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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Cetoconazol
“Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999.”

APRESENTACOES
Comprimidos de 200 mg: Caixas contendo 10, 20,u360ocomprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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* lactose monoidratada, amido, diéxido de silipoyidona, estearato de magnésio, alcool etilico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O uso de cetoconazol comprimidos deve ser restrigms médicos com experiéncia em micoses superficiaimucocutaneas.
Devido ao risco de toxicidade hepatica grave Cetatazol comprimidos deve ser utilizado apenas se os bené&potenciais
forem considerados superiores aos potenciais risc@®nsiderando outras terapias antifingicas eficaze

As indicag6es sao:

- Tinea capitis

- Foliculite porMalassezia

- Candidiase mucocutanea cronica

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do cetoconazol foi avaliada em 45 paeeoom dermatofitoses, 12 com candidiase, 2 cpor@sicose cutanea, 1 com
criptococose cuténea priméaria e 1 com aspergilobagnar. Os pacientes receberam 200 mg de cetanlatiariamente até a cura
completa, exceto aqueles com vulvovaginites, osqeaeberam 400 mg/dia durante 5 dias. Todos@ergas com
dermatofitoses obtiveram a cura entre 20 e 40 Niés.foram observadas recidivas no acompanhamésttepapia. Todos 0s
pacientes com candidiase foram curados, com apemasecidiva. Os pacientes com micoses profundapeearam-se, exceto um
com esporotricose cutanea, o qual demonstrouaigeaihora

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduzidiiz&ndo o cetoconazol e um comparador para ortreiéo de
dermatomicoses. Dos 130 casos (127 pacientespdwali66 foram tratados com uma dose Unica diér2D8 mg de cetoconazol e
64 com uma dose Unica diaria do comparador duaat&6 semanas. A remissdo observada com o ussi@mnazol (61%) foi
significativamente maior (p = 0,02) do que a obagavcom o comparador (39%) e a proporgéo de residigntro de dois meses
foi significativamente menor (p<0,01) no grupo ceitazol (9%) do que no grupo comparador (43%).

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectveficacia e a toxicidade de uma dose baixa if@§@ia) e uma dose alta
(800 mg/dia) de cetoconazol oral foram comparada8@&pacientes com blastomicoses e 54 paciente$istoplasmose. Entre os
65 pacientes com blastomicose tratados por 6 noese®is, o tratamento com a dose alta foi maisefit00% de sucesso versus
79%; p = 0,001) que a dose baixa. O sucesso aliamgaa todos os pacientes com histoplasmose dgafaiide 8596.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placeb@asientes com trés ou mais fatores clinicos de para infecgdes por
candida, foram randomizados para receber 200 migslide cetoconazol (27 pacientes) ou placebo #8ptes), durante 21 dias
ou 1 semana ap06s alta da UTI. A incidéncia de @dgéo por candida foi significativamente menogngpo do cetoconazol do
que no grupo placebo.

Em um estudo prospectivo, controlado por placebanidlheres com candidiase vaginal recorrente foratadas com cetoconazol
oral (400 mg/dia/14 dias) e foram randomicamentelb&las para receber placebo, cetoconazol prichl§00 mg/dia/5 dias) ou
dose baixa de cetoconazol (100 mg/dia/6é mesesiinblode 12 meses de acompanhamento, 42,9% danpestratadas com
cetoconazol para profilaxia (p < 0,05) e 52,4% ddapitratadas com a dose baixa (p < 0,05) permameassintomaticas, em
comparacdo com 23,8% daquelas do grupo platebo.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Cetoconazol(cetoconazol) é um derivado sintético do imidazekdlano, com atividade fungicida ou fungistaticaira
dermatdfitos, levedura€éndida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos dimorficos e eumicetos. Menos sensi\as s
Aspergillus spp,Sporothrix schenkii, algunsDematiaceae, Mucor spp e outros ficomicetos, excéintomophthorales. Cetoconazol
inibe a biossintese do ergosterol no fungo e atte@mposicéo de outros componentes lipidicos mabmana.



Dados obtidos de alguns estudos clinicos da farcira@tica e farmacodinamica e de interacdo medicasarsugerem que 200 mg
de cetoconazol via oral duas vezes ao dia durafitdi@s pode resultar em um pequeno aumento dvahteQTc: um aumento
maximo médio de aproximadamente 6 a 12 mseg farehdo nos niveis do pico plasmatico cerca de drdshapos a
administracéo de cetoconazol. Este pequeno pratoag@ do intervalo QTc, entretanto, ndo é consitbectinicamente relevante.
Na dose terapéutica diaria de 200 mg pode senaizieum decréscimo transitério nas concentrac@esrticas de testosterona.
As concentracgdes de testosterona retornam as domg®es antes da dose inicial dentro de 24 ho@sapdministracdo de
cetoconazol. Durante a terapia prolongada comdesta, as concentragdes de testosterona geralniengéio significativamente
diferentes dos controles.

Em voluntéarios que receberam doses diarias de 406unmais, cetoconazol mostrou reduzir a respastadisol a estimulagdo do
ACTH.

O tempo estimado para se obter a resposta iniciththmento de Tinea capitis, foliculite pdalassezia e candidiase mucocutanea
cronica é de uma semana

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, porteequer acidez para dissolucéo e absorcédo. Apgestdo de uma dose de 200
mg, juntamente com uma refeicdo, os picos das otragdes plasmaticas médias sdo obtidos dentradzHoras, correspondendo
a aproximadamente 3,5 mcg/mL. A biodisponibilidad® é maxima quando os comprimidos sdo ingeridosuma refeigao.

A absorgao de comprimidos de cetoconazol é rederidpacientes com acidez gastrica reduzida, tai® gacientes tomando
medicag6es conhecidas como neutralizadoras dezggideexemplo, hidroxido de aluminio) e supressdesecrecao acida
géstrica (por exemplo, antagonistas do receptoriftifidores da bomba de préton) ou pacientes cdamidda causada por certas
doencas. A absorgado de cetoconazol sob condi¢cgefidenesses pacientes € aumentada quando osicodgsrde cetoconazol
sdo administrados com uma bebida 4cida (tal cofrigeente de cola nédo dietético). Apds pré-trat@meom omeprazol, um
inibidor da bomba de préton, a biodisponibilidageudha dose Gnica de 200 mg de cetoconazol sobgdasdile jejum foi reduzida
para 17% da biodisponibilidade de cetoconazol adtnétio isolado. Quando cetoconazol foi administreain refrigerante de cola
néo dietético, apds o pré-tratamento com omeprazubdisponibilidade foi 65% daquela apds a adstim¢do de cetoconazol
isolado.

Distribuicao
Invitro, a ligacéo as proteinas plasmaticas, principalengfitacdo albumina, é de aproximadamente 99%tddareazol é
amplamente distribuido em todos os tecidos, enti@tapenas uma proporgéo insignificante atindeidd cerebroespinhal.

Metabolismo

Apds a absorcéo no trato gastrintestinal, o cetmmmré convertido em diversos metabdlitos inatissudosn vitro mostraram
que a CYP3A4 é a principal enzima envolvida no b@tsmo de cetoconazol. As principaias metabolicas identificadas séo
oxidagao e degradagdo dos anéis imidazélico egufieco, por enzimasicrossomais hepaticas. Adicionalmente, ocorre O-
desalquilagdo oxidativa e hidroxilagdo aromaticee@conazol ndo demonstrou induzir seu proprio Ineéisano.

Eliminacéo

A eliminag&o do plasma é bifasica com meia vid2 Heras durante as 10 primeiras horas e 8 horas ap6

Aproximadamente 13% da dose é excretada na u@sajuhis 2 a 4% é o farmaco inalterado. A prinaifzatie excregéo é através
da bile no trato intestinal com cerca de 57% sexdoetados nas fezes.

Populacgdes especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacéca&omo um todo néo foi significativamente difgezquando comparada com
individuos saudéaveis.

Insuficiéncia hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a farmaética como um todo néo foi significativamentesdthte quando comparada
com individuos saudaveis.

Pacientes pediatricos
Dados limitados de farmacocinética estdo dispasis@dre o uso de comprimidos de cetoconazol ndggimupediatrica.

Concentragdes plasmaticas mensuraveis de cetoddocmo observadas em bebés prematuros (dosedasater diarias de 3 a 10
mg/kg) e em pacientes pediatricos de 5 meses de &lanais velhos (doses diarias de 3 a 13 mg/lkag)dgio medicamento foi
administrado como suspenséo, comprimido ou comgarmiturado. Dados limitados sugerem que a abeqyQée ser maior
quando o medicamento é administrado como uma ss&peguando comparado ao comprimido triturado. €6rd que
aumentam o pH géastrico podem diminuir ou impedibsor¢éo. Concentrages plasmaticas maximas aoorfen 2 horas apos a
administracéo e estavam na mesma faixa geral dagoebntrada em adultos que receberam uma do€®€Q mg.

CONTRAINDICACOES

Cetoconazolé contraindicado nas seguintes situacdes:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocdwazaos excipientes da formulagéo.

- Em pacientes com doenca hepética aguda ou crénica

- A coadministragdo de um nimero de substratos¥fe384 é contraindicada cof@etoconazol O aumento na concentragao
plasmatica desses medicamentos, causado pela custiagéio com cetoconazol, pode aumentar ou prataagbos os efeitos
terapéuticos e adversos a tal extenséo, que podepuma situagdo potencialmente grave. Por exerophcentragdes
plasméticas aumentadas de algum desses medicampedtkevar a um prolongamento do intervalo QTagaiarritmias
ventriculares, incluindo ocorréncias de “Torsade®dintes”, uma arritmia potencialmente fatal.

Este medicamento é contraindicado para o uso por pentes com doenca hepatica aguda ou cronica.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O uso deCetoconazolcomprimidos dever ser restrito aos médicos comrépea em micoses superficiais e mucocutaneas.



Devido ao risco de hepatotoxicidade gra@etoconazolcomprimidos deve ser usado somente quando os friteheneficios
forem considerados maiores que os potenciais risma@ndo em consideracado a disponibilidade desuérapias antifingicas.
Avaliar a fungdo hepatica antes do tratamento @echuir casos de doenca hepatica aguda ou cré@nimanitorar com frequéncia e
regularidade durante o tratamento e aos primeinassse sintomas de uma possivel hepatotoxicidade.

Medidas gerais de higiene devem ser observadaspatr@lar fontes de infeccéo e de reinfeccéo.

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo casais fau que necessitaram de transplante hepatooeoam com o uso de
cetoconazol oral.

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de riseodistirbio hepatico. Ha relatos de ocorréncidrdate um més de tratamento,
incluindo alguns na primeira semana.

O actmulo de doses do tratamento é consideradatoamde risco para hepatotoxicidade grave.

Monitorar a fungdo hepética em todos os paciemesaamento cortetoconazol comprimidos

Os pacientes devem ser instruidos a relatar ingedette sinais e sintomas indicativos de hepatiteoanorexia, ndusea, vomito,
fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escurestis pacientes o tratamento deve ser interronpieltiatamente e um teste de
funcéo hepatica deve ser realizado.

Monitoramento da fungéo hepética

Monitorar a fungéo hepatica (tais como GGT, fosfatalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos asgrges em tratamento com
Cetoconazol comprimidos Monitorar a funcdo hepética antes do tratameata pxcluir casos de doenga hepética aguda ou
cronica, e em intervalos frequentes e regularesndeio tratamento, e aos primeiros sinais e sird@®aossivel hepatotoxicidade.
Quando o teste de fungdo hepatica indicar darmatantento deve ser interrompido imediatamente.

Em pacientes com enzimas hepéticas elevadas alegeavolveram toxicidade hepatica com outros medinos, o tratamento
ndo deve ser iniciado a menos que os beneficiesashps superem o risco de lesdo hepatica. Nestes, @anecessario monitorar
as enzimas hepaticas.

Monitoramento da fungéo da suprarrenal

Em voluntérios tratados com doses diérias iguasuperiores a 400 mg, o cetoconazol foi capazdieziea resposta de cortisol a
estimulag&o por ACTH. Sendo assim, a fungcio daaswmal deve ser monitorada em pacientes com @dadia da suprarrenal ou
no limite da normalidade, além dos pacientes effoges prolongados de estresse (grande cirurgtanmemto intensivo, etc) e em
pacientes sob terapia prolongada que apresenteis sisintomas sugerindo insuficiéncia da supratren

Potencial para interacdes medicamentosas

A coadministragdo de medicamentos especificos edatanazol pode resultar em alteragdes na efid@éciztoconazol e/ou do
medicamento coadministrado, efeitos de ameagaadedol morte subita. Medicamentos que séo conicaithals, ndo
recomendados ou que deveriam ser usados com centelambinag¢@o com cetoconazol estéo listadoeno“interacdes
Medicamentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar magunas
Né&o foram observados efeitos sobre a capacidadeidie veiculos ou operar maquinas.

Gravidez (Categoria C)

Ha informacdes limitadas sobre o usad#goconazol comprimidosdurante a gravidez. Em estudos sobre reproduc@ates
com doses altas, toxicas para as féme&® (mg/kg/dia), o cetoconazol produziu efeitos eatbxicos e teratogénicos
(oligodactilia e sindactilia) nos filhotes. O rispotencial em humanos é desconhecido. Port@simconazol comprimidomé&o
deve ser usado durante a gravidez, a menos quenefidios para a mae superem a possibilidade cepara o feto.

Lactagcao
Como o cetoconazol é excretado no leite, mulharesegtéo sob tratamento ndo devem amamentar.

Fertilidade
Em estudos sobre reproducéo em ratos com dossstékias para as fémeas80 mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a
fertilidade das fémeas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgidodésta.

Uso em populagdes especiais

Uso pediatrico

O uso documentado @etoconazol comprimidosem criangas com peso inferior a 15 kg é muito &dut Portanto, o uso de
Cetoconazol comprimidosem criancas pequenas ndo é recomendado.

Acidez géstrica diminuida
Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdogéetoconazol dos comprimidos de cetoconazolézred.

Em pacientes com acidez gastrica diminuida, sejdg@enca (por exemplo, pacientes com acloridrig)@u medicagao
concomitante (por exemplo, pacientes fazendo usneticamentos que reduzem a acidez gastrica) &elbénel administrar
Cetoconazol comprimidoscom uma bebida acida (tal como refrigerante den#édadietético). A atividade antifingica deve ser
monitorada e a dose de cetoconazol aumentadagessaeio.

Informacdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padré@suelos pré-clinicos de seguranca.

Efeitos de hepatotoxicidade foram observados emestodo de dose repetida de 12 meses em cées cB#srigeiramente
patolégicas no rim, glandulas suprarrenais e ogddmm observadas em um estudo de dose repetifameses em ratos. Além
disso, as ratas apresentaram aumento da fragilisda. O Nivel de Efeito Ndo Observado (NOAEL)Lfbimg/kg/dia em ambos
os estudos.

Estudos eletrofisiol6gicos mostraram que o cetaoalriaibe o componente de ativacéo rapida da cwrandia retificadora de
potassio cardiaca, prolonga a duragdo do potefeiatdo e pode prolongar o intervalo QT.



Carcinogenicidade e mutagenicidade
O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reproducéo, em doses muito tikasas para a mae 80 mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a ferditid da
rata e produziu efeitos embriotdxicos e teratogén(oligodactilia e sindactilia) nos filhotes. Eatas e coelhos, o cetoconazol ndo
apresentou embriotoxicidade, teratogenicidadeitosfea fertilidade na dose de 40 mg/kg. Néo foohservados efeitos
teratogénicos em camundongos em nenhum nivel @etestado até o maximo de 160 mg/kg.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente atrdeéSYP3A4. Outras substancias que também dividea @a metabdlica ou
gue modificam a atividade de CYP3A4 podem influanai farmacocinética de cetoconazol.

De forma semelhante, o cetoconazol pode modifitamaacocinética de outras substancias que divalemsma via metabdlica.
O cetoconazol é um potente inibidor do CYP3A4 enibiidor da glicoproteina-P.

Quando usar outra medica¢éo concomitante, a bulespmndente deve ser consultada para informadfie agota de
metabolismo e sobre a possivel necessidade de dpisioses.

Estudos de interacéo foram realizados apenas eltosdd relevancia dos resultados desses estud@meientes pediatricos é
desconhecida.

Medicamentos que podem diminuir as concentragdesgsmaticas de cetoconazol

Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (panre medicamentos que neutralizam a acidez, teredidroxido de
aluminio, ou supressores da secregao acida, tais antagonistas do receptor-H2 e inibidores da lacebpréton) prejudicam a
absorgéo de cetoconazol dos comprimidos de cetpobiizsses medicamentos devem ser usados comacquegido
coadministrados com comprimidos de cetoconazol.

 Cetoconazol deve ser administrado com uma bétuidia (tal como refrigerante de cola nédo dietétig@ndo em cotratamento
com medicamentos que reduzem a acidez gastrica.

» Medicamentos que neutralizam a acidez (por exenmidréxido de aluminio) devem ser administrage$y menos, 1 hora antes
ou 2 horas apés a ingestédoG@ktoconazol comprimidos

» Quando em coadministracdo, a atividade antif@dé@ve ser monitorada e a dose de cetoconazol gadaeguando necessario.
A coadministracéo de cetoconazol com indutoresnpegeda enzima CYP3A4 pode diminuir a biodispoitiade de cetoconazol a
tal extensdo que a eficacia pode ser reduzida. flrermcluem:

« Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifanmipi.

« Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

* Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administracéo de indutores potentemziana CYP3A4 com cetoconazol ndo é recomendadao@esses
medicamentos deve ser evitado a partir de 2 senamtes e durante o tratamento com cetoconazolnasmgie os beneficios
superem o risco da eficacia potencialmente redwdgdzetoconazol. Quando em coadministracdo, alatlei antifingica deve ser
monitorada e a dose de cetoconazol aumentadacegsdeio.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdespinaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardigitais como ritonavir, darunavir com reforgo ilenavir e fosamprenavir
com reforgo de ritonavir) podem aumentar a biodiggtidade de cetoconazol. Esses medicamentos dseemsados com cautela
guando coadministrados com comprimidos de cetochnaz

Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitantera inibidores potentes de CYP3A4 devem sertoradios com cautela
para sinais ou sintomas de efeitos farmacoldégiooseatados ou prolongados de cetoconazol, e a @éasetaconazol deve ser
reduzida, se necessario. Quando apropriado, asemwacdes plasmaticas de cetoconazol devem séadasl

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plaiinas aumentadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicdasemetabolizados por CYP3A4 e pode inibir o fpane de medicamentos
pela glicoproteina-P, que pode resultar em cormgdes plasmaticas aumentadas desses medicamentoe eku(s) metabolito(s)
ativo(s) quando administrados com cetoconazol.s&ssiacentracdes plasmaticas elevadas podem aurnemieslongar ambos os
efeitos terapéuticos e adversos desses medicamblegdEamentos metabolizados por CYP3A4 conhegidogprolongar o
intervalo QT podem ser contraindicados com cetamanpois essa combinagéo pode levar a taquiaastventriculares, incluindo
ocorréncias de “Torsade de Pointes”, uma arritrotenrialmente fatal.

Os medicamentos que interagem sdo caracterizadus sEgue:

- “Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia dioanento deve ser coadministrado com cetoconazté uma semana apos
a descontinuagdo do tratamento com cetoconazol.

- “Néo recomendados”: O uso do medicamento devewstrdo durante e até uma semana apés a des@g@mdo tratamento
com cetoconazol, a menos que os beneficios supereiscos potencialmente aumentados de efeitotecailm Se a
coadministragéo ndo pode ser evitada, monitoranwimico para sinais e sintomas de efeitos aumestad prolongados ou
efeitos colaterais dos medicamentos que interagemoinendado, e sua dosagem deve ser reduzidéeawimpida, se necessario.
Quando apropriado, concentragdes plasmaticas deseavaliadas.

- “Use com cautela”: E recomendado um monitoramentgadoso quando o medicamento € coadministrasiacetoconazol.
Quando em coadministragdo, pacientes devem setaremos de perto para sinais ou sintomas de efsitoentados ou
prolongados ou efeitos colaterais de medicamentesrneragem, e sua dosagem deve ser reduzidacsssdrio. Quando
apropriado, as concentragdes plasmaticas deveavaiadas.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas compdes plasmaticas aumentadas por cetoconazaeapados por classe de
medicamento com recomendagao sobre a coadministcagé cetoconazol:

Classe de medicamento Contraindicado N&o recomendado Use com cautela

Alfa bloqueadores tansulosina




levacetilmetadol

alfentanila, buprenorfina IV ¢

Analgésicos (levometadil), metadona fentanila subllngus_al, oxicodona,
sufentanila
P disopiramida, dofetilida, Lo
Antiarritmicos o digoxina
dronedarona, quinidina
Antibacterianos rifabutina

Anticoagulantes e
Medicamentos
Antiplaquetérios

apixabana, rivaroxabana

cumarinas, cilostazol,
dabigatrana

Anticonvulsivantes

carbamazepina

Antidiabéticos

repaglinida, saxagliptina

Anti-helminticos e
Antiprotozoarios

halofantrina

praziquantel

Anti-histaminicos

astemizol, mizolastina,
terfenadina

bilastina, ebastina

Medicamentos
Antienxaqueca

alcaloides de ergot, tais com
di-hidroergotamina,

ergometrina (ergonovina),
ergotamina, metilergometring
(metilergonovina)

o

eletriptana

Antineoplasicos

irinotecano

dasatinibe, nilotinibe,

sunitinibe, trabectedina

bortezomibe, bussulfano,
docetaxel, erlotinibe,
imatinibe, ixabepilona,
lapatinibe, trimetrexato,
alcaloides da vinca

Antipsicoticos, Ansioliticos €
Hipnéticos

lurasidona, midazolam oral,
pimozida, sertindol, triazolan

alprazolam, aripiprazol,
brotizolam, buspirona,
haloperidol, midazolam 1V,
perospirona, quetiapina,
ramelteon, risperidona

Antivirais

maraviroque, indinavir,
saquinavir

Beta Bloqueadores

nadolol

Blogueadores do Canal de
calcio

bepridil, felodipina,
lercanidipina, nisoldipina

Outras di-hidropiridinas,
verapamil

Medicamentos

) . ivabradina, ranolazina aliscireno
Cardiovasculares, Diversos
Diuréticos eplerenona
Medicamentos . . . .
cisaprida, domperidona aprepitanto

Gastrintestinais

budesonida, ciclesonida,
ciclosporina, dexametasona,
fluticasona,

Imunossupressores everolimo metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como sirolimo),
tacrolimo, tensirolimo

Medicamentos Reguladores : . ) :

O 9 lovastatina, sinvastatina atorvastatina
de Lipidios

Medicamentos Respiratorios salmeterol

Inibidores Seletivos da
Recaptagdo de Serotonina
(ISRS), Antidepressivos
Triciclicos e Relacionados

reboxetina




fesoterodina, imidafenacina,
Medicamentos Urolégicos vardenafila sildenafila, solifenacina,
tadalafila, tolterodina

*alcool, alitretinoina
(formulacéo oral),
cinacalcete, mozavaptana,
tolvaptana

colchicina, em pacientes com
Outros insuficiéncia renal ou colchicina
hepética

*Casos excepcionais tém sido relatados de reaip@edissulfiram ao alcool, caracterizadas por rubmpcéo cutanea, edema
periférico, nausea e cefaleia. Todos os sintomassséveram completamente dentro de poucas horas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@.3@foteger da luz e umidade.

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaggartir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
Comprimido na cor branca, circular, plano e monuss®.

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

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cetoconazoldeve ser administrado por via oral durante umaefag;des diarias, para absorgdo maxima. Quandmezagastrica
esta reduzida, a absorgdo do cetoconazol dos aoidps de cetoconazol é reduzida. Em pacientes camzgastrica diminuida,
seja por doenca (por exemplo, pacientes com adkyiou por medicagéo concomitante (por exemploignées fazendo uso de
medicamentos que reduzem a acidez gastrica), éelbérmel administra€etoconazol comprimidoscom uma bebida &cida (tal
como refrigerante de cola ndo dietético). A atidiglantifingica deve ser monitorada e a dose dear&aol aumentada, se
necessario.

Adultos

Adultos: um comprimido (200 mg) uma vez ao dia, junto conauefeicdo. Quando a resposta clinica for insufteieom esta
dose, a dose deetoconazolpode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg)vemao dia.

A duragao usual do tratamento é:

-Tinea capitis: 4 semanas

- Foliculite porMalassezia: 2 a 4 semanas

- Candidiase mucocutanea cronica: 2 a 4 semanas

O tratamento deve ser mantido até a resolugadelzcip flngica ativa, mas ndo deve ultrapassamérsss.

Criangas

Criangas que pesam mais que 30 lgeralmente necessitam de 1 comprimido (200mg) werae dia.

Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada gamrg#midos (400mg), de uma sé vez, diariamente.

Criancas com peso entre 15 e 30 kgecessitam da metade de um comprimido (100 mglipaturante uma refei¢éo.
Cetoconazol ndo é recomendado para criangas com pesferior a 15 kg.

O tratamento deve ser interrompido imediatamemtéuagdo hepatica avaliada quando sinais e sintordastivos de hepatite,
tais como anorexia, ndusea, vomito, fadiga, ideeréior abdominal ou urina escura ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Este medicamento é contraindicado para o uso pogrias com doenga hepatica aguda ou cronica.

REAGCOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo eventos adversos que foraitlecados como razoavelmente associados ao usgampazol baseado na
avaliacdo abrangente da informagao disponivel soletos adversos. Uma relagéo causal com o cetomlanéo pode ser
estabelecida com seguranga em casos individugim 8isso, como os estudos clinicos sdo conduzatpsandigcbes amplamente
variaveis, as taxas de reagdes adversas obsenaslastudos clinicos de um medicamento ndo podecosparadas diretamente
com as taxas nos estudos clinicos de outro meditaregpodem néo refletir as taxas observadas tiagpcdéinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca d€etoconazolcomprimidos foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudosaiinos quais os comprimidos de
Cetoconazolforam administrados para tratar infec¢éo fungicam voluntarios sadios.

As reacg0Oes adversas que foram relatadas &6 dos pacientes tratados c@etoconazolcomprimidos estéo

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagbes Adversas relatadas pat % de 4735 individuos tratados com
cetoconazokomprimidos em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/Orgéo %




Termo Preferencial

Distarbios Gastrintestinais

dor abdominal 1,2
diarreia 1,8
nausea 25

Distlrbios Hepatobiliares

fungéo hepatica anormal ‘ 1,2

Distlrbios do Sistema Nervoso

cefaleia ‘ 2,4

Outras reacdes adversas que ocorreram em < 1%dieflilos tratados cometoconazolkcomprimidos no conjunto de dados
clinicos estéo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reag6es Adversas relatadas pet % de 4735 individuos tratados com
cetoconazokomprimidos em 92 estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgao

Termo Preferencial

Distubios Enddécrinos

Ginecomastia

Distlrbios Oftalmoldgicos

Fotofobia

Disturbios Gastrintestinais

Dor abdominal superior

Constipacéo

Boca seca

Disgeusia

Dispepsia

Flatuléncia

Decoloracéo da lingua

Vomito

Disturbios Gerais e Condi¢des do Local da Administagao

Astenia

Calafrios

Fadiga

Fogacho

Mal-estar

Edema periférico

Pirexia

Distlrbios Hepatobiliares

Hepatite

Ictericia

Distlrbios do Sistema Imunolégico

Reacdao anafilactoide

Investigacdes

Diminuigao na contagem de plaquetas

Disturbios do Metabolismo e Nutricionais

Intolerancia ao alcool




Anorexia

Hiperlipidemia

Aumento do apetite

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntd

Mialgia

Disturbios do Sistema Nervoso

Tontura

Parestesia

Sonoléncia

Distlrbios Psiquiatricos

Insdnia

Nervosismo

Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

DistUrbio menstrual

Distlrbio Respiratério, Toracico e do Metabolismo

Epistaxe

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Alopecia

Deramatite

Eritema

Eritema multiforme

Prurido

Erupcéo cuténea

Urticaria

Xeroderma

Disturbios Vasculares

Hipotens&o ortostatica

Dados de experiéncia pés-comercializa¢édo

Além das reacOes adversas relatadas durante degsiinicos e mencionadas anteriormente, as reagiersas a seguir foram
relatadas durante a experiéncia pés-comercializam@detoconazol comprimidose sdo apresentadas por categoria de frequéncia
com base nas taxas de relato espontaneo.

Reacdo muito rara (<1/10000, incluindo relatos isatlos):

Distirbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: trocitepenia.

Distarbios do Sistema Imunolégico: condicdes a&s) incluindo choque anafilatico, reagao anafééé edema angioneurdtico.
Distarbios Endécrinos: insuficiéncia adrenocortical

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversiagirdsséo intracraniana (ex papiledema, fontametalerante em lactentes).
Distlrbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade grangiindo hepatite colestatica, necrose hepéatictirawada por bidpsia, cirrose,
faléncia hepéatica incluindo casos resultando ensplante ou morte.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pusti@rantematica aguda generalizada, fotosensibdjdad

Distlrbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyuntartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfaregétil, azoospermia com doses maiores que atel@ggutica diaria
recomendada de 200 mg ou 400mg.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

N&o hé& antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reacOes adversas ao medicamento relatadas@eniaes que tomaram altas dose€deconazolforam avaliadas em 6 estudos
clinicos, em um total de 459 pacientes, nos qoaisdministraddCetoconazolem doses de 1.200 mg diariamente na forma de
comprimidos ou como suspenséao oral. As reacdessadvao medicamento relatadas com maior frequéateim nausea (27,2%),
fadiga (incluindo sonoléncia e letargia) (14,2%mtos (12,6%), dor gastrintestinal (incluindo desorto abdominal, distdrbio
gastrintestinal, desconforto estomacal) (12,0%Qrexa (incluindo diminuigdo do peso, diminuicaoagetite) (7,4%), rubor



(incluindo hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), gomeastia (4,8%), erupgdo cutanea (incluindo eczedmpura, dermatite) (3,3%),
diarreia (2,2%), cefaleia (2,0%), disgeusia (1,8%)opecia (1,1%).

Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva agudandesteadotados os procedimentos de rotina e mesiittasaticas. A
administracéo de carvao ativado pode ser feitaraelat primeira hora ap6és a ingestéo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne. Data do Ne. Data de Versoes Apresentagbes
. . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Atualizagéo de textd
de bula conforme
bula padréo
(10459) - publicada no
GENERICO bulério.
— Incluséo
28/11/2013| 1008731/13-1| I'nicialde N/A N/A N/A N/A VPIVPS 10, 20, 30 € 60
Texto de Submisséo
Bula — RDC eletrénica para
60/12 disponibilizacéo do
texto de bula no
Buléario eletrénico
da ANVISA.
(10452) —
GENERICO _
NA — Objeto _ Correcéo do
30/09/2014| de pleito de | Notificagdo | /5 N/A N/A na | SxcpientefLactose) g 10, 20, 30 e 60
notificacdo | de Alteracdo monoidratada” no
eletrbnica de Texto de item Composi¢éo
bula — RDC
60/12







