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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Icaden®
nitrato de isoconazol

APRESENTACAO
Creme dermatologico 10 mg/g: embalagem com 20 g.

USO TOPICO (NAO OFTALMICO)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada g de Icaden® contém 10 mg (1%) de nitrato de isoconazol (correspondente a 8,68 mg de isoconazol).
Excipientes: polissorbato 60, estearato de sorbitana, alcool cetoestearilico, petrolato liquido, vaselina branca e
agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Icaden® (nitrato de isoconazol) ¢ indicado no tratamento de micoses superficiais da pele (tinhas de quaisquer
localizagdes, candidiase, pitiriase versicolor).

Também ¢ indicado em eritrasma.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

O nitrato de isoconazol ¢ um antimicético de amplo espectro eficaz contra dermatéfitos, leveduras, fungos
leveduriformes (incluindo o agente responsavel pela pitiriase versicolor), bolores e agente patogénico do eritrasma,
o Corynebacterium minutissimum.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

O isoconazol (e seu sal nitrato de isoconazol) é usado para o tratamento de micoses superficiais da pele. E um
antimicdtico de amplo espectro, eficaz contra dermatofitos e leveduras, fungos leveduriformes (incluindo o agente
responsavel pela pitiriase versicolor) e bolores.

Também apresenta eficacia contra o agente patogénico do eritrasma.
Farmacocinética

Apds aplicagdo de Icaden® creme dermatoldgico, o isoconazol penetra rapidamente na pele humana. As
concentragdes maximas da substincia no estrato corneo da pele viavel sdo alcangados apds 1 hora da aplicagdo.
Altas concentragcdes sdo mantidas por pelo menos 7 horas (estrato corneo: aproximadamente 3500 pg/mL
(correspondente a 7 mmol/L), epiderme: aproximadamente 20 pg/mL (40 pmol/L) e derme aproximadamente 3
pg/mL (6 umol/L)). A remogdo do estrato corneo antes da aplicacdo, aumenta em aproximadamente duas vezes as
concentragdes de isoconazol na pele vidvel. As concentragdes da substdncia no estrato corneo e na epiderme
excederam por diversas vezes as concentragdes minima inibitoria e antimicética biocida (MIC) dos patdgenos mais
importantes (dermatofitos, bolores e leveduras), atingindo tais concentragdes (MIC) também na derme.
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Em outro estudo, o nitrato de isoconazol pode ainda ser detectado acima das concentragdes MIC no estrato corneo
e nos foliculos pilosos, uma semana apos o término do periodo de aplicagdo de 2 semanas. Em alguns pacientes,
o nitrato de isoconazol pdde ser detectado até mesmo 14 dias ap6s a ultima aplicagao.

O isoconazol ndo ¢ inativado metabolicamente na pele. A carga sistémica decorrente da absor¢do percutanea é
baixa. Mesmo apos a remogao do estrato corneo, menos de 1% da dose aplicada atinge a circulagdo sistémica,
dentro de um intervalo de exposic¢do de 4 horas.

A porgao absorvida percutaneamente ¢ muito baixa para permitir a investigacdo da distribui¢do do isoconazol no
organismo humano.

- Investigacio de metabolismo apds administracio intravenosa
Injetou-se, por via intravenosa, 0,5 mg de 3H-nitrato de isoconazol. O isoconazol ¢ completamente metabolizado
e rapidamente eliminado.

Os acidos 2,4-dicloromandélico e 2-(2,6-diclorobenziloxi)-2-(2,4-diclorofenil)-acético foram caracterizados como
os metabolitos quantitativamente mais importantes. Um terco das substancias marcadas foi excretado com a urina
e dois tergos com a bile. Setenta e cinco por cento da dose total foi excretada dentro de 24 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, segundo estudos convencionais de seguranga
farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva.

Nenhum estudo de tumorigenicidade in vivo foi realizado. De acordo com os conhecimentos obtidos até o
momento, ndo ha nenhuma evidéncia de um potencial tumorigénico do isoconazol obtido a partir dos resultados
de testes de mutagenicidade, estudos de toxicidade de doses repetidas, estrutura quimica e mecanismo bioquimico
de agdo.

De acordo com os resultados de estudos de tolerabilidade local sobre a pele e sobre as membranas mucosas,
nenhuma irritacdo local notavel ¢ esperada sob condigdes terapéuticas. Tendo em vista os resultados obtidos de
estudos em olho de coelhos, irritagdo da conjuntiva ¢ esperada apos a contaminagao inadvertida do olho.

4. CONTRAINDICACOES

Icaden® (nitrato de isoconazol) é contraindicado nos casos de hipersensibilidade conhecida ao principio
ativo ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Icaden® (nitrato de isoconazol) ndo deve entrar em contato com os olhos quando aplicado na face. Caso
ocorra tal contato, recomenda-se lavagem imediata e cuidadosa, com dagua ou soro fisiolégico em

abundincia.

Para evitar infeccdes repetidas, os objetos pessoais, como toalhas de rosto, toalhas de banho, roupa intima
(de preferéncia de algodao), etc., devem ser trocados e fervidos diariamente.

Em infeccbes dos espacos interdigitais é aconselhdvel manter-se uma tira de gaze com Icaden® (nitrato de
isoconazol) creme dermatoldgico, entre os dedos das maos ou dos pés.

Para éxito do tratamento, é necessario adotar medidas higiénicas regulares. No caso de tinea pedum, os

espacos interdigitais devem ser completamente secos apés o banho e as meias devem ser trocadas
diariamente.
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Quando Icaden® (nitrato de isoconazol) creme dermatologico é aplicado na regido genital, os componentes
petrolato liquido e vaselina branca podem causar danos em preservativos de liatex, como, por exemplo,
camisinhas e diafragmas, quando estes sio utilizados durante o tratamento, diminuindo portanto, sua
efetividade.

Icaden® (nitrato de isoconazol) creme dermatolégico contem alcool cetoestearilico que pode causar reacoes
locais na pele.

- Gravidez e lactacio
A experiéncia com o uso de formulacdes contendo nitrato de isoconazol durante a gravidez nio indica risco

teratogénico em seres humanos.

Nio ha conhecimento sobre a excre¢io de isoconazol no leite materno, desta forma, um risco de exposi¢cao
para o lactente nio pode ser excluido.

Mulheres amamentando devem evitar aplicar Icaden® (nitrato de isoconazol) nos seios para prevenir a
ingestio do produto por lactentes.

Categoria B: “Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgiio-dentista.”

- Fertilidade
Dados pré-clinicos nio indicaram nenhum risco na fertilidade.

- Uso em idosos
Nao foram realizadas investigacoes especiais em individuos idosos.

- Efeitos na habilidade em dirigir ou operar maquinas
O nitrato de isoconazol nao exerce influéncia na habilidade em dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos de interacdo nao foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Icaden® (nitrato de isoconazol) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade de Icaden® (nitrato de isoconazol) creme dermatoldgico é de 60 meses a partir da data de sua
fabricagéo.

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

Icaden® (nitrato de isoconazol) creme dermatologico apresenta-se na forma de creme branco a levemente
amarelado e opaco.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso topico.

Aplicar Icaden® (nitrato de isoconazol) uma vez ao dia sobre as areas afetadas da pele.

Como regra geral para infecgoes fungicas, a terapia topica deve ser mantida por um periodo de 2 a 3 semanas e até
por 4 semanas em infecg¢Oes refratarias (particularmente infec¢des dos espagos interdigitais). O tratamento por
periodo superior a 4 semanas também ¢ possivel.

Para evitar recorréncia, o tratamento deve ser continuado por pelo menos mais 2 semanas ap0s a cura clinica.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas observadas em estudos clinicos, ¢ apresentadas na tabela abaixo, estfo
definidas de acordo com a convengdo de frequéncia de MedDRA.

Comum (>1/100 a <1/10),

Incomum (>1/1.000 a <1/100),

Rara (>1/10.000 a <1/1.000),

Frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

As reagdes adversas identificadas somente durante a vigilancia pos-comercializagdo e para as quais a frequéncia
ndo pode ser estimada, sdo listadas como “desconhecidas”.

Classificacio por Comum Incomum Rara Frequéncia
sistema corpdreo desconhecida
Disturbios gerais e | Irritagdo no | Ressecamento no Inchago no local da | Eritema no local da
condi¢des no local | local da | local da aplicagao, aplicacdo, fissurano | aplicagdo, vesiculas
da administragdo aplicacao, prurido no local da | local da aplicagdo. no local da
queimacdo no | aplicagdo. aplicacdo.
local da
aplicacdo.
Disturbios cutaneos Eczema exudativo, Reacdo alérgica
e nos tecidos disidrose, dermatite na pele
subcutaneos de contato

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —- NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Resultados de estudos de toxicidade aguda indicaram que ndo é esperado qualquer risco de intoxica¢do aguda apos
uma Unica aplicag@o na pele de uma superdose (aplicag@o sobre uma area extensa da pele sob condigdes favoraveis
de absor¢do) ou ap6s uma ingestdo oral inadvertida.

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”

DIZERES LEGAIS

MS - 1.8569.0008
Farm. Resp.: Patricia Racy Dias - CRF-SP n° 31.855
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Fabricado por:
LEO Pharma Manufacturing Italy S.r.l.
Segrate, Italia

Registrado por:

LEO Pharma Ltda.

Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 1645, Cj. 71
CEP 04571-011 — Sao Paulo - SP

CNPJ 11.424.477/0001-10

Importado e comercializado por:

LEO Pharma Ltda.

Itapevi, Sdo Paulo

CNPJ 11.424.477/0002-00

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 02/03/2020.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

°
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Nimero Data do Nimero do Data de Versoes Apresentacoes
. do Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente . expediente expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
expediente

30/06/2020 | N/A 10458 - MEDI- 09/12/2019 | 3409470/19-9 | 11200 - MEDI- 02/03/2020 - DIZERES LEGAIS | VP/VPS Creme dermato-
CAMENTO CAMENTO (RE n°® 571, loégico 10 mg/g
NOVO - Inclusdo NOVO - Solicita- | de
Inicial de Texto ¢a0 de Transfe- 27/02/2020)

de Bula - RDC
60/12

réncia de Titulari-
dade de Registro
(operagao comer-
cial)




Icaden®
(isoconazol)

LEO Pharma Ltda.
Solucao topica 10 mg/mL

Solucao topica spray 10 mg/mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Icaden®
isoconazol

APRESENTACOES

Solugdo topica 10 mg/mL: embalagem com 30 mL.
Solugdo topica spray 10 mg/mL: embalagem com 50 mL.

USO TOPICO (NAO OFTALMICO)
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada mL de solugdo contém 10 mg (1%) de isoconazol.
Excipientes: propilenoglicol e alcool etilico.
Graduagdo alcoolica: 75,4 %

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Icaden® (isoconazol) ¢ indicado no tratamento de micoses superficiais da pele (tinhas de quaisquer localizagdes,
candidiase, pitiriase versicolor). Também ¢ indicado em eritrasma.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O isoconazol ¢ um antimicético de amplo espectro eficaz contra dermatofitos, leveduras, fungos leveduriformes
(incluindo o agente responsavel pela pitiriase versicolor), bolores e agente patogénico do eritrasma, o
Corynebacterium minutissimum.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

O isoconazol (e seu sal nitrato de isoconazol) ¢ usado para o tratamento de micoses superficiais da pele. E um
antimicotico de amplo espectro, eficaz contra dermatofitos e leveduras, fungos leveduriformes (incluindo o agente
responsavel pela pitiriase versicolor) e bolores.

Também apresenta eficacia contra o agente patogénico do eritrasma.
Farmacocinética

Apbs aplicacdo de Icaden® solucdo ou spray, o isoconazol penetra rapidamente na pele humana. Devido a
composicao do veiculo, o qual apresenta substincias volateis e ndo-volateis, uma solu¢do supersaturada ¢ formada
na superficie da pele apds a aplicagdo da solucdo ou spray. Por isso, altas concentra¢des do antimicético sdo obtidas
no extrato corneo e no tecido viavel subjacente. Estas concentragdes excederam, em diversas vezes, as
concentragdes minima inibitoria e biocida de todos os patdgenos relevantes (dermatofitos, leveduras e bolores). A
extensdo da absorc¢do percutidnea foi investigada em voluntarios apds a aplicacdo de um spray contendo 3H-
isoconazol. Aproximadamente 11,3 + 4,9% da dose aplicada foi absorvida percutaneamente durante um tempo
médio de exposi¢do de 4 horas sobre a pele das costas, cujo estrato cérneo foi completamente removido por fita
adesiva antes da aplicacao.
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- Investigacio de metabolismo apds administracio intravenosa
Injetou-se, por via intravenosa, 0,5 mg de 3H-nitrato de isoconazol. O isoconazol ¢ completamente metabolizado
e rapidamente eliminado.

Os acidos 2,4-dicloromandélico e 2-(2,6-diclorobenziloxi)-2-(2,4-diclorofenil)-acético foram caracterizados como
os metabolitos quantitativamente mais importantes. Um ter¢o das substancias marcadas foi excretado com a urina
e dois tercos com a bile. Setenta e cinco por cento da dose total foi excretada dentro de 24 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, segundo estudos convencionais de seguranca
farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva.

Nenhum estudo de tumorigenicidade in vivo foi realizado. De acordo com os conhecimentos obtidos até o
momento, ndo ha nenhuma evidéncia de um potencial tumorigénico do isoconazol obtido a partir dos resultados
de testes de mutagenicidade, estudos de toxicidade de doses repetidas, estrutura quimica e mecanismo bioquimico
de agdo.

De acordo com os resultados de estudos de tolerabilidade local sobre a pele e sobre as membranas mucosas,
nenhuma irritacdo local notavel € esperada sob condi¢des terapéuticas. Tendo em vista os resultados obtidos de
estudos em olho de coelhos, irritagdo da conjuntiva € esperada apos a contaminagao inadvertida do olho.

4. CONTRAINDICACOES

Icaden® (isoconazol) é contraindicado nos casos de hipersensibilidade conhecida ao principio ativo ou a
qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Icaden® (isoconazol) nio deve entrar em contato com os olhos quando aplicado na face. Caso ocorra tal
contato, lave-os imediata e cuidadosamente, com dgua ou soro fisiologico em abundincia.

Ocorrendo ressecamento excessivo da pele durante a terapia com a solu¢fio ou spray, recomenda-se o uso
adicional de uma formulacio oleosa neutra.

Para evitar infeccdes repetidas, os objetos pessoais, como toalhas de rosto, toalhas de banho, roupa intima
(de preferéncia de algodao), etc., devem ser trocados e fervidos diariamente.

Para éxito do tratamento, é necessario adotar medidas higiénicas regulares. No caso de tinea pedum, os
espacos interdigitais devem ser completamente secos apés o banho e as meias devem ser trocadas
diariamente.

Icaden® (isoconazol), sob as formas de solucio topica e spray, contém alcool em sua formulacio, devendo-
se, portanto, evitar a aplicacdo do produto préximo ao fogo ou objetos incandescentes.

Icaden® (nitrato de isoconazol) solucéo tépica e spray contém propilenoglicol, que pode causar irritacao na
pele.

- Gravidez e lactaciao
A experiéncia com o uso de formulacdes contendo isoconazol durante a gravidez nio indica risco

teratogénico em seres humanos.

Nao ha conhecimento sobre a excrecio de isoconazol no leite materno, desta forma, um risco de exposi¢cao
para o lactente ndo pode ser excluido.

Mulheres amamentando devem evitar aplicar Icaden® (isoconazol) nos seios para prevenir a ingestio do
produto por lactentes.
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Categoria B: “Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgiio-dentista.”

- Fertilidade
Dados pré-clinicos nio indicaram nenhum risco na fertilidade.

- Uso em idosos
Nao foram realizadas investigacdes especiais em individuos idosos.

- Efeitos na habilidade em dirigir ou operar maquinas
O isoconazol nio exerce influéncia na habilidade em dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos de interacio nao foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Icaden® (isoconazol) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade de Icaden® (isoconazol) solugéo e Icaden® (isoconazol) solugdo spray é de 24 meses, a partir
da data de sua fabricagao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”

“Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”
Caracteristicas organolépticas

Icaden® (isoconazol) solugdo e spray apresentam-se na forma de solugao incolor (sem cor) a levemente amarelada.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso topico.

Aplicar Icaden® (isoconazol) uma vez ao dia sobre as areas afetadas da pele.

Para a utilizagdo do produto na apresentacdo de spray, retirar a tampa protetora e, mantendo o tubo em posigdo
vertical, pressionar a valvula em direc¢@o a regido afetada. Pode ser necessario pressionar a valvula 3 ou 4 vezes
para que se inicie a borrifacgao.

Como regra geral para infec¢des fungicas, a terapia topica deve ser mantida por um periodo de 2 a 3 semanas e até
por 4 semanas em infec¢des refratarias (particularmente infecgdes dos espagos interdigitais). O tratamento por
periodo superior a 4 semanas também ¢ possivel.

Para evitar recorréncia, o tratamento deve ser continuado por pelo menos mais 2 semanas ap6s a cura clinica.0

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas observadas em estudos clinicos, e apresentadas na tabela abaixo, estdo
definidas de acordo com a convengao de frequéncia de MedDRA.
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Comum (>1/100 a <1/10),

Incomum (=1/1.000 a <1/100),

Rara (>1/10.000 a <1/1.000),

Frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados
disponiveis).

As reacdes adversas identificadas somente durante a vigilancia pos-comercializacdo e para as quais a frequéncia
nao pode ser estimada, sdo listadas como “desconhecidas”.

Comum Incomum Rara Frequéncia

desconhecida

Classificacao por
sistema corpéreo

Disturbios gerais e

Irritagcdo no

Ressecamento no

Inchacgo no local da

Eritema no local da

condicdes no local | local da local da aplicagao, aplicacdo, fissura aplicacdo, vesiculas
da administragao aplicacao, prurido no local da no local da no local da
queimacdo no | aplicagdo. aplicacdo. aplicacdo.
local da
aplicacdo.

Reagdo alérgica
na pele

Eczema exudativo,
disidrose, dermatite
de contato

Distarbios cutineos
€ nos tecidos
subcutaneos

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —- NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Resultados de estudos de toxicidade aguda indicaram que néo é esperado qualquer risco de intoxicagdo aguda apos
uma Unica aplicagdo na pele de uma superdose (aplicag@o sobre uma area extensa da pele sob condi¢des favoraveis
de absor¢do) ou ap6s uma ingestdo oral inadvertida.

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.”
DIZERES LEGAIS

MS - 1.8569.0008
Farm. Resp.: Patricia Racy Dias - CRF-SP n° 31.855

Fabricado por:
Berlimed S.A.
Madri, Espanha

Registrado por:

LEO Pharma Ltda.
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CEP 04571-011 — Sao Paulo - SP

CNPJ 11.424.477/0001-10

Importado e comercializado por:
LEO Pharma Ltda.
Itapevi, Sdo Paulo

CNPJ 11.424.477/0002-00

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 02/03/2020.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

°
Dermatology

beyond the skin

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Numero

Data do Data do Nimero do Data de Versoes Apresentacoes
. do Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente . expediente expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
expediente

30/06/2020 | N/A 10458 - MEDI- 09/12/2019 | 3409470/19-9 | 11200 - MEDI- 02/03/2020 - APRESENTA- VP/VPS Solucdo topica 10
CAMENTO CAMENTO (RE n° 571, COES (solugdo t6- mg/mL
NOVO - Inclusao NOVO - Solicita- | de pica spray em frasco Solugdo tépica
Inicial de Texto ¢a0 de Transfe- 27/02/2020) | com 50 mL) spray 10 mg/mL
de Bula - RDC réncia de Titulari-
60/12 dade de Registro - DIZERES LEGAIS

(operagao comer-
cial)
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