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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Cetomed®
Cetoconazol

Comprimidos
APRESENTAGCOES
Comprimidos de 200 mg: embalagens com 10 ou 30 Gorigos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido contém:
cetoconazol
EXcipientes*g.S.p. v e eeeeeieeeeeeieenne 1 caimpdo

*amido de milho, diéxido de silicio coloidal, crasmelose sddica, estearato de magnésio, lactasadopa.

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O usode Cetomed comprimidos deve ser restrito aos médicos com experiéncia iewses superficiais e mucocutaneas.

Devido ao risco de toxicidade hepatica gra&stomed® comprimidos deve ser utilizado apenas se os beneficios paienftrem considerados
superiores aos potenciais riscos, considerandaoterapias antifingicas eficazes.

As indicag8es séo:

- Tinea capitis

- Foliculite porMalassezia

- Candidiase mucocutanea cronica

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do cetoconazol foi avaliada em 45 paerom dermatofitoses, 12 com candidiase, 2 cporasicose cutanea, 1 com criptococose
cutanea priméria e 1 com aspergilose pulmonar.gO®ptes receberam 200 mg de cetoconazol diarianaghita cura completa, exceto aqueles com
vulvovaginites, os quais receberam 400 mg/dia deramlias. Todos os pacientes com dermatofitostagecdim a cura entre 20 e 40 dias. Nao foram
observadas recidivas no acompanhamento pés-tefeqas os pacientes com candidiase foram curados,apenas uma recidiva. Os pacientes
com micoses profundas recuperaram-se, exceto unmesporotricose cuténea, o qual demonstrou ligegthora.1Um estudo multicéntrico duplo-
cego foi conduzido utilizando o cetoconazol e urmgarador para o tratamento de dermatomicoses. B@gdsos (127 pacientes) avaliados, 66
foram tratados com uma dose Unica diaria de 20@engetoconazol e 64 com uma dose Unica diaria dpa@dor durante 2 a 16 semanas. A
remisséo observada com o uso do cetoconazol (649&)dhificativamente maior (p = 0,02) do que aesbada com o comparador (39%) e a
proporcao de recidivas dentro de dois meses foifgigtivamente menor (p<0,01) no grupo cetocon&#) do que no grupo comparador (43%).2
Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectveficicia e a toxicidade de uma dose baixa (A@@lia) e uma dose alta (800 mg/dia) de
cetoconazol oral foram comparadas em 80 pacientasbtastomicoses e 54 pacientes com histoplasrimgee 0s 65 pacientes com blastomicose
tratados por 6 meses ou mais, o tratamento cons@ alta foi mais eficaz (100% de sucesso versus p32d0,001) que a dose baixa. O sucesso
alcancado para todos os pacientes com histoplagnatados foi de 85%.3 Em um estudo duplo-cegadrefamo por placebo, 57 pacientes com trés
ou mais fatores clinicos de risco para infecgéescpadida, foram randomizados para receber 200 idmgpsl de cetoconazol (27 pacientes) ou
placebo (30 pacientes), durante 21 dias ou 1 sea@malta da UTI. A incidéncia de coloniza¢dog@ordida foi significativamente menor no grupo
do cetoconazol do que no grupo placebo.4 Em undegttospectivo, controlado por placebo, 74 mulheoes candidiase vaginal recorrente foram
tratadas com cetoconazol oral (400 mg/dia/14 didsyam randomicamente escolhidas para recebeghmacetoconazol profilatico (400 mg/dia/5
dias) ou dose baixa de cetoconazol (100 mg/diaes)eNo final de 12 meses de acompanhamento, 4238%bacientes tratadas com cetoconazol
para profilaxia (p < 0,05) e 52,4% daquelas tratadmn a dose baixa (p < 0,05) permaneceram assititais, em comparacao com 23,8% daquelas
do grupo placebo.5
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Cetomed® (cetoconazol) é um derivado sintético do imidazokdlano, com atividade fungicida ou fungistatieanta dermatéfitos, leveduras
(Candida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos dimorficos e eumicetos. Menos sensiv@isAspergillus spp, Sporothrix schenkii, alguns
Dematiaceae, Mucor spp e outros ficomicetos, excéfatomophthorales. Cetomed inibe a biossintese do ergosterol no fungo e aiteramposicio

de outros componentes lipidicos na membrana.

Dados obtidos de alguns estudos clinicos da faroima&tica e farmacodindmica e de interagdo medictrsarsugerem que 200 mg de cetoconazol
via oral duas vezes ao dia durante 3-7 dias pcudtae em um pequeno aumento do intervalo QTc: umeaito maximo médio de aproximadamente
6 a 12 mseg foi observado nos niveis do pico plasméerca de 1-4 horas ap6s a administragdo dearezol. Este pequeno prolongamento do
intervalo QTc, entretanto, ndo é considerado cimiente relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200 mg pode seram®um decréscimo transitério nas concentrac@ssrticas de testosterona. As concentracdes
de testosterona retornam as concentragdes antiesseanicial dentro de 24 horas ap6s a adminigirde&etoconazol. Durante a terapia prolongada
com esta dose, as concentragdes de testoster@iameyete ndo séo significativamente diferentes dasrales. Em voluntarios que receberam doses
diarias de 400 mg ou mais, cetoconazol mostrouzieduresposta do cortisol a estimulagdo do ACTHe@po estimado para se obter a resposta
inicial do tratamento de Tinea capitis, foliculiter Malassezia e candidiase mucocutanea cronica é de uma semana

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, portaequer acidez para dissolugéo e absorgcdo. Aptestdo de uma dose de 200 mg, juntamente
com uma refeigdo, os picos das concentragOes piassitnédias sdo obtidos dentro de 1 a 2 horagspmmdendo a aproximadamente 3,5 mcg/mL.
A biodisponibilidade oral € maxima quando os comfitos sdo ingeridos com uma refeicao.

A absorcdo de comprimidos de cetoconazol € redueidapacientes com acidez géastrica reduzida, taisogpacientes tomando medicagfes
conhecidas como neutralizadoras de acidez (por gremdréxido de aluminio) e supressores da sé@orégida gastrica (por exemplo, antagonistas
do receptor-H2, inibidores da bomba de préton) axigmtes com acloridria causada por certas doeAgassorgdo de cetoconazol sob condigdes de
jejum nesses pacientes é aumentada quando os oudg®ide cetoconazol sdo administrados com umald&gida (tal como refrigerante de cola
ndo dietético). Apos pré-tratamento com omeprazol, inibidor da bomba de préton, a biodisponibilelate uma dose Unica de 200 mg de
cetoconazol sob condigdes de jejum foi reduzida

para 17% da biodisponibilidade de cetoconazol adtrédo isolado. Quando cetoconazol foi administredm refrigerante de cola nédo dietético,
apos o pré-tratamento com omeprazol, a biodispatabie foi 65% daquela ap6s a administragio decrtzol isolado.

Distribuicao

In vitro, a ligacé@o as proteinas plasméaticas, principaknaritacdo albumina, é de aproximadamente 99%td@areazol é amplamente distribuido
em todos os tecidos, entretanto, apenas uma pépsignificante atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Apos a absorgéo no trato gastrintestinal, o cenoairé convertido em diversos metabdlitos inatistudosn vitro mostraram que a CYP3A4 é a
principal enzima envolvida no metabolismo de cetazol. As principaisvias metabdlicas identificadas sdo oxidacdo e degéo dos anéis
imidazoélico e piperazinico, por enzimescrossomais hepaticas. Adicionalmente, ocorre €adeilagdo oxidativa e hidroxilagdo aromatica. O
cetoconazol ndo demonstrou induzir seu proprio Inadiano.

Eliminacéo

A eliminacdo do plasma é bifasica com meia vid&deoras durante as 10 primeiras horas e 8 horas &pdoximadamente 13% da dose é
excretada na urina, das quais 2 a 4% é o farmadterado. A principal via de excrecéo € atravébildano trato intestinal com cerca de 57% sendo
excretados nas fezes.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacdicaécomo um todo néo foi significativamente difeéee quando comparada com individuos
saudaveis.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepética, a farmaética como um todo néo foi significativamenteetéhte quando comparada com individuos
saudaveis.

Pacientes pediatricos

Dados limitados de farmacocinética estdo dispomigebre o uso de comprimidos de cetoconazol nalggim pediatrica. Concentragoes
plasmaticas mensuraveis de cetoconazol foram ai#svem bebés prematuros (doses isoladas ou di#ri@sa 10 mg/kg) e em pacientes
pediatricos de 5 meses de idade e mais velhosqdiiégeas de 3 a 13 mg/kg) quando o medicamentadiziinistrado como suspenséo, comprimido
ou comprimido triturado. Dados limitados sugerene quabsorcéo pode ser maior quando o medicamesmtionéistrado como uma suspenséo,
quando comparado ao comprimido triturado. Condigfies aumentam o pH gastrico podem diminuir ou irmpadabsorgdo. ConcentracGes
plasméticas maximas ocorreram 1 a 2 horas aposimiattacdo e estavam na mesma faixa geral daguetantrada em adultos que receberam uma
dose de 200-400 mg.

4, CONTRAINDICAGOES

Cetomed® é contraindicado nas seguintes situacoes:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocdwazaos excipientes da formulacéo.

- Em pacientes com doenca hepética aguda ou croénica

-A co-administracdo de um nimero de substratos ¥B3B4 é contraindicada coetomed®. O aumento na concentracéo plasmatica desses
medicamentos, causado pela co-administracdo canaretzol, pode aumentar ou prolongar ambos o®e&feitapéuticos e adversos a tal extenséo,
que pode ocorrer uma situacéo potencialmente gkmreexemplo, concentragdes plasmaticas aumerdadagum desses medicamentos pode levar

) CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 - 5 °andar — Higienopolis — S0 Paulo — SP — CEP: 01228- 200 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200
FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550 -000 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000

E-mail: regulatorios@grupocimed.com.br site: www.grupocimed.com.br




- o
" Modelo de Bula ’ GRUPO C|MED
CIMED PROFISSIONAL

a um prolongamento do intervalo QT e a taquiaramientriculares, incluindo ocorréncias Tiesades de Pointes, uma arritmia potencialmente
fatal.
Este medicamento é contraindicado para o uso por pe&ntes com doenca hepatica aguda ou crénica.

Cetomed® é um medicamento classificado na categoria C desdo na gravidez. Portanto, este medicamento ndo d@eser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirgi@o-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso deCetomed® dever ser restrito aos médicos com experiéncim@mses superficiais e mucocutaneas.

Devido ao risco de hepatotoxicidade gra®etomed deve ser usado somente quando os potenciais tieadtirem considerados maiores que os
potenciais riscos, levando em consideracéo a disifidade de outras terapias antifungicas.

Avaliar a fungdo hepatica antes do tratamento pachiir casos de doenca hepatica aguda ou crémioanitorar com frequéncia e regularidade
durante o tratamento e aos primeiros sinais ersale uma possivel hepatotoxicidade.

Medidas gerais de higiene devem ser observadaspatrlar fontes de infeccdo e de reinfecgédo.

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo cagaessfau que necessitaram de transplante hepatoorebam com o uso de cetoconazol oral.
Alguns pacientes nédo apresentavam fator de ris@odistirbio hepatico. Ha relatos de ocorréncidrdeste um més de tratamento, incluindo alguns
na primeira semana. O acimulo de doses do trataréerinsiderado um fator de risco para hepatotad@ grave. Monitorar a fungéo hepatica em
todos os pacientes em tratamento @etomed’.

Os pacientes devem ser instruidos a relatar ingdeite sinais e sintomas indicativos de hepatiteaanorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia,
dor abdominal ou urina escura. Nestes pacienteganiento deve ser interrompido imediatamente ésta de funcdo hepatica deve ser realizado.
Monitoramento da fungdo hepética

Monitorar a fungdo hepética (tais como GGT, fosfatalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos osigrées em tratamento co@etomed®
comprimidos. Monitorar a fungdo hepéatica antes do tratameata pxcluir casos de doenca hepatica aguda owar@iem intervalos frequentes e
regulares durante o tratamento, e aos primeir@dssa sintomas de possivel hepatotoxicidade. Quantgste de funcdo hepatica indicar dano, o
tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Em pacientes com enzimas hepaticas elevadas odepemvolveram toxicidade hepéatica com outros medingos, o tratamento ndo deve ser
iniciado a menos que os beneficios esperados sngerisco de lesdo hepatica. Nestes casos, € Agoas®nitorar as enzimas hepaticas.
Monitoramento da func¢éo da supra-renal

Em voluntérios tratados com doses didrias iguaisuperiores a 400 mg, o cetoconazol foi capaz digzinea resposta de cortisol & estimulagéo por
ACTH. Sendo assim, a fungdo da supra-renal devmesitorada em pacientes com insuficiéncia da stgral ou no limite da normalidade, além
dos pacientes em periodos prolongados de estggsselé cirurgia, tratamento intensivo, etc) e egigueies sob terapia prolongada que apresentem
sinais e sintomas sugerindo insuficiéncia da stgmat.

Potencial para interagdes medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos cetocanazol pode resultar em alteragbes na efideciaetoconazol e/ou do medicamento
coadministrado, efeitos de ameaca a vida e/ou rsahita. Medicamentos que séo contraindicadosred@mmendados ou que deveriam ser usados
com cautela em combinag¢&@o com cetoconazol estadds no item “Intera¢cdes Medicamentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar magunas

Né&o foram observados efeitos sobre a capacidadiidie veiculos ou operar maquinas.

Gravidez

Ha informacdes limitadas sobre o uso@etomed® durante a gravidez. Em estudos sobre reproducicata® com doses altas, toxicas para as
fémeas ¥ 80 mg/kg/dia), o cetoconazol produziu efeitos eatbxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindajtinos filhotes. O risco potencial em
humanos é desconhecido. Porta@etomed® ndo deve ser usado durante a gravidez, a menasscheneficios para a mae superem a possibilidade
de risco para o feto.

Cetomed® é um medicamento classificado na categori@ de risco na gravidez. Portanto, este medicamenttéio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido-dentista.

Lactacao

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

Fertilidade

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

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Uso em populagdes especiais

Uso pediatrico

O uso documentado @etomed® em criangas com peso inferior a 15 kg é muito #idtt Portanto, o uso @etomed em criancas pequenas nao é
recomendado.

Acidez géstrica diminuida

Quando a acidez gastrica esta reduzida, a abstogéetoconazol dos comprimidos de cetoconazolézrea.

Em pacientes com acidez géstrica diminuida, seja@enca (por exemplo, pacientes com acloridriagpa@umedicacéo concomitante (por exemplo,
pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzmiter gastrica) é aconselhavel adminisBatomed® com uma bebida 4cida (tal como
refrigerante de cola ndo dietético). A atividadgféngica deve ser monitorada e a dose de cetocbaamentada, se necessario.

Informacgdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padré&stleios pré-clinicos de segurancga. Efeitos de bepatidade foram observados em um estudo
de dose repetida de 12 meses em cées. Alteragéesiinente patolégicas no rim, glandulas supraisenavarios foram observadas em um estudo
de dose repetida de 18 meses em ratos. Além dissafas apresentaram aumento da fragilidade @d¢ael de Efeito Nao Observado (NOAEL)
foi 10 mg/kg/dia em ambos os estudos.

) CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 - 5 °andar — Higienopolis — S0 Paulo — SP — CEP: 01228- 200 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200
FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550 -000 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000

E-mail: regulatorios@grupocimed.com.br site: www.grupocimed.com.br




- o
" Modelo de Bula ’ GRUPO C|MED
CIMED PROFISSIONAL

Estudos eletrofisiolégicos mostraram que o cetaodniaibe o componente de ativagéo rapida da ctareardia retificadora de potéssio cardiaca,
prolonga a duracgédo do potencial de a¢édo e podengat o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reprodugdo, em doses muito #itasas para a mée (! 80 mg/kg/dia), o cetoconpeejudicou a fertilidade da rata e produziu
efeitos embriotoxicos e teratogénicos (oligodactisindactilia) nos filhotes. Em ratos e coellmosetoconazol ndo apresentou embriotoxicidade,
teratogenicidade e efeitos na fertilidade na desé0dmg/kg. Nao foram observados efeitos terategéréem camundongos em nenhum nivel de dose
testado até o maximo de 160 mg/kg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O cetoconazol é metabolizado principalmente atrdeé8YP3A4. Outras substancias que também dividesa @a metabdlica ou que modificam a
atividade de CYP3A4 podem influenciar a farmacaaaéde cetoconazol.
De forma semelhante, o cetoconazol pode modifidarraacocinética de outras substancias que divialenesma via metabdlica. O cetoconazol é
um potente inibidor do CYP3A4 e um inibidor da gficoteina-P.
Quando usar outra medicagdo concomitante, a bufespmndente deve ser consultada para informagée sorota de metabolismo e sobre a
possivel necessidade de ajuste de doses.
Estudos de interacdo foram realizados apenas eitosdd relevancia dos resultados desses estud@aeientes pediatricos é desconhecida.
Medicamentos que podem diminuir as concentracdesggmaticas de cetoconazol
Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (pongremedicamentos que neutralizam a acidez, tarodidroxido de aluminio, ou supressores
da secrecéo &cida, tais como antagonistas do oedépte inibidores da bomba de préton) prejudiceahsorcdo de cetoconazol dos comprimidos de
cetoconazol. Esses medicamentos devem ser usadasactela quando co-administrados com comprimigasetbconazol.

. Cetoconazol deve ser administrado com uma bebida &l como refrigerante de cola nédo dietéticodrglo em co-tratamento com

medicamentos que reduzem a acidez gastrica.
. Medicamentos que neutralizam a acidez (por exerhplogxido de aluminio) devem ser administradofy peenos, 1 hora antes ou horas
apos a ingestao d@etomed® comprimidos.

. Quando em coadministragao, a atividade antifindgs@ ser monitorada e a dose de cetoconazol awaenizando necessario.
A co-administra¢&o de cetoconazol com indutoresrges da enzima CYP3A4 pode diminuir a biodisptidduie de cetoconazol a tal extenséo que
a eficacia pode ser reduzida. Exemplos incluem:

*  Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampin

. Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

. Antivirais: efavirenz, nevirapina.
Portanto, a administracdo de indutores potentesndana CYP3A4 com cetoconazol ndo é recomendadasdOdesses medicamentos deve ser
evitado a partir de 2 semanas antes e durantéameato com cetoconazol, a menos que os benefieerem o risco da eficacia potencialmente
reduzida de cetoconazol. Quando em co-administracatividade antifingica deve ser monitorada ese dle cetoconazol aumentada, se necessario.

Medicamentos que podem aumentar as concentra¢cdespinaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardisitais como ritonavir, darunavir com refor¢o denavir e fosamprenavir com reforgo de
ritonavir) podem aumentar a biodisponibilidade éeéconazol. Esses medicamentos devem ser usadosattata quando coadministrados com
comprimidos de cetoconazol. Pacientes que deverartoetoconazol concomitantemente a inibidores pesethe CYP3A4 devem ser monitorados
com cautela para sinais ou sintomas de efeitosafastigicos aumentados ou prolongados de cetocoreaaalose de cetoconazol deve ser reduzida,
se necessario. Quando apropriado, as concentrplgd®esaticas de cetoconazol devem ser avaliadas.

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plaiinas aumentadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicdose metabolizados por CYP3A4 e pode inibir o tpantge de medicamentos pela
glicoproteina-P, que pode resultar em concentraplEesnaticas aumentadas desses medicamentos ef&eu@@ metabdlito(s) ativo(s) quando
administrados com cetoconazol. Essas concentrapi@ssaticas elevadas podem aumentar ou prolongansaos efeitos terapéuticos e adversos
desses medicamentos. Medicamentos metabolizado€YBBA4 conhecidos por prolongar o intervalo QT emdser contraindicados com
cetoconazol, pois essa combinagcdo pode levar aatdtmias ventriculares, incluindo ocorréncias orsade de Pointes”, uma arritmia
potencialmente fatal.

Os medicamentos que interagem séo caracterizadus segue:

- “Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia dio@nento deve ser coadministrado com cetoconazik uma semana apods a descontinuacdo
do tratamento com cetoconazol.

- “Nao recomendados”: O uso do medicamento devesgxdo durante e até uma semana ap6s a desawdmdo tratamento com cetoconazol, a
menos que os beneficios superem os riscos poterecitd aumentados de efeitos colaterais. Se a cimathacdo ndo pode ser evitada,
monitoramento clinico para sinais e sintomas dé&osfeaumentados ou prolongados ou efeitos colatetas medicamentos que interagem é
recomendado, e sua dosagem deve ser reduzidaawinpida, se necessario. Quando apropriado, coagérs plasmaticas devem ser avaliadas.

- “Use com cautela”: E recomendado um monitoramenigadoso quando o medicamento é co-administragiooetoconazol. Quando em co-
administracéo, pacientes devem ser monitoradoerde para sinais ou sintomas de efeitos aumentadpsolongados ou efeitos colaterais de
medicamentos que interagem, e sua dosagem denelseida, se necessario. Quando apropriado, asmimacdes plasmaticas devem ser avaliadas.
Exemplos de medicamentos que podem ter suas comgies plasmaticas aumentadas por cetoconazadeapados por classe de medicamento com
recomendagéo sobre a coadministracdo com cetodonazo
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Classe de Medicamento

Contraindicado

Nao recomendado

Use com cautela

Alfa bloqueadores tansulosina
Analgésicos Levacetilmetadol fentanila alfentanila, buprenorfina IV ¢
(levometadil), metadona sublingual,
oxicodona,
sufentanila
Antiarritmicos disopiramida, dofetilida, digoxina
dronedarona, quinidina
Antibacterianos rifabutina

Anticoagulantes e
Medicamentos
Antiplaquetarios

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
como di-hidroergotamina,
ergometrina (ergonovina),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)

eletriptana

Antineoplasicos

irinotecano

dasatinibe, nilotinibe,
sunitinibe, trabectedina

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

Antipsicéticos,
Ansioliticos e Hipnoticos

lurasidona, midazolam
oral, pimozida, sertindol,
triazolam

alprazolam, aripiprazol,
brotizolam, buspirona,
haloperidol, midazolam
IV, perospirona,
guetiapina, ramelteon,

risperidona
Antivirais maraviroque, indinavir,
saquinavir
Beta Bloqueadores nadolol
Blogueadores do Canal bepridil, felodipina, Qutras di-hidropiridinas,
de calcio lercanidipina, nisoldipina verapamil
Medicamentos ivabradina, ranolazina aliscireno
Cardiovasculares,
Diversos
Diuréticos eplerenona
Medicamentos cisaprida, domperidona aprepitanto

Gastrintestinais

Imunossupressores

everolimo

budesonida, cicleapnid
ciclosporina,
dexametasona,
fluticasona,
metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como
sirolimo), tacrolimo,
tensirolimo

Medicamentos
Reguladores de Lipidios

lovastatina, sinvastatina

atorvastatina

Medicamentos

salmeterol

FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550
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Respiratérios

Inibidores Seletivos da reboxetina
Recaptacdo de Serotonina
(ISRS), Antidepressivos

Triciclicos e
Relacionados
Medicamentos vardenafila fesoterodina,
Uroldgicos imidafenacina,
sildenafila, solifenacina,
tadalafila, tolterodina
Outros colchicina, em pacientes colchicina *alcool, alitretinoina
com insuficiéncia renal (formulacgéo oral),
ou hepatica cinacalcete, mozavaptana,
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reaipiedissulfiram ao alcool, caracterizadas por rubopgao cutéanea, edema periférico, nausea e
cefaleia. Todos os sintomas se resolveram compégtiEndentro de poucas horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vocé deve conserva@letomed® comprimidos em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), pdateig luz e da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
Comprimido branco, circular, bicdncavo, liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguena mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cetomed® deve ser administrado por via oral durante umarefeicoes diarias, para absor¢do maxima. Quandidazagastrica esta reduzida, a
absorcéo do cetoconazol dos comprimidos de cetaobBareduzida. Em pacientes com acidez géstriténdida, seja por doenga (por exemplo,
pacientes com acloridria) ou por medicacdo coneurtet(por exemplo, pacientes fazendo uso de meditasique reduzem a acidez gastrica), é
aconselhavel administr@retomed® com uma bebida acida (tal como refrigerante de médadietético). A atividade antifingica deve senitorada

e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Adultos

Adultos: um comprimido (200 mg) uma vez ao dia, junto comauefeicdo. Quando a resposta clinica for insufteieom esta dose, a dose de
Cetomed® pode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg)yemao dia.

A duragéo 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 resolugadez;ao flngica ativa, mas ndo deve ultrapassamérsas.

Criancas

Criancas que pesam mais que 30 kgeralmente necessitam de 1 comprimido (200mg) wenae dia.

Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada amg@midos (400mg), de uma s6 vez, diariamente.

Criancas com peso entre 15 e 30 kgecessitam da metade de um comprimido (100 mgdipaturante uma refei¢éo.

Cetomed® ndo é recomendado para criangas com peso inferiarl5 kg.

O tratamento deve ser interrompido imediatamertduncao hepatica avaliada quando sinais e sintordastivos de hepatite, tais como anorexia,
nausea, vomito, fadiga, ictericia, dor abdominalidma escura ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Este medicamento é contraindicado para o uso p@mas com doenga hepatica aguda ou cronica.

9. REACOES ADVERSAS
Reagbes adversas sdo eventos adversos que foraderados como razoavelmente associados ao usetdconazol baseado na avaliagdo
abrangente da informagao disponivel sobre evemtosrgos. Uma relagdo causal com o cetoconazol od® ger estabelecida com seguranca em
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casos individuais. Além disso, como os estudoscaénsdo conduzidos sob condi¢gdes amplamente e#sj&as taxas de reagdes adversas observadas
nos estudos clinicos de um medicamento ndo podernosgaradas diretamente com as taxas nos estlidices de outro medicamento e podem
néo refletir as taxas observadas na pratica clinica

Dados de estudos clinicos

A seguranca d€etomed foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudiéaicos nos quais os comprimidos@etomed® foram

administrados para tratar infecgdo flingica ou eluntérios sadios.

As reagBes adversas que foram relatadas @it dos pacientes tratados c@etomed estéo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagbes Adversas relatadas pai. % de 4735 individuos tratados com Cetomé&dcomprimidos em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/Orgéo %
Termo Preferencial
DistUrbios Gastrintestinais
Dor abdominal 1,2
Diarreia 1,8
Nausea 25
Disturbios Hepatobiliares
Funcao hepética anormal 1,2
Disturbios do Sistema Nervoso
Cefaleia 2,4

Outras reacdes adversas que ocorreram em < 19div&liios tratados co@etomed® no conjunto de dados clinicos estéo apresentad@abrea
2.

Tabela 2. Reagdes Adversas apresentadas por <1%4#85 individuos tratados com Cetométicomprimidos em 92 estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgao

Termo Preferencial

Disturbios Endécrinos

Ginecomastia

Disturbios Oftalmicos

Fotofobia

DistUrbios Gastrintestinais

Dor abdominal superior

constipacédo

Boca seca

Disguesia

Dispepsia

Flatuléncia

Descoloragéo da lingua

Vomito

Distlrbios gerais e condic8es do local de administcdo

Astenia

Calafrios

Fadiga

Fogacho

Mal-estar

Edema periférico

Pirexia

Distlrbios hepatobiliares

Hepatite

Ictericia

Disturbios do Sistema Imunolégico

Reacédo Anafilactoide

Investigacdes

Diminuigao na contagem de plaquetas

Distlrbios do metabolismo e nutricionais

Intolerancia ao alcool

Anorexia

Hiperlipidemia

Aumento do apetite

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjur
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Mialgia

Disturbios do sistema nervoso

Tontura

Parestesia

Sonoléncia

Disturbios psiquiatricos

Insdnia

Nervosismo

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Disturbio menstrual

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastino

Epistaxe

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo

Alopecia

Dermatite

Eritema

Eritema multiforme

Prurido

Erupcéo cutédnea

Urticaria

Xeroderma

Disturbios vasculares

Hipotensao ortostatica

Dados de experiéncia p6s-comercializagdo

Além das reagGes adversas relatadas durante a®estinicos e mencionadas anteriormente, as reaghersas a seguir foram relatadas durante a
experiéncia pés-comercializacdo camtomed e séo apresentadas por categoria de frequénciaasemas taxas de relato espontaneo.

Reacéo muito rara (<1/10000, incluindo relatos isatios):

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: troaitbpenia.

Distarbios do Sistema Imunolégico: condi¢des atésg)i incluindo choque anafilatico, reagdo anafiééé edema angioneurético.

Disturbios Enddcrinos: insuficiéncia adrenocortical

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversiggirdssao intracraniana (ex papiledema, fontametalierante em lactentes).

Disturbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade gran@uindo hepatite colestatica, necrose hepaticéiromada por bidpsia, cirrose, faléncia hepatica
incluindo casos resultando em transplante ou morte.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pusirantematica aguda generalizada, fotosensibdjdad

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyuntartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfarer@til, azoospermia com doses maiores que ateleggutica diaria recomendada de 200 mg
ou 400mg.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao héa antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reagdes adversas ao medicamento relatadas gientes que tomaram altas dosesCatomed® foram avaliadas em 6 estudos clinicos, em um
total de 459 pacientes, nos quais foi administ@dmmed® em doses de 1.200 mg diariamente na forma de cotigims ou como suspenséo oral.

As reacdes adversas ao medicamento relatadas cimfrequéncia foram nausea (27,2%), fadiga (imzddoi sonoléncia e letargia) (14,2%), vomitos

(12,6%), dor gastrintestinal (incluindo desconfoebdominal, distdrbio gastrintestinal, desconfoestomacal) (12,0%), anorexia (incluindo

diminuicdo do peso, diminuicdo do apetite) (7,4#%apor (incluindo hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%ihecomastia (4,8%), erup¢éo cutanea
(incluindo eczema, purpura, dermatite) (3,3%),rdiar(2,2%), cefaleia (2,0%), disgeusia (1,3%)opetia (1,1%).

Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva agudamdsseadotados os procedimentos de rotina e mesiid@snaticas. A administragdo de carvéo
ativado pode ser feita dentro da primeira hora apagestéo.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

Il - Dizeres legais

Reg. MS 1.4381.0028

Farm. Resp.: Charles Ricardo Mafra
CRF-MG 10.883
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Historico de alteracéo para a bula
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

(o] [e] A
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Datada | yrans de bula Versdes Apresentagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao (VS/VPS) relacionadas
07/04/14 -— 10457- _— _— _— _— . Para qué este _— . 200 MG COM CT
SIMILAR - medicamento é BL AL PLAS INC X
Inclus3o indicado? 10
. .Como este . 200 MG COM CT
I_If"c'ta' c‘fe medicamento BL AL PLAS INC X
exto de funciona? 30
Bula - RDC .Quando ndo
60/12 devo usar este

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
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usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
usar este
medicamento?
. Quais os males
que este
medicamento
pode me
causar?

. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicagdes
. Resultados de
eficacia

. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicagdes
. Adverténcias e
precaugdes
. Interagdes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reagles
adversas
. Superdose
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