Daivobet® ROCHE

hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

Associacdo de corticoide tépico com potente acao anti-inflamatoria e hidrato de calcipotriol
— derivado de vitamina D, com acdo antiproliferativa para tratamento tépico da psoriase
vulgar

IDENTIFICAQAO DO PRODUTO
Nome do produto: Daivobet®

Nome genérico: hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

Forma Farmacéutica e apresentacao
Pomada. Bisnaga de aluminio contendo 30 g.

USO ADULTO

Composicao

Principio ativo: cada grama da pomada contém 52,2 mcg de hidrato de calcipotriol (equivalente a
50 mcg de calcipotriol) e 0,643 mg de dipropionato de betametasona (equivalente a 0,5 mg de
betametasona).

Excipientes: parafina liquida, polioxipropileno-15-estearil éter, a-tocoferol e parafina branca macia.

INFORMACAO AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacgdes a seguir. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, por favor, informe ao seu médico.

Acdao esperada do medicamento

Daivobet® contém em sua férmula duas substancias: o hidrato de calcipotriol, um derivado da
vitamina D com acao antiproliferativa, e o dipropionato de betametasona, um corticosteroide
tépico com potente acdo anti-inflamatéria. Essa combinacdo de principios ativos presentes na
férmula do Daivobet® age rapida e eficazmente no tratamento tépico da psoriase vulgar.

Cuidados de armazenamento
Daivobet® deve ser mantido em local seguro, longe do alcance de criangas. Armazene Daivobet®
em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem
externa do produto). O uso do medicamento apds a data de validade indicada na embalagem
pode ser prejudicial a saude.

Daivobet® ndo deve ser utilizado trés meses apds aberto.




Gravidez e lactacao
Informe ao seu médico caso esteja gravida ou a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacao.

Daivobet® s6 deve ser administrado a gestantes se os beneficios potenciais superarem os
riscos potenciais para o feto.

Informar ao seu médico se estd amamentando. Vocé ndo deverd amamentar durante o
tratamento com Daivobet®.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Cuidados de administracéo
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.

Ndo é recomendado o uso de Daivobet® em grandes areas de pele lesada, sob curativos
oclusivos e dobras da pele — como: axilas, regido abaixo das mamas, etc — ou sob a roupa, a
menos que haja recomendag¢ao médica.

Interrupcgéo do tratamento
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Caso esquega de usar Daivobet® no horario indicado, reinicie assim que for possivel e conforme
as orientagdes do seu médico.

ReacOes adversas
Informe ao seu médico o aparecimento de reacBes desagradaveis.

Alguns pacientes poderdo apresentar coceira, gue costuma ser leve e por um curto periodo
de tempo. Consulte seu médico caso de a coceira persista.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contraindicacfes e Precaucfes
Contraindicacfes

Vocé ndo devera usar Daivobet® se for alérgico a hidrato de calcipotriol, a dipropionato de
betametasona ou a qualquer substancia contida em sua féormula.

Daivobet®é contraindicado para pacientes com:

- alteracdes no metabolismo de calcio;

- psoriase eritrodérmica, esfoliativa e pustular;

- insuficiéncia renal (rins) ou hepatica (figado) grave.

Devido ao componente corticosteroide, Daivobet® ndo deve ser utilizado sobre a pele
afetada por: infec¢cbes cuténeas virais (como herpes simples, varicela), fungica (como
micose) ou bacteriana, infec¢des por parasitas (como escabiose), acne vulgaris, rosacea ou
dermatite perioral (“alergia” em torno da boca), atrofia de pele, estrias, fragilidade das veias




da pele, ictiose (doenca descamativa da pele), acne rosacea, Ulceras, feridas, coceira nos
O0rgaos genitais ou préximo ao anus, manifestacdes de pele relacionadas a tuberculose ou
sifilis.

Precaucdes

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Informe ao seu médico antes de usar Daivobet®:

e caso tenha diabetes melito: o corticosteroide contido na pomada pode afetar a taxa de
glicose;

e caso esteja usando outro medicamento na pele.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Farmacodinamica

O hidrato de calcipotriol € um analogo da vitamina D, que possui efeito benéfico, diminuindo a
proliferacdo dos queratindcitos, responsaveis pelas manifestagcbdes clinicas da psoriase vulgar. O
dipropionato de betametasona possui potente acido anti-inflamatéria e imunossupressiva bem
estabelecida na psoriase. A combinagdo desses principios ativos presentes na formulacdo de
Daivobet® mostrou-se mais efetiva e com inicio de agdo mais rapida que qualquer constituinte
usado individualmente.

Farmacocinética

A absorcao percutdnea do hidrato de calcipotriol em voluntarios saudaveis foi avaliada por meio
de preparagao contendo hidrato de calcipotriol marcado. Os dados desse estudo revelaram uma
minima absorc&o sistémica de hidrato de calcipotriol marcado do Daivobet®.

A absorcéo sistémica da betametasona e do hidrato de calcipotriol na formulacdo Daivobet® é
similar a dos monocomponentes individuais, ndo existindo, assim, riscos de efeito sistémico
aumentado de qualquer dos componentes durante o tratamento com Daivobet®.

O efeito sistémico de Daivobet® sera aquele de cada componente individual. N3o existem razdes
para que se espere qualquer potencializagao da toxicologia sistémica com base na farmacologia e
na toxicologia conhecida desses agentes.

Indicacdes
Daivobet® é indicado para o tratamento tépico da psoriase vulgar.

Contraindicacdes

Daivobet® é contraindicado nos seguintes casos: hipersensibilidade conhecida a qualquer
um dos principios (hidrato de calcipotriol e/ou dipropionato de betametasona) ou a
gualquer outro componente da formula, pacientes com alteracdo do metabolismo de célcio,
pacientes com doenca renal ou hepética graves, pacientes com psoriase eritrodérmica,
esfoliativa e pustular e pacientes com infec¢cdes cutaneas virais (como herpes simples,
varicela), infec¢cdes fungicas (como micose) ou bacterianas, infec¢gdes por parasitas (como




escabiose), acne vulgaris, rosacea ou dermatite perioral, atrofia de pele, estrias, fragilidade
das veias da pele, ictiose (doenca descamativa da pele), acne rosécea, Ulceras, feridas,
prurido genital ou perianal ou manifestac@es de pele relacionadas a tuberculose ou sifilis.

Precaucdes e adverténcias
Daivobet® ndo deve ser usado no rosto. As maos devem ser lavadas ap6s cada aplicacao,
para evitar o contato da pomada com a face.

O tratamento de mais de 30% da superficie corpdrea deve ser evitado.

O risco de hipercalcemia é minimo quando as recomendacdes relevantes a calcipotriol sdo
cumpridas. Pode ocorrer hipercalcemia caso a dose maxima semanal de 100 g seja
excedida. O calcio sérico, entretanto, € rapidamente normalizado com a interrupgao do
tratamento.

Embora o potencial para efeitos sistémicos apds a absorcao percutanea do corticosteroide
seja remoto, ja que a absorcdo da betametasona do Daivobet® mostrou ser minima, os
efeitos adversos relatados durante a corticoterapia sistémica, como a supresséo
adrenocortical ou o agravamento do diabetes melito, poderdo eventualmente ocorrer.

A recorréncia rebote e a psoriase pustular foram descritas ap6és a descontinuacdo do
tratamento da psoriase vulgar com corticosteroides, porém, estas sao raramente vistas e
ndo apresentam risco significativo no tratamento com Daivobet®.

Deve ser evitada a aplicacdo em grandes areas de pele danificada e sob curativos
oclusivos, mucosas ou pregas cutaneas, ja que estes fatos aumentam a absorc¢ao sistémica
dos corticosteroides. A pele da face e dos genitais € muito sensivel aos corticoides. O
tratamento prolongado dessas partes do corpo deve ser evitado. Essas areas devem ser

tratadas somente com corticosteroides menos potentes.

Na vigéncia de infec¢cbes secundéarias, estas devem ser tratadas com terapia
antimicrobiana. Entretanto, se a infeccdo agravar, o tratamento com costicosteroides deve
ser interrompido.

Em tratamentos prolongados ha aumento do risco de efeitos adversos local e aumento
sistémico dos corticosteroides. O tratamento deve ser descontinuado em caso de efeitos
adversos relacionados ao uso prolongado de corticosteroides (vide item “Reacgdes
adversas / colaterais”).

Durante o tratamento com Daivobet®, recomenda-se evitar exposicdo excessiva a
luz artificial ou natural. O uso topico de calcipotriol deverd ser realizado com
radiacao UV somente se os beneficios potenciais superarem 0s riscos.

Apesar de se considerar que o hidrato de calcipotriol ndo seja metabolizado nos rins, este
fato ndo pode ser excluido, e Daivobet® n&o deve, portanto, ser usado em pacientes com
doenca renal grave. Da mesma forma, ndo se recomenda o uso de Daivobet® em pacientes
com doencga hepética grave, por causa do potencial para o acumulo do hidrato de
calcipotriol, uma vez que o mesmo € metabolizado no figado.

N&o existe experiéncia com o uso de Daivobet® em criancas e adolescentes abaixo de 18
anos, portanto, ele ndo é indicado para esse grupo etario.

Interacdes medicamentosas
O tratamento concomitante de Daivobet® com outros esteroides deve ser evitado.




N&o ha experiéncia do uso de Daivobet®no couro cabeludo ou para psoriase gutata.

Nao ha experiéncia de uso concomitante de Daivobet® com outros produtos antipsoriase
administrados local ou sistemicamente ou com fototerapia.

Nao ha experiéncia do uso concomitante de Daivobet® com outros medicamentos aplicados na
mesma area da pele.

Utilizar com cautela em pacientes tratados com medicamentos que aumentam o nivel sérico de
célcio (como diuréticos tiazidicos) ou pacientes em uso de suplementos de calcio ou vitamina D
em doses elevadas.

Gravidez e lactacao
Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez.

Ainda n&o foi determinada a seguranca do uso de Daivobet® durante a gravidez e lactacéo
humana. Os estudos em animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos, mas a relevancia
dessa descoberta em seres humanos ainda ndo foi determinada. Consequentemente,
Daivobet® s6 deve ser administrado a mulheres gravidas se os beneficios potenciais
superarem 0S riscos potenciais para o feto.

A betametasona passa para o leite materno. No entanto, o risco de se ter um efeito adverso
na crianca parece ser improvavel em doses terapéuticas. Ndo ha dados sobre excrecao de
calcipotriol no leite materno. Deve-se ter cautela ao prescrever Daivobet® a mulheres que
estejam amamentando. As pacientes devem ser instruidas a ndo usar Daivobet® nas mamas
se estiverem amamentando.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Dados de seguranca pré-clinica

Um estudo de carcinogenicidade dérmica em camundongos nao revelou qualquer perigo
especial para seres humanos.

Em um estudo onde camundongos albinos sem pelos foram repetidamente expostos
tanto a radiagao ultravioleta (UV) quanto ao calcipotriol administrado dermicamente
durante 40 semanas nas doses correspondentes a 9, 30 e 90 pg/m?/dia (equivalente a
0,25, 0,84, 2,5 vezes a dose maxima diaria recomendada para um adulto de 60 kg,
respectivamente), a reducao do tempo necessario para a radiacao UV induzir a formacéao
de tumores de pele foi observada (estatisticamente significativa apenas em machos),
sugerindo que o calcipotriol pode aumentar o efeito da radiacdo UV para inducao de
tumores cutaneos. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

Nao foram realizados estudo de carcinogenicidade ou fotocarcinogenicidade com o dipropionato
de betametasona.

Reagdes adversas / colaterais

Classificacdo das reacdes:
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.

O programa clinico de Daivobet® pomada incluiu mais de 2.500 pacientes e mostrou que é
esperado que aproximadamente 10% dos pacientes possam apresentar eventos adversos.
Essas reacfes sdo geralmente leves e incluem, principalmente, diversas reagcdes de pele,




como erupcao cutanea, prurido e sensacao de queimacdo. Psoriase pustular foi relatada
raramente.

Disturbios gerais e condicéo do local de administracao
Efeito rebote.

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo
Comum: prurido, erupc¢do cutanea e sensacdo de queimacao da pele.

Incomum: dor ou irritacdo na pele, dermatite, eritema, piora da psoriase, foliculite e
alteracao da pigmentacdo do local de aplicacéo.

Raro: psoriase pustular.

Efeitos adversos observados com calcipotriol e betametasona, respectivamente:

- calcipotriol

Eventos adversos incluem reacdes no local de aplicagdo, prurido, irritacdo de pele
transitéria, sensacdo de queimacéao e dor, pele seca, eritema, erupgdo cutanea, dermatite,
eczema, piora de psoriase, fotosensibilidade e reacdes de hipersensibilidade, incluindo
casos raros de angioedema e edema facial.

Efeitos sistémicos ap6s uso topico podem aparecer muito raramente, causando
hipercalcemia ou hipercalciuria (vide item “Precaucdes e adverténcias”).

- betametasona (como dipropionato)

Reac8es locais podem ocorrer apds uso tépico, principalmente quando utilizada a longo
prazo, incluindo atrofia da pele, telangiectasia, estrias e milia coloidal. Como observado
com outros corticosteroides, foliculite, hipertricose, dermatite perioral, dermatite de
contato e despigmentacdo, embora raros, poderdo ocorrer. Quando em tratamento da
psoriase, harisco de ocorrer psoriase pustular generalizada.

Efeitos sistémicos devidos ao uso tépico de corticosteroides sao raros em adultos,
entretanto, podem ser graves. Supressdo adrenocortical, catarata, infec¢cdes, impacto no
controle metabdlico da diabetes mellitus e aumento da presséo intraocular podem ocorrer,
principalmente em tratamentos de longo prazo. Os efeitos sistémicos ocorrem mais
frequentemente quando da aplicacdo sob oclusdo (plastica, pregas cutaneas), quando
aplicado em é&reas grandes e durante o tratamento prolongado (vide item “Precaucdes e
adverténcias”).

Posologia

Daivobet® mostrou-se eficaz na psoriase vulgar quando aplicado uma vez ao dia. O periodo
recomendado de tratamento é de quatro semanas. Apds esse periodo, o tratamento de
manutencao pode ser feito com hidrato de calcipotriol, isoladamente. A dose maxima diaria nao
deve exceder 15 g. A dose maxima ndo deve ultrapassar 100 g semanais e a area tratada ndo
deve ser maior que 30% da superficie corporal.

Superdosagem

O uso excessivo pode resultar em efeitos esteroidais sistémicos, supressado hipdéfise-adrenal e
potencial para insuficiéncia adrenocortical, a qual é geralmente reversivel. Na eventualidade de
superdosagem crbnica persistente, a reducdo da dose deve ser gradual, para evitar a
possibilidade de insuficiéncia adrenocortical. O uso excessivo também pode resultar em
hipercalcemia, que desaparece rapidamente com a interrupgao da terapia.

Foi relatado que devido ao uso inadequado um paciente com psoriase eritrodérmica extensa
tratado com 240 g de Daivobet® semanalmente (dose maxima recomendada de 100 g
semanalmente, conforme item “Posologia”), por cinco meses, desenvolveu sindrome de Cushing e
psoriase postular apés interrupgao abrupta do tratamento.




Pacientes idosos
Nao existe a necessidade de alteracdo da dose para esses pacientes.
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