos. O 4cido fusidico nédo € ativo contra Enterobacteriaceae ou fungos.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia cruzada geral com outros antibidticos em uso clinico néo foi observada, provavelmente devido ao
fato da estrutura do 4cido fusidico ser diferente de outros antibi6ticos.

Variantes cromossdmicas resistentes de cepas normalmente sensiveis ao acido fusidico podem ser detectadas in vitro. O
mecanismo de resisténcia é devido a uma mutagéo no sitio alvo (EF-G). No entanto, elas parecem ser defeituosas, uma
vez que crescem mais lentamente que a cepa-mae, e tm uma menor patogenicidade.

Em algumas regiGes, um clone resistente carregando um determinante plasmidico foi recentemente identificado,
primeiramente em pacientes com impetigo. A frequéncia dessas cepas em outros grupos de pacientes é desconhecida. O
mecanismo de resisténcia é devido & competi¢do no sitio de ligagdo alvo.

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar segundo a regido geogréafica e com o tempo, e a informacéao
local da resisténcia é desejavel, particularmente no tratamento de infecgdes graves.

Se necessario, recomenda-se que um especialista seja procurado quando a prevaléncia local da resisténcia é tal
gue a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infeccdo seja questionavel.

Microorganismos frequentemente suscetiveis: Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Clostridium spp.,
Propionibacterium spp., Moraxella spp., Neisseria spp.

Microorganismos cuja resisténcia adquirida pode ser um problema: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis.

Organismos com resisténcia inerente: Streptococcus pyogenes®®, Streptococcus agalactiae” , Streptococcus viridans®,
Streptococcus pneumoniae® , Haemophilus influenzae® , Enterococci, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

2 A eficacia clinica foi demonstrada em indicagdes aprovadas (MIC ~ 8 pg/mL).
® Devido ao método testado (contetido de sangue no meio), estreptococos e Haemophilus spp. sio relatados como ndo suscetiveis (MIC ~ 8 pug/mL).

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades do acido fusidico de penetracéo na pele foram investigadas in vitro e demonstrou-se que esse
farmaco penetra na pele humana a uma velocidade semelhante aquela observada com corticosteroides.

Apbs exposicao continua em pele artificialmente lesada (escoriagdo) por 2,5 horas, a concentracdo de acido
fusidico atinge 132,8 ug/mL na epiderme e 22,3 pug/mL na derme superior. A permeacao in vitro do 4cido
fusidico por meio da pele intacta é de 0,54% da dose aplicada.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foi relatada resisténcia bacteriana ao Staphylococcus aureus com o uso de Verutex® topico. Como ocorre com
todos os antibioticos, o uso prolongado ou recorrente do acido fusidico pode aumentar o risco de desenvolver
resisténcia bacteriana.

Verutex® creme contém butil-hidroxianisol, 4lcool cetilico e sorbato de potéassio. Estes excipientes podem
causar reacgdes locais na pele (p. ex. dermatite de contato). O butil-hidroxianisol também pode causar irritacdo
nos olhos e nas membranas mucosas, portanto, Verutex® creme deve ser usado com cuidado quando aplicado
préximo aos olhos.



Fertilidade
N&o existem estudos clinicos com Verutex® tépico relativos a fertilidade. N&do sdo previstos efeitos em
mulheres em idade fértil, ja que a exposicéo sistémica apos aplicacdo tépica de acido fusidico é desprezivel.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Nao sdo esperados efeitos sobre a gravidez uma vez que a
exposicdo sistémica ao acido fusidico aplicado topicamente é insignificante. Verutex® tépico pode ser usado
durante a gravidez.

Lactacéo

Né&o sdo esperados efeitos em recém-nascidos/ criancas lactentes uma vez que a exposicdo sistémica de
lactantes ao acido fusidico aplicado topicamente é insignificante.

Verutex® tépico pode ser utilizado durante a amamentacdo, mas recomenda-se evitar a aplicacdo de Verutex
topico nas mamas.

®

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas
Verutex® administrado topicamente apresenta efeito nulo ou insignificante sobre a capacidade de conduzir ou
de operar maquinas.

Até 0 momento, ndo ha informacéo de que Verutex® possa causar doping.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos de interacdo. Interacdes com medicamentos administrados sistemicamente sdo
consideradas minimas uma vez que a absorcao sistémica de Verutex® topico é insignificante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Manter em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Verutex® é apresentado como um creme branco, miscivel em agua.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Verutex® creme deve ser aplicado como uma camada fina sobre a pele afetada, 2 a 3 vezes ao dia, geralmente,
por um periodo de 7 dias. No tratamento da acne, as aplicacbes podem ser mais prolongadas, segundo a
orientacdo médica.

Pacientes idosos
N&o sao necessarios cuidados especiais para pacientes idosos.

9. REACOES ADVERSAS
A estimativa da frequéncia dos efeitos adversos é baseada em uma analise conjunta dos dados de ensaios clinicos e de
relatos espontaneos.



Com base em dados agrupados obtidos a partir de estudos clinicos, incluindo 4.724 pacientes que receberam Verutex®
creme ou pomada, a frequéncia de efeitos adversos é de 2,3%.

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento séo: reacdes cutaneas , como prurido e rash,
seguida por alteracdes no local da aplicagdo, como dor e irritacdo, sendo que todas ocorreram em menos de 1% dos
pacientes.

Foram relatadas hipersensibilidade e angioedema.

Os efeitos adversos sdo relatados de acordo com as Classes de Sistemas de Orgidos MedDRA e os efeitos
adversos individuais sdo listados a partir dos mais frequentemente relatados. Dentro de cada grupo de
frequéncia as reacfes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Muito comum > 1/10
Comum > 1/100 e < 1/10
Incomum > 1/1.000 ¢ < 1/100
Rara > 1/10.000 ¢ < 1/1.000
Muito rara < 1/10.000

Disturbios do sistema imune

Rara: (= 1/10.000 e < 1/1.000) | Hipersensibilidade

Disturbios oculares

Rara: (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Conjuntivite

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Incomum: (> 1/1.000 e < 1/100) Dermatite (incluindo dermatite de contato, eczema)
Rash*

Prurido

Eritema

*Varios tipos de reagdes de rash como eritematosa,
pustular, vesicular, maculo-papular e papular foram
relatadas. Rash generalizado também ocorreu.

Rara: (> 1/10.000 e < 1/1.000) Angioedema
Urticéria
Bolha

Disturbios gerais e alteracdes no local da aplicacdo

Incomum: (> 1/1.000 e < 1/100) Dor no local da aplicacdo (incluindo sensacgéo de
queimacdo da pele)
Irritacdo no local da aplicacdo

Populacéo pediétrica
Espera-se que a frequéncia, tipo e gravidade das rea¢Bes adversas em criangas sejam as mesmas que em adultos.

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

1’0. SUPERDOSE
E improvével a ocorréncia de superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS 1.8569.0002

Farm. Resp.: Renata C. Conserva CRF-SP 29.036
Fabricado por: LEO Laboratories Limited, Dublin, Irlanda
Registrado, importado e distribuido por:

LEO Pharma Ltda.



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

Av. Eng. Luis C. Berrini, 1645, Cj. 71 CEP 04571-011 S&o Paulo-SP
CNPJ 11.424.477/0001-10

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799
Venda sob prescri¢do médica - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (14/01/2013).
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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Verutex®
acido fusidico

APRESENTACOES
Creme dermatolégico (20 mg/g) em embalagem com uma bisnaga de 10 ou 15 g.

USO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1g do creme contém 20 mg de acido fusidico.

Excipientes: butil-hidroxianisol, acool cetilico, glicerol, petrolato liquido, sorbato potassico, polissorbato 60,
acido cloridrico, petrolato branco e agua purificada..

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Verutex® creme é indicado para o tratamento tépico de infeccdes da pele causadas por microorganismos
sensiveis a este agente anti-infeccioso, em particular a bactéria Staphylococcus aureus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica de Verutex® decorre, em parte, da pronunciada atividade antibacteriana tépica contra
0s organismos responsaveis por infec¢Bes da pele e, em parte, da capacidade extraordinaria de penetracéo
deste antibiético na pele intacta.

A eficacia de Verutex® em infeccdo superficial localizada foi avaliada em um estudo clinico multicéntrico
gue incluiu 487 pacientes. O estudo comparou o fusidato de sédio na forma de pomada com o 4cido fusidico
em creme. Os resultados indicaram que ambas as preparacfes sdo igualmente eficazes, com 90% dos
pacientes apresentando resposta “excelente” ou “boa” ao fusidato de s6dio pomada e 92% ao acido fusidico
creme. Os tempos médios de tratamento foram 7,1 e 7,7 dias, respectivamente. A diferenca ndo foi
significativa.

Um estudo multicéntrico, com grupos paralelos, duplo-cego, com 247 individuos, comparou a eficacia e
seguranca do &cido fusidico 2% creme em relacéo ao veiculo do creme, no tratamento de impetigo causado
pelos patégenos basais Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus pyogenes. Os tratamentos foram aplicados
3 vezes ao dia por 10 dias. Cento e quarenta individuos completaram os 10 dias de tratamento. Para 192
individuos que tiveram pelo menos uma visita de acompanhamento avalidvel, o acido fusidico foi superior ao
veiculo no dia 3 em relacdo a cura bacterioldgica e no dia 7, para a cura clinica. No dia 7, as taxas de cura
bacterioldgica pelo tratamento foram 72% para o acido fusidico e 20% para o veiculo; as taxas de cura clinica
foram 53% e 20%, respectivamente. No dia 10, as taxas de cura bacteriolégica foram 74% para o acido
fusidico e 32% para o veiculo; as taxas de cura clinica foram 74% e 33%, respectivamente.?

Um estudo duplo-cego multicéntrico comparou a eficacia de comprimidos de eritromicina, acido fusidico em
creme e placebo em 86 pacientes com eritrasma. Os pacientes foram tratados por 14 dias com o0s
comprimidos ativos + placebo em creme, comprimidos de placebo + creme ativo ou comprimidos de placebo
+ placebo em creme. Os sinais de eritrasma bem como o grau de fluorescéncia sob luz de Wood foram
registrados antes do tratamento, apds 1 e 2 semanas e nas 4 semanas subsequentes de acompanhamento. A
cura/melhora foi obtida em 77% dos casos no grupo da eritromicina, 87% no grupo do acido fusidico e 42%
no grupo do placebo. Ndo houve diferengca entre as preparagdes ativas, enquanto que ambas foram
significativamente melhores que o placebo (p=0,01).®



1. Badlwin, R.J.T., Cranfield, R., A multi-centre general practice trial comparing Fucidin ointment and Fucidin cream;
The British Journal of clinical Practice, v. 35:4, April, 1981.

2. Loder, J.S., Staszak, J.H.; Final Clinical Report Study no. DE125-004, A randomized, double-blind, parallel study of
the efficacy and safety of fusidic acid (Fucidin) 2% cream versus its vehicle in the treatment of impetigo; March 7, 1945.
3. Hamann K, Thorn P. Systemic or local treament of erythrasma? Scand J Prim Health Care 1991:9: 35-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O é&cido fusidico pertence ao grupo original dos fusidanos (agentes antimicrobianos). Esse farmaco inibe a
sintese proteica bacteriana por bloqueio do fator G de elongacdo (EF-G), impedindo assim sua ligagdo com os
ribossomos e GTP (guanosina trifosfato) e, dessa forma, interrompe o fornecimento de energia para o processo de
sintese. Os estafilococos, incluindo as espécies resistentes a penicilina e a outros antibidticos, sao
particularmente sensiveis ao Verutex®. O é&cido fusidico é ativo contra uma variedade de bactérias
Gram-positivas e cocos Gram-negativos. O acido fusidico ndo é ativo contra Enterobacteriaceae ou fungos.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia cruzada geral com outros antibioticos em uso clinico ndo foi observada, provavelmente devido
ao fato da estrutura do &cido fusidico ser diferente de outros antibi6ticos.

Variantes cromossdmicas resistentes de cepas normalmente sensiveis ao &cido fusidico podem ser detectadas in vitro. O
mecanismo de resisténcia é devido a uma mutagdo no sitio alvo (EF-G). No entanto, elas parecem ser defeituosas, uma
vez que crescem mais lentamente que a cepa-mée, e tém uma menor patogenicidade.

Em algumas regides, um clone resistente carregando um determinante plasmidico foi recentemente identificado,
primeiramente em pacientes com impetigo. A frequéncia dessas cepas em outros grupos de pacientes é desconhecida. O
mecanismo de resisténcia é devido a competicao no sitio de ligagao alvo.

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar segundo a regido geografica e com o tempo, e a
informacdo local da resisténcia é desejavel, particularmente no tratamento de infecgfes graves.

Se necessario, recomenda-se que um especialista seja procurado quando a prevaléncia local da resisténcia é
tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infeccdo seja questionavel.

Microorganismos frequentemente suscetiveis: Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Clostridium spp.,
Propionibacterium spp., Moraxella spp., Neisseria spp.

Microorganismos cuja resisténcia adquirida pode ser um problema: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis.

Organismos com resisténcia inerente: Streptococcus pyogenes*®, Streptococcus agalactiae” , Streptococcus viridans®,
Streptococcus pneumoniae” , Haemophilus influenzae” , Enterococci, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa.

2 A eficécia clinica foi demonstrada em indicagdes aprovadas (MIC ~ 8 pg/mL).
® Devido a0 método testado (contetido de sangue no meio), estreptococos e Haemophilus spp. so relatados como n&o suscetiveis (MIC ~ 8 pg/mL).

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades do 4cido fusidico de penetracdo na pele foram investigadas in vitro e demonstrou-se que esse
farmaco penetra na pele humana a uma velocidade semelhante aquela observada com corticosteroides.

Ap0s exposicdo continua em pele artificialmente lesada (escoriacdo) por 2,5 horas, a concentracédo de acido
fusidico atinge 132,8 ng/mL na epiderme e 22,3 ug/mL na derme superior. A permeacdo in vitro do 4cido
fusidico por meio da pele intacta é de 0,54% da dose aplicada.

4. CONTRAINDICACOES
Verutex® est4 contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao 4acido fusidico ou a qualquer
um dos excipientes da formula

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se evitar o contato de Verutex® com os olhos, pois pode ocorrer irritacdo conjuntival.

Verutex® creme contém butil-hidroxianisol, alcool cetilico e sorbato potassico, que podem causar reacdes
locais na pele (como dermatite de contato). O butil-hidroxianisol também pode causar irritagdo nos olhos e
nas membranas mucosas.



Foi relatada resisténcia bacteriana com o uso do &cido fusidico. Como ocorre com todos os antibioticos, 0 uso
prolongado ou recorrente deste produto pode aumentar o risco de desenvolver resisténcia bacteriana,.

Gravidez e lactacéo
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Né&o ha dados clinicos disponiveis sobre o acido fusidico em gestantes. Estudos em animais ndo indicam
efeito nocivo direto ou indireto em relagdo a gravidez, ao desenvolvimento embrional ou fetal, ao parto ou ao
desenvolvimento pés-natal. A prescricdo para gestantes deve ser feita com cautela.

Né&do sdo esperados efeitos em lactentes pois a exposi¢cdo sistémica da lactante ao acido fusidico €
insignificante.

Verutex® pode ser utilizado durante a amamentagdo. Evitar 0 uso em infeccBes mamérias durante o
aleitamento, pois ha risco de absorg¢ao pelo lactente.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas
Verutex® apresenta efeito nulo ou desprezivel sobre a capacidade de conduzir e operar maquinas.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que Verutex® possa causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao ha interagcdes medicamentosas conhecidas até 0 momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Manter em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

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

Verutex® é apresentado como um creme branco, miscivel em agua.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Verutex® creme deve ser aplicado como uma camada fina sobre a pele afetada, 2 a 3 vezes ao dia,
geralmente, por um periodo de 7 dias. No tratamento da acne, as aplicacdes podem ser mais prolongadas,

segundo a orientagdo médica.

Pacientes idosos
N&o séo necessarios cuidados especiais para pacientes idosos.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas mais frequentemente relatadas séo: reacGes de pele, principalmente reaces no local da aplicacéo.
Foram relatadas reacdes alérgicas.

Com base no conjunto de dados clinicos para Verutex®, aproximadamente 5% dos pacientes podem
apresentar uma reagdo adversa.

Classificagédo das reacdes por sistema:



Sistema imunoldgico
Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reacgdo alérgica.

Ocular:
Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): Irritacdo conjuntival

Pele e tecido subcuténeo

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): exantema de varios tipos, como eritematoso, maculopapular e pustular,irritagao
da pele no local da aplicacdo (incluindo dor, sensa¢do de queimacéo e de picadas na pele e eritema), prurido, dermatite
de contato.

Frequéncia desconhecida: uticaria, edema angioneurdtico, eczema, edema periorbital.

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

10. SUPERDOSE
Ainda ndo foi descrita superdosagem com este medicamento e sua ocorréncia é improvavel.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS 1.8569.0002

Farm. Resp.: Renata C. Conserva CRF-SP 29.036

Fabricado por: LEO Laboratories Limited, Dublin, Irlanda

Registrado, importado e distribuido por:

LEO Pharma Ltda.

Av. Eng. Luis C. Berrini, 1645, Cj. 71 CEP 04571-011 S&o Paulo-SP

CNPJ 11.424.477/0001-10

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799

Venda sob prescricdo médica - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 12/09/2011.
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