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I — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

DERMACERIUM HS GEL®
(sulfadiazina de prata + nitrato de cério)

APRESENTACOES:
Embalagem contendo bisnaga plastica com 15 g.

UsSo TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 02 MESES

COMPOSICAO:

Cada 1 g de Dermacerium HS Gel® contém:

Sulfadiazina de prata MiCroNIZada ............covoeririeeienirnicei e 10,00 mg
Nitrato de cério heXahidratado ...........c.ccviiiiiiiiiiceeceee e 4,00 mg

Excipientes: propilenoglicol, metilparabeno, propilparabeno, mistura de &lcool cetoestearilico + &lcool
cetoestearilico etoxilado 20 moles (10 - 25%), carbdmero 980, aminometil propanol e 4gua purificada.

I1 - INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Antimicrobiano, antiviral e cicatrizante topico indicado no tratamento de lesdes da pele e das mucosas, causadas por
infecgBes pelo virus herpes simples tipo 1 (HSV 1), virus simples tipo 2 (HSV 2) e virus da varicela zoster (VZV) em
casos de herpes zoster.

2. RESULTADOSDE EFICACIA
O Virus Herpes Simples (HSV) tem sido implicado em infecgBes humanas desde as descri¢bes de lesdes cutaneas
disseminadas na Grécia Antiga. Hoje, chega a acometer mais de 80% da populagdo adulta, sendo comum mesmo entre

populacBes indigenas isoladas e esquimoés, tornando-se um importante problema de salde publica mundial?.

Em 1968, foram demonstradas diferengas antigénicas e bioldgicas bem definidas entre o Herpes Virus do tipo 1 (HSV-
1), e o Herpes Virus do tipo 2 (HSV-2); sendo o primeiro mais frequentemente associado a infeccBes extragenitais,
principalmente orolabial, e o segundo a infecgBes genitais, embora 0 HSV-2 possa ser o responsavel pelo Herpes

Labial, e 0 HSV-1 pelo Herpes Genitall.

Sdo virus DNA de grandes dimens@es, pertencentes a familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, que
tém como principal caracteristica bioldgica a sua capacidade de permanecer latente no tecido nervoso, persistindo
em um estado aparentemente inativo por periodos de tempo varidveis, sendo reativados por diversos fatores;
transformando o portador de HSV em um potencial propagador de infeccdo, mesmo nos periodos de remisséo

clinical.

Sua transmissdo ocorre através do contato intimo entre a pessoa infectada e um hospedeiro suscetivel, havendo
inoculacao do virus através da pele ou mucosa. O HSV, entdo, se replica nas células epiteliais, havendo lise celular e
inflamac&o no local, resultando no aspecto caracteristico de vesiculas sobre base eritematosa. Com a lise da célula,
forma-se um liquido vesicular entre a derme e epiderme que contém grande quantidade de virus. A medida que o
processo de cura progride, o liquido vesicular se torna purulento devido & confluéncia de células inflamatérias. A

pustula entdo forma uma crostal.

Em todos os hospedeiros, 0 virus geralmente ascende pelos nervos sensoriais periféricos para alcangar os ganglios das
raizes nervosas dorsais. A replicacdo do HSV no tecido nervoso é seguida por disseminacdo do virus para outras
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superficies mucosas e cutaneas, através dos nervos sensoriais periféricos. Novas replicagBes virais podem ocorrer
nas células epiteliais, reproduzindo as lesdes da infeccdo inicial, até que a infeccdo seja contida pelo sistema

imunoldgico do hospedeirol.

Ja é de aceitagdo universal o emprego da sulfadiazina de prata como tratamento topico antimicrobiano nas lesfes de
pele de pacientes queimados, e tém-se demonstrado a agdo antifingica e antitreponémica desta substanciaZ.

Em 1992, Bishop e colaboradores3 realizaram um estudo prospectivo em pacientes com Ulceras venosas com niveis
bacterianos comparaveis e demonstraram que a sulfadiazina de prata a 1% reduziu de forma estatisticamente
significativa o tamanho das Ulceras (44% em relacdo a 22,5% dos que utilizaram placebo). Tais autores associaram a
eficacia desta droga a um favorecimento da replicacdo de queratindcitos e a propriedades anti-inflamatérias da

substancia. Posteriormente, Lansdown e colaboradores? observaram cicatrizacdo acelerada e liberacdo mais rapida de
crostas e debris em animais em que foi utilizada a sulfadiazina de prata. Estes autores correlacionam seus achados a
uma reducdo das fases inflamatéria e de formagdo de tecido de granulacdo, além de maior velocidade de

reparacdo epidérmica. Kjolseth e colaboradores® compararam os efeitos in vivo de seis agentes tdpicos
frequentemente utilizados em Ulceras e demonstraram que a sulfadiazina de prata foi responsavel pela taxa de
reepitelizacdo mais rapida, além de ter sido um dos principais agentes promotores de neovascularizagdo. Numa
revisao sistematica sobre agentes antimicrobianos utilizados no tratamento de feridas crénicas, a sulfadiazina de prata
foi uma das poucas substancias citadas como comprovadamente Uteis no tratamento de lesdes ulceradas de dificil

resolut;éoG.

Chang e colaboradores’ demonstraram acdo anti Herpesvirus hominis utilizando cultura de células de &amnio
humano infectadas, tratadas com sulfadiazina de prata a 10 ['g/mL durante 30 minutos. Concluiram ser o efeito da
droga relacionado com a concentracdo, o tempo de exposi¢do e a presen¢a do metal prata (sulfadiazina isolada nédo

apresentou atividade antiviral). Chang e Weinstein® também demonstraram a baixa toxicidade desta substancia ao
utiliza-la na mucosa ocular de coelhos, para prevencgdo da ceratoconjutivite herpética.

Outra aplicacdo desta substancia é na infeccdo por Herpes zoster, como demonstrado no estudo de Montes e

colaboradores®. Tais autores utilizaram a sulfadiazina de prata a 1% sobre as lesdes, 4 (quatro) vezes ao dia, €
observaram ressecamento das mesmas, reducdo da inflamagdo e dos sintomas em 24 - 72 horas, sem sinais de
toxicidade.

Mallett e Staughton10 compararam a sulfadiazina de prata com tratamento placebo no tratamento de lesdes de
herpes zoster e, embora ndo tenham encontrado diferencas estatisticamente significativas no que diz respeito a neuralgia
pos-herpética, relataram que o grupo que recebeu sulfadiazina de prata necessitou de niveis bem menores de analgesia
que o grupo placebo nas duas primeiras semanas de estudo, dados estatisticamente significativos (p<0,003).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF-[1) é a mais potente citocina inflamatoria, e sabe-se que a liberagcdo excessiva de

citocinas tem acdo deletéria para a fungdo imunoldgica. Deveci e colaboradores!! demonstraram que o tratamento
de feridas com nitrato de cério resultou em aumento de interleucina-6 e reducdo de TNF-J, limitando a extensdo da
reacdo inflamatéria. H& entdo evidéncias de que este metal seja Gtil no tratamento de lesdes cronicas, pela
presenca desorganizada de mediadores da resposta inflamatoria, como interleucinas e TNF. O cério também
precipita o célcio no exsudato formando fina pelicula, que impede a entrada de micro-organismos e auxilia na

reepitelizacdo da feridal2,

A associagdo da sulfadiazina de prata a 1% com o metal cério a 0,4% mostrou-se eficaz na recuperagdo de lesdes de

dificil resolugdo e na melhora clinica do paciente13’14.

Dadalti e colaboradoresl5, em estudo duplo cego e de alocacdo aleatéria de avaliacdo da sulfadiazina de prata com
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nitrato de cério sobre as lesbes de herpes simples labial, demonstraram que este tratamento apresentou respostas
superiores em relacdo a sintomatologia e manifestacfes clinicas quando comparado com o grupo que fez uso de
aciclovir topico. Alguns parametros avaliados obtiveram resultados equivalentes e nenhum dos grupos apresentou casos
de complicacdes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A sulfadiazina de prata possui uma atividade antimicrobiana bastante ampla. E bactericida para uma grande
variedade de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, bem como algumas espécies de fungos, além de acdo
antiviral2:7,8:16-20,31,

A atividade antimicrobiana da sulfadiazina de prata é mediada pela reagdo do ion prata com o DNA microbiano,
0 que impede a replicacdo bacteriana218:21, Além disto, age sobre a membrana e parede celulares, promovendo
o enfraguecimento destas, com consequente rompimento da celula por efeito da pressdo osmoética2:22,

Chang e colaboradores’ demonstraram que a sulfadiazina de prata numa concentracdo de 10 pg/mL inativa
completamente a infectividade do Herpesvirus hominis. Pelo fato de o virus herpes possuir um envelope de dupla
ou tripla camada, derivado da membrana nuclear, é possivel que o rompimento do envelope seja o responsavel pela
atividade antiviral da sulfadiazina de prata.

Os estudos avaliando a acdo do metal cério realizados por Burkes e McCIeskey23 demonstraram inibicdo do

crescimento de 39 espécies bacterianas utilizando este metal. Shearer?4 observou que os lantanideos trivalentes
alteraram a carga negativa da parede celular bacteriana, impedindo a migra¢do nodal num campo elétrico e levando
a floculagdo e aglutinagdo de micro-organismos.

Estudos cientificos demonstraram que a associagdo da sulfadiazina de prata com nitrato de cério é eficaz contra cepas
resistentes de Staphylococcus (MARSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Candida albicans, HSV-1, HSV-2 e

Varicella zoster2:7:8:16,23,25

Estudos de farmacocinética demonstram que 0s niveis séricos de Prata e de Sulfadiazina estdo relacionados com a
extensdo e espessura da ferida, e a quantidade de material aplicado, sendo que estes niveis se encontram muito abaixo

dos considerados téxicos218:21,26

Trabalhos experimentais indicam que a absor¢do da sulfadiazina de prata na pele normal ou com lesbes de

queimaduras superficiais ou profundas é infima. Bult e Plug27 destacam que na aplicagdo tdpica de sulfadiazina de
prata, a prata é liberada lentamente ao redor da ferida, sendo que mais de 99% dos ions prata permanecem nesta
regido.

A sulfadiazina de prata parece estar presente somente na porcdo superficial da ferida e em torno de alguns apéndices
epidérmicos, com muito pouco nas camadas mais profundas. Tais observacGes tém sido atribuidas a formacdo de
um albuminato de prata a partir da albumina presente na area queimada ou pela formacdo de complexos de prata com

grupos sulfidrila das fibras elasticas abundantes na area cicatricial?28,

Como a absorcdo através do tecido queimado é muito baixa, a distribuicdo tecidual foi mensurada ap6s injecéo
subcutanea de suspensdo de sulfadiazina de prata, observando-se maior concentracdo no figado e bago e niveis
relativamente baixos no cérebro. Como sugerido pelo padréo de distribuicdo da sulfadiazina de prata, 0 componente
Prata é excretado pela via hepatobiliar e a sulfadiazina por eliminagéo renal. Isto tem sido confirmado por estudos em
ratos que receberam doses subcutaneas de suspensao de sulfadiazina de prata. A prata é excretada principalmente nas
fezes e a sulfadiazina predominantemente na urina, sendo que a eliminag8o da prata acontece numa taxa bem mais

lenta do que a do componente sulfadiazina:29.
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Estudos em pacientes com area de superficie corporal queimada acima de 80% e tratamento tdpico com nitrato de
cério continuamente por trés semanas demonstraram que os niveis de nitrato de cério no sangue e urina ndo excederam
0,8 [1g/100 mL. Correlacionando tais niveis com os estudos realizados a partir de injecdes endovenosas em ratos, a

exposicao do nitrato de cério tépico pode ser considerada segura com margens de seguranga amplas30.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a sulfadiazina de prata, ao nitrato de cério e aos demais componentes da formulacao.

Devido a possibilidade de Kernicterus (potencializado pelas sulfonamidas), seu uso ndo é recomendado em caso de:

gravidez a termo, criancas prematuras2 e recém-natos até o segundo més de vida3l. Por existirem poucos dados
sobre a sua passagem pelo leite materno, também ndo é recomendado em mulheres que estejam amamentando.

Este medicamento é contraindicado para pacientes alérgicos as Sulfas e demais componentes da formulagéo.
Este medicamento é contraindicado para uso por criangas prematuras.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 meses de idade.

Este medicamento é contraindicado para mulheres gravidas nos altimos trés meses de gestacao.

Categoria B de risco na gravidez.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Devido & possibilidade aumentada de Kernicterus relacionado ao uso de Sulfonamidas, atencdo especial deve ser

dada nos seguintes casos: gravidez a termo, criangas prematuras e recém-natos até o segundo més de vida3L,

Estudos cientificamente controlados em pacientes gravidas ndo foram realizados. No entanto, as sulfonamidas,

quando absorvidas, podem representar um risco de Kernicterus ao neonato?. Pacientes sensiveis a outras
sulfonamidas podem apresentar sensibilidade a este medicamento.

Dermacerium HS Gel® deve ser evitado para uso por gestantes no final da gestacdo, em criangas prematuras e
recém-natos nos dois primeiros meses de vida.

N&do foram encontrados relatos especificos na literatura médica acerca do uso em pacientes idosos, contudo estes
pacientes sO devem fazer uso do medicamento sob orientacdo médica. Observar as precauces, contraindicacdes,
adverténcias e s6 administrar a posologia prescrita pelo médico.

Na&o deve ser aplicado na regido dos olhos.
Né&o deve ser ingerido.
Deve ser utilizado apenas por via local.

Medicamentos para uso tépico devem ser manipulados de forma cuidadosa de modo a ndo haver contaminacdo
do produto com particulas provenientes da lesao a ser tratada.
Siga a orientacdo de seu médico na manipulacéo correta do produto.

Qualquer medicacdo deve ser interrompida caso ocorram, com 0 seu uso, sinais de hipersensibilidade local ou
sistémica. Caso isto ocorra, procure um médico levando o produto.

Este medicamento é contraindicado para mulheres gravidas nos altimos trés meses de gestacao.
Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
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dentista.

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS
Na forma de apresentacdo do produto, ndo sdo conhecidas interacfes com outros medicamentos. Contudo é relatado na

literatura médica, um risco aumentado de leucopenia em pacientes em uso de cimetidina32, concomitante ao uso
topico de sulfadiazina de prata. E descrita também a inativacdo pela sulfadiazina de prata de agentes desbridantes

enzimaticos3S.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C - 30°C).

Proteger da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 (vinte e quatro meses) a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O produto apresenta-se como um gel branco, sem odor.

Pode haver escurecimento do gel devido & oxidacdo dos sais de prata quando expostos & luz, ndo
comprometendo a segurancga do produto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Aplicar uma camada do medicamento sobre as lesGes trés vezes ao dia até que estejam completamente cicatrizadas.

Utilizar Dermacerium HS Gel® até a cicatrizacdo da les@o. N&o deve ser aplicado na regido dos olhos.

9. REACOESADVERSAS

A maioria das pessoas que fazem uso de Dermacerium HS Gel® nio apresenta problemas relacionados a ele. Porém,
como acontece com todos 0s medicamentos, alguns pacientes podem ter reagdes indesejaveis.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Ha& relatos de alteracBes na cor da pele ou mucosas causadas pela deposicdo do metal prata apds utilizacdo

topica de creme de sulfadiazina de prata por longos periodos38'41.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Aumento da sensibilidade a luz solar ou “rash cutaneo™3’.

- Leucopenia transitoria foi relatada em pacientes recebendo terapia com sulfadiazina de prata. Em geral ocorrendo
entre 3 a 4 dias do inicio do tratamento, com retorno aos niveis normais de 5 a 7 dias, mesmo com a manutencédo da
terapia2v34.

- Metahemoglobinemia com regressdo 24 horas ap6s a suspensao do nitrato de cério39:36,

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% que utilizam este medicamento):
- Hiperosmolaridade, devido a presenca de propilenoglicol na formulagdo do veiculo cremoso, foi relatada em

criangas utilizando cremes de sulfadiazina de prata36.
- Reacdo cutanea granulomatosa ao cério, caracterizada pelo aparecimento de lesdes papulo-nodulares acometendo

as areas onde havia sido aplicado o produto42.

- Foi relatado caso Unico de metahemoglobinemia neonatal ap6s uso tépico de sulfadiazina de prata43.
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Se uma reacdo alérgica ou disfuncdo renal ou hepética ocorrer, a descontinuidade da terapia deve ser considerada,
até que a causa seja definida.

Pacientes que utilizam o produto por longos periodos e/ou em grandes dareas do corpo devem ser
acompanhados por médico que avaliara a necessidade de acompanhamento laboratorial, principalmente em pacientes
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorra uma superdosagem com o uso do Dermacerium HS Gel®. Eventualmente, a utilizagdo
em grandes superficies corporeas pode ocasionar um aumento da concentracdo sérica da sulfadiazina e da prata.
Nesses casos, 0 uso do produto deve ser interrompido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo — CRF-SP N.° 10.446
CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Lind6ia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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Anexo B
Histdrico de alteracédo da bula

Dados da submiss&o eletrénica Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data. do Numer_o do Assunto Data' do N“mer." do Assunto Data d% Itens de bula Versdes (VP / VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovagao
10451 - . o
MEDICAMENTO 11020 - RDC ?3/_2(316 - Bula paciente e profissional:
NOVO - Notificacédo de NOVO - Substituigdo de Embalagem contendo bisnaga
24/03/2022 Pendente N ¢ 09/03/2022 0959443/22-4 local de fabricacéo de 09/03/2022 Apresentacdes VPIVPS g . 9
Alteragdo de Texto de . . . N plasticacom 15 g
L medicamento de 111 — Dizeres legais (Alteragdo
Bula - publicagao no liberagdo convencional do local de fabricagao)
Bulario RDC 60/12 ¢ ¢
Dermacerium — Creme
0,4%+1%:
BG 15, 30, 50, 120G
10451 - 11200 - MEDICAMENTO PT 400G
MEDICAMENTO R
NOVO - Noificagio de NOVO - Sollcitagh de 11l - Dizeres legais 2,2%+1%:
02/09/2021 | 3466721/21-1 . ¢ 04/03/2021 0868453/21-7 Transferéncia de 17/05/2021 . . g . VP/VPS TN
Alteracdo de Texto de . . . (transferéncia de titularidade) BG 15, 30, 50, 120G
- Titularidade de Registro
Bula — publicagdo no (operacéio comercial) PT 400G
Bulario RDC 60/12 perag
Dermacerium-HS Gel
0,4%+1%:
BG 5, 8, 10, 15, 30, 50G




