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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Daivobet®

calcipotriol monoidratado+ dipropionato de betametasona

APRESENTACAO

Gel 50 mcg/g + 0,5 mg/g: embalagem contendo um frasco com 30 g.

VIA DERMATOLOGICA
USO ADULTO

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

Excipientes: petrolato liquido, éter polipropilenoglicol monoestearilico, éleo de ricino hidrogenado, butil-hidroxitolueno (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 doenca ou doenca muito leve, de
acordo com a AGI na semana 8) demonstraram que o Daivobet® gel é 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. %2

% pacientes com auséncia de Daivobet® gl 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 eficécia 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 priméria foi o controle da doenca, 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 alteracéo no indice da Area e Gravidade da Psoriase (PASI) na semana 4 ou na

semana 8 em relacéo ao inicial.
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% pacientes com controle da doenga Daivobet® gel dipropionato de betametasona calcipotriol veiculo gel
(n =126) (n=68) (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)

% média de reducdo no PASI (DP) Daivobet® gel dipropionato de betametasona calcipotriol veiculo gel
(n =126) (n=68) (n=67) (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 AGl, 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 doenga 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.3

% pacientes com auséncia da doenca ou doenga muito Daivobet® gel calcipotriol solucéo capilar
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 0 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. Ndo foram encontradas diferengas
nas porcentagens de pacientes que tiveram eventos adversos entre 0s grupos de tratamento (2,6% no grupo do grupo do Daivobet® gel e 3,0% no

grupo do calcipotriol; P=0,73). N&o foram relatados casos de atrofia da cutanea.*

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

Mecanismo de agédo

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

Tal como os outros corticosteroides topicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades anti-inflamatorias, antipruriginosas, vasoconstritoras
e imunossupressoras sem, no entanto, curar a patologia subjacente. Através da ocluséo o efeito pode ser acentuado devido & penetragdo aumentada
do estrato corneo, o que também aumenta a incidéncia de eventos adversos. O mecanismo da atividade anti-inflamatéria dos esteroides topicos nédo

esta esclarecido.
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Propriedades farmacodinadmicas

A resposta suprarrenal ao ACTH foi determinada medindo-se os niveis de cortisol em pacientes com psoriase extensa no couro cabeludo e corpo,
usando uma combinago de Daivobet® gel e Daivobet® pomada, na quantidade de até 106 g por semana. Foi observada uma diminuigdo nos limites
da resposta do cortisol 30 minutos ap6s 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 o0s niveis de cortisol estavam normais 60 minutos ap6s a resposta ao ACTH. Nao foi
observada evidéncia de alteragdes no metabolismo do célcio nestes pacientes. Portanto, com relacéo a supressdo do eixo hipotalamo-pituitéria-
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 exposicdo 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 absorcdo 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 aplicagio em
placas de psoriase com curativos oclusivos pode aumentar a absorgao de corticosteroides tépicos. A absorcdo pela pele ferida é de aproximadamente
24%.

Apbs absorcdo sistémica, tanto o calcipotriol como o dipropionato de betametasona sdo rapida e extensivamente metabolizados. A ligagdo as
proteinas plasmaticas é de 64%. A meia-vida de eliminagdo plasmética ap6s aplicagdo intravenosa é de 5 a 6 horas. Devido a formacgéo de um
depdsito na pele, a eliminagdo ap6s aplicacéo 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 excrecédo 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 distribuicao 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 seguranca pré-clinica

Estudos com corticosteroides em animais mostraram toxicidade na reproducdo (fenda do palato, malformacdes do esqueleto). Em estudos de
toxicidade na reproducdo, com a administracdo oral de corticosteroides a ratos, foi detectada gesta¢do prolongada e trabalho de parto dificil e
prolongado. Além disso, foram observadas: reducéo na sobrevivéncia da prole, redugdo 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 radiagdo UV de induzir tumores
cuténeos.

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

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Daivobet® gel é contraindicado em pacientes com psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa.

Devido ao calcipotriol, Daivobet® gel é contraindicado em pacientes com disttrbios do metabolismo do célcio.

Devido a presenca do corticosteroide, Daivobet® gel é contraindicado nas seguintes condigdes: lesdes cutaneas de origem viral (como herpes ou
varicela), infeccdes cutineas fingicas ou bacterianas, infeccbes parasitarias, manifestacdes cutaneas relacionadas a tuberculose, dermatite perioral,

pele atréfica, estrias atréficas, fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgar, acne rosacea, rosacea, Ulceras e feridas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Efeitos no sistemaendécrino
As reagdes adversas relacionadas com o tratamento corticosteroide sistémico, tais como supressdo adrenocortical ou impacto no controle metabélico

do diabetes mellitus, também podem ocorrer durante o tratamento tdpico devido a absorcéo sistémica. Deve-se evitar a aplicagdo com bandagens
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oclusivas e/ou em areas extensas de pele danificada, membranas, mucosas e dobras da pele, uma vez que isto aumenta a absorcédo sistémica de
corticosteroides (ver item 9. Reagdes Adversas).

Em um estudo em pacientes com psoriase extensa no couro cabeludo e no corpo, usando uma combinacido de altas doses de Daivobet® gel
(aplicago no couro cabeludo) e altas doses de Daivobet® pomada (aplicag&o corporal), 5 de 32 pacientes apresentaram uma diminuig&o nos limites
da resposta do cortisol ao horménio adrenocorticotrépico (ACTH) ap6s 4 semanas de tratamento (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas -

Propriedades Farmacodinamicas).

Efeitos no metabolismo do célcio
Devido ao calcipotriol, pode ocorrer hipercalcemia se a dose méaxima diaria (15 g) for excedida. Contudo, o calcio sérico se normaliza rapidamente
com a interrupgdo do tratamento. O risco de hipercalcemia é minimo quando as recomendagdes quanto a utilizagao do calcipotriol sdo seguidas. (ver
item 8. Posologia e Modo de Usar).

Local da aplicagéo

Daivobet® gel contém um esteroide potente e, portanto, deve-se evitar o tratamento concomitante com outros esteroides na mesma area do corpo.

A pele do rosto e dos genitais é muito sensivel aos corticosteroides. Daivobet® gel ndo deve ser utilizado nestas areas. O paciente deve ser instruido
sobre o correto uso do produto de forma a evitar a aplicagdo ou transferéncia acidental para o rosto, boca e olhos. Deve-se lavar as méos apds cada

aplicagdo para evitar a transferéncia acidental para estas areas.

Infeccbes concomitantes da pele
Se as lesdes forem secundariamente infectadas, devem ser tratadas com tratamento antibi6tico. Contudo, se a infecgéo piorar, o tratamento com
corticosteroides deve ser interrompido.

Descontinuagao do tratamento
Quando a psoriase é 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 pds-tratamento.

Tratamento de longo prazo
No tratamento de longo prazo com corticosteroides, 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. Reagbes Adversas).

Usos nao avaliados

Na&o ha experiéncia com o uso de Daivobet® gel na psoriase gutata.

Tratamento concomitante e exposicéo ao UV

Daivobet® pomada para lesdes psoriasicas corporais foi utilizado concomitantemente ao Daivobet® gel para lesBes psoriasicas do couro cabeludo,
mas a experiéncia de uso concomitante de Daivobet® gel com outros produtos antipsoriasicos aplicados no mesmo local de tratamento,
administrados por via sistémica ou com fototerapia ¢ limitada.

Durante o tratamento com Daivobet® gel os médicos devem recomendar aos pacientes que limitem ou evitem exposicdo excessiva a luz natural ou
artificial. O calcipotriol tdpico somente deve ser utilizado com radiagdo UV se o médico e o paciente considerarem que os beneficios potenciais

superam os possiveis riscos (ver item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Dados de Seguranga Pré-clinica).

Gravidez

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

N&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de Daivobet® gel em mulheres gravidas. Estudos realizados em animais com glicocorticoides
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas — Dados de Seguranga Pré-clinica), mas uma série de estudos
epidemioldgicos nao 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® gel somente deve ser usado quando os beneficios potenciais

superam 0s possiveis riscos.
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Lactacao

A betametasona é excretada no leite materno, mas o risco de uma reacéo 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 precaugdes quando se prescrever Daivobet® gel a mulheres que estdo amamentando.

Quando Daivobet® gel for indicado para aplicagdo no corpo, a paciente deve ser instruida a nfo utilizar o produto 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.

Populagdes especiais

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

A experiéncia clinica ndo identificou diferencas nas respostas em pacientes idosos (65 anos ou mais de idade). Entretanto, maior sensibilidade em
alguns pacientes idosos ndo pode ser descartada.

A seguranca e eficacia de Daivobet® gel em criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. N4o ha dados disponiveis.

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

6. INTERAQOESMEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos de interagdo medicamentosa, assim, Daivobet® gel ndo dever ser misturado com outros medicamentos. No sio

conhecidas interacdes deste medicamento com exames laboratoriais e néo laboratoriais, nem com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Nao refrigerar.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

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

NuUmero 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.

Apos aberto, valido por 3 meses.

Daivobet® gel ¢ um gel quase limpido, incolor a ligeiramente esbranquicado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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.

Apos este periodo, se for necessério continuar ou reiniciar o tratamento, deve-se fazé-lo ap6s avaliagdo médica e sob supervisdo médica regular.

Ao usar produtos que contenham calcipotriol, a dose méxima diaria ndo deve exceder 15 g 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 é suficiente para

o0 tratamento do couro cabeludo (4 g é equivalente a uma colher de cha).
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Modo de usar

O frasco deve ser agitado antes do uso e o gel deve ser aplicado na area afetada. Daivobet® gel ndo deve ser aplicado diretamente no rosto ou nos
olhos. As maos devem ser lavadas ap6s o uso do produto (a menos que Daivobet® seja utilizado para tratar as maos) para evitar que 0 medicamento
se espalhe acidentalmente para outras partes do corpo. Para alcancar melhor resultado, néo se recomenda tomar banho ou lavar o cabelo (no caso de

uso no couro cabeludo) imediatamente apés a aplicacéo, deixando o produto permanecer na pele durante a noite ou durante o dia.

9. REACOES ADVERSAS

A estimativa de frequéncia de reacOes adversas é baseada em uma andlise agrupada de dados obtidos de estudos clinicos, incluindo estudos de
seguranga pés-comercializacéo e relatos espontaneos.

A reacdo adversa mais frequentemente reportada durante o tratamento € o prurido.

As reagdes adversas mencionadas a seguir estéo listadas no MedDRA SOC e estédo dispostas individualmente, em ordem decrescente de frequéncia.
Em cada grupo de frequéncia, as reagdes estdo listadas em ordem decrescente de gravidade: 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) e muito rara (<1/10.000).

Infeccoes
Incomum Infeccdo da pele*
Foliculite
IAlteracdes do sistema imunolégico
Rara Hipersensibilidade
|Alteragoes oftalmoldgicas
Incomum Irritacdo nos olhos
|Alteracdes da pele e tecidos subcutaneos
Comum Prurido
Incomum Exacerbacéo da psoriase
Dermatite
Eritema
Rash**
IAcne

Sensacao de queimadura da pele
Irritagdo da pele

Pele seca

Rara Estrias na pele

Exfoliacdo da pele

|Alteracdes no local da aplicagédo

Incomum Dor no local da aplicacdo***

Rara Efeito rebote

*Infeccdes de pele foram reportadas, incluindo infecgBes bacterianas, fingicas e virais.
**\/arios tipos de rash foram reportados, incluindo rash eritematoso e pustular.

***Sensacdo de queimadura no local da aplicacéo esté inclusa em dor no local da aplicacéo.
As seguintes reagdes adversas sdo consideradas relacionadas a classe farmacoldgica do calcipotriol ou da betametasona, respectivamente:

Calcipotriol

As reagBes adversas relatadas incluem reacéo no local da aplicagdo, prurido, irritacdo 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 ap6s a utilizacdo topica podem aparecer, embora muito raramente, causando hipercalcemia ou

hipercalcitria (ver item 5. Adverténcias e Precaucoes).
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Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reagBes locais apds o uso tdpico especialmente durante uso prolongado, incluindo atrofia da pele, telangiectasia, estrias, foliculite,
hipertricose, dermatite perioral, dermatite perioral, dermatite alérgica de contato, despigmentagdo e milia coldide. No tratamento da psoriase com
costicosteroides topicos, pode haver o risco de psoriase pustulosa generalizada.

Reagdes sistémicas devido ao uso tdpico de corticosteroides séo raras em adultos, porém podem ser graves. Podem ocorrer, especialmente apés
tratamento prolongado, supresséo da glandula suprarrenal, catarata, infeccdes, impacto no controle metab6lico do diabetes mellitus e aumento da
pressdo intraocular. ReagBes sistémicas ocorrem com mais frequéncia quando o produto é aplicado com ocluséo (plastico, dobras da pele), quando

aplicado em grandes areas ou durante o uso prolongado (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Reagdes adversas relacionadas a excipientes
Daivobet® gel contém butil-hidroxitolueno (E321), que pode causar reages de irritagdo local (como dermatite de contato) ou irritagdo dos olhos e

mucosas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O uso de uma dose superior & recomendada pode provocar elevagio do célcio sérico, que regride quando o tratamento é interrompido. Os sintomas
de hipercalcemia incluem politria, constipacéo, fraqueza muscular, confusdo e coma.

O uso prolongado excessivo de corticosteroides topicos pode suprimir as fun¢des das glandulas, suprarrenal e pituitaria, resultando em insuficiéncia
adrenal secundaria que geralmente é reversivel. Nestes casos, é indicado o tratamento sintomatico.

Em caso de toxicidade cronica, o tratamento com corticosteroides 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 intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Daivobet®

calcipotriol monoidratado + dipropionato de betametasona

APRESENTACAO

Pomada 50 mcg/g + 0,5 mg/g: embalagem contendo uma bisnaga com 30 g.

VIA DERMATOLOGICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 grama da pomada contém 50 mcgde calcipotriol (equivalentea 52,2 mcgde calcipotriol monoidratado) e 0,5
mg de betametasona (equivalente a 0,643 mg de dipropionato de betametasona).

Excipientes: petrolato liquido, éter polipropilenoglicol monoestearilico, 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, controladocom ativo e veiculo, de 4
bracos, 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 totalde 1605 pacientes adultos, com psoriase vulgar de gravidadeaomenos leve e afetando pelo menos 10% dos
bracose/ou10%do troncoe/ou 10% das pernas, foramincluidos 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 coma Avaliacdo Global do Investigador (AGI)
no finaldo tratamento e variacdo percentual do PASI da visita basal até o final do tratamento. Asavaliacdes da AGl e
PASI foram feitas na visita basale apés 1, 2 e 4 semanas.

No finaldo 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 significa tivamente mais eficaz do que betametasona pomada (OR 2,57; Cl
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 variacdo percentual médiado PASI da visita basal até o final do tratamento foi de -71,3% no grupo Daivobet®
pomada, -57,2%no grupo betametasonapomada, -46,1% no grupo calcipotriol pomada e -22,7% no grupo veiculo
pomada. Daivobet® pomada foi significativamente mais eficaz do que betametasona pomada (diferenca média de -
14,2%,C195%-17,6 a -10,8; P <0,001), calcipotriol pomada (diferenca média -25,3%, Cl 95% -28,7 a -21,9; P
<0,001) e veiculo pomada (diferenca média de -48,3%, C195%-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.1
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Dados de longo prazo de Daivobet® pomada foram obtidos a partir de um estudo de seguranca, com objetivo
secundario de investigara 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 acordocom a
Avaliacdo Global do Investigador sobrea Gravidade da Doenga) durante o estudo foi maior no grupo que utilizou
Daivobet® pomada poraté52 semanas do quea 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® pomadausado 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 pacientesalcancouavaliacdes 100% satisfatdrias
(isto é, em todas as visitas do estudo) com o uso de Daivobet® pomadado quenos outros dois regimes de tratamento
(36% no grupo Daivobet®, 28%no grupo do Daivobet® calcipotriol (tratamento alternado) e 24% no grupo Daivobet®
inicialalterado para calcipotriol). Todos os pacientes entraramneste estudo de longo prazoem um estado desfavoravel
da doenca. Em 4 semanas, quando todos 0s pacientes receberam o tratamento com Daivobet® pomada a eficacia foi
similarem todos os trés grupos, porém, apds os ciclos seguintes detratamentos (ap6s 8 semanas), houve um beneficio
sugerido da eficacia com o uso somentede Daivobet® pomada, semalterar o tratamento para calcipotriol pomada.?

1. KaufmannR etall: Anew calcipotriol/betamethasone dipropionate formulation (Daivobet® is an effective once-
daily treatment for psoriasis vulgaris. Dermatology 2002; 205(4): 389-393.

2. K. Kraghalle etall: 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

Mecanismo de acéo

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

Talcomo osoutros corticosteroides tépicos, o dipropionato de betametasona tem propriedades anti-inflamatdrias,
antipruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras sem, no entanto, curar a patologia subjacente. Através da
oclusdoo efeitopode seracentuadodevidoa penetragdo aumentada do extrato c6rneo, o que também aumenta a
incidéncia de eventos adversos. O mecanismo da atividade anti-inflamatoria dos esteroides topicos ndo esta
esclarecido.

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 farmacodinamicas

A resposta suprarrenalao ACTH foi determinada medindo-se os niveis de cortisol em pacientes com psoriase extensa
no couro cabeludo e corpo, usando uma combinacéo de Daivobet® gel e Daivobet® pomada, na quantidade de até 106
g porsemana. Foiobservadauma diminuigdo nos limites da resposta do cortisol 30 minutosapdso ACTH, em 5 de 32
pacientes (15,6%) ap6s 4 semanas de tratamento e em 2 de 11 pacientes (18,2%) quecontinuaramo tratamento até 8
semanas. Em todos os casos 0s niveis de cortisol estavam normais 60 minutos apos a resposta ao ACTH. N&o foi
observada evidéncia de alteragdes no metabolismo do calcio nestes pacientes. Portanto, com relacdo a supressao do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), este estudo mostra algumaevidéncia de que doses muito altas de Daivobet®
gel e pomada podem ter um efeito fraco no eixo HPA.
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Propriedades Farmacocinéticas

Estudos clinicos com pomada radiomarcada indicam que a absorcao sistémica do calcipotriol e da betametasona a

partirde Daivobet® pomada é inferiora 1% da dose (2,5 g) quandoaplicada na pele normal (625 cm2) porl2horas. A
aplicacdoem placas de psoriase com curativos oclusivos pode aumentar a absor¢ao de corticosteroides tépicos. A
absorcdo pela pele ferida é de aproximadamente 24%.

Apdsabsorcdo sistémica, tanto o calcipotriol como o dipropionato de betametasona, sdo rapida e extensivamente
metabolizados. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de 64%. A meia-vida de eliminacdo plasmatica apos aplicacdo
intravenosa é de 5 a 6 horas. Devidoa formacdo de um depdsito na pele, a eliminacdo apds aplicacao topica é da
ordem de dias. A betametasona é metabolizada especialmente no figado, mas também nos rins a ésteres glicuronida e
sulfato. Aprincipal via de excrecdo 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 distribui¢do tecidual com calcipotriol e
dipropionato de betametasona radiomarcados, mostraramque respectivamente, rins e figados apresentaram os niveis
mais altos de radioatividade.

O calcipotriole 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 e Daivobet® pomada para
psoriase extensanocorpoe courocabeludo. 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 nareproducéo (fenda do palato, malformacdes do
esqueleto). Em estudos de toxicidade na reproducao, com a administragdo oral de corticosteroides a ratos, foi
detectada gestacdo prolongada e trabalho departodificil e prolongado. Além disso, foram observadas; reducdo na
sobrevivéncia da prole, redugdono peso corporal e no ganhode pesocorporal. Ndo houve prejuizo da fertilidade. A
relevancia para seres humanos é desconhecida.

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

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

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

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Daivobet® pomada é contraindicado em pacientes com psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa.
Devido ao calcipotriol, Daivobet® pomada é contraindicado em pacientes com disttrbios do metabolismo do calcio.

Devido a presenca do corticosteroide, Daivobet® pomada é contraindicado nas seguintes condigdes: lesGes cutaneas de
origem viral (como herpes ou varicela), infecgbes cutaneas flngicas ou bacterianas, infecgdes parasitarias,
manifestacdes cutaneas relacionadas a tuberculose, dermatite perioral, pele atréfica, estrias atroficas, fragilidade das
veias da pele, ictiose, acne vulgar, acne rosacea, rosacea, Ulceras e feridas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Efeitos no Sistema enddcrino

As reacdes adversas relacionadas com o tratamento corticosteroide sistémico, tais como supressao adrenocortical ou
impacto no controle metabdlico do diabetes mellitus, também podem ocorrer durante o tratamento tépico devido a
absorcdo sistémica. Deve-seevitara aplicagdo com bandagens oclusivas e/ou em areas extensas de pele danificada,
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membranas, mucosas e dobras da pele, uma vezqueisto aumenta a absorcao sistémica de corticosteroides (ver item 9.
ReacGes Adversas).

Em um estudoem pacientes com psoriase extensa no couro cabeludoe no corpo, usando uma combinacéo de altas
doses de Daivobet® gel (aplicagdo no couro cabeludo) e altas doses de Daivobet® pomada (aplicagdo corporal), 5 de 32
pacientes apresentaramuma diminui¢do nos limites da resposta do cortisolao horménio adrenocorticotropico (ACTH)
ap6s4 semanas de tratamento (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinamicas).

Efeitos no metabolismo do calcio

Devido ao calcipotriol podeocorrer hipercalcemia se a dose maxima diaria (15 g) for excedida. Contudo, o célcio
sérico se normaliza rapidamente coma interrupgao do tratamento. O risco de hipercalcemia é minimo quando as
recomendacdes quanto a utilizacdo do calcipotriol sdo seguidas (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Local da aplicacédo

Daivobet® pomada contém um esteroide potente e, portanto, deve-se evitar o tratamento concomitante com outros
esteroides na mesma area do corpo.

A pele do rosto e dos genitais € muito sensivel aos corticosteroides. Daivobet® pomada ndo deve ser utilizado nestas
areas. O paciente deve serinstruido sobre o corretouso do produto de forma a evitar a aplicacdo ou transferéncia
acidental para o rosto, boca e olhos. Deve-se lavar as maos aposcada aplicacdo para evitar a transferéncia acidental
para estas areas.

InfeccBes concomitantes da pele

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

Descontinuacgéo do tratamento

Quando a psoriaseé 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 noperiodo
pos-tratamento.

Tratamento de longo prazo

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

Usos nao avaliados

N&o ha experiéncia com o uso de Daivobet® pomada na psoriase gutata.

Tratamento concomitante e exposi¢cdo ao UV

Daivobet® pomada para lesGes psoriasicas corporais foi utilizado concomitantemente ao Daivobet® gel para lesGes
psoriasicas do couro cabeludo, mas a experiéncia de uso concomitante de Daivobet® com outros produtos
antipsoriasicos aplicados no mesmo local de tratamento, administrados por via sistémica ou com fototerapia é
limitada.

Duranteo tratamento com Daivobet® pomada os médicos devem recomendar aos pacientes que limitem ou evitem
exposicdoexcessivaa luz natural ou artificial. O calcipotriol tépico 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
Farmacoldgicas — Dados de Seguranga Pré-clinica).

Gravidez

Categoriade risco C. Este medicamentondo deveser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgido-dentista.
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Nao existem dados adequados sobre a utilizagio de Daivobet® pomadaem mulheres gravidas. Estudos realizados em
animais com glicocorticoides demonstraram toxicidade reprodutiva (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas —
Dados de Seguranga Pré-clinica), mas uma série de estudos epidemiol6gicos ndo revelaram anomalias congénitas entre
osnascidos 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.

Lactacéo

A betametasona é excretada no leite materno, mas o risco de umareacdo adversa na crianca parece ser improvavel
com o uso de doses terapéuticas. Ndo existem dados sobre a excre¢do do calcipotriol no leite materno.

Devem sertomadas precaucdes quando se prescrever Daivobet® pomada a mulheres que estio 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 nédo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Populagdes especiais

A seguranca e eficacia de Daivobet® pomada em pacientes com insuficiéncia renal ou doencas hepaticas graves ndo
foram avaliadas.

A experiéncia clinica ndo identificou diferencas nas respostas em pacientes idosos (65 anos ou mais de idade).
Entretanto, maior sensibilidade em alguns pacientes idosos ndo pode ser descartada.

Em um estudoaberto ndo controlado, 33 adolescentescom psoriase, entre 12 e 17 anos de idade, foram tratados com
Daivobet® pomada durante 4 semanas; com a quantidade maxima de 56 g de produto por semana. Ndo foram
observados novos eventos adversos; e restricdes sobre os efeitos sistémicos do corticosteroide ndo foram identificadas.
Entretanto, a proporcdo do estudo ndo permite conclusdes precisas sobre o perfil de seguranca de uso de Daivobet®
pomada em criancas e adolescentes com menos de 18 anos.

Até o momento ndo ha informacdes de que Daivobet® pomada possa causar doping.
6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos de interagio medicamentosa, assim, Daivobet® pomada nao dever ser misturado com
outros medicamentos. N&o sdo conhecidas interagdes deste medicamento com exames laboratoriais e nd o laboratoriais,

nem com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
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.
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Daivobet® pomada apresenta coloracdo 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 seraplicado na area afetada umavez ao dia. O periodo recomendado de tratamento é de 4
semanas. Para alcancar melhor resultado ndo se recomenda tomar banho imediatamente apds a aplicacéo.

Ap0seste periodo, se for necessario continuar ou reiniciar o tratamento, deve-se fazé-lo apés avaliacdo médica e sob
supervisdo médica regular.

Ao usarprodutos que contenhamcalcipotriol, a dose maxima diria ndo deve exceder 15 ge a area tratada ndo deve
exceder 30% da superficie corporal (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Modo de usar

Daivobet® pomada deveseraplicado na area afetada. Daivobet® pomada ndo deveser aplicado diretamente norosto ou
nosolhos. Asmaos devem ser lavadas apds o uso do produto (a menos que Daivobet® pomada seja utilizado para
tratarasméos) para evitar que o medicamento se espalhe acidentalmente para outras partes do corpo. Para alcangar
melhor resultado ndo se recomenda tomar banho imediatamente apds a aplicacao.

9. REAGCOES ADVERSAS

A estimativa de frequéncia de reagdesadversas é baseada em uma andlise agrupada de dados obtidos de estudos
clinicos, incluindo estudos de seguranca pds-comercializacéo e relatos espontaneos.

As reacdes adversas mais frequentementereportadas durante o tratamento sdo reacdes cutdneas, como prurido e
exfoliagdo da pele. Psoriase pustulosa e hipercalcemia foram reportadas.

As reacdes adversas mencionadas a sequir estdo listadas no MedDRA SOC e estdo dispostas individualmente, em
ordem decrescentede frequéncia. Em cada grupode frequéncia, as reacdes estdo listadas em ordem decrescente de
gravidade.

Muito comum (>1/10), comum (>1/100a <1/10), incomum (>1/1.000a <1/100), rara (=>1/10.000 a <1/1.000), muito
rara (<1/10.000).

Infecgbes

Incomum Infeccdo da pele*
Foliculite

Rara Furdnculo

Alteracdes do sistema imunologico

Rara Hipersensibilidade

Alteracdes nutricionais e do metabolismo

Rara Hipercalcemia

Alteracdes da pele e tecidos subcutédneos

Comum Exfoliacdo da pele
Prurido
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Incomum Atrofia da pele
Exacerbacdo da psoriase
Dermatite

Eritema

Rash**

PUrpura ou equimose

Sensacdo de queimadura da pele
Irritacdo da pele

Rara Psoriase pustulosa
Estrias na pele
Reacdode fotossensibilidade

Acne
Pele seca
Alteracées no local da aplicacdo
Incomum Alteracdes depigmentagdo no local da aplicacdo

Dor no local da aplicagdo***

Rara Efeito rebote

*Infec¢Oes de pele foram reportadas, incluindo infecgbes bacterianas, fungicas e virais.
** Varios tipos de rash foram reportados, incluindo rash exfoliativo, papular e pustular.
***Sensa¢do de queimadura no local da aplicagdo esta inclusa em dor no local da aplicacao.

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

Calcipotriol

As reacdes adversas relatadas incluem reacdono local da aplicagdo, prurido, irritacdo da pele, sensacdo de queimadura
e picada, pele seca, eritema, rash, dermatite, eczema, agravamento da psoriase, rea¢des de fotossensibilidade e reacdes
de hipersensibilidade, incluindo casos muito raros de angioedema e edema facial. Efeitos sistémicos apds a utilizacdo
tdpica podem aparecer, embora muito raramente, causando hipercalcemia ou hipercalcitria (veritem 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Betametasona (sob a forma de dipropionato)

Podem ocorrer reages 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.

Reac0es sistémicas devidoaouso topico de corticosteroides sdoraras em adultos, porém podem ser graves. Podem
ocorrer, especialmenteapds tratamento prolongado, supressdo da glandula suprarrenal, catarata, infecg6es, impacto no
controle metabdlico dodiabetes mellitus e aumento da pressao intraocular. Reag6es sistémicas ocorrem com mais

frequéncia quando o produto é aplicado com ocluséo (plastico, dobras da pele), quandoaplicado em grandes areas ou
durante o uso prolongado (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Um estudo de seguranga com 634 pacientes com psoriase, investigou o uso de Daivobet® pomadaumavez 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® pomadapor 4 semanas seguido pelo usode calcipotriol pomada sozinho
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por 48 semanas. Rea¢des adversas ao medicamento foram relatadas por 21,7% dos pacientes no grupo do Daivobet®
pomada, por 29,6% no grupodo Daivobet® pomada alternado com calcipotriol pomada e por 37,9% no grupo do
calcipotriolpomada. As rea¢fes 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
relacionadosao uso de corticoide no longo prazo (como atrofia da pele, foliculite, despigmentacéo, furinculo e
parpura) foram relatados por 4,8%dos pacientes no grupodo Daivobet® pomada, por 2,8% no grupo do Daivobet®
pomada alternado com calcipotriol pomada e por 2,9% no grupo do calcipotriol pomada.

Reac6es adversas aos excipientes
Daivobet® pomada contém tragos de butil-hidroxitolueno (E321), que pode causar reacdes de irritacdo local (como
dermatite de contato) ou irritacdo dos olhos e das mucosas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O uso de uma dosesuperior a recomendada pode provocar elevacdo do calcio sérico, queregride rapidamente quando
o tratamento é interrompido. Os sintomas de hipercalcemia incluem polilria, constipacdo, fraqueza muscular,
confusdo e coma.

O uso prolongado excessivo de corticosteroides tépicos pode suprimir as funcdes das glandulas suprarrenais e
pituitaria resultando em insuficiéncia adrenal secundaria que geralmente é reversivel. Nestes casos é indicado o
tratamento sintomatico.

Em caso de toxicidade crénica o tratamento com corticosteroides deve ser interrompido de forma gradual.

Foi relatadoquedevidoaouso incorreto do produto, um paciente com psoriase eritrodérmica extensa, tratado com 240
g de Daivobet® pomada por semana (correspondente a umadose diaria de 34 g), por5 meses, desenvolveu sindrome
de Cushing e psoriase pustulosa apo6s parar o tratamento abruptamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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DAIVOBET® (hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona)
HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data de Itens de Versoes Apresenta-coes
expediente expediente expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
-Apresentagdo
-Dizeres legais
10450 - MEDICAMENTO 10450 - MEDICAMENTO qia?]:gie::;"pzs"s‘;’ VP05
NOVO -~N0t|f|cagao de NOVO -~N0t|f|cagao de guarf,a este Gel 50 mcg/g + 0,5
18/03/2024 Pendente Alteragdo de Texto de 18/03/2024 Pendente Alteracdo de Texto de 18/03/2024  [medicamento?
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no -Apresentagio me/g
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 -Dizeres legais
-7. Cuidados de
armazenamento do VPSOS
medicamento
10450 - MEDICAMENTO 10450 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . VPO5 da 50
26/10/2023  [1168869/23-4 | Alteragiode Textode | 26/10/2023 (1168869/23-4 | AlteragiodeTextode | 26/10/2023 [ oPreeriesao VPSO5 Pomada 50 mcg/g +
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no ¢ 0,5 me/e
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - MED.I.CAI\/~IENTO 1337 - MEDICAMENTO Gel 50 mcg/g + 0,5
NOVO - Notificagdo de NOVO - Solicitaciio de -DCB VP04 me/g
18/03/2021 1189131/22-6 Alteragdo de Texto de 25/06/2021 2462560214 N 05/01/2022 o
L Correc¢do de Dados na - Composigdo VPS04
Bula — publicagdo no Base Pomada 50 mcg/g +
Bulério RDC 60/12 0,5 mg/g
- Apresentagdo
- Composigao
- 6. Como devo usar este
i ?
inSe.dCIlcl.Jaari:e:st(r)r;ales que VP03 Gel 50 meg/g +0,5
este medicamento pode mg/g
me causar?
- Alterages editoriais ao
longo de todo texto




- Apresentagdo
- Composigdo
- 8. Quais os males que

Pomada 50 mcg/g +

10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO este medicamento pode VP03 0,5 mg/
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de me Causaf? o > ME/8
19/04/2021 1493413/21-2 | Alteragio de Texto de - - Alteracio de Texto de - - Alteragdes editorials ao
L L longo de todo texto
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no
Bulério RDC 60/12 Buldrio RDC 60/12 - Apresentagio
- Composigdo
- 3. Caracteristicas VPS03 Gel 50 meg/g +0,5
farmacoldgicas mg/g
- 5. Adverténcias e
precaugdes
- 8. Posologia e modo de
usar
- 9. Reagbes adversas
P da 50
- 10. Superdose VPS03 omaca mcg/g +
- Alteragdes editoriais ao 0,5 mg/g
longo de todo texto
Gel 50 +0,5
VP02 € :;Z &
Notificagdo de Notificagdo de VP02 Pomada 50 mcg/g +
Alt do de Text Alt do de Text - 8 0,5
21/03/2017 0450410/17-1 eragao de rexto 21/03/2017 | 0450410/17-1 eragao de rexto 21/03/2017 ApresentacGes /> me/g
de Bula—RDC de Bula—RDC - Dizeres legais VPS02 Gel 50 mcg/g + 0,5
60/12 60/12 mg/g
VPS02 Pomada 50 mcg/g +
0,5 mg/g
- Composigdo
- Quando ndo devo usar
este medicamento?
- 0 que devo saber antes
de usar este
medicamento? Gel 50 mcg/g +0,5
Notificacdo de Alteracdo Notifica¢cdo de Alteracdo - C‘;r_m devo “:ar este mg/g
10/06/2015 0512068/15-3 | de Texto de Bula—RDC |  10/06/2015 | 0512068/15-3 | de TextodeBula—RDC | 10/06/2015 |Teoromore! VP/VPS

60/12

60/12

- Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

- Contraindicagdoes

- Adverténcias e
precaugdes

- Reagdes adversas

- Dizeres legais

Pomada 50 mcg/g +
0,5 mg/g




Gel 50 mcg/g +0,5

Notificagdo de Alteragdo Notificagdo de Alteragdo mg/g
25/10/2013 0901959-13-6 | de Texto de bula—RDC 25/10/2013 0901959-13-6 | de Texto de bula—RDC 25/10/2013 - Dizeres legais VP/VPS
60/12 60/12 Pomada 50 mcg/g +
0,5 mg/g
Gel 50 mcg/g + 0,5
Inclusdo Inicial de Texto Inclusdo Inicial de Texto me/g
16/10/2013 0873271/13-0 16/10/2013 0873271/13-0 16/10/2013 N/A VP/VPS

de Bula - RDC 60/12

de Bula - RDC 60/12

Pomada 50 mcg/g +
0,5mg/g
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