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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CETONEO®
cetoconazol

MEDICAMENTO SILIMAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimido de 200mg: embalagem com 10 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

(o= (o To 0] = (o | SRRSO 200

L o] o1 1=T 0 (=TS o R U PERUPTRP 1 comprimido
(estearato de magnésio, celulose microcristala@ose, amidoglicolato de sddio, povidona e didxido
silicio).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1.INDICACOES

O uso de Ceton&comprimidos deve ser restrito aos médicos comréqea em micoses superficiais e
mucocutaneas.

Devido ao risco de toxicidade hepética grave, Geforromprimidos deve ser utilizado apenas se os
beneficios potenciais forem considerados superi@osspotenciais riscos, considerando outras terapia
antifiingicas 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.

N&o foram observadas recidivas no acompanhamersdepdpia. Todos os pacientes com candidiase
foram curados, com apenas uma recidiva. Os pasieat@ micoses profundas recuperaram-se, exceto
um com esporotricose cutanea, o qual demonstreidignelhora. *

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduziddizando o cetoconazol e um comparador para o
tratamento de dermatomicoses. Dos 130 casos (I2npes) avaliados, 66 foram tratados com uma dose
Unica diaria de 200 mg de cetoconazol e 64 com dwsa Unica diaria do comparador durante 2 a 16
semanas. A remissdo observada com o uso do cemmt@dfa%) 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 efmiaz (100% de sucesso versus 79%; p = 0,001)
que a dose baixa. O sucesso alcancado para togasiestes com histoplasmose tratados foi de 85%.3
Em um estudo duplo-cego, controlado por placeb@agrentes com trés ou mais fatores clinicos de ris
para infeccbes por candida, foram randomizados pecaber 200mg diarios de cetoconazol (27
pacientes) ou placebo (30 pacientes), durante 24 a@li 1 semana apds alta da UTI. A incidéncia de
colonizagéo por candida foi significativamente memm 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 lfpi< 0,05) permaneceram assintomaticas, em
comparacdo com 23,8% daquelas do grupo placebo.

Referéncias
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3. Dismukes WE., et al. Treatment of Blastomycasig Histoplasmosis with Ketoconazole. Results of a
Prospective Randomized Clinical Trial. Nationaltinge of Allergy and Infectious Diseases Mycoses
Study Group. Ann Intern Med. 103(6(Pt 1)): 861-D2c. 1985.

4. Slotman GJ, Burchard KW. Ketoconazole PreverisdiEla Sepsis in Critically Il Surgical Patients.

Arch Surg. 1987; 122(2): 147-51.

5. Sobel JD. Recurrent Vulvovaginal CandidiasisPryspective Study of the Efficacy of Maintenance
Ketoconazole Therapy. N Engl J Med. 1986; 315(238%5-8.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinadmicas
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Cetone§ (cetoconazol) é um derivado sintético do imidazioixdlano, com atividade fungicida ou
fungistatica contra dermatdfitos, levedurd&ar(dida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos
dimorficos e eumicetos.

Menos sensiveis saaspergillus spp, Sporothrix schenkii, algunsDematiaceae, Mucor spp e outros
ficomicetos, excetdntomophthorales. Cetone8 inibe a biossintese do ergosterol no fungo e alker
composicao de outros componentes lipidicos na rmeamabr

Dados obtidos de alguns estudos clinicos da faromaética e farmacodindmica e de interacéo
medicamentosa sugerem que 200mg de cetoconazokralialuas 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 plasmatmma de 1-4 horas apO0s a administracdo de
cetoconazol. Este pequeno prolongamento do inei®dlc, entretanto, ndo € considerado clinicamente
relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200mg pode ser aimerum decréscimo transitério nas concentragdes
plasmaticas de testosterona. As concentragfesstissterona retornam as concentragdes 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 estimulagdo do ACTH.

O tempo estimado para se obter a resposta inicigbtmento de Tinea capitis, foliculite pdalassezia

e candidiase mucocutanea cronica é de uma semana.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

O cetoconazol € um agente dibasico fraco e, partaeguer acidez para dissolugdo e absorcdo. Apos a
ingestdo de uma dose de 200mg, juntamente com efieigdo, os picos das concentragdes plasmaticas
médias sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas, corrdepdn a aproximadamente 3,5mcg/mL. A
biodisponibilidade oral é maxima quando os compitorisao ingeridos com uma refeicéo.

A absorcdo de comprimidos de cetoconazol é redwenidlgacientes com acidez gastrica reduzida, tais
como pacientes tomando medicacdes conhecidas ceantalizadoras de acidez (por exemplo, hidroxido
de aluminio) e supressores da secrecdo acida cgagpor exemplo, antagonistas do receptgr-H
inibidores da bomba de préton) ou pacientes cowridda causada por certas doencas. A absorcao 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 bombardéop, a biodisponibilidade de uma dose Unica de
200mg de cetoconazol sob condigbes de jejum fouzidd para 17% da biodisponibilidade de
cetoconazol administrado isolado. Quando cetocdrfar@dministrado com refrigerante de cola ndo
dietético, apdés o pré-tratamento com omeprazol, ialidponibilidade foi 65% daquela apds 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 proporcao
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 metabolicas ida#fas sdo oxidacdo e degradagdo 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 tmatestinal com cerca de 57% sendo excretados nas
fezes.

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

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

Pacientes pediatricos

Dados limitados de farmacocinética estéo disposisebre o uso de comprimidos de cetoconazol na
populagédo pediatrica.

Concentragdes plasmaticas mensuraveis de cetoddoaam observadas em bebés prematuros (doses
isoladas ou diarias de 3 a 10mg/kg) e em pacigestricos de 5 meses de idade e mais velhosgdose
diarias de 3 a 13mg/kg) quando o medicamento fonimidtrado como suspensédo, comprimido ou
comprimido triturado. Dados limitados sugerem qudsor¢do pode ser maior quando o medicamento é
administrado como uma suspensado, quando comparadcomprimido triturado. Condi¢cdes que
aumentam o pH gastrico podem diminuir ou impedabaorcdo. Concentragcdes plasmaticas maximas
ocorreram 1 a 2 horas apés a administracdo e estamamesma faixa geral daquela encontrada em
adultos que receberam uma dose de 200-400mg.

4.CONTRAINDICACOES

Cetoneo® é contraindicado nas seguintes situagdes:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocdmaraos excipientes da formulagéo.

- Em pacientes com doenga hepatica aguda ou crénica

- A coadministragdo de um numero de substratos ¥B3B84 é contraindicada com Cetoneo®. O
aumento na concentragdo plasmatica desses mediwsmerausado pela coadministragdo com
cetoconazol, pode aumentar ou prolongar ambosei®®fterapéuticos e adversos a tal extensao, que
pode ocorrer uma situacdo potencialmente graveeRanplo, 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 pentes com doenca hepética aguda ou
cronica.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

O uso de Ceton&acomprimidos dever ser restrito aos médicos conemdmcia em micoses superficiais

€ mucocutaneas.

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

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

Medidas gerais de higiene devem ser observadaspat@lar fontes de infec¢éo e de reinfeccao.

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo cas@ssfau que necessitaram de transplante hepético,
ocorreram com o uso de cetoconazol oral.

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de ris@odisturbio hepético. Ha relatos de ocorréncidarden
de um més de tratamento, incluindo alguns na prangsmana.

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

Monitorar a funcdo hepatica em todos os paciemtesaamento com Cetonecomprimidos.

Os pacientes devem ser instruidos a relatar ingdeite sinais e sintomas indicativos de hepatitgco
anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, datoahinal ou urina escura. Nestes pacientes o traame
deve ser interrompido imediatamente e um testeigib hepatica deve ser realizado.

Monitoramento da fun¢éo hepatica

Monitorar a fungdo hepética (tais como GGT, fosfatalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos os
pacientes em tratamento com Cetdhedonitorar a fungéo hepética antes do tratameata gxcluir
casos de doenga hepatica aguda ou cronica, e emalus frequentes e regulares durante o tratamento
aos primeiros sinais e sintomas de possivel hapataiade. Quando o teste de fungao hepatica indica
dano, o tratamento deve ser interrompido imediatdene
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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 lesédo hepatica. Nestes casos, € necessarimmois enzimas hepaticas.

Monitoramento da fun¢éo da suprarrenal

Em voluntérios tratados com doses diarias iguaisuperiores a 400mg, o cetoconazol foi capaz de
reduzir a resposta de cortisol a estimulacdo 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 estressalégcamrgia, tratamento intensivo, etc) e em pdegn
sob terapia prolongada que apresentem sinais@rsstsugerindo insuficiéncia da suprarrenal.

Potencial para interacdes medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos @iatconazol pode resultar em alteracGes na eficacia
de cetoconazol e/ou do medicamento coadministraflotos de ameaca a vida e/ou morte subita.
Medicamentos que sdo contraindicados, ndo recordeadau que deveriam ser usados com cautela em
combinagcdo com cetoconazol estéo listados no itetaracdes Medicamentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar magnas
N&o foram observados efeitos sobre a capacidadgigie veiculos ou operar maquinas.

Gravidez (Categoria C)

H& informacdes limitadas sobre o uso de cetocor@moprimidosdurante a gravidez. Em estudos sobre
reproducdo em ratos com doses altas, toxicas paféneeas> 80mg/kg/dia), o cetoconazol produziu

efeitos embriotéxicos e teratogénicos (oligodactdi sindactilia) nos filhotes. O risco potencial em
humanos é desconhecido. Portanto, Cefdreemprimidos ndo deve ser usado durante a gravalez,
menos que os beneficios para a mae superem aipdadid de risco para o feto.

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

Fertilidade
Em estudos sobre reproducéo em ratos com doses #liacas para as fémeas 0 mg/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 15kg € muito limitado.
Portanto, o uso de Cetorfecomprimidos em criancas pequenas 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
géstrica) é aconselhavel administrar CetSnemmprimidos com uma bebida &cida (tal como refaige

de cola néo dietético). A atividade antifingicaelser monitorada e a dose de cetoconazol aumestada,
necessario.

Informacdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padra@stagos pré-clinicos de seguranca.

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

Estudos eletrofisiologicos mostraram que o cetoooinanibe o componente de ativagcdo rapida da
corrente tardia retificadora de potassio cardigralonga a duracdo do potencial de agdo e pode
prolongar o intervalo QT.
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Carcinogenicidade e mutagenicidade
O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reproducéo, em doses muito #itasas para a mae 80mg/kg/dia), o cetoconazol
prejudicou a fertilidade da rata e produziu efeitambriotdxicos e teratogénicos (oligodactilia e
sindactilia) nos filhotes. Em ratos e coelhos, doo@nazol ndo apresentou embriotoxicidade,
teratogenicidade e efeitos na fertilidade na desé(ing/kg. Ndo foram observados efeitos teratogénic
em camundongos em nenhum nivel de dose testadon@&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 aiddade de CYP3A4 podem influenciar a
farmacocinética de cetoconazol.

De forma semelhante, o cetoconazol pode modifidarraacocinética de outras substancias que dividem
a mesma via metabdlica. O cetoconazol é um potanbedor 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 possivetssideede de ajuste de doses.

Estudos de interacdo 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 e@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 beditia (tal como refrigerante de cola néo
dietético) quando em cotratamento com medicamenteseduzem a acidez gastrica.
 Medicamentos que neutralizam a acidez (por exempidrdxido de aluminio) devem ser
administrados, pelo menos, 1 hora antes ou 2 lap@sa ingestdo de Cetoneo® comprimidos.
* Quando em coadministragdo, a atividade antifund®ze 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, rifampiin
» 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 coadministracéo, 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, ardigitais 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 cautatdogeaadministrados 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 concentra¢des plasimas 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
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terapéuticos e adversos desses medicamentos. Muelittss 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 odiosnento deve ser coadministrado com
cetoconazol, e até uma semana apos a descontinda¢@iamento com cetoconazol.

- “Nao recomendados”: O uso do medicamento deveesgado durante e até uma semana apés a
descontinuagdo do tratamento com cetoconazol, aosneue os beneficios superem 0s riscos

potencialmente aumentados de efeitos colaterais.aSeoadministragdo n&do 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 monitoramecidadoso 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
interagem, e sua dosagem deve ser reduzida, sesaece 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 recag@nslobre a coadministragdo com cetoconazol:

Classe de

) Use com cautela
Medicamento

Contraindicado Nao recomendado

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

Anticoagulantes e
Medicamentos
Antiplaquetéarios

apixavana, rivaroxaban

cumarinas, cilostazol,

adabigatrana

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

Antipsicoticos,
Ansioliticos e
Hipnaoticos

lurasidona, midazolam
oral, pimozida,

sertindol,

alprazolam,
aripiprazol,

brotizolam, buspirona,
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triazolam haloperidol,

midazolam
IV, perospirona,
guetiapina, ramelteon
risperidona
maraviroque,

Antivirais indinavir,
saquinavir

Beta Blogueadores nadolol

Bloqueadores do bepridil, felodipina, Qutras di-

Canal lercanidipina, hidropiridinas,

de calcio nisoldipina verapamil

Medicamentos

Cardiovasculares, ivabradina, ranolazina aliscireno

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 de lovastatina, sinvastatina atorvastatina

Lipidios

Medicamentos

. salmeterol

Respiratorios

Inibidores Seletivos da

Recaptacéo de

Serotonina

(ISRS), reboxetina

Antidepressivos

Triciclicos e

Relacionados
fesoterodina,

. imidafenacina,
Medicamentos . . .
. 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 reag@esdissulfiram ao alcool, caracterizadas por ruloupgéo
cutanea, edema periférico, ndusea e cefaleia. Tosdantomas se resolveram completamente dentqpodeas
horas.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@®@teger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do produto: comprimido circulamisédvaulado, sem sulco e branco.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cetone8 deve ser administrado por via oral durante umarefeicdes diarias, para absorgdo maxima.
Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdig@etoconazol dos comprimidos de cetoconazol é
reduzida. Em pacientes com acidez gastrica dimiusdja por doenca (por exemplo, pacientes com
acloridria) ou por medicacdo concomitante (por eempacientes fazendo uso de medicamentos que
reduzem a acidez géstrica), é aconselhavel adnainidetone® comprimidos com uma bebida &cida (tal
como refrigerante de cola nao dietético). A atidielaantifiingica deve ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, se necessario.

Adultos

Adultos: um comprimido (200mg) uma vez ao dia, gucdm uma refeicdo. Quando a resposta clinica for
insuficiente, seu médico podera aumentar a do§etine8 comprimidos para 2 comprimidos (400mg),
sempre uma vez ao dia. A duracdo usual do tratanéent

-Tinea capitis: 4 semanas

- Foliculite porMalassezia: 2 a 4 semanas

- Candidiase mucocutanea cronica: 2 a 4 semanas

O tratamento deve ser mantido até a resolucéo fdeclip flngica 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 pamgZmidos (400mg), de uma sé vez, diariamente.
Criancas com peso entre 15 e 30 kgecessitam da metade de um comprimido (100 mgdlipadturante
uma refeicéo.

Cetoned ndo é recomendado para criancas com peso inferiarl5 kg.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:
Este medicamento é contraindicado para o uso migmqtas com doenca hepatica aguda ou cronica.

9.REACOES ADVERSAS

Reacbes adversas sao eventos adversos que foraiderados como razoavelmente associados ao uso
do cetoconazol baseado na avaliacdo abrangentdaienacao disponivel sobre eventos adversos. Uma
relacdo causal com o cetoconazol ndo pode sereéstala com seguranga em casos individuais. Além

disso, como os estudos clinicos sao conduzidos@oticdes amplamente variaveis, as taxas de reacdes
adversas observadas nos estudos clinicos de untanehito ndo podem ser comparadas diretamente
com as taxas nos estudos clinicos de outro meditange podem néo refletir as taxas observadas na
pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de cetoconazoi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos adminos quais os
comprimidos de cetoconazol foram administrados patar infeccdo fingica ou em voluntarios sadios.
As reacbes adversas que foram relatadas>pdfso dos pacientes tratados com cetoconazol estdo
apresentadas r@uadro 1.

Quadro 1. Reacdes Adversas relatadas parl% de 4735 individuos tratados com cetoconazol
comprimidos em 92 estudos clinicos
Sistema de Classe/ Orgéo %
Termo Preferencial
Disturbios Gastrintestinais
dor abdominal | 1,2
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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 estéo apresentad@sadro 2.

Quadro 2. Reacdes Adversas apresentadas por < 1%gimdividuos 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 Adminisaicao
astenia

calafrios

fadiga

fogacho

mal-estar

edema periférico

pirexia

Distlrbios Hepatobiliares

hepatite

ictericia

Distlrbios do Sistema Imunoldgico
reacdo anafilactoide

Investigacdes

Diminuicdo da contagem de plaquetas
Diminuicdo do Metabolismo e Nutricionais
intolerancia ao alcool

anorexia

hiperlipidemia

aumento do apetite

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntd
mialgia

Distarbios do Sistema Nervoso
tontura

parestesia

sonoléncia

Distlrbios Psiquiatricos

insdnia

nervosismo

Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
distdrbio menstrual
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Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino
epistaxe

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
alopecia

dermatite

eritema

eritema multiforme

prurido

erupcao cuténea

urticaria

xeroderma

Distarbios Vasculares

hipotensao ortostatica

Dados de experiéncia pos-comercializacéo

Além das reages adversas relatadas durante aeestinicos e mencionadas anteriormente, as reacde
adversas a seguir foram relatadas durante a erpieriépds-comercializacdo com cetoconazol
comprimidos e sdo apresentadas por categoria g@éineia com base nas taxas de relato espontaneo.

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

Distlrbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: trocitopenia.

Distarbios do Sistema Imunologico: condigBes at&gi incluindo choque anafilatico, reacdo anatdati

e edema angioneurotico.

Distarbios 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 biépsia, cirrose, faléncia hepéticiuindo casos resultando em transplante ou morte.
Distirbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustulexantematica aguda generalizada,
fotosensibilidade;

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyntartralgia.

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, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm oupara a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE

Nao ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reacbes adversas ao medicamento relatadas pienigs que tomaram altas doses de cetoconazol
foram avaliadas em 6 estudos clinicos, em um W¢al459 pacientes, nos quais foi administrado
cetoconazol em doses de 1.200mg diariamente naafdencomprimidos ou como suspenséo oral. As
reacbes adversas ao medicamento relatadas com irnaguéncia foram nausea (27,2%), fadiga
(incluindo sonoléncia e letargia) (14,2%), vdmi{d®,6%), dor gastrintestinal (incluindo desconforto
abdominal, distarbio gastrintestinal, desconfodtomacal) (12,0%), anorexia (incluindo diminuicam d
peso, diminuicdo do apetite) (7,4%), rubor (indlldrhiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), ginecomastia
(4,8%), erupcédo cutanea (incluindo eczema, purpleanatite) (3,3%), diarreia (2,2%), cefaleia (2)0%
disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).

Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva agudamdemeadotados os procedimentos de rotina e medidas
sintomaticas. A administracéo de carvéo ativadesad feita dentro da primeira hora apés a ingestao

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° 1.5584.0263
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
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C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula Dados das alterag@es de bulas
Data do No. Data do N° do Data de Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagéo ltens de bula (VPIVPS) rzlaciona((j;as
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR -
Notificagéo de Nonﬂsagao de i -
18/11/2013| 0964994/13-8 ~ 18/11/2013 | 0964994/13-8 Alteracdo de Texto| 18/11/2013 Versao inicial VP/VPS Comprimidd
Alteracéo de Texto de
Bula— RDC 60/12 de Bula -~ RDC
60/12
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR -
Notificagéo de Notifica¢éo de | - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
25/03/2015| 0262876/15-7 alteracdo de texto de| 25/03/2015| 0262876/15- alteragéo de texto d¢ 25/03/2015 | Adicso da frase sobre intercambialidade, segundo VP/VPS Comprimido
bula para adequacéo bula para adequagap RDC n° 58/2014.
intercambialidade a intercambialidade
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CETONEOQO®

(cetoconazol)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Creme

20mg/g
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CETONEO®
cetoconazol

APRESENTACAO
Creme. Bisnaga contendo 30g.

VIA DE ADMISTRACAO: DERMATOLOGICA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:

(o= (o To0] = (o | USRS PR Qrag
(o] 01 =T Y (=TS0 = PP REER 1g

(cera emulsificante anidnica, metilparabeno, ppawdlbeno, propilenoglicol, butil-hidroxitolueno,
petrolato liquido, edetato diss6dico, miristato idepropila, sulfito de soédio, glicerol, estearate d
sorbitana e agua)

CETONEQ — creme - Bula para o profissional da satde 1



qQuimica

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

11.INDICACOES

Cetoned® creme é indicado para aplicacdo tépica no tratamento dmses superficiais incluindo
dermatofitosesTinea corporis, Tinea cruris, Tinea manus e Tinea pedis), candidiase cutanea e pitiriase
versicolor.

12.RESULTADO DE EFICACIA

Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) cermatomicoses de varias origens foram tratados com
cetoconazol creme 2% uma ou duas vezes ao diatduasemanas. Destes pacientes, 10 estavam
infectados porC. albicans, 8 por M. canis, 6 porT. rubrum e 10 com outros dermatéfitos. Foram
realizadas avaliacBes microscépicas, de cultumat@nsas quando os pacientes foram selecionadodés ap
15 e 30 dias de tratamento. Uma melhora signifecgatfoi observada no segundo exame. Entre os
sintomas, especialmente a inflamacéo diminuiu eapi&hte. Este fenbmeno pode estar relacionado ao
efeito anti-inflamatério do cetoconazol. A tolerénéoi muito boa e apenas um caso de prurido foi
observado.1

Um estudo realizado para avaliar a seguranca écéiclo cetoconazol creme 2%, aplicado uma vez ao
dia, no tratamento d@&inea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 pacientes, dos quais 232 foram
elegiveispara avaliacdo de eficacia através deépeids micoldgicasT¢ichophyton sp, Microsporum sp,
Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram avaliados apés 4 e 8 semanastdmento; recidivas
foram avaliadas 4 semanas ap6s o fim do tratam@stgintomas diminuiram significativamente durante
o tratamento. Uma resposta boa ou excelente faredda em 82% dos casos. Ao final do tratamento,
113 pacientes tiveram todos os seus sintomasfitasisis como ausentes ou leves.2

Em outro estudoMalassezia furfur foi confirmada através de exames microscopicos einphcientes
com recorrentes lesdes phinea versicolor. Por meio de um ensaio clinico comparativo dugigec os
pacientes foram randomicamente escolhidos paracesaconazol 2% ou placebo creme uma vez ao dia.
No final do tratamento, 98% dos pacientes usandocorazol (p<0,0001) e 28% daqueles usando
placebo responderam clinicamente. Houve uma cucmlagica total de 84% nos pacientes usando
cetoconazol creme 2% e de 10% naqueles usandobplgps0,0001). Os pacientes tratados com
cetoconazol, os quais estavam curados ao finalai@mntento, permaneceram curados 8 semanas depois.
Por contraste, 75% daqueles que responderam agbpléigeram recaida.3

Em outro estudo multicéntrico envolvendo 315 paeietratados com cetoconazol tépico, mais de 90%
responderam ao tratamento. As indicacfes que medsponderam ao tratamento fordimea corporis
(94%), Tinea cruris (92%) eTinea manus (91%). A cultura tornou-se negativa em 80 - 94% mhosentes
com dermatofitoses; todos os pacientes com infecp®e levedura tiveram cultura negativa apés o
tratamento. Para todos os tipos de infec¢éo, @sts(fioi obtida em aproximadamente 4 semanas.4

Referéncias

1. Galiano P., et al. Il ketoconazolo crema 2% traiamento di dermatomicosis a varia etiologtadf®

in singolo-cieco su 34 pazienti.. Il Dermatolog®@912 (6), p.6-7.

2. Lester M. Ketoconazole 2% cream in the treatnoénfinea pedis, Tinea cruris, and Tinea corporis.
Cutis 1995, 55 (3), p.181-183.

3. Savin RC, Horwitz SN. Double-blind comparison 2% ketoconazole cream and placebo in the
treatment of tinea versicolor. J Am Acad Dermat®iB6, 15 (3): 500-3.

4. Cauwenbergh GFMJ. et al. Topical Ketoconazol®é@mmatology: A Pharmacological and Clinical
Review. Mykosen 1984, 27 (8), 395-401.

13.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao
Cetoned® creme inibe a biossintese de ergosterol no fungo e nuadifi composicdo de outros
componentes lipidicos na membrana

Efeitos Farmacodindmicos

Cetoned cremeage rapidamente contra o prurido comumente obsemasl infeccdes por dermatdéfitos
e leveduras, assim como nas afeccdes da pele eaugalh presenca déalassezia spp Esta melhora
sintomatica precede os primeiros sinais de melbbjetiva das lesées cutaneas.
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Microbiologia

O cetoconazol, principio ativo déetoned” creme é um derivado sintético do imidazol diossolange q
apresenta atividade antimicética potente contramadtifitos, tais como Trichophyton spp.,
Epidermophyton floccosum e Microsporum spp., € também contra leveduras, incluiMblassezia spp.e
Candida spp O efeito sobre a Malassezia spp. € especialmerite pronunciado.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s aplicacdo topica de cetoconazol creme, aseoragdes plasmaticas de cetoconazol ndo foram
detectaveis em adultos. Em um estudo em criancas d@ymatite seborreica (n=19), no qual foram
aplicados aproximadamente 40g de cetoconazol cBmeliariamente em 40% da area de superficie
corporal, foram detectados niveis plasmaticos mdaoale 32 a 133ng/mL de cetoconazol em 5 criangas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco espg@Eeh 0s seres humanos com base nos estudos
convencionais, incluindo irritacado primaria ocudadérmica, sensibilizacdo dérmica e toxicidade wé&m

de dose repetida.

14.CONTRAINDICACOES
Cetoned cremeé contraindicado aos pacientes com hipersensitididganhecida ao cetoconazol ou aos
excipientes da formulacéo.

15.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cetoned creme ndo pode ser usado na conjuntiva, ndo estandaaitmlipara infeccées oftalmicas. Se
coadministrado com um corticosteroide tépico, paevenir o efeito rebote apds parada abrupta de um
tratamento prolongado com corticosteroide tépicecomenda-se continuar a aplicagdo com um
corticosteroide de menor poténcia pela manha eaalietoned” creme & noite, e subsequentemente e
gradualmente retirar o tratamento com o corticoglertépico apds um periodo de 2 a 3 semanas.
Devem ser praticadas medidas gerais de higieneaoaitar no controle de fatores de contaminacdo ou
reinfeccao.

Lavar as maos cuidadosamente antes e apos aplicame.

Manter roupas e toalhas de uso pessoal separaidasde contaminar os familiares. Trocar regularfen
a roupa que esta em contato com a pele infectadeepaar reinfeccéo.

Gravidez (Categoria C)

N&o ha estudos adequados e controlados em mulpereisias. Apds aplicacédo topica de cetoconazol

creme, as concentracfes plasmaticas de cetoconaaoforam detectaveis em adultos. Nao existem

riscos conhecidos associados ao uso de cetocarranoé durante a gravidez. Caso ocorra gravidez ou a
paciente esteja amamentando, o0 médico deve semiadio.

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

Lactacao
N&o ha estudos adequados e controlados in mullzetestes. Ndo existem riscos conhecidos associados
ao uso de cetoconazol creme durante a lactacéo.

16.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o0 momento ndo foram descritas interacdes medintosas com o uso de cetoconazol creme.

17.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.
O prazo de validade dgetoned cremeé de 36 meses ap6s a data de fabricac&o.

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

Aspecto Fisico
Cetoned é um creme de cor branca, homogéneo e isento degru
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

18.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o seléudo com a ponta que estd na propria tampa.
Cetoned cremendo deve ser aplicado somente na &rea infectadatambém ao redor dela. Lavar as
maos cuidadosamente apds aplicar o creme.

Cetoned creme deve ser aplicado nas &reas infectadas uma vdina® tratamento deve ser mantido
por mais alguns dias apés o desaparecimento desnsia e das lesGes. Observam-se resultados
favoraveis apés 4 semanas de tratamento, dependehd@mente, do tipo de micose, extensdo e
intensidade das lesdes. Devem ser praticadas nsedi&lais de higiene para auxiliar no controle de
fatores de contaminacéo ou reinfeccao.

Populacdes especiais
Criancas
Existem dados limitados do uso de cetoconazol c&¥hem pacientes pediatricos.

Administracao
Cetoned cremeé um medicamento de uso dermatolégico.

19.REACOES ADVERSAS

Reac8es adversas sdo eventos adversos que forailerados como sendo razoavelmente associados ao
uso de cetoconazol baseado na avaliacdo abrandgmtemformacdes de eventos adversos disponiveis.
Uma relagdo causal com cetoconazol ndo pode sedstida de modo confidvel em casos individuais.
Além disso, tendo em vista que os estudos clirs@esconduzidos sob condi¢des amplamente variaveis,
as taxas de reacdes adversas observadas nos eslimioss de um medicamento ndo podem ser
comparadas diretamente as taxas em estudos cleocogtro medicamento e podem nao refletir as taxas
observadas na préatica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca de cetoconazol creme foi avaliada e fridividuos participantes de 30 estudos clinicos
em que o produto foi aplicado diretamente na pktereacdes adversas observadas estdo descritas a
seguir.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientesigutilizam este medicamento)eritema no
local de aplicacéo (1,0%), prurido no local decgéo (2,0%), sensacéo de queimadura na pele (1,9%)
As reacdes adversas adicionais relatadas por <3%ndividuos durante as coletas de dados dos estudo
clinicos estéo descritas no quadro a seguir.

ReacBes adversas relatadas por <1% dos 1079 indiuts durante 30 estudos clinicos para
cetoconazol creme:

Sistemas / Org&os

Condig6es do Local de Administracdo e Doencgas em 1@k
Sangramento no local de aplicagdo
Desconforto no local de aplicagéo
Secura no local de aplicacao

Inflamacé&o no local de aplicacdo
Irritacdo no local de aplicacéo

Parestesia no local de aplicacéo

Reacédo no local de aplicacdo

Doencas do Sistema Imunolégico
Hipersensibilidade

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos
Erupcéo bulhosa

Dermatite de contato

Erupcéo cutdnea
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Esfoliacdo da pele
Pele pegajosa

Dados de Pds-comercializacéo

A reacdo adversa identificada durante a experiédeigpds-comercializacdo com cetoconazol creme
baseada em relatos espontaneo de pacientes &ata bisseguir:

Reac¢&o Muito rara (<1/10.000, incluindo relatos idados):

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos: Urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

20.SUPERDOSE

Aplicacao Topica

A aplicacdo topica excessiva pode levar ao eriteetema e uma sensacdo de queimacdo, que
desaparecera quando o tratamento for descontinuado.

Ingestédo Acidental

Caso ocorra ingestao acidental, medidas adequaglasumbrte e controle dos sintomas devem ser
tomadas.

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

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula Dados das alterag@es de bulas
Data do No. Data do N° do Data de Versbes | ApresentacGes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagéo ltens de bula (VPIVPS) relacionadas
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR -
Notifica¢&o de Notificagdo de Creme /
25/03/2015 ~ ¢ 25/03/2015 Alteracéo de Texto| 25/03/2015 Versao inicial VP/VPS
Alteracéo de Texto de Xampu
Bula— RDC 60/12 de Bula -~ RDC
60/12
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CETONEOQO®

(cetoconazol)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Xampu

20mg/mL
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CETONEO®
cetoconazol

APRESENTACAO
Xampu. Frasco contendo 100mL.

VIA DE ADMISTRACAO: CAPILAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL do xampu contém:

(o7 (o To 0] = (o | SRRSO Qrag
A7 (o ¥ 1o o o R lmL

(lauril sulfosuccinato de sédio, hidroxido de s@dionetilparabeno, cocoamidopropilbetaina,
dietanolamina cocamida, dioleato dimetil glicosmnopol, lauriletersulfato de sddio, acido clorddri
esséncia de ervas VPQ, corante vermelho de ena#$)C RED e agua.)
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21.INDICACOES
O Cetnoned® xampu é indicado para tratamento de dermatite sebordeicuro cabeludo em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Peter e cols. [1] conduziram um estudo multicéatrétuplo-cego e controlado com placebo para avaliar
eficacia e seguranca do xampu com cetoconazol 2%ateomento da caspa e dermatite seborreica do
couro cabeludo moderada a severa, em 575 paci@mmgamento ativo e placebo foram administrados
duas vezes por semana, e as avaliacdes foram deitada 2 semanas. Resposta excelente foi observada
em 88% dos pacientes tratados com xampu de cetomofates pacientes passaram a usar 0 xampu com
cetoconazol 2% ou placebo a cada uma ou duas ssntamao profilaxia da dermatite seborreica. A taxa
de recorréncia foi de 47% nos pacientes tratados mlacebo e de apenas 19% no grupo tratado com
Xampu com cetoconazol 2%. A tolerabilidade ao tnatato foi excelente.

Carr e cols. [2] avaliaram a resposta ao tratamenito xampu de cetoconazol 2% em 20 pacientes com
dermatite seborreica do couro cabeludo, em um estuazado controlado com placebo. Observou-se
melhora da descamacéo e purido no couro cabelusi@acientes tratados com xampu de cetoconazol
2%, e nenhuma reposta no grupo placebo.

O xampu com cetoconazol 2% foi comparado com o xacgun miconazol 2% em 274 pacientes com
dermatite seborreica do couro cabeludo. Os tratemadaram administrados duas vezes por semana, por
quatro semanas. O desfecho primario do estudo fearmcdo da Escala de Sintomas da Dermatite
Seborreica (SSSBymptom Scale of Seborreic Dermatitis), que foi avaliada a cada 2 semanas. Também
foram avaliados eventos adversos. Nao se obseif@enta estatisticamente significativa na meltdoa
SSSD nos dois bracos de tratamefe(@,509).

Segundo a avaliacdo realizada pelo investigado59®1dos pacientes tratados com xampu com
cetoconazol e 90,3% daqueles tratados com xampuntoonazol, a tolerabilidade foi considerada boa
ou muito boa. Para a avaliacdo realizada pelo ptagies nimeros foram 86% e 86,9% para cetoconazol
e miconazol, respectivamente. O estudo concluiuagudois tratamentos foram equivalentes em termos
de eficacia e seguranca [3].

O xampu de cetoconazol 2% foi comparado com um yarom sulfeto de selénio 2,5% e com placebo
em um estudo envolvendo 246 pacientes com casparatala grave. Os dois tratamentos ativos foram
superiores ao placebo, mas o xampu com cetocoB&zdbi superior ao sulfeto de selénio 2,5%. Todos
0s 9 eventos adversos observados ocorreram no tgaipdo com sulfeto de selénio [4].

Referéncias Bibliograficas

1. Peter RU, Richarz-Barthauer Buccessful treatment and prophylaxis of scalp sebdweic
dermatitis and dandruff with 2% ketoconazole shampo: results of a multicentre, double-blind,
placebocontrolled trial. The British journal of dermatology 1995,132(3):441-445.

2. Carr MM, Pryce DM, Ive FATreatment of seborrhoeic dermatitis with ketoconazte: I. Response
of seborrhoeic dermatitis of the scalp to topical &oconazole The British journal of dermatology
1987,116(2):213-216.

3. Buechner SAMulticenter, double-blind, parallel group study investigating the non-inferiority of
efficacy and safety of a 2% miconazole nitrate shapoo in comparison with a 2% ketoconazole
shampoo in the treatment of seborrhoeic dermatitisof the scalp The Journal of dermatological
treatment 2014,25(3):226-231.

4. Danby FW, Maddin WS, Margesson LJ, RosenthalADrandomized, double-blind, placebo-
controlled trial of ketoconazole 2% shampoo versusselenium sulfide 2.5% shampoo in the
treatment of moderate to severe dandruffJournal of the American Academy of Dermatology 1993,
29(6):1008-1012.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O Cetnoned xampu é um medicamento indicado para o tratamento d=gdes do couro cabeludo
causadas por fungos e leveduras.

O Cetnoned’ xampu possui como principio ativo o cetoconazol, umwaeto imidazélico, que apresenta
potente atividade antimicética com efeito fungistatsobre fungos e leveduras, como por exemplo, o
Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum spp, Candida, Pityrosporum, quando aplicado
topicamente.
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O Cetnoned xampu alivia prurido e descamacdo, que geralmente otoem casos de dermatite
seborreica.

Propriedades farmacocinéticas

A absorcéo percutdnea do cetocona@rhpu € insignificante, pois a concentracao no E&NMesmo
apos uso de longo prazo, ficou abaixo do limitelefeccdo dos métodos de analis&ifanogramas/mL).
Portanto, ndo se pode esperar efeito sistémico.

Dados de Seguranca Pré-clinicos
N&o ha dados pré-clinicos considerados relevamtesgavaliacdo de seguranca do cetoconazol aplicad
topicamente.

4. CONTRAINDICACOES
Cetnoned xampu é contraindicado em pacientes com hipersensibéidadnhecida a qualquer
componente da formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que estiveram em tratamento prolongaihocorticosteroides tépicos, recomenda-se que a
terapia com esteroides seja suspensa gradualmanterpperiodo de 2 a 3 semanas, enquanto se usa o
Cetnoned xampu para evitar um efeito rebote potencial.

Evite o contato com os olhos. Se isso ocorrer, guex&s olhos com agua.

Gravidez e Amamentacao

N&o ha estudos adequados e bem controlados emrasitirdvidas ou lactantes.

As concentracdes plasmaticas de cetocona@olforam detectaveis apdés uma administracdo tdjmca

cetoconazokampu no couro cabeludo de humanos nédo gravidoantdetectados niveis plasmaticos
apo6s uma administracdo topica de cetoconazol xam@arpo inteiro.

N&o existem riscos conhecidos associados ao usdedcetoconazokampu durante a gravidez ou

lactacao.

Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja amantentamédico devera ser informado.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o h& nenhuma interagédo medicamentosa conheaitla aso daCetnoned xampu.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em sua embalaggmalriConservar em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade dgetoned xampu é de 36 meses ap6s a data de fabricacao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Xampu de cor rosa, limpido, com odor de esséncedss € livre de impurezas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lavar as areas afetadas coi@etnoned xampu, deixar agir e enxaguar apés um periodo de acBesde
minutos.

Para o tratamento de dermatite seborrei€@moned xampu deve ser utilizado duas vezes por semana
por 2-4 semanas.
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Em casos de profilaxia da dermatite seborrei€emoned xampu deve ser utilizado 1 vez por semana
ou 1 vez a cada 2 semanas

9. REACOES ADVERSAS

Avaliou-se a seguranca do cetoconazol xampu 20mg@mL2980 individuos que participaram de 22
estudos clinicos. Administrou-se topicamente cetazol xampu no couro cabeludo e/ou pele. Com base
nos dados de seguranca reunidos a partir desseestlinicos, ndo houve reacdes adversas relatadas
com incidéncia 1%.

A seguinte lista mostra as reacdes adversas qusitinrelatadas com o uso de cetoconazol xampu a
partir tanto do estudo clinico quanto das expei@@npds-comercializacdo. As categorias de freqaénci
exibidas usam a seguinte convencao:

Muito comuns ¥ 1/10);

Comuns ¥ 1/100 a < 1/10);

Incomuns ¥ 1/1.000 a < 1/100);

Raras ¥ 1/10.000 a < 1/1.000);

Muito raras (< 1/10.000);

Desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partitadios de estudos clinicos disponiveis).

Disturbios do Sistema Nervoso
Incomuns: Disgeusia

Infeccdes e Infestacdes
Incomuns: Foliculite

Distarbios Oculares
Incomuns: Irritacdo ocular
Aumento de lacrimejamento

Distlrbios Cutaneos e de Tecido Subcutaneo
Incomuns: Ache
Alopecia
Dermatite por contato
Pele seca
Textura anormal do cabelo
Exantema
Sensacédo de queimacao da pele
Disturbio cutaneo
Esfoliacao cutanea

Desconhecidos: Urticaria
AlteracBes da cor do cabelo

Disturbios Gerais e Afec¢cdes em Local de Administg@o
Incomuns: Eritema em local de aplicacéo
Irritacdo em local de aplicacéo
Hipersensibilidade em local de aplicacao
Prurido em local de aplicacéo
Puastulas em local de aplicacao
Reacédo em local de aplicacéo

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemha Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Caso Cetnoned xampu seja ingeriado acidentalmente, devem ser realkizadedidas de suporte e
sintométicas.

Para evitar aspiracdo, ndo se deve promover émdagagem gastrica.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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