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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CETOCONAZOL
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Comprimido de 200mg: embalagem com 10 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 200mg contém:

(o7 =] (0 To 0] = {0 | RSP 200

Lo (o] o1 =T ) (=TS0 =0 U SESRPR P 1 comprimido
(estearato de magnésio, celulose microcristalawp$e, amidoglicolato de sédio, povidona e didxido
silicio).
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

O uso de cetoconazol comprimidos deve ser restritaos médicos com experiéncia em micoses
superficiais e mucocutaneas.

Devido ao risco de toxicidade hepatica grave, cetmtazol comprimidos deve ser utilizado apenas se
os beneficios potenciais forem considerados supaes aos potenciais riscos, considerando outras
terapias antifingicas eficazes.

As indicacdes sao:

- Tinea capitis

- Foliculite porMalassezia

- Candidiase mucocutanea cronica

2. RESULTADO DE EFICACIA

A eficicia do cetoconazol foi avaliada em 45 paeierrom dermatofitoses, 12 com candidiase, 2 com
esporotricose cutanea, 1 com criptococose cutamesna e 1 com aspergilose pulmonar. Os pacientes
receberam 200mg de cetoconazol diariamente atéascompleta, exceto aqueles com vulvovaginites, os
guais receberam 400mg/dia durante 5 dias. Todpa@sntes com dermatofitoses obtiveram a cura entre
20 e 40 dias.

Nao foram observadas recidivas no acompanhamersteppia. Todos os pacientes com candidiase
foram curados, com apenas uma recidiva. Os pasi@ot@® micoses profundas recuperaram-se, exceto
um com esporotricose cutanea, o qual demonstreindignelhora. *

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduziddizando o cetoconazol e um comparador para o
tratamento de dermatomicoses. Dos 130 casos (X2npes) avaliados, 66 foram tratados com uma dose
Unica diaria de 200mg de cetoconazol e 64 com umsa dnica didria do comparador durante 2 a 16
semanas. A remissdo observada com o uso do cemmt@fa%) foi significativamente maior (p = 0,02)
do que a observada com o comparador (39%) e a ngdpale recidivas dentro de dois meses foi
significativamente menor (p<0,01) no grupo cetoeohé®%) do que no grupo comparador (43%).2

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectav@ficacia e a toxicidade de uma dose baixa
(400mg/dia) e uma dose alta (800mg/dia) de cetamraal foram comparadas em 80 pacientes com
blastomicoses e 54 pacientes com histoplasmosee Bst65 pacientes com blastomicose tratados por 6
meses ou mais, o tratamento com a dose alta fa efimiaz (100% de sucesso versus 79%; p = 0,001)
gue a dose baixa. O sucesso alcangado para togesiestes com histoplasmose tratados foi de 85%.3
Em um estudo duplo-cego, controlado por placeb@dagfentes com trés ou mais fatores clinicos de ris
para infecg6es por candida, foram randomizados pacaber 200mg diarios de cetoconazol (27
pacientes) ou placebo (30 pacientes), durante 24 a@li 1 semana ap6és alta da UTI. A incidéncia de
colonizagéo por candida foi significativamente mremm grupo do cetoconazol do que no grupo plaéebo.
Em um estudo prospectivo, controlado por placebanidlheres com candidiase vaginal recorrente foram
tratadas com cetoconazol oral (400mg/dia/14 diag)ram randomicamente escolhidas para receber
placebo, cetoconazol profilatico (400mg/dia/5 dias)dose baixa de cetoconazol (100mg/dia/6 meses).
No final de 12 meses de acompanhamento, 42,9%ataanpes tratadas com cetoconazol para profilaxia
(p < 0,05) e 52,4% daquelas tratadas com a dosa [fpi< 0,05) permaneceram assintomaticas, em
comparagao com 23,8% daquelas do grupo platebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

O cetoconazol é um derivado sintético do imidazokalano, com atividade fungicida ou fungistatica
contra dermatofitos, levedura€andida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos dimorficos e
eumicetos.

Menos sensiveis saaspergillus spp, Sporothrix schenkii, algunsDematiaceae, Mucor spp e outros
ficomicetos, excet&ntomophthorales. O cetoconazol inibe a biossintese do ergosterdlingo e altera

a composicao de outros componentes lipidicos nalmaera.

Dados obtidos de alguns estudos clinicos da faromaética e farmacodindmica e de interacéo
medicamentosa sugerem que 200mg de cetoconazolralialuas vezes ao dia durante 3-7 dias pode
resultar em um pequeno aumento do intervalo QTcaumento maximo médio de aproximadamente 6 a
12 mseg foi observado nos niveis do pico plasmé&te@a de 1-4 horas apdés a administracdo de
cetoconazol. Este pequeno prolongamento do intei®@dlc, entretanto, ndo € considerado clinicamente
relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200mg pode ser addmd®rvm decréscimo transitério nas concentracdes
plasmaticas de testosterona. As concentracdesstisstErona retornam as concentracdes antes da dose
inicial dentro de 24 horas apds a administracacedeconazol. Durante a terapia prolongada com esta
dose, as concentracfes de testosterona geraln@engdia significativamente diferentes dos controles.

Em voluntarios que receberam doses diarias de 4@Qmyais, cetoconazol mostrou reduzir a resposta
do cortisol a estimulacdo do ACTH.

O tempo estimado para se obter a resposta inigigbtamento d&inea capitis, foliculite porMalassezia

e candidiase mucocutanea cronica é de uma semana.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, portaatjuer acidez para dissolucao e absorcdo. Apés a
ingestdo de uma dose de 200mg, juntamente com efi€ig&o, 0s picos das concentracdes plasmaticas
médias sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas, corrdepdn a aproximadamente 3,5mcg/mL. A
biodisponibilidade oral € maxima quando os compitorisao ingeridos com uma refeicéo.

A absorcdo de comprimidos de cetoconazol é redwenidlgacientes com acidez gastrica reduzida, tais
como pacientes tomando medicagdes conhecidas cent@lizadoras de acidez (por exemplo, hidréxido
de aluminio) e supressores da secrecdo Acida ogagpor exemplo, antagonistas do receptgr-H
inibidores da bomba de préton) ou pacientes cowridcla causada por certas doencas. A absorcéo de
cetoconazol sob condi¢Bes de jejum nesses pacieaigmentada quando os comprimidos de cetoconazol
sdo administrados com uma bebida acida (tal corfrigeeante de cola ndo dietético). Apds pré-
tratamento com omeprazol, um inibidor da bombard¢op, a biodisponibilidade de uma dose Unica de
200mg de cetoconazol sob condicdes de jejum fouzidd para 17% da biodisponibilidade de
cetoconazol administrado isolado. Quando cetocdrfaz@dministrado com refrigerante de cola ndo
dietético, ap6s o pré-tratamento com omeprazol, iaidponibilidade foi 65% daquela apés a
administracdo de cetoconazol isolado.

Distribuicéo

In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas, principalenanfracdo albumina, é de aproximadamente
99%. O cetoconazol é amplamente distribuido emstaotecidos, entretanto, apenas uma proporgao
insignificante atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

ApOs a absorcao no trato gastrintestinal, o cetmmané convertido em diversos metabdlitos inativos.
Estudosin vitro mostraram que a CYP3A4 é a principal enzima englalvho metabolismo de
cetoconazol. As principais vias metabdlicas ida#idas sdo oxidacdo e degradacdo dos anéis
imidazélico e piperazinico, por enzimas microssenhapaticas. Adicionalmente, ocorre O-desalquilacéo
oxidativa e hidroxilacdo aromatica. O cetoconaZam demonstrou induzir seu préprio metabolismo.
Eliminacao

A eliminacdo do plasma é hifasica com meia vida teras durante as 10 primeiras horas e 8 horas ap6
Aproximadamente 13% da dose € excretada na uram,qdais 2 a 4% é o farmaco inalterado. A
principal via de excrecao é através da bile nm tatestinal com cerca de 57% sendo excretados nas
fezes.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacdiciaécomo um todo ndo foi significativamente
diferente quando comparada com individuos saudaveis
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Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a farmaética como um todo néo foi significativamente
diferente quando comparada com individuos saudaveis

Pacientes pediatricos

Dados limitados de farmacocinética estdo disposigebre o uso de comprimidos de cetoconazol na
populacdo pediatrica.

Concentracfes plasmaticas mensuraveis de cetoddoaam observadas em bebés prematuros (doses
isoladas ou diarias de 3 a 10mg/kg) e em pacig@estricos de 5 meses de idade e mais velhosgdose
diarias de 3 a 13mg/kg) quando o medicamento fonimidtrado como suspenséo, comprimido ou
comprimido triturado. Dados limitados sugerem qudsor¢do pode ser maior quando o medicamento é
administrado como uma suspensdo, quando comparadoomprimido triturado. Condi¢Bes que
aumentam o pH gastrico podem diminuir ou impedabaorcéo. Concentracdes plasmaticas maximas
ocorreram 1 a 2 horas apos a administracdo e estasamesma faixa geral daquela encontrada em
adultos que receberam uma dose de 200-400 mg.

4. CONTRAINDICACOES

O cetoconazol é contraindicado nas seguintes Sitsac

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocdmazaos excipientes da formulacéo.

- Em pacientes com doenga hepatica aguda ou crénica

- A coadministracdo de um numero de substratos B384 € contraindicada com cetoconazol. O
aumento na concentragdo plasmatica desses mediwsmerausado pela coadministragdo com
cetoconazol, pode aumentar ou prolongar ambosea®®fterapéuticos e adversos a tal extensdo, que
pode ocorrer uma situagao potencialmente graveeRamplo, concentracdes plasmaticas aumentadas de
algum desses medicamentos pode levar a um prolamgando intervalo QT e a taquiarritmias
ventriculares, incluindo ocorréncias de “Torsade®dintes”, uma arritmia potencialmente fatal.

Este medicamento é contraindicado para o uso por p&éntes com doenga hepética aguda ou
cronica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de cetoconazol comprimidos dever ser rest@® médicos com experiéncia em micoses
superficiais e mucocutéaneas.

Devido ao risco de hepatotoxicidade grave, Cetamursomprimidos deve ser usado somente quando 0s
potenciais beneficios forem considerados maioresagupotenciais riscos, levando em consideracdo a
disponibilidade de outras terapias antifungicas.

Avaliar a fungéo hepatica antes do tratamento pachiir casos de doenca hepatica aguda ou craaica,
monitorar com frequéncia e regularidade durant@i@mento e aos primeiros sinais e sintomas de uma
possivel hepatotoxicidade.

Medidas gerais de higiene devem ser observadaspat@lar fontes de infecgéo e de reinfecgéo.
Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo casassfau que necessitaram de transplante hepatico,
ocorreram com o uso de cetoconazol oral.

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de ris@distlrbio hepético. Ha relatos de ocorrénciarden

de um més de tratamento, incluindo alguns na prangsmana.

O acumulo de doses do tratamento é consideradatomde risco para hepatotoxicidade grave.

Monitorar a fungdo hepética em todos os paciemtesaamento com cetoconazol comprimidos.

Os pacientes devem ser instruidos a relatar insdeite sinais e sintomas indicativos de hepatitgco
anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, dafomtinal ou urina escura. Nestes pacientes o trat@me
deve ser interrompido imediatamente e um testenighb hepatica deve ser realizado.

Monitoramento da fungéo hepatica

Monitorar a funcdo hepatica (tais como GGT, fosfatalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos os
pacientes em tratamento com cetoconazol. Monitorfancao hepatica antes do tratamento para excluir
casos de doenca hepética aguda ou cronica, e emallus frequentes e regulares durante o tratamento
aos primeiros sinais e sintomas de possivel hapatadade. Quando o teste de funcdo hepética indica
dano, o tratamento deve ser interrompido imediatdene

Em pacientes com enzimas hepaticas elevadas owepsnvolveram toxicidade hepatica com outros
medicamentos, o tratamento ndo deve ser iniciater®s que os beneficios esperados superem o risco
de lesdo hepética. Nestes casos, é necessarimmoiis enzimas hepaticas.

Monitoramento da fun¢&o da suprarrenal
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Em voluntérios tratados com doses diarias iguaisuperiores a 400mg, o cetoconazol foi capaz de
reduzir a resposta de cortisol a estimulagdo poflACSendo assim, a funcdo da suprarrenal deve ser
monitorada em pacientes com insuficiéncia da stgmat ou no limite da normalidade, além dos
pacientes em periodos prolongados de estressalégcanrgia, tratamento intensivo, etc) e em pde&n
sob terapia prolongada que apresentem sinais@rmstsugerindo insuficiéncia da suprarrenal.

Potencial para interacdes medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos @iatonazol pode resultar em alteracdes na eficacia
de cetoconazol e/ou do medicamento coadministratiitos de ameaca a vida e/ou morte subita.
Medicamentos que sdo contraindicados, nédo recordeadau que deveriam ser usados com cautela em
combinagdo com cetoconazol estéo listados no itetaracbes Medicamentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar magnas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidadeidie veiculos ou operar maquinas.

Gravidez (Categoria C)

H& informacdes limitadas sobre o uso de cetocoramoprimidosdurante a gravidez. Em estudos sobre
reproducdo em ratos com doses altas, tdxicas pafén@as> 80mg/kg/dia), o cetoconazol produziu
efeitos embriotéxicos e teratogénicos (oligodactidi sindactilia) nos filhotes. O risco potencial em
humanos é desconhecido. Portanto, cetocongmldeve ser usado durante a gravidez, a menossque
beneficios para a mae superem a possibilidadescie para o feto.

Lactacao

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

Em estudos sobre reproducdo em ratos com doses #itacas para as fémeas §0mg/kg/dia), o
cetoconazol prejudicou a fertilidade das fémeas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso em populagBes especiais

Uso pediatrico

O uso documentado de cetoconazol comprimidos eangas com peso inferior a 15 kg € muito limitado.
Portanto, o uso de cetoconazol comprimidos emgampequenas ndo é recomendado.

Acidez gastrica diminuida:

Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdig@etoconazol dos comprimidos de cetoconazol é
reduzida.

Em pacientes com acidez gastrica diminuida, sejapenca (por exemplo, pacientes com acloridria) ou
por medicacdo concomitante (por exemplo, pacidando uso de medicamentos que reduzem a acidez
gastrica) € aconselhavel administrar cetoconazohpconidos com uma bebida acida (tal como
refrigerante de cola ndo dietético). A atividadé&féngica deve ser monitorada e a dose de cetoobnaz
aumentada, se necessario.

Informacdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padré@stlglos pré-clinicos de segurancga.

Efeitos de hepatotoxicidade foram observados emesimdo de dose repetida de 12 meses em céaes.
Alterac@es ligeiramente patolégicas no rim, glaadwduprarrenais e ovarios foram observadas em um
estudo de dose repetida de 18 meses em ratos.dMdSm as ratas apresentaram aumento da fragilidade
Ossea. O Nivel de Efeito Ndo Observado (NOAELLfiing/kg/dia em ambos os estudos.

Estudos eletrofisiolégicos mostraram que o cetoooinénibe o componente de ativacdo rapida da
corrente tardia retificadora de potassio cardigralonga a duracdo do potencial de agdo e pode
prolongar o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reprodugdo, em doses muito #tasas para a mae 80mg/kg/dia), o cetoconazol
prejudicou a fertiidade da rata e produziu efeitambriotdéxicos e teratogénicos (oligodactilia e
sindactilia) nos filhotes. Em ratos e coelhos, doo@nazol ndo apresentou embriotoxicidade,
teratogenicidade e efeitos na fertilidade na deséing/kg. Ndo foram observados efeitos teratogénic
em camundongos em nenhum nivel de dose testadmad&imo de 160mg/kg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente atral@sCYP3A4. Outras substéncias que também
dividem essa via metabdlica ou que modificam aidade de CYP3A4 podem influenciar a
farmacocinética de cetoconazol.
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De forma semelhante, o cetoconazol pode modifidarraacocinética de outras substancias que dividem
a mesma via metabdlica. O cetoconazol é um potenbedor do CYP3A4 e um inibidor da
glicoproteina-P.
Quando usar outra medicacdo concomitante, a butaspwndente deve ser consultada para informacao
sobre a rota de metabolismo e sobre a possivetssidaeee de ajuste de doses.
Estudos de interacédo foram realizados apenas elosdd relevancia dos resultados desses estudos em
pacientes pediatricos é desconhecida.
Medicamentos que podem diminuir as concentracfesgdmaticas de cetoconazol
Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (pongre medicamentos que neutralizam a acidez, tais
como hidréxido de aluminio, ou supressores da s&orécida, tais como antagonistas do recepta-H
inibidores da bomba de préton) prejudicam a absodgicetoconazol dos comprimidos de cetoconazol.
Esses medicamentos devem ser usados com cautetdogqeaadministrados com comprimidos de
cetoconazol.
« O cetoconazol deve ser administrado com uma beigila (tal como refrigerante de cola nédo diei}tic
guando em cotratamento com medicamentos que recazeidez gastrica.
» Medicamentos que neutralizam a acidez (por exenmidréxido de aluminio) devem ser administrados,
pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas ap0s a ing#st@etoconazol comprimidos.
* Quando em coadministracdo, a atividade antif@agieve ser monitorada e a dose de cetoconazol
aumentada, quando necessario.
A coadministracdo de cetoconazol com indutores npese da enzima CYP3A4 pode diminuir a
biodisponibilidade de cetoconazol a tal extens@ayeficacia pode ser reduzida. Exemplos incluem:
« Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampi.
« Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.
« Antivirais: efavirenz, nevirapina.
Portanto, a administracao de indutores potentesdiana CYP3A4 com cetoconazol ndo é recomendada.
O uso desses medicamentos deve ser evitado a garfirsemanas antes e durante o tratamento com
cetoconazol, a menos que os beneficios superensco da eficacia potencialmente reduzida de
cetoconazol. Quando em coadministracdo, a atividad#lngica deve ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, se necessario.
Medicamentos que podem aumentar as concentracéesginaticas de cetoconazol
Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardisitais como ritonavir, darunavir com reforco de
ritonavir e fosamprenavir com refor¢o de ritonapiodem aumentar a biodisponibilidade de cetoconazol
Esses medicamentos devem ser usados com cautatdogqeaadministrados com comprimidos de
cetoconazol.
Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitentena inibidores potentes de CYP3A4 devem ser
monitorados com cautela para sinais ou sintomasfaitos farmacoldgicos aumentados ou prolongados
de cetoconazol, e a dose de cetoconazol deve darida, se necessario. Quando apropriado, as
concentracdes plasmaticas de cetoconazol deveavaiadas.
Medicamentos que podem ter suas concentracdes plaimas aumentadas por cetoconazol
O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicaasemetabolizados por CYP3A4 e pode inibir o
transporte de medicamentos pela glicoproteina-R, mpde resultar em concentragfes plasmaticas
aumentadas desses medicamentos e/ou de seu(s)olibefsb ativo(s) quando administrados com
cetoconazol. Essas concentragdes plasmaticas afepadem aumentar ou prolongar ambos os efeitos
terapéuticos e adversos desses medicamentos. Muelittzss metabolizados por CYP3A4 conhecidos por
prolongar o intervalo QT podem ser contraindicacte cetoconazol, pois essa combinacdo pode levar a
taquiarritmias ventriculares, incluindo ocorrénailes“Torsade de Pointes”, uma arritmia potenciabmen
fatal.
Os medicamentos que interagem sao caracterizadus $egue:

“Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia odioemento deve ser coadministrado com
cetoconazol, e até uma semana apos a descontinla¢@iamento com cetoconazol.
- “N&o recomendados™ O uso do medicamento deveegigado durante e até uma semana apods a
descontinuagdo do tratamento com cetoconazol, aosneue os beneficios superem 0s riscos
potencialmente aumentados de efeitos colaterais.aSeoadministragdo nédo pode ser evitada,
monitoramento clinico para sinais e sintomas ditosfaumentados ou prolongados ou efeitos colaterai
dos medicamentos que interagem é recomendado, @osagem deve ser reduzida ou interrompida, se
necessario. Quando apropriado, concentragfes fiaamédevem ser avaliadas.

“Use com cautela” E recomendado um monitorameotidadoso quando o medicamento é
coadministrado com cetoconazol. Quando em coadmag#&o, pacientes devem ser monitorados de perto
para sinais ou sintomas de efeitos aumentadosadengados ou efeitos colaterais de medicamentos que
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interagem, e sua dosagem deve ser reduzida, sesAeoe Quando apropriado, as concentracdes
plasmaticas devem ser avaliadas.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas conp@es plasmaticas aumentadas por cetoconazol,
apresentados por classe de medicamento com recagdnsobre a coadministracdo com cetoconazol:

Classe de
Medicamento

Contraindicado

Nao recomendado

Use com cautela

Alfa bloqueadores tansulosina
alfentanila,
- levacetilmetadol . buprenorfina IV e
Analgésicos . fentanila . .
(levometadil), metadona sublingual, oxicodona
sufentanila
o disopiramida, dofetilida L
Antiarritmicos U digoxina
dronedarona, quinidina
Antibacterianos rifabutina

Anticoagulantes e
Medicamentos
Antiplaquetarios

apixavana, rivaroxaban

cumarinas, cilostazol,
dabigatrana

[

Anticonvulsivantes

carbamazepina

Antidiabéticos

repaglinida,
saxagliptina

Anti-helminticos e
Antiprotozoarios

halofantrina

praziguantel

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

alprazolam,
aripiprazol,
o lurasidona, midazolam brotizolam, buspirona,
Antipsicoticos, . . .
LI oral, pimozida, haloperidol,
Ansioliticos e ; '
L sertindol, midazolam
Hipnaticos ; .
triazolam IV, perospirona,
guetiapina, ramelteon
risperidona
maraviroque,
Antivirais indinavir,
saquinavir
Beta Blogueadores nadolol
Bloqueadores do bepridil, felodipina, Outras di-
Canal lercanidipina, hidropiridinas,
de calcio nisoldipina verapamil
Medicamentos
Cardiovasculares, ivabradina, ranolazina aliscireno

Diversos

Diuréticos

eplerenona

Medicamentos
Gastrintestinais

cisaprida, domperidona

aprepitanto
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budesonida,
ciclesonida,
ciclosporina,
dexametasona,
. fluticasona,
Imunossupressores everolimo : .
metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como
sirolimo), tacrolimo,
tensirolimo
Medicamentos
Reguladores de lovastatina, sinvastatina atorvastatina
Lipidios
Medicamentos
. salmeterol
Respiratorios
Inibidores Seletivos da
Recaptacéo de
Serotonina
(ISRS), reboxetina
Antidepressivos
Triciclicos e
Relacionados
fesoterodina,
. imidafenacina,
Medicamentos ' . '
o vardenafila sildenafila,
Urolégicos . )
solifenacina,
tadalafila, tolterodina
*alcool, alitretinoina
colchicina, em pacientes (formulacéo oral),
Outros com insuficiéncia renal| colchicina cinacalcete,
ou hepatica mozavaptana,
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reaifiiedissulfiram ao alcool, caracterizadas por rubaspcéo
cutanea, edema periférico, nausea e cefaleia. Taglsimtomas se resolveram completamente denfpout=s
horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@ @teger da luz e umidade.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto: Comprimido circulamisdéaulado, sem sulco e branco.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cetoconazol deve ser administrado por via oraarte uma das refeicdes diarias, para absorcao
maxima. Quando a acidez gastrica esta reduzidahsar@io do cetoconazol dos comprimidos de
cetoconazol é reduzida. Em pacientes com acideziggasliminuida, seja por doenca (por exemplo,
pacientes com acloridria) ou por medicacdo con@otet (por exemplo, pacientes fazendo uso de
medicamentos que reduzem a acidez gastrica), &elbdnel administrar cetoconazol comprimidos com
uma bebida acida (tal como refrigerante de cola d&bético). A atividade antifingica deve ser
monitorada e a dose de cetoconazol aumentadacessaeio.

Adultos

Adultos: um comprimido (200mg) uma vez ao dia, gucdm uma refeicdo. Quando a resposta clinica for
insuficiente, seu médico poderd aumentar a doseetlzconazol comprimidos para 2 comprimidos
(400mg), sempre uma vez ao dia. A duracdo usuahtimento é:

-Tinea capitis: 4 semanas

- Foliculite porMalassezia: 2 a 4 semanas

- Candidiase mucocutanea cronica: 2 a 4 semanas
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O tratamento deve ser mantido até a resolucao fdacéo fungica ativa, mas ndo deve ultrapassar 4
semanas.

Criancas

Criancas que pesam mais que 30 kgeralmente necessitam de 1 comprimido (200mg)venao dia.
Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada pamgp@midos (400mg), de uma sé vez, diariamente.
Criancas com peso entre 15 e 30 kgecessitam da metade de um comprimido (100 mgdlipadturante
uma refeicéo.

O cetoconazol ndo é recomendado para criancas comsgw inferior a 15 kg.

O tratamento deve ser interrompido imediatamemtéumcdo hepatica avaliada quando sinais e sintomas
indicativos de hepatite, tais como anorexia, nausaaito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina
escura ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:

Este medicamento é contraindicado para o uso mierntas com doenga hepatica aguda ou crénica.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdes adversas sdo eventos adversos que foraidezados como razoavelmente associados ao uso
do cetoconazol baseado na avaliagcdo abrangentdatenacédo disponivel sobre eventos adversos. Uma
relacdo causal com o cetoconazol ndo pode sereéstala com seguranca em casos individuais. Além
disso, como os estudos clinicos sédo conduzidos@oticbes amplamente variaveis, as taxas de reacdes
adversas observadas nos estudos clinicos de untamnestito ndo podem ser comparadas diretamente
com as taxas nos estudos clinicos de outro meditangepodem néo refletir as taxas observadas na
pratica clinica.
Dados de estudos clinicos
A seguranca de cetoconazoi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos adinos quais o0s
comprimidos de cetoconazol foram administrados pratar infecgdo fingica ou em voluntarios sadios.
As reacgles adversas que foram relatadas>pd®6 dos pacientes tratados com cetoconazol estdo
apresentadas riabela 1.
Tabelal. Reacg6es Adversas relatadas perl% de 4735 individuos tratados com cetoconazol
comprimidos em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/ Orgéo %

Termo Preferencial

Disturbios Gastrintestinais

dor abdominal 1,2
diarreia 1,8
nausea 2,5
Disturbios Hepatobiliares

funcéo hepatica anormal | 1,2
Disturbios de Sistema Nervoso

cefaleia | 2,4

Outras reag6es adversas que ocorreram em < 1%digfduos tratados com cetoconazol comprimidos
no conjunto de dados clinicos estdo apresentadbshsda 2.
Tabela 2. Reagbes Adversas apresentadas por < 1%sdé735 individuos tratados com
cetoconazol comprimidos em 92 estudos clinicos
Classe de Sistema/Orgéo
Termo preferencial
Distarbios Endécrinos
ginecomastia
Distirbios Oftalmolégicos
fotofobia
Distarbioas Gastrintestinais
dor abdominal superior
constipacao
boca seca
disgeusia
dispepsia
flatuléncia
descoloragéo da lingua
vomito
Distlrbios Gerais e Condi¢6es do Local da Adminisacao
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astenia

calafrios

fadiga

fogacho

mal-estar

edema periférico

pirexia

Disturbios Hepatobiliares

hepatite

ictericia

Disturbios do Sistema Imunoldgico

reacdo anafilactoide

Investigacbes

Diminui¢do na contagem de plaquetas

Disturbios do Metabolismo e Nutricionais

intolerancia ao alcool

anorexia

hiperlipidemia

aumento do apetite

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunid

mialgia

Distarbios do Sistema Nervoso

tontura

parestesia

sonoléncia

Distarbios Psiquiatricos

insOnia

nervosismo

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

distdrbio menstrual

Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino

epistaxe

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

alopecia

dermatite

eritema

eritema multiforme

prurido

erupcao cutnea

urticaria

xeroderma

Distarbios Vasculares

hipotensao ortostatica
Dados de experiéncia pos-comercializagéo
Além das reacdes adversas relatadas durante a®estiinicos e mencionadas anteriormente, as reacde
adversas a seguir foram relatadas durante a erpieriépos-comercializacdo com cetoconazol
comprimidos e sdo apresentadas por categoria ggéineia com base nas taxas de relato espontaneo.
Reac¢do muito rara (<1/10000, incluindo relatos isatlos):
Distlrbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: trocitopenia.
Disturbios do Sistema Imunoldgico: condicdes atérgi incluindo choque anafilatico, reacdo anafiéati
e edema angioneurotico.
Disturbios Endécrinos: insuficiéncia adrenocortical
Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversigepi@ssao intracraniana (ex papiledema, fontanela
protuberante em lactentes).
Disturbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade graweluindo hepatite colestatica, necrose hepéatica
confirmada por bidpsia, cirrose, faléncia hepaticéuindo casos resultando em transplante ou morte.
Distirbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustulexantematica aguda generalizada,
fotosensibilidade;
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Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyantartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfangéétil, azoospermia com doses maiores que a
dose terapéutica diaria recomendada de 200mg augl00

Em casos de eventos adversos, notifique ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reacOes adversas ao medicamento relatadas pienfes que tomaram altas doses de cetoconazol
foram avaliadas em 6 estudos clinicos, em um wWeald59 pacientes, nos quais foi administrado
cetoconazokm doses de 1.200mg diariamente na forma de comdmsnou como suspensao oral. As
reacbes adversas ao medicamento relatadas com ffnaguréncia foram nausea (27,2%), fadiga
(incluindo sonoléncia e letargia) (14,2%), vomi{d®,6%), dor gastrintestinal (incluindo desconforto
abdominal, distarbio gastrintestinal, desconfodtomacal) (12,0%), anorexia (incluindo diminuicéo d
peso, diminuicdo do apetite) (7,4%), rubor (indlld@rhiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), ginecomastia
(4,8%), erupcao cutanea (incluindo eczema, purgleanatite) (3,3%), diarreia (2,2%), cefaleia (2)0%
disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).

Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva agudamdeseadotados os procedimentos de rotina e medidas
sintomaticas. A administracédo de carvéo ativadesad feita dentro da primeira hora apds a ingestédo

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.5584.0157
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hél- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Prezado Cliente: /

Vocé acaba de receber um prodBtainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. AC
Em caso de alguma duvida quanto ao produto, late, dk fabricagéo, ligue 0800 97 99 900
para nosso SA*- Servico de Atendimento ao Consumi.
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Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

VPR 1 - Quadra 2-A - Moédulo 4 - DAIA - Anapolis G5 CEP 75132-020
www.neoquimica.com.br

C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrédo aproada pela Anvisa

(o
T

cetoconazol — Comprimido Simples - Bula para oipstdnal da saude

12



