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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Betnovate® N
valerato de betametasona + sulfato de neomicina

APRESENTACOES
Betnovate® N creme contém 1mg/g de betametasona e Smg/g de sulfato de neomicina e é apresentado em bisnagas de 30 g.

Uuso DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 g de Betnovate® N creme contém:

valerato de betametasona 1,22 mg (equivalentes a 1,00 mg de betametasona)

sulfato de neomicina 5,00 mg (equivalentes a 4,31 mg de neomicina)

EXCIPICNLES™® ..ot eeeene eSuP- wevereenrenenieree ettt eens lg

* clorocresol, cetomacrogol, alcool cetoestearilico, vaselina branca, parafina liquida, fosfato monossddico, acido fosforico, hidroxido
de sodio, agua purificada

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Betnovate® N creme proporciona resposta satisfatoria e rapida nas dermatoses inflamatérias onde hé presenga, suspeita ou probabilidade
de ocorrer uma infec¢ao bacteriana. Nestes casos ja esta estabelecido o emprego da corticoterapia topica.

Dentre as indicagdes do Betnovate® N creme incluem-se eczema, inclusive atopico, infantil e discoide; psoriase, exceto a psoriase em
placa disseminada; neurodermatoses, incluindo liquen simples e liquen plano; dermatite seborreica; intertrigo anal e genital e dermatites
de contato. O efeito anti-inflamatério do Betnovate® N creme é igualmente 1til para controle de picadas de inseto e miliaria rubra. (ver
4.Contraindicagdes antes de prescrever Betnovate® N creme como terapéutica coadjuvante na otite externa).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

I) Estudo restropectivo com 364 pacientes sob tratamento de eczemas infectados por Staphylococcus aureus observou-se eficacia
bacteriologica em 86% dos casos com a combinagdo valerato de betametasona + sulfato de neomicina creme e em 89,6% com valerato
de betametasona + acido fusidico creme. Nao houve diferenga estatisticamente significativa em relagéo a eficicia bacteriologica entre
os dois tratamentos (p=0,74).!

II) Em um estudo clinico randomizado e duplo-cego, 12 pacientes do sexo masculino e 10 pacientes do sexo feminino e com idade entre
27-78 anos, utilizaram valerato de betametasona (0,1%) e 10 pacientes do sexo masculino e 11 do sexo feminino e com idade entre 19-
91 anos, utilizaram valerato de betametasona (0,1%) + sulfato de neomicina (0,5%) para o tratamento da otite externa. A melhora do
escore de sintomas dos pacientes com otite externa ocorreu em 82,8% dos que utilizaram a combinagdo valerato de betametasona +
sulfato de neomicina, em comparagio aos tratados apenas com valerato de betametasona (47,8% de alteragiio no escore de sintomas).?
III) Estudo clinico randomizado, duplo-cego, comparou a eficacia da combinagdo de acido fusidico (2%) + betametasona (0,1%) creme
com a combinagdo de neomicina (0,5%) + betametasona (0,1%) creme em um total de 65 pacientes com dermatoses inflamatoérias
infectadas (como dermatite de contato, eczema numular, dermatite seborreica, dermatite atopica, picada de inseto, liquen simples,
neurodermatoses, prurido mitis e intertrigo) por um periodo de uma a duas semanas. 32 pacientes, sendo 14 individuos do sexo masculino
e 18 do sexo feminino e com idade entre 4-66 anos, foram tratados com neomicina/betametasona. Entre os patogenos isolados nas lesdes,
Staphylococcus aureus foi o mais frequente. Houve pouco crescimento de cocos gram-positivos e bacilos gram-negativos. Ambas as
preparagdes foram igualmente efetivas, com resposta clinica satisfatoria em 81% dos pacientes tratados com neomicina + betametasona
creme. Os dois tratamentos reduziram a gravidade dos sinais e sintomas ¢ mostraram a mesma eficacia para erradicar as bactérias
patogenas.

IV) Outro estudo clinico randomizado, duplo-cego, comparou a eficacia da combinagdo de acido fusidico (2%) + betametasona (0,1%)
creme com a combinagdo de neomicina (0,5%) + betametasona (0,1%) creme em um total de 100 pacientes com diversos tipos de
eczema infectado ou potencialmente infectado (como dermatite atopica, dermatite discoide, dermatite de contato, dermatite irritante,
dermatite seborreica e outras dermatoses). 46 pacientes, sendo 30 individuos do sexo masculino e 16 do sexo feminino e com idade
entre 2-84 anos, foram tratados com neomicina/betametasona. Staphylococcus aureus foi o patdégeno mais frequentemente isolado nas
lesdes infectadas, seguido do estreptococos beta-hemoliticos. Apds duas semanas de tratamento, ambas as prepara¢des foram igualmente
efetivas, com melhora clinica das lesdes em 95% dos pacientes na opinido do médico. Os dois tratamentos foram igualmente efetivos,
do ponto de vista clinico € na erradicagdo do Staphylococcus aureus.*

V) Leyden e Klingman (1977) endossaram ainda mais a eficacia da combinagédo corticoide-neomicina ao relatar o resultado de um
estudo duplo-cego em que 36 pacientes foram aleatoriamente designados para creme acetonido de flucinolona 0,025% ou o mesmo
creme com 0,5 % de sulfato de neomicina. O creme foi aplicado duas vezes por dia durante uma semana. Os autores descobriram que
S. aureus era o organismo dominante e constituia mais de 90% da flora total. Ap6s uma semana do esteroide sozinho, a contagem foi
reduzida para 65.000 / cm? (no significativa), enquanto a combinagio reduziu significativamente a contagem para 350 / cm? (p <0,01).°



Modelo de texto de bula — Profissional de Saude
Betnovate®N creme

1. MENDAY, AP. et al. Topical betamethasone/fusidic acid in eczema: efficacy against and emergence of resistance in
Staphylococcus aureus. Journal of Dermatological Treatment, 11: 143-149, 2000.

2. ABELARDO, E. et al. A double blind randomized clinical trial of the treatment of otitis externa using topical steroids alone versus
topical steroids-antibiotic therapy. Eur Arch Otorhinolaryngol, 266: 41-45, 2009.

3. JAVIER, PR. et al. Fusidic acid/betamethasone in infected dermatoses - a double-blind comparison with neomycin/betamethasone.
Br J Clin Pract. 40(6): 235-8, 1986.

4. WILKINSON JD, LEIGH DA, MENDAY AP. Comparative efficacy of betamethasone and either fusidic acid or neomycin in
infected or potentially infected eczema. Curr Ther Res, 38: 177, 1985.

5. LEYDEN JJ, KLIGMAN AM. Contact dermatitis to neomycin sulfate. JAMA 1979;242: 1276-1278

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

Valerato de betametasona

Os corticosteroides topicos atuam como agentes anti-inflamatorios através de varios mecanismos para inibir as reagdes alérgicas de fase
tardia, incluindo diminui¢do da densidade dos mastocitos, diminui¢do da quimiotaxia e da ativagdo dos eosinofilos, diminui¢ao da
produgdo de citocinas por linfocitos, monocitos, mastocitos e eosindfilos e inibindo o metabolismo do acido araquidonico.

Sulfato de neomicina
A neomicina interfere na sintese de proteinas bacterianas através da ligagao as subunidades ribossomais 30S.

Efeitos farmacodindmicos

Valerato de betametasona

Corticosteroides topicos apresentam propriedades anti-inflamatorias, antipruriginosas e vasoconstritoras. A betametasona liga-se a
receptores especificos de glicocorticoides intracelulares e subsequentemente liga-se a0 DNA para modificar a expressdo génica. A
sintese de certas proteinas anti-inflamatérias ¢ induzida enquanto a sintese de outros mediadores inflamatorios ¢ inibida. Como resultado,
ha uma redugdo geral na inflamagéo cronica e nas reagdes autoimunes.

Sulfato de neomicina

A neomicina ¢ uma aminoglicosideo com atividade bactericida dependente da concentragdo. Apresenta atividade bactericida contra a
maioria dos bacilos aerobicos gram-negativos e anaerdbicos facultativos, mas ndo contra os anaerdbicos gram-negativos, como a
Pseudomonas aeruginosa. Possui atividade parcial contra bactérias gram-positivas.

Aminoglicosideos como a neomicina sdo conhecidos por sua capacidade de se ligar com alta afinidade ao RNA fita dupla.Tal ligagdo
leva a tradugdo imprecisa do RNAm e, por conseguinte, biossintese de proteinas que estdo truncadas ou que possuem composi¢do de
aminodacidos alteradas em pontos especificos. O efeito antibiodtico resulta, especificamente, de uma revisdo de tradugdo prejudicada ou
uma leitura errada da mensagem do RNA, finalizagdo prematura ou ambas.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢io

Valerato de betametasona

Corticosteroides topicos podem ser absorvidos sistemicamente através da pele intacta e saudavel. A extensdo da absor¢do percutinea de
corticosteroides topicos ¢ determinada por varios fatores, incluindo o veiculo e a integridade da barreira epidérmica. Oclusdo, inflamagéo
e outras patologias de pele também podem aumentar a absor¢do percutinea.

Para avaliar a exposicdo sistémica a corticosteroides topicos € necessario utilizar pardmetros farmacodinamicos, devido ao fato de os
niveis circulantes estarem bem abaixo do nivel de detecgao.

Sulfato de neomicina
Ha relatos de absor¢do sistémica da neomicina aplicada em feridas e peles inflamadas. Quando administrada oralmente, a neomicina é
fracamente absorvida no trato gastrointestinal.

Distribuicio

Valerato de betametasona

A extensdo da absorgdo percutinea de corticosteroides topicos ¢ determinada por varios fatores, incluindo o veiculo, a integridade da
barreira epidérmica, e o uso de curativos oclusivos.

Corticosteroides topicos podem ser absorvidos através da pele normal intacta. Inflamag@o e/ou outras patologias na pele aumentam a
absor¢do percutdnea. Curativos oclusivos substancialmente aumentam a absor¢ao percutanea de corticosteroides topicos e devem ser
um valioso adjuvante terapéutico para o tratamento de dermatoses resistentes.

Uma vez absorvido pela pele, a disposi¢do farmacocinética de corticosteroides topicos € similar aos corticosteroides administrados
sistemicamente. Corticosteroides sdo ligados a proteinas plasmaticas em diversos graus. Corticosteroides sdo metabolizados
primariamente no figado e depois sdo excretados pelos rins. Alguns dos corticosteroides topicos e seus metabolitos sdo também
excretados na bile.

Sulfato de neomicina
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Em estudos com neomicina oral, apenas cerca de 3% da dose ¢ absorvida pelo trato gastrointestinal. A neomicina absorvida ¢ distribuida
aos tecidos e concentra-se no cortex renal e pode acumular-se no ouvido interno. O sulfato de neomicina néo ¢ absorvido ap6s aplicacdo
topica na pele intacta; entretanto, é protamente absorvido através de areas desnudas ou desgastadas da pele, ou em feridas, queimaduras,
ulceras em que a pele perdeu a camada de queratina. A ligacdo as proteinas ¢ baixa (0 — 30%).

Metabolismo

Valerato de betametasona

Uma vez absorvido pela pele, os corticosteroides topicos apresentam uma farmacocinética similar aos corticosteroides sistémicos e sao
metabolizados primariamente pelo figado para uma variedade de metabolitos que sdo excretados na urina principalmente como
glucuronideos conjugados. A eliminagao € rapida com cerca de 90% da dose absorvida excretada em 24 horas.

Sulfato de neomicina
Nao existem dados sobre o metabolismo do sulfato de neomicina administrado topicamente. Apds a administragdo parenteral, a
neomicina sofre uma biotransformagéo insignificante.

Eliminacéio

Valerato de betametasona

Corticosteroides topicos sdo eliminados pelos rins. Além disso, alguns corticosteroides e seus metabodlitos também sdo excretados na
bile.

Sulfato de neomicina
A neomicina absorvida é rapidamente eliminada pelos rins e apresenta meia-vida de 2 a 3 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Betnovate® N creme ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da formula.

Devido ao conhecido potencial ototoxico e nefrotoxico do sulfato de neomicina, o uso de Betnovate® N creme em grandes quantidades
ou em areas extensas por periodos prolongados ¢ contraindicado nas circunstancias em que possa ocorrer absorgao sistémica.

As condicdes a seguir ndo devem ser tratadas com Betnovate® N creme: rosicea, acne vulgar, dermatite perioral, prurido sem
inflamagao, prurido perianal e genital, infec¢des cutaneas primarias causadas por virus, lesdes primarias de pele causadas por infec¢des
bacterianas ou fingicas, infec¢es primarias ou secundarias causadas por leveduras, infecgdes secundarias causadas por Pseudomonas
sp. ou Proteus sp. A combinagao também ndo deve ser usada para tratamento de otite externa em caso de perfuragdo do timpano, devido
ao risco de ototoxicidade.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 2 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Betnovate® N creme deve ser usado com precaugdo em pacientes com histéria de hipersensibilidade local a betametasona, a neomicina
ou a qualquer excipiente da formulagdo. As reagdes de hipersensibilidade local (ver 9.Reagdes Adversas) podem assemelhar-se aos
sintomas da doenga em tratamento.

Colite pseudomembranosa

Foram reportados casos de colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, cuja gravidade pode variar de leve a fatal. Entretanto,
¢ importante considerar este diagndstico em pacientes que desenvolverem diarreia durante ou ap6s o uso de antibidticos, apesar de ser
menos provavel isto ocorrer com o uso topico de Betnovate® N creme. Em caso de diarreia prolongada ou significativa ou o paciente
apresentar colicas abdominais, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e o paciente deve ser posteriormente examinado.

Supressao reversivel do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)

Manifestagdes de hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) e supressio reversivel do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), levando
a insuficiéncia glicocorticosteroide, podem ocorrer em alguns individuos como resultado do aumento da absor¢do sistémica de
corticosteroides topicos.

Se qualquer uma das manifestagdes acima forem observadas, interrompa o uso da droga gradualmente, reduzindo a frequéncia de
aplicag@o, ou substituindo por um corticosteroide menos potente. A interrup¢do abrupta do tratamento pode resultar em insuficiéncia
glicocorticosteroide (ver 9.Reagdes Adversas).

Os fatores de risco de aumento dos efeitos sistémicos sdo:

e Poténcia e formulagdo do corticosteroide topico;

e Duragio da exposicao;

e Aplicacdo em uma area de grande extensio;

e Uso em areas oclusivas da pele (por exemplo, em areas intertriginosas ou sob curativos oclusivos; em recém-nascidos a fralda pode
atuar como curativo oclusivo);

Aumento da hidrata¢do do estrato corneo;

e Uso em areas de pele fina, como a face;

e Uso sobre a pele lesada ou em condigdes nas quais a barreira da pele esteja comprometida.
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Distiirbios visuais

Distarbio visual foi reportado por pacientes usando corticosteroides sistémico e/ou topico. Se um paciente apresentar visdo embagada
ou outras alteragdes visuais, considere a avaliagdo de possiveis causas, as quais podem incluir catarata, glaucoma ou corioretinopatia
central serosa.

Uso em criangas

Em comparag@o com os adultos, criangas e bebés podem absorver quantidades proporcionalmente maiores de corticosteroides topicos
e, assim, mostram-se mais suscetiveis aos efeitos colaterais sistémicos. Isso se deve ao fato de as criangas terem a barreira da pele ainda
imatura e a area de superficie corporal maior em relagdo ao peso, em comparagio aos adultos.

Em criangas com menos de 12 anos de idade, o tratamento prolongado com corticosteroide topico deve ser evitado quando possivel, ja
que uma supressao adrenal pode ocorrer.

Uso no tratamento da psoriase

Os corticosteroides topicos devem ser usados com cautela no tratamento da psoriase, pois foram reportados alguns casos de recidivas
rebotes, desenvolvimento de tolerancia, risco de psoriase pustulosa generalizada e desenvolvimento de toxicidade local ou sistémica
devido a deficiéncia na funcao de barreira da pele (ver 9.Reagdes Adversas). Se usado na psoriase, recomenda-se a supervisao cuidadosa
do paciente.

Dilui¢ao
Nao se deve diluir produtos que contém agentes antimicrobianos.

Sensibilizac¢iio por contato
A aplicagdo repetida ou em 4reas extensas de Betnovate® N ereme pode aumentar o risco de sensibilizagio por contato.

Ototoxicidade e nefrotoxicidade
Apbs absorgdo sistémica significativa, aminoglicosideos como a neomicina podem causar ototoxicidade irreversivel. Além disso, a
neomicina também tem potencial nefrotoxico.

Insuficiéncia renal
Na insuficiéncia renal, o clearance plasmatico da neomicina ¢ reduzido (ver 8.Posologia e Modo de Usar).

Aplicaciio na face
Aplicagdes prolongadas na face ndo sdo desejaveis, visto que ¢ uma area mais suscetivel a altera¢des atroficas.

Aplicaciio nas palpebras
Se aplicado nas palpebras deve-se ter cuidado para que o produto ndo entre em contato com os olhos, pois a exposi¢éo repetida podera
resultar em catarata e glaucoma.

Infec¢io

A disseminagdo da infec¢@o pode ocorrer devido ao “efeito mascarador” do esteroide.

Qualquer disseminagdo da infecgdo requer a interrupgao da corticoterapia topica e a administragdo da terapia antimicrobiana sistémica
adequada.

Risco de infec¢io em caso de oclusio

A infec¢do bacteriana ¢ estimulada pelas condigdes quentes e imidas do interior das dobras de pele ou resultantes de curativos oclusivos.
Nos tratamentos oclusivos, a pele deve ser adequadamente limpa antes da aplicag@o de novo curativo, a fim de evitar infec¢do bacteriana
induzida pela oclusdo.

Ulceras crénicas nas pernas
Os corticosteroides topicos s@o por vezes utilizados para tratar a dermatite em torno de ulceras crénicas nas pernas. No entanto, tal uso
pode estar associado a maior ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade local e a aumento do risco de infecgdo local.

Risco de flamabilidade

Betnovate® N creme contém parafina. Instrua os pacientes a ndo fumarem ou se aproximarem de chamas expostas devido ao risco de
graves queimaduras. Os tecidos (roupas, roupas de cama, curativos, etc.) que entraram em contato com este produto queimam mais
facilmente e representam um sério risco de incéndio. Lavar as roupas e roupas de cama pode reduzir o acimulo do produto, mas néao
remové-lo totalmente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao hé estudos sobre o efeito de valerato de betametasona + sulfato de neomicina sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Nio se espera que Betnovate® N creme tenha efeito prejudicial sobre essas atividades, considerando-se o perfil de reagdes adversas
desse medicamento no uso topico.
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Gravidez e lactacdo

Fertilidade
Nio h4 dados em seres humanos para avaliar o efeito de Betnovate® N creme na fertilidade.

Gravidez

Ha dados limitados sobre o uso de valerato de betametasona + sulfato de neomicina em mulheres gravidas.

A administraggo topica de corticosteroides em animais prenhes pode causar anormalidades ao desenvolvimento do feto. A relevancia
deste achado para os seres humanos ndo foi estabelecida. Entretanto, a neomicina presente no sangue materno pode atravessar a placenta
e aumentar o risco tedrico de toxicidade fetal. Assim, o uso de Betnovate® N creme no é recomendado na gravidez.

Nio foram realizados estudos clinicos com Betnovate® N creme. O valerato de betametasona e sulfato de neomicina foram avaliados
individualmente em testes de toxicidade em animais e as informagdes seguintes refletem informagdes disponiveis dos componentes
individuais.

Administragio subcutanea de valerato de betametasona em ratos ou camundongos com doses > 0,1 mg/kg/dia ou em coelhos com doses
> 12 meg/kg/dia durante a prenhez produziu anormalidades fetais, incluindo fenda palatina e retardo de crescimento intra-uterino.

Lactacéio

O uso seguro de valerato de betametasona + sulfato de neomicina durante a lactagdo néo foi estabelecido.

Nao se sabe se a administragdo topica de corticosteroides pode resultar em absor¢do sistémica suficiente para produzir quantidades
detectéveis no leite materno. Assim, ndo se recomenda o uso do Betnovate® N creme durante a lactacio.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministra¢do de medicamentos que podem inibem o citocromo CYP3A4 (p. ex. ritonavir e itraconazol) demonstrou a capacidade
de inibir o metabolismo dos corticosteroides, levando ao aumento da exposi¢do sistémica. A relevancia clinica dessa coadministragdo
depende da dose e da via de administragdo do corticosteroide e da poténcia do inibidor do citocromo CYP3A4.

Apbs absorcdo sistémica significativa, o sulfato de neomicina pode intensificar e prolongar os efeitos depressores respiratorios dos
agentes bloqueadores neuromusculares.

Deve-se considerar a possibilidade de toxicidade cumulativa quando o sulfato de neomicina ¢ aplicado topicamente em combinagio
com a terapia sistémica com aminoglicosideo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
O produto deve ser mantido em sua embalagem original e armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apos a aplicagio,
a bisnaga deve permanecer bem fechada para que se preserve a estabilidade do produto.

O prazo de validade de Betnovate® N creme é de 24 meses, a contar da data de fabricagdo impressa na embalagem externa do produto.

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Betnovate® N creme € um creme branco e suave.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
Betnovate® N creme ¢ apropriado para superficies imidas e exsudativas.
Aplicar uma camada fina e espalhar suavemente utilizando quantidade suficiente apenas para cobrir toda a area afetada.

Posologia

Adultos e adolescentes

Aplicar uma ou duas vezes ao dia por até 7 dias. Se tratamento adicional for requerido, entdo substitua por outro corticosteroide que ndo
contenha sulfato de neomicina. Aguardar tempo suficiente para absorgdo apds cada aplicag@o antes de aplicar um emoliente.

Nas lesdes mais resistentes, como no caso das placas espessas de psoriase nos cotovelos e joelhos, o efeito de Betnovate® N creme
pode ser aumentado, se necessario, pelo tratamento oclusivo da area com filme de polietileno.
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A oclusdo somente a noite ¢ usualmente adequada para obteng¢@o de uma resposta satisfatéria em muitas lesdes. Depois disso, a melhora
pode ser mantida pela aplicagio regular sem oclusao.

O tratamento néo deve ser continuado por mais de 7 dias sem supervisdo médica.
Se as condigdes piorarem ou ndo melhorarem dentro de 7 (sete) dias, o tratamento e o diagndstico devem ser reavaliados.

Criancas com dois ou mais anos de idade

Betnovate® N creme ¢ adequado para uso em criangas maiores de 2 anos de idade na mesma dose dos adultos. Existe a possibilidade
de um aumento na absor¢io do produto em criangas menores de 2 anos e em neonatos. Desta forma, este produto € contraindicado para
esses pacientes (ver 4.Contraindicagdes).

As criangas sdo mais propensas a desenvolver efeitos colaterais, locais ou sistémicos, de corticosteroides topicos e, em geral, necessitam
de periodos mais curtos de tratamento e medicamentos menos potentes do que os adultos.

Devem ser tomados cuidados quando usado Betnovate® N creme para garantir que a quantidade aplicada seja a minima necessaria para
fornecer um beneficio terapéutico.

Pacientes Idosos

Betnovate® N creme é adequado para uso em idosos. Estudos clinicos nio identificaram diferengas de resposta entre idosos e pacientes
mais jovens. A elevada frequéncia de diminuigdo nas fungdes hepatica e renal em idosos pode retardar a eliminagdo se ocorrer absorgdo
sistémica, portanto uma quantidade minima deve ser usada pelo menor periodo de tempo possivel para alcangar o beneficio clinico
desejado.

Insuficiéncia renal
A dosagem deve ser reduzida em pacientes com a fungao renal diminuida (ver 5.Adverténcias e Precaugdes).

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos e dados pés-comercializagio

As reagdes adversas, listadas adiante, sdo classificadas, de acordo com sua frequéncia, como:
Reagdo muito comum (>1/10)

Reagdo comum (>1/100 e <1/10)

Reagao incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reagdo rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reagdo muito rara (<1/10.000)

Reacodes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10):
- Prurido, ardor/dor local na pele

Reacdes adversas muito raras (< 1/10.000):

- Infecgdes oportunistas, hipersensibilidade local, supressio do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA): Caracteristicas da
Sindrome de Cushing (p. ex. “cara de lua cheia”, obesidade central), ganho de peso retardado/atraso de crescimento em criangas,
osteoporose, glaucoma, hiperglicemia/glicostria, catarata, hipertensdo, aumento de peso/obesidade, diminui¢do do nivel de
cortisol enddgeno

- Dermatite alérgica de contato/dermatite, eritema, erup¢do cutdnea, urticaria, psoriase pustulosa, afinamento da pele*/atrofia
cutanea*, enrugamento da pele*, ressecamento da pele*, estrias*, telangiectasias*, alteracdes da pigmentagdo*, hipertricose,
exacerbagdo dos sintomas subjacentes, alopecia* e tricorrexe*

- Irritag@o ou dor no local da aplicagao

* Caracteristicas cutaneas da supresséo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSAGEM

Sintomas e Sinais

Betnovate® N creme aplicado topicamente pode ser absorvido em quantidade suficiente para produzir efeitos sistémicos. A
superdosagem aguda € muito improvavel de ocorrer, entretanto, no caso de superdosagem cronica ou uso inadequado, o
hipercortisolismo pode ocorrer (ver 9.Reagdes Adversas).

Tratamento
Em caso de overdose ou de uso inadequado de corticosteroides topicos, deve ser retirado gradualmente pela reducdo da frequéncia de
aplicagdes ou pela substituicao por um corticosteroide menos potente, devido ao risco de insuficiéncia adrenal.

Também se deve considerar a possibilidade de absor¢do sistémica significativa do sulfato de neomicina (ver 5.Adverténcias e
Precaugdes). Nesses casos, ¢ necessario descontinuar o uso do produto e monitorar o estado geral, a capacidade auditiva e as fungdes
renais e neuromusculares do paciente.

Também se deve determinar os niveis sanguineos de sulfato de neomicina, que se necessario podem ser reduzidos através de hemodialise.
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Cuidados adicionais devem ser considerados conforme o estado clinico.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Betnovate® N creme
valerato de betametasona + sulfato de neomicina

APRESENTACAO

Betnovate® N creme contém 1mg/g de betametasona ¢ Smg/g de sulfato de neomicina e ¢ apresentado em
bisnagas de 30 g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 g de Betnovate® N creme contém:

valerato de betametasona ............ccoceeevereerenieeneeeeenenne 1,22 mg (equivalentes a 1,00 mg de betametasona)
sulfato de NEOMICING .......ccvervieeieriieieieeeeieeeeee e 5,00 mg (equivalentes a 4,31 mg de neomicina)
EXCIPIENIES® ..ooiiiiieieeiieeee e 1o T3 TSRS lg

* clorocresol, cetomacrogol, alcool cetoestearilico, vaselina branca, parafina liquida, fosfato monossaédico,
acido fosforico, hidréxido de sodio, agua purificada

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Betnovate® N creme ¢é indicado para o desaparecimento ou controle da lesdo inflamatéria da pele. O alivio
dos sintomas e sinais de inflamagdo, como prurido (coceira), calor, dor, vermelhiddo e edema (inchago),
ocorre logo ap6s as primeiras aplicac¢des, desde que feitas de forma adequada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Betnovate® N creme contém 17-valerato de betametasona, um corticosteroide que apresenta atividade contra
sintomas de inflamacdo e coceira causados pelas doengas que atingem a pele, e sulfato de neomicina, um
antibidtico de uso topico (na pele). Os medicamentos que contém neomicina destinam-se aos casos em que
ha presenga ou suspeita de infec¢do por bactérias.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Betnovate® N creme ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- Em criancas menores de 2 anos de idade;

- Por periodo prolongado em grandes quantidades ou em grandes areas, uma vez que a neomicina pode
provocar efeitos toxicos para os ouvidos e os rins;

- Para pacientes que apresentam alergia a qualquer componente da formula;

- Para tratamento de qualquer infecgdo de pele como: doengas causadas por virus, como herpes simples e
catapora; infec¢des causadas por fungos (micoses, pé-de-atleta ou sapinho) ou por bactérias; acne; rosacea
(uma condigao facial onde o nariz, bochechas, queixo, testa ou toda a face encontram-se avermelhadas, com
vasos sanguineos visiveis ou nao e bolhas vermelhas com ou sem pus); dermatite perioral (descamagdo e
lesdes com vermelhiddo ao redor da boca); coceiras na pele que ndo estejam inflamadas; coceiras na regiao
anal ou genital (pénis e vagina).

Betnovate® N creme ndo deve se utilizado no tratamento de otite (inflamagdo do ouvido) externa se houver
perfuragdo do timpano, devido ao risco de ototoxicidade (danos ao ouvido e a audi¢do).
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Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Betnovate® N creme deve ser usado com precaugdo em pacientes com historia de hipersensibilidade a
betametasona, a neomicina ou a qualquer excipiente da formulacdo. As reagdes de hipersensibilidade local
podem ser iguais aos sintomas da doenca que vocé esta tratando (ver 8.Quais os males que este medicamento
pode me causar?).

Medicamentos que contém neomicina podem causar diarreia severa e dores na regido da barriga. Embora
isso seja dificil de ocorrer com o uso de antibidticos topicos. Caso vocé apresente esses sintomas, interrompa
o tratamento imediatamente e procure o seu médico.

O tratamento de longo prazo com Betnovate® N creme deve ser evitado quando possivel, principalmente em
criangas, pois pode causar supressdo adrenal, ou seja, comprometer a producdo de horménios das glandulas
que se situam sobre os rins, denominadas suprarrenais.

Quando um corticosteroide de uso topico ¢ muito absorvido pelo organismo, pode ocorrer um distirbio
hormonal no sangue, especialmente de cortisol, conhecido como Sindrome de Cushing, caracterizado pela
assim chamada “cara de lua cheia” e pela obesidade. Se vocé observar essas manifestagdes, serd necessario
parar o tratamento de forma gradual. Fale com seu médico, que ele lhe dara a orientacdo adequada sobre a
necessidade de reduzir a frequéncia da aplicacdo ou substituir o produto por um corticosteroide menos
potente. Nao se deve parar o tratamento repentinamente, pois isso pode resultar na insuficiéncia de alguns
hormoénios, como o glicocorticosteroide (ver 8. Quais os males que este medicamento pode me causar?).

Os fatores de risco de aumento dos efeitos sist€émicos (ou seja, que ocorrem em todo o organismo) sdo:

* A poténcia e a formulag@o do corticosteroide topico.

* A duragdo da exposigdo.

* A aplicacdo em grandes areas.

* O uso em areas oclusas da pele (por exemplo, no interior das dobras da pele ou sob curativos fechados; nos
recém-nascidos, a fralda pode atuar como um curativo oclusivo).

* O aumento da hidratagdo da pele.

* O uso em areas de pele fina, como o rosto.

* A aplicacdo sobre a pele irritada ou que apresenta alguma doenga que compromete sua barreira, a protecao
natural da pele.

Alteracgoes visuais
Se sua visdo ficar embagada ou se vocé apresentar outras dificuldades para enxergar, informe ao seu médico.

Uso em criancas

Em comparag@o com os adultos, as criangas podem absorver quantidades maiores de corticosteroides topicos
e, assim, se tornam mais vulneraveis aos efeitos colaterais que ocorrem em todo organismo. Isso ocorre pois
a barreira que protege a pele das criangas ¢ imatura e a superficie do corpo ¢ maior em relagdo a seu peso,
quando comparados com os adultos.

Em criangas com menos de 12 anos de idade, o tratamento topico continuo com corticosteroides por um
longo periodo deve ser evitado quando possivel.

Uso na psoriase
Os corticosteroides topicos, como Betnovate® N creme, podem ser perigosos na psoriase por varias razoes,
que incluem retorno da doenga, desenvolvimento de tolerancia (o medicamento deixa de fazer efeito), risco
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de psoriase pustulosa generalizada (sendo o quadro mais grave da psoriase) e ocorréncia de toxicidade no
local afetado ou no organismo como um todo. Se esses medicamentos forem usados em pessoas com psoriase,
recomenda-se acompanhamento médico cuidadoso.

Diluicao
Betnovate® N creme contém antibidtico (neomicina) e ndo deve ser diluido, ou seja, misturado com 4dgua ou
outro liquido.

Sensibilizacio por contato
A aplicagdo repetida ou em areas extensas de Betnovate® N creme pode aumentar o risco de sensibilizagao
(reacdo alérgica) por contato.

Danos aos ouvidos e aos rins

Apds a absorgdo sistémica (por todo o organismo), os antibidticos do grupo dos aminoglicosideos, como a
neomicina, podem causar danos irreversiveis aos ouvidos (a chamada ototoxicidade). Além disso, a
neomicina tem potencial para causar nefrotoxicidade, ou seja, danos aos rins (ver 3.Quando ndo devo usar
este medicamento?).

Insuficiéncia renal
Nas pessoas com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins), ocorre diminui¢do na eliminagdo da
neomicina (ver 6.Como devo usar este medicamento?).

Aplicagdo no rosto
Nao se recomenda a aplicacdo prolongada no rosto porque essa area ¢ mais sensivel e podem ocorrer
alteracdes na espessura da pele.

Aplicacio nas palpebras

Se aplicar Betnovate® N creme nas palpebras (pele que cobre e protege os olhos), vocé deve ter cuidado
para que o produto ndo entre em contato com os olhos, o que pode resultar em catarata (doenga que deixa a
visdo opaca) ou glaucoma (doenca relacionada a pressdo alta nos olhos).

Infeccoes

Pode ocorrer infecgdo devido ao efeito de “mascaramento” da betametasona. Caso haja aumento da infecgéo,
o tratamento com Betnovate® N creme deve ser interrompido e um tratamento com antibidticos sistémicos
(que agem em todo o organismo, ¢ ndo apenas na pele) deve ser iniciado conforme orientagdo do seu médico.

Risco de Infec¢des com oclusiao

A infeccdo bacteriana ¢ estimulada pelas condigdes quentes e umidas do interior das dobras da pele ou
causadas por curativos. Nos tratamentos com curativos, a pele deve ser adequadamente limpa antes da
aplicacdo de um novo curativo fechado sobre as lesdes; assim se evitam infecgdes causadas por bactérias.

Feridas cronicas nas pernas

Os corticosteroides topicos sdo por vezes aplicados ao redor de feridas cronicas nas pernas. No entanto, esse
uso pode estar associado a maior ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade local e aumento do risco de
infeccao local.

Risco de flamabilidade

Enquanto estiver utilizando Betnovate® N creme, nio fume ou se aproxime de chamas expostas devido ao
risco de graves queimaduras. Os tecidos (roupas, roupas de cama, curativos, etc.) que entraram em contato
com este produto queimam mais facilmente e representam um sério risco de incéndio. Lavar as roupas e
roupas de cama pode reduzir o acimulo do produto, mas ndo remové-lo totalmente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nio ha estudos sobre o efeito de Betnovate® N creme na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
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No entanto, considerando-se os efeitos conhecidos desse medicamento, ndo se espera que seu uso prejudique
esse tipo de atividade.

Gravidez e lactacao

Informe ao seu médico se, durante o tratamento ou logo apds seu término, ocorrer gravidez ou houver
necessidade de amamentar.

O uso de Betnovate® N creme nio ¢ recomendado na gravidez nem na amamentagio.

H4 poucos dados sobre o uso topico de Betnovate® N creme em mulheres gravidas. A administragio topica
de corticosteroides em animais gravidos pode causar anormalidades no desenvolvimento fetal. A neomicina
presente no sangue materno pode atravessar a placenta e aumentar o risco de toxicidade fetal.

O uso seguro de Betnovate® N creme durante a lactagdo ndo foi estabelecido.

Nao se sabe se a administragdo topica de corticosteroides pode resultar em absorcdo sistémica (por todo o
organismo) suficiente para ser detectada no leite materno.

Niao ha dados suficientes para avaliar o efeito do uso topico de Betnovate® N creme sobre a fertilidade
humana.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Interacées medicamentosas

Alguns medicamentos metabolizados no citocromo CYP3A4, como por exemplo ritonavir e itraconazol,
demonstraram, quando tomados em conjunto com valerato de betametasona, capacidade de inibir o
metabolismo dos corticosteroides, levando ao aumento desses horménios no corpo. A importancia dessa
interacdo depende da dose e da via de administragdo do corticosteroide, assim como da poténcia do inibidor
do citocromo.

Apods uma absorgdo sistémica significativa, ou seja, uma absor¢ao do medicamento por todo o organismo em
quantidades elevadas, o sulfato de neomicina pode aumentar ¢ prolongar os efeitos sobre o sistema
respiratorio dos agentes bloqueadores neuromusculares.

Deve-se considerar a possibilidade de ocorréncia de efeito toxico quando se aplica o sulfato de neomicina na
pele e a0 mesmo tempo se faz uso de um aminoglicosideo sistémico (antibidtico da mesma classe da
neomicina).

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e armazene-o em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Ap0s a aplicagdo, a bisnaga deve permanecer bem fechada para preservar a estabilidade do produto.

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

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Betnovate® N creme ¢ um creme branco e suave.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
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Betnovate® N creme ¢ apropriado para superficies imidas e exsudativas.
Aplicar uma camada fina e espalhar suavemente utilizando quantidade suficiente apenas para cobrir toda a
area afetada.

Posologia

Adultos e adolescentes

Aplicar sobre a area afetada, uma ou duas vezes ao dia por até 7 dias. Se tratamento adicional for necessario,
vocé devera usar outro corticosteroide que ndo contenha sulfato de neomicina, conforme orienta¢dao do seu
médico. Apos cada aplicacdo, aguardar tempo suficiente para ocorrer a absor¢do do medicamento, antes de
aplicar um hidratante.

Nas lesdes mais resistentes, como no caso das placas grossas de psoriase nos cotovelos e joelhos, o efeito de
Betnovate® N creme pode ser aumentado, se necessario, cobrindo a area tratada com uma pelicula de
polietileno (oclusdo), conforme orientagdo do seu médico. Em geral, basta que vocé utilize essa pelicula
somente pela noite para conseguir uma resposta satisfatoria nas lesdes. Depois disso, a melhora pode ser
mantida aplicando o medicamento regularmente sem a oclusao.

O tratamento ndo deve ser continuado por mais de sete dias sem supervisao médica.

Se as condi¢des piorarem ou ndo melhorarem dentro de sete dias, consulte o seu médico para reavaliar o
diagnostico e o tratamento.

Criancas com dois anos ou mais de idade

Betnovate® N creme ¢ adequado para uso em criangas a partir de 2 anos de idade na mesma dose dos adultos.
Existe a possibilidade de um aumento na absor¢ao do produto em criangas menores de 2 anos de idade e
recém nascidos. Desta forma, este produto é contraindicado para estes pacientes.

As criangas sdo mais propensas a desenvolver efeitos colaterais locais e sistémicos de corticosteroides topicos
e, em geral, necessitam de periodos mais curtos de tratamento ¢ medicamentos menos potentes do que os
adultos.

Ao usar Betnovate® N creme, deve-se ter o cuidado de garantir que a quantidade aplicada seja a minima
necessaria para a melhora da lesdo na pele.

Pacientes Idosos

Betnovate® N creme é adequado para uso em idosos. Em idosos, devido a elevada frequéncia da redugdo do
funcionamento dos rins e figado, pode ocorrer uma lentiddo na eliminagdo do medicamento, se ocorrer
absorcdo sist€mica, por isso uma quantidade minima deve ser usada pelo menor periodo de tempo possivel
para alcangar a melhora da lesdo.

Insuficiéncia renal
A dosagem deve ser reduzida em pacientes com a fungdo renal diminuida (ver 4.0 que devo saber antes de

usar este medicamento?).

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aplique o medicamento tdo logo se lembre, e em seguida continue com o esquema prescrito pelo seu médico.
Nio aplique Betnovate® N creme extra para compensar as doses esquecidas.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Coceira, dor e queimagdo local na pele.

Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

O uso de Betnovate® N creme por um longo periodo de tempo, ou em um curativo oclusivo (fechado), pode
causar os seguintes sintomas:

- Aumento de peso

- Cara de lua/arredondamento da face (exemplos de caracteristicas da Sindrome de Cushing)

- Obesidade

- Afinamento da pele

- Enrugamento da pele

- Ressecamento da pele

- Estrias

- Aparecimento de vasos sanguineos dilatados sob a superficie da pele

- Alteragdes na cor da sua pele

- Aumento de pelos no corpo

- Perda de cabelo, falta de crescimento do cabelo, cabelos com aspecto danificado/quebradico

- Reagdo alérgica no local da aplicag@o/alergias

- Piora dos sintomas ja apresentados

- Dor e irritagdo no local da aplicacdo

- Vermelhidao

- Erupcdo cutinea

- Urticéria

- Se vocé tem psoriase podem aparecer lesdes com pus sob a pele. Isso pode acontecer muito raramente,
durante ou apos o tratamento, ¢ é conhecido como psoriase pustulosa.

- Infecgdes oportunistas (doengas que aparecem quando o sistema de defesa do organismo apresenta alguma
fraqueza)

Outras reagdes muito raras podem aparecer nos exames de sangue ou quando seu médico te examinar:

- Diminuigdo no nivel do horménio cortisol no sangue

- Aumento dos niveis de agucar no seu sangue ou urina

- Pressdo arterial elevada

- Opacidade nos olhos (catarata)

- Aumento da pressdo dos olhos (glaucoma)

- Enfraquecimento dos ossos devido a perda gradual de minerais (osteoporose) - testes adicionais podem ser
necessarios apds exame médico para confirmar se vocé tem osteoporose.

Em criangas também ficar atento aos seguintes sintomas:
- Ganho de peso atrasado
- Crescimento lento

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas e Sinais

Betnovate® N creme aplicado topicamente, pode ser absorvido pela pele em quantidades suficientes para
produzir efeitos no corpo inteiro.

E muito improvavel que ocorra superdosagem aguda com o uso de Betnovate® N creme. Entretanto, caso
alguém absorva quantidades muito grandes durante longo tempo ou use o medicamento de forma errada,
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podem surgir indicios de hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) (ver 8.Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

Tratamento

Nesse caso, o uso de Betnovate® N creme deve ser interrompido, parando aos poucos, reduzindo o nimero
de aplicagdes ou substituindo o tratamento por um esteroide menos potente por causa do risco de diminuigo
dos niveis de glicocorticosteroide (hormonio), conforme orientagdo do seu médico.

Deve-se considerar a absorc¢do sistémica (por todo o organismo) significativa do sulfato de neomicina (ver
4.0 que devo saber antes de usar este medicamento?). No caso de suspeita de uso de uma grande quantidade,
deve-se parar aos poucos o uso do produto e monitorar o estado do paciente, bem como sua capacidade de
ouvir e as fungdes renais e neuromusculares. Também deve-se fazer exame de sangue para determinar a
quantidade de sulfato de neomicina.

A hemodialise ¢ um procedimento que pode reduzir os niveis sanguineos de sulfato de neomicina.

Deve-se considerar a necessidade de cuidados adicionais conforme o estado clinico do paciente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve

a embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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