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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
clotrimazol
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Creme dermatoldgico de 10 mg/g. Embalagem contendo 1 ou 25* bisnagas de 20 g ou 50 g.
*Embalagem hospitalar

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada g de creme dermatol6gico de 10 mg/g contém:;

(o8 ) 4 1117 V.Z0 | 5SS 10 mg
AT L= (o1 o o 30 o PSSR 1lg

*simeticona, propilparabeno, metilparabeno, glicerol, &lcool cetoestearilico etoxilado, esséncia de
lavanda, edetato dissédico di-hidratado, oleato de decila, alcool etilico, alcool cetoestearilico, agua
purificada.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O clotrimazol creme é indicado para o tratamento de dermatomicoses causadas por dermatéfitos,
leveduras, bolores, etc. (por ex.: Tinea pedis, Tinea manuum, Tinea corporis, Tinea inguinalis, Pityriasis
versicolor).

Adicionalmente o clotrimazol creme é indicado para o tratamento de infeccBes dos genitais externos e
areas adjacentes na mulher, assim como inflamacé&o da glande e prepucio do parceiro sexual causada por
leveduras (vulvite e balanite por Candida).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos foram realizados com formulag8es topicas de clotrimazol a 1% (creme, solucdo, spray)
em pacientes com diferentes tipos de dermatomicoses tais como dermatofitose, candidiase ou pitiriase
(p.ex. Dehghan et al. 2010, Rad et al. 2008, Patel et al. 1999, Schopf et al. 1999, Barnetson et al. 1998,
Binet et al. 1994, Bergstresser et al. 1993, Bersaques et al. 1992, Paetzold et al. 1983, Battaglia et al.
1982, Male 1976).

Nestes estudos, o diagndstico clinico foi confirmado por microscopia e cultura, e o clotrimazol foi
aplicado principalmente duas vezes ao dia por um periodo de 2 a 4 semanas. Em estudos clinicos duplo-
cegos randomizados comparando o clotrimazol com diferentes antiflingicos, as taxas de cura completa ou
micoldgica para o clotrimazol variaram entre 71% e 90% sem diferengas significativas entre os grupos de
tratamento.

Em estudos duplo-cegos controlados por placebo, clotrimazol creme ou solucdo 1% alcangou taxas de
cura completa ou micoldgica significativamente mais altas do que o placebo. Em dois estudos que
incluiram pacientes com dermatomicoses de diferente origem, clotrimazol alcangou uma cura micoldgica
de 93% e 100%, em comparacdo com 30% e 0% com placebo (Belfort 1974, Fredriksson 1972).

Cinco estudos avaliaram a cura micoldgica ou completa em infec¢fes por tinea, com taxas de 70% a 97%
para clotrimazol e de 12% a 48% para placebo (Orduna 1979, Zaias et al. 1977, Spiekermann et al. 1976,
Battistini 1975, Moreno et al. 1975).

Trés destes estudos também incluiram pacientes com candidiase cutanea ou pitiriase. As taxas de cura
micoldgica ou completa em infecgdes por Candida foram de 78% a 88% com clotrimazol comparadas
com 0% a 40% com placebo, enquanto os valores correspondentes na pitiriase foram de 80% a 86% para
clotrimazol e de 30% a 64% para placebo (Zaias et al. 1977, Spiekermann et al. 1976, Battistini 1975).

Populac¢ao pediatrica

Apenas dados limitados de ensaios clinicos controlados estdo disponiveis em relacdo ao tratamento topico
de micoses de pele em criangas com antifngicos tépicos, inclusive o clotrimazol. No entanto, o
tratamento com clotrimazol em criangas com micoses causadas por dermatofitos, tais como tinha do
corpo, tinha crural e tinha do pé, é recomendado em varias revisdes realizadas por cientistas
independentes (Andrews et al. 2008, Bortolussi et al. 2007, Smolinski et al. 2005).



Para estas indicac@es, a posologia recomendada de tratamento é comparavel a de adultos, com a aplicacdo
de clotrimazol duas vezes ao dia durante 2 a 4 semanas (Andrews et al. 2008). Além disso, o clotrimazol
estd indicado para o tratamento tépico das infeccbes por leveduras em criancas, ou seja, candidiase
mucocutanea e pitiriase versicolor (Bortolussi et al. 2007, Prasad et al. 2003, Allen et al. 2000, Wolf
2000, Ridley 1996).

As melhores evidéncias para a eficacia e a seguranca de clotrimazol se originam de estudos em recém-
nascidos, lactentes e criangas de até quatro anos de idade para a indicacdo dermatite das fraldas por
Candida (CDD). Em trés estudos clinicos abertos realizados em 1254, 56 e 26 lactentes, clotrimazol
creme 1% foi aplicado 1 - 3 vezes ao dia durante 1 - 3 semanas produzindo uma taxa de cura de mais de
95% (Castillo et al. 1975, Kellerer et al. 1978, Sitka et al. 1976). O clotrimazol solucéo 1% foi utilizado
em dois outros estudos abertos em 17 e 20 criangas, alcancando uma taxa de cura de 71% e 100%,
respectivamente (Sitka et al. 1976, Pierini et al. 1973). Dois outros estudos em carater cego, em que 45 e
42 lactentes foram tratados duas vezes ao dia durante 1 - 2 semanas com clotrimazol creme 1%,
resultaram em uma taxa de cura micol6gica de 100% (Hoeger et al. 2010, Sabzghabaee et al. 2011).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O principio ativo clotrimazol, é um derivado imidazdlico com amplo espectro de atividade antimicética.

Mecanismo de acao

As células fungicas sdo envoltas por uma parede celular rigida externa e uma membrana citoplasmatica
interna. O ergosterol é o principal esterol usado para manter a estrutura e funcdo da membrana
plasmatica. O clotrimazol age inibindo a enzima lanosterol-demetilase inibindo a sintese do ergosterol.
Isto causa um dano estrutural e funcional da membrana citoplasmética o que leva a uma mudanca na
permeabilidade celular e perda de componentes celulares de baixo peso molecular.

Propriedades Farmacodinamicas

O clotrimazol possui amplo espectro de agdo antimicética in vitro e in vivo, que inclui dermatdfitos,
leveduras, bolores, etc.

Sob condicdes apropriadas de teste, os valores da CIM para esses tipos de fungos estdo na faixa inferior a
0,062 - 8,0 pg/mL de substrato. O modo de acdo do clotrimazol é primariamente fungistatico ou
fungicida, dependendo da concentracdo de clotrimazol no local da infeccdo. A atividade in vitro é
limitada aos elementos fangicos em proliferacdo; os esporos de fungos sdo apenas levemente sensiveis.
S&8o muito raras as variantes de resisténcia priméaria de espécies de fungos sensiveis. Até 0 momento, foi
observado o desenvolvimento de resisténcia secundaria por fungos, sob condi¢des terapéuticas, somente
em casos muito isolados.

Propriedades Farmacocinéticas

Pesquisas farmacocinéticas apos aplicagdo dermatoldgica demonstraram que o clotrimazol é
minimamente absorvido para a circulacdo sanguinea pela pele intacta ou inflamada. O pico das
concentragdes plasmaticas de clotrimazol ficou abaixo do limite de detec¢do de 0,001 pg/mL, sugerindo
que o clotrimazol aplicado topicamente na pele provavelmente ndo leve a efeitos sistémicos mensuraveis
ou a reagBes adversas.

Apos o inicio do tratamento, a primeira melhora dos sintomas geralmente ocorre depois de 1 — 2 semanas
de tratamento.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para 0s seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogeénico e toxicidade para a reproducéo e desenvolvimento.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao clotrimazol, ao alcool cetoestearilico e/ou a qualquer outro componente da
formulacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O clotrimazol creme pode reduzir a eficacia e a seguranca de produtos a base de latex, como
preservativos e diafragmas, quando aplicado sobre a éarea genital (mulheres: genitais externos e areas
adjacentes da vulva; homens: prepucio e glande do pénis). O efeito é temporario e ocorre somente durante
o0 tratamento.



Durante a menstruacdo a area genital deve ser limpa delicadamente antes da aplicacdo de clotrimazol
creme as &reas infectadas.

Evite o contato com os olhos. N&ao ingerir.

O élcool cetoestearilico, pode causar reacdo no local da aplicacdo (por ex.: dermatite de contato).
Néo foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

O clotrimazol creme ndo deve ser usado nos 3 primeiros meses de gravidez, exceto apdés criteriosa
avaliacdo médica.

Embora haja uma quantidade limitada de dados clinicos em mulheres gravidas, os estudos em animais
ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade reprodutiva.

O clotrimazol pode ser usado durante a gravidez, mas somente sob a orientacdo de um profissional de
saude.

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

Lactacdo

Né&o existem dados sobre a excre¢do do clotrimazol no leite humano. No entanto, a absorgéo sistémica é
minima ap0ds a administragdo tépica e é improvavel que leve a efeitos sistémicos. O clotrimazol pode ser
usado durante a lactacdo. Se usado topicamente na area do mamilo, lave os seios antes de amamentar a
crianga.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos em humanos sobre os efeitos do clotrimazol na fertilidade; no entanto, os
estudos em animais ndo demonstraram quaisquer efeitos do medicamento na fertilidade.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
Considerando-se a absor¢cdo muito baixa de clotrimazol quando usado através da via de administracdo
cuténea, ndo sdo esperadas interacbes medicamentosas com o produto.

A seguir estdo listadas as interagBes medicamentosas por potencial de significancia clinica com
clotrimazol administrado por via oral:

- di-hidroergotamina, mesilatos ergoloides, ergonovina, ergotamina, metilergonovina, oxicodona e
sirolimo: a interagcdo com esses medicamentos ainda ndo esta bem estabelecida. Porém, devido a via de
metabolismo ser a mesma, pode haver uma probabilidade tedrica de interagdo com essas medicacdes.

- fentanila: a interagdo com esse medicamento ainda ndo esti bem estabelecida. Porém, devido & via de
metabolismo ser a mesma pode haver uma probabilidade de interacdo com esse medicamento.

- tacrolimo: a interagdo com esse medicamento estd bem estabelecida. O uso concomitante por via oral
pode levar ao aumento dos niveis plasmaticos de tacrolimo.

O clotrimazol creme reduz a eficAcia de outros medicamentos utilizados para tratar as micoses
(anfotericina e outros antibioticos polienos, como a nistatina e a natamicina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Creme homogéneo, na cor branca, isento de grumos e impurezas e odor de lavanda.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para assegurar a cura completa, dependendo da indicacdo, o tratamento deve ser continuado por 2
semanas apés o desaparecimento dos sintomas subjetivos.

A duracdo do tratamento é determinada por varios fatores, como a extensdo e o local da doenca. O
tratamento ndo deve ser interrompido assim que 0s sintomas diminuirem, mas deve prosseguir
sistematicamente durante o periodo total descrito para cada indicagdo abaixo:

Dermatomicoses: aplicar uma camada fina de clotrimazol creme nas areas afetadas da pele, duas a trés
vezes por dia, e friccionar delicadamente. Cerca de meio centimetro do creme é geralmente suficiente
para tratar uma area da pele de aproximadamente 25 cm?.

Duracéo do tratamento: 3 a 4 semanas.

Pitiriase versicolor (tinha versicolor): aplicar uma camada fina de clotrimazol creme nas areas afetadas
da pele duas a trés vezes por dia e friccionar delicadamente. Cerca de meio centimetro do creme é
geralmente suficiente para tratar uma area da pele de aproximadamente 25 cm?.

Duracéo do tratamento: 1 a 3 semanas.

Infeccdes dos drgéos genitais externos (vulvite ou balanite por fungo do género Candida): aplicar o
creme nas areas afetadas: nas mulheres dos 6rgaos sexuais externos até o anus e nos homens na glande e
prepucio do pénis, duas a trés vezes por dia.

Duracéo do tratamento: 1 a 2 semanas.

Em casos de hipersensibilidade conhecida ao &lcool cetoestearilico, é aconselhavel usar clotrimazol
solucdo (gotas) no lugar do creme, porém apenas para uso na pele, pois provocara ardor se aplicado em
mucosas.

Durante a menstruacdo a area genital deve ser limpa delicadamente antes da aplicacdo de clotrimazol
creme as areas infectadas.

Os pacientes devem notificar ao seu médico se ndo houver melhora ap6s 4 semanas de tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
As reacOes adversas listadas foram baseadas em estudos clinicos.

Sistemas corporeos Comum Pouco comum Rara
(> 1/100; < 1/10) (> 1/1000; < 1/100) (> 1/10000; < 1/1000)
Distarbios gerais e no local Irritacéo Prurido Edema
de administracdo Ardéncia
Distarbios da pele e Pele seca Eczema
tecidos subcutaneos Eritema Maceracgédo
Inflamagdo
Disturbios do sistema Alergia*
imune

*Pode ser grave levando a reagdo anafilatica: sincope, hipotensdo, dispneia, urticaria.

As reacOes adversas listadas a seguir foram identificadas durante o uso pds-aprovacdo de clotrimazol.
Considerando que as reacfes sdo reportadas voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho
incerto, a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Doencas do sistema imunoldgico: angioedema, reagdo anafilatica, hipersensibilidade.

Doencas vasculares: hipotensédo, sincope.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: dispneia.

Distarbios da pele e tecidos subcuténeos: vesiculas/bolhas, dermatite de contato, eritema, parestesia,
descamacdo cutanea, prurido, erupgdo cutanea, urticaria e pele com ardéncia/sensacdo de queimagdo na
pele.

Distarbios gerais e alteraces no local de administracéo: irritacdo no local de aplicacdo, reacdo no
local de aplicacéo, edema, dor.

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

10. SUPERDOSE




Nenhum risco de intoxicacdo aguda foi observado uma vez que é improvavel que ocorra sobredose apos
aplicacdo topica Unica vaginal ou dermatoldgica (aplicacdo sobre uma area extensa em condicdes
favoraveis a absorcdo) ou ingestdo oral inadvertida.

N&o ha antidoto especifico.

As seguintes reacfes adversas foram relatadas associadas com a ingestdo de sobredose aguda de
clotrimazol: diarreia, distlrbios gastrointestinais, nausea e vomito.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

1l - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢io/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do Ne. Versoes ~ .
expediente N°. expediente Assunto expediente expediente Assunto Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
x x Creme dermatoldgico. Caixa com
(10459) — Nao I:é);t\ée de;ltglrjzilgao no bisnaga contendo 20 g. Caixa
GENERICO — Submissio eletrc‘)nic:;l A0eNas com 25 hisnagas contendo 20
16/01/2015 0042364/15-5 Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A 50 eeTONICa ap VP/VPS | g**. Caixa com bisnaga contendo
para disponibilizacio do . .

Texto de Bula - 50 g. Caixa com 25 bisnagas
texto de bula no Bulario -
eletrénico da ANVISA contendo 50 g iy

' **Embalagem Hospitalar.
Creme dermatolégico. Caixa com
(10452) — bisnaga contendo 20 g. Caixa
GENERICO - .
Notificagdo de Atualizacdo do Aspecto do com 25 bisnagas contendo 20
20/01/2016 1179793/16-2 x N/A N/A N/A . VP/VPS g**. Caixa com bisnaga contendo
Alteracdo de Texto medicamento . .
50 g. Caixa com 25 bisnagas
de Bula— RDC -
60/12 contendo 50 g "
**Embalagem Hospitalar.
Creme dermatolégico. Caixa com
(10452) — bisnaga contendo 20 g. Caixa
GENERICO — com 25 bishagas contendo 20
e o o :
13/04/2016 1549162/16-5 Notlf!cagao de N/A N/A N/A Atuallza(;aoAco_nforme 0 VP/PS g**. Calxa_com blsnaga.contendo
Alteracdo de Texto referéncia. 50 g. Caixa com 25 bisnagas
de Bula— RDC contendo 50 g**.
60/12 **Embalagem Hospitalar.
Creme dermatolégico. Caixa com
(10452) — bisnaga contendo 20 g. Caixa
GENERICO — )
Notificacdo de Atualizag8o conforme o com 25 bisnagas contendo 20
28/03/2017 0495637/17-1 x N/A N/A N/A A VP/VPS g**. Caixa com bisnaga contendo
Alteracdo de Texto referéncia. . .
50 g. Caixa com 25 bisnagas
de Bula— RDC -
60/12 contendo 50 g "
**Embalagem Hospitalar.




Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o ~
ezitdaiéjr?te Ne. expediente Assunto e%?etdaiedr?te expe'\cljién te Assunto Itens de bula (\\//g;\sfsg) Apresentacdes relacionadas
10452) — Creme dermatologico. Caixa com
GENERICO — bisnaga c_ontendo 20 g. Caixa
Notificacdo de 6. Como Devo Usar Este com 2.5 blsnaga§ contendo 20
25/10/2019 2592320/19-0 x N/A N/A N/A ' : VP g**. Caixa com bisnaga contendo
Alteracdo de Texto Medicamento? . .
de Bula — RDC 50 g. Caixa com 25 Elsnagas
60/12 contendo 50 g "
**Embalagem Hospitalar.
IDENTIFICAC AO DO
MEDICAMENTO
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO VP
GUARDAR ESTE
10452) — MEDICAMENTO? Creme dermatolégico 10 mg/g,
GENERICO - em bisnaga de 20 g ou 50 g.
Notificacdo de 6. COMO DEVO USAR Embalagem contendo 1 ou 25*
23/12/2020 4553914/20-6 Alteracdo de Texto N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO? unidades .
de Bula— RDC *Embalagem Hospitalar.
60/12 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE CAUSAR?
I. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. CONTRAINDICAGOES VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
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VPS

Creme dermatoldgico de 10 mg/g.
Embalagem contendo 1 ou 25*
bisnagas de 20 g ou 50 g.
*Embalagem hospitalar




