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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTI FlCACAO DO MEDICAMENTO
Nizoral®

cetoconazol

APRESENTACOES
Comprimidos de 200 mg em embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 200 mg de cetoconazol.

Excipientes: amido, celulose microcristalina, diéxido de silicio, estearato de magnésio, lactose e povidona.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
INDICACOES
O uso de Nizoral® comprimidos deve ser restrito aos médicos com experiéncia em micoses superficiais e
mucocutaneas.
Devido ao risco de toxicidade hepética grave Nizoral® comprimidos deve ser utilizado apenas se os
beneficios potenciais forem considerados superiores aos potenciais riscos, considerando outras terapias
antifungicas eficazes.
As indicaces sdo:

- Tinea capitis

- Foliculite por Malassezia

- Candidiase mucocutinea cronica

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do cetoconazol foi avaliada em 45 pacientes com dermatofitoses, 12 com candidiase, 2 com
esporotricose cutdnea, 1 com criptococose cutanea primaria e 1 com aspergilose pulmonar. Os pacientes
receberam 200 mg de cetoconazol diariamente até a cura completa, exceto aqueles com vulvovaginites, os quais
receberam 400 mg/dia durante 5 dias. Todos os pacientes com dermatofitoses obtiveram a cura entre 20 e 40 dias.
N&o foram observadas recidivas no acompanhamento pds-terapia. Todos os pacientes com candidiase foram
curados, com apenas uma recidiva. Os pacientes com micoses profundas recuperaram-se, exceto um com
esporotricose cutanea, o qual demonstrou ligeira melhora.’

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduzido utilizando o cetoconazol e um comparador para o tratamento
de dermatomicoses. Dos 130 casos (127 pacientes) avaliados, 66 foram tratados com uma dose Unica diéria de
200 mg de cetoconazol e 64 com uma dose Unica didria do comparador durante 2 a 16 semanas. A remissao

observada com o uso do cetoconazol (61%) foi significativamente maior (p = 0,02) do que a observada com o



comparador (39%) e a propor¢do de recidivas dentro de dois meses foi significativamente menor (p<0,01) no
grupo cetoconazol (9%) do que no grupo comparador (43%).2

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectivo, a eficacia e a toxicidade de uma dose baixa (400 mg/dia)
e uma dose alta (800 mg/dia) de cetoconazol oral foram comparadas em 80 pacientes com blastomicoses e 54
pacientes com histoplasmose. Entre os 65 pacientes com blastomicose tratados por 6 meses ou mais, o tratamento
com a dose alta foi mais eficaz (100% de sucesso versus 79%; p = 0,001) que a dose baixa. O sucesso alcangado
para todos 0s pacientes com histoplasmose tratados foi de 85%.’

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, 57 pacientes com trés ou mais fatores clinicos de risco para
infec¢des por candida, foram randomizados para receber 200 mg diarios de cetoconazol (27 pacientes) ou placebo
(30 pacientes), durante 21 dias ou 1 semana apoés alta da UTI. A incidéncia de colonizacdo por candida foi
significativamente menor no grupo do cetoconazol do que no grupo placebo.*

Em um estudo prospectivo, controlado por placebo, 74 mulheres com candidiase vaginal recorrente foram
tratadas com cetoconazol oral (400 mg/dia/14 dias) e foram randomicamente escolhidas para receber placebo,
cetoconazol profilatico (400 mg/dia/5 dias) ou dose baixa de cetoconazol (100 mg/dia/6 meses). No final de 12
meses de acompanhamento, 42,9% das pacientes tratadas com cetoconazol para profilaxia (p < 0,05) e 52,4%
daquelas tratadas com a dose baixa (p < 0,05) permaneceram assintomaticas, em comparagdo com 23,8%

daquelas do grupo placebo.’
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Nizoral® (cetoconazol) é um derivado sintético do imidazol dioxolano, com atividade fungicida ou fungistatica
contra dermatdéfitos, leveduras (Candida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos dimérficos e eumicetos.
Menos sensiveis sdo Aspergillus spp, Sporothrix schenkii, alguns Dematiaceae, Mucor spp e outros ficomicetos,
exceto Entomophthorales. Nizoral® inibe a biossintese do ergosterol no fungo e altera a composicdo de outros
componentes lipidicos na membrana.

Dados obtidos de alguns estudos clinicos da farmacocinética e farmacodinamica e de interagdo medicamentosa

sugerem que 200 mg de cetoconazol via oral duas vezes ao dia durante 3-7 dias pode resultar em um pequeno



aumento do intervalo QTc: um aumento maximo médio de aproximadamente 6 a 12 mseg foi observado nos
niveis do pico plasmatico cerca de 1-4 horas ap6s a administragdo de cetoconazol. Este pequeno prolongamento
do intervalo QTc, entretanto, ndo é considerado clinicamente relevante.

Na dose terapéutica didria de 200 mg pode ser observado um decréscimo transitério nas concentragdes
plasmaticas de testosterona. As concentracBes de testosterona retornam as concentragdes antes da dose inicial
dentro de 24 horas apds a administracdo de cetoconazol. Durante a terapia prolongada com esta dose, as
concentragdes de testosterona geralmente ndo sdo significativamente diferentes dos controles.

Em voluntarios que receberam doses diarias de 400 mg ou mais, cetoconazol mostrou reduzir a resposta do
cortisol a estimulagdo do ACTH.

O tempo estimado para se obter a resposta inicial do tratamento de Tinea capitis, foliculite por Malassezia e

candidiase mucocutanea crénica é de uma semana.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, portanto, requer acidez para dissolucdo e absorcdo. Apds a ingestao
de uma dose de 200 mg, juntamente com uma refei¢do, os picos das concentragbes plasmaticas médias sdo
obtidos dentro de 1 a 2 horas, correspondendo a aproximadamente 3,5 mcg/mL. A biodisponibilidade oral é
maxima quando os comprimidos sdo ingeridos com uma refeigdo.

A absorcdo de comprimidos de cetoconazol é reduzida em pacientes com acidez gastrica reduzida, tais como
pacientes tomando medicagdes conhecidas como neutralizadoras de acidez (por exemplo, hidréxido de aluminio)
e supressores da secrecdo acida gastrica (por exemplo, antagonistas do receptor-H,, inibidores da bomba de
préton) ou pacientes com acloridria causada por certas doencas. A absorcdo de cetoconazol sob condi¢des de
jejum nesses pacientes € aumentada quando os comprimidos de cetoconazol sdo administrados com uma bebida
acida (tal como refrigerante de cola nao dietético). Apos pré-tratamento com omeprazol, um inibidor da bomba
de proton, a biodisponibilidade de uma dose Unica de 200 mg de cetoconazol sob condigdes de jejum foi reduzida
para 17% da biodisponibilidade de cetoconazol administrado isolado. Quando cetoconazol foi administrado com
refrigerante de cola ndo dietético, apds o pré-tratamento com omeprazol, a biodisponibilidade foi 65% daquela

apos a administracdo de cetoconazol isolado.

Distribuicdo
In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas, principalmente a fragcdo albumina, é de aproximadamente 99%. O
cetoconazol é amplamente distribuido em todos os tecidos, entretanto, apenas uma proporcdo insignificante

atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Ap6s a absorcdo no trato gastrintestinal, o cetoconazol é convertido em diversos metabolitos inativos. Estudos in
vitro mostraram que a CYP3A4 é a principal enzima envolvida no metabolismo de cetoconazol. As principais
vias metabolicas identificadas sdo oxidacdo e degradacdo dos anéis imidazélico e piperazinico, por enzimas
microssomais hepaticas. Adicionalmente, ocorre O-desalquilagdo oxidativa e hidroxilagdo aromética. O

cetoconazol ndo demonstrou induzir seu préprio metabolismo.



Eliminacao
A eliminagdo do plasma é bifasica com meia vida de 2 horas durante as 10 primeiras horas e 8 horas apos.
Aproximadamente 13% da dose é excretada na urina, das quais 2 a 4% é o farmaco inalterado. A principal via de

excrecdo é através da bile no trato intestinal com cerca de 57% sendo excretados nas fezes.

Populac6es especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacocinética como um todo ndo foi significativamente diferente

quando comparada com individuos saudaveis.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a farmacocinética como um todo ndo foi significativamente diferente

quando comparada com individuos saudaveis.

Pacientes pediatricos

Dados limitados de farmacocinética estdo disponiveis sobre o uso de comprimidos de cetoconazol na populagéo
pediatrica.

Concentragdes plasmaticas mensuraveis de cetoconazol foram observadas em bebés prematuros (doses isoladas
ou diarias de 3 a 10 mg/kg) e em pacientes pediatricos de 5 meses de idade e mais velhos (doses diarias de 3 a 13
mg/kg) quando o medicamento foi administrado como suspensdo, comprimido ou comprimido triturado. Dados
limitados sugerem que a absorcdo pode ser maior quando o medicamento é administrado como uma suspensao,
quando comparado ao comprimido triturado. Condigdes que aumentam o pH gastrico podem diminuir ou impedir
a absorcdo. Concentragdes plasmaticas maximas ocorreram 1 a 2 horas ap0s a administragdo e estavam na mesma

faixa geral daquela encontrada em adultos que receberam uma dose de 200-400 mg.

CONTRAINDICACOES

Nizoral® é contraindicado nas seguintes situacées:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetoconazol ou aos excipientes da formulacéo.

- Em pacientes com doenca hepética aguda ou crénica.

- A coadministragdo de um nimero de substratos do CYP3A4 é contraindicada com Nizoral®. O aumento na
concentragdo plasmatica desses medicamentos, causado pela coadministragdo com cetoconazol, pode aumentar
ou prolongar ambos os efeitos terapéuticos e adversos a tal extensdo, que pode ocorrer uma situacdo
potencialmente grave. Por exemplo, concentragdes plasmaticas aumentadas de algum desses medicamentos pode
levar a um prolongamento do intervalo QT e a taquiarritmias ventriculares, incluindo ocorréncias de “Torsades de
Pointes”, uma arritmia potencialmente fatal.

Este medicamento é contraindicado para o uso por pacientes com doenca hepética aguda ou crénica.



ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de Nizoral® comprimidos dever ser restrito aos médicos com experiéncia em micoses superficiais e
mucocutaneas.

Devido ao risco de hepatotoxicidade grave, Nizoral® comprimidos deve ser usado somente quando os potenciais
beneficios forem considerados maiores que 0s potenciais riscos, levando em consideracdo a disponibilidade de
outras terapias antifingicas.

Avaliar a funcdo hepatica antes do tratamento para excluir casos de doenca hepatica aguda ou cronica, e
monitorar com frequéncia e regularidade durante o tratamento e aos primeiros sinais e sintomas de uma possivel
hepatotoxicidade.

Medidas gerais de higiene devem ser observadas para controlar fontes de infeccéo e de reinfeccéo.

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo casos fatais ou que necessitaram de transplante hepético, ocorreram
com o uso de cetoconazol oral.

Alguns pacientes nao apresentavam fator de risco para distlrbio hepatico. Ha relatos de ocorréncia dentro de um
més de tratamento, incluindo alguns na primeira semana.

O actimulo de doses do tratamento é considerado um fator de risco para hepatotoxicidade grave.

Monitorar a fungéo hepética em todos os pacientes em tratamento com Nizoral® comprimidos.

Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente sinais e sintomas indicativos de hepatite como
anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura. Nestes pacientes o tratamento deve ser

interrompido imediatamente e um teste de funcéo hepatica deve ser realizado.

Monitoramento da funcao hepética

Monitorar a fungéo hepatica (tais como GGT, fosfatase alcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos os pacientes
em tratamento com Nizoral® comprimidos. Monitorar a funcéo hepética antes do tratamento para excluir casos
de doenca hepatica aguda ou cronica, e em intervalos frequentes e regulares durante o tratamento, e aos primeiros
sinais e sintomas de possivel hepatotoxicidade. Quando o teste de fungdo hepatica indicar dano, o tratamento
deve ser interrompido imediatamente.

Em pacientes com enzimas hepaticas elevadas ou que desenvolveram toxicidade hepatica com outros
medicamentos, o tratamento ndo deve ser iniciado a menos que os beneficios esperados superem o risco de lesdo

hepatica. Nestes casos, é necessario monitorar as enzimas hepaticas.

Monitoramento da funcéo da suprarrenal

Em voluntéarios tratados com doses diarias iguais ou superiores a 400 mg, o cetoconazol foi capaz de reduzir a
resposta de cortisol a estimulagdo por ACTH. Sendo assim, a funcdo da suprarrenal deve ser monitorada em
pacientes com insuficiéncia da suprarrenal ou no limite da normalidade, além dos pacientes em periodos
prolongados de estresse (grande cirurgia, tratamento intensivo, etc) e em pacientes sob terapia prolongada que

apresentem sinais e sintomas sugerindo insuficiéncia da suprarrenal.



Potencial para interac6es medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos com cetoconazol pode resultar em alteracGes na eficacia de
cetoconazol e/ou do medicamento coadministrado, efeitos de ameaca a vida e/ou morte subita. Medicamentos que
sdo contraindicados, ndo recomendados ou que deveriam ser usados com cautela em combinacdo com

cetoconazol estdo listados no item “Interacfes Medicamentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

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

Gravidez (Categoria C)

H& informacBes limitadas sobre o uso de Nizoral® comprimidos durante a gravidez. Em estudos sobre
reproducdo em ratos com doses altas, toxicas para as fémeas (> 80 mg/kg/dia), 0 cetoconazol produziu efeitos
embriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) nos filhotes. O risco potencial em humanos é
desconhecido. Portanto, Nizoral® comprimidos ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que Os

beneficios para a mae superem a possibilidade de risco para o feto.

Lactacdo

Como o cetoconazol é excretado no leite, mulheres que estdo sob tratamento ndo devem amamentar.

Fertilidade
Em estudos sobre reprodugdo em ratos com doses altas, toxicas para as fémeas (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol

prejudicou a fertilidade das fémeas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Uso em populac@es especiais
Uso pedidtrico
O uso documentado de Nizoral® comprimidos em criangas com peso inferior a 15 kg é muito limitado. Portanto,

o uso de Nizoral® comprimidos em criancas pequenas néo é recomendado.

Acidez gastrica diminuida:

Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absor¢éo do cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol é reduzida.
Em pacientes com acidez gastrica diminuida, seja por doenga (por exemplo, pacientes com acloridria) ou por
medica¢do concomitante (por exemplo, pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzem a acidez gastrica) é
aconselhavel administrar Nizoral® comprimidos com uma bebida &cida (tal como refrigerante de cola n&o

dietético). A atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Informacdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padrdo de estudos pré-clinicos de seguranga.



Efeitos de hepatotoxicidade foram observados em um estudo de dose repetida de 12 meses em cdes. Alteragdes
ligeiramente patoldgicas no rim, glandulas suprarrenais e ovarios foram observadas em um estudo de dose
repetida de 18 meses em ratos. Além disso, as ratas apresentaram aumento da fragilidade 6ssea. O Nivel de Efeito
N&o Observado (NOAEL) foi 10 mg/kg/dia em ambos os estudos.

Estudos eletrofisiol6gicos mostraram que o cetoconazol inibe 0 componente de ativacdo rapida da corrente tardia

retificadora de potassio cardiaca, prolonga a duragéo do potencial de acdo e pode prolongar o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O cetoconazol nao é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reproducdo, em doses muito altas, toxicas para a mae (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol
prejudicou a fertilidade da rata e produziu efeitos embriotdxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) nos
filhotes. Em ratos e coelhos, o cetoconazol ndo apresentou embriotoxicidade, teratogenicidade e efeitos na
fertilidade na dose de 40 mg/kg. Néo foram observados efeitos teratogénicos em camundongos em nenhum nivel

de dose testado até o maximo de 160 mg/kg.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente através do CYP3A4. Outras substancias que também dividem essa
via metabolica ou que modificam a atividade de CYP3A4 podem influenciar a farmacocinética de cetoconazol.
De forma semelhante, o cetoconazol pode modificar a farmacocinética de outras substancias que dividem a
mesma via metabolica. O cetoconazol é um potente inibidor do CYP3A4 e um inibidor da glicoproteina-P.
Quando usar outra medicagdo concomitante, a bula correspondente deve ser consultada para informacéo sobre a
rota de metabolismo e sobre a possivel necessidade de ajuste de doses.

Estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos. A relevancia dos resultados desses estudos em

pacientes pediatricos é desconhecida.

Medicamentos que podem diminuir as concentragdes plasmaticas de cetoconazol
Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (por exemplo, medicamentos que neutralizam a acidez, tais como
hidréxido de aluminio, ou supressores da secrecdo &cida, tais como antagonistas do receptor-H, e inibidores da
bomba de préton) prejudicam a absorcdo de cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol. Esses medicamentos
devem ser usados com cautela quando coadministrados com comprimidos de cetoconazol.
e Cetoconazol deve ser administrado com uma bebida &cida (tal como refrigerante de cola nao dietético)
quando em cotratamento com medicamentos que reduzem a acidez gastrica.
¢ Medicamentos que neutralizam a acidez (por exemplo, hidréxido de aluminio) devem ser administrados,
pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas ap6s a ingestdo de Nizoral® comprimidos.
e Quando em coadministracdo, a atividade antiflingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol
aumentada, quando necessario.
A coadministracdo de cetoconazol com indutores potentes da enzima CYP3A4 pode diminuir a

biodisponibilidade de cetoconazol a tal extensdo que a eficacia pode ser reduzida. Exemplos incluem:



e Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampicina.

¢ Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

e Antivirais: efavirenz, nevirapina.
Portanto, a administracdo de indutores potentes da enzima CYP3A4 com cetoconazol ndo é recomendada. O uso
desses medicamentos deve ser evitado a partir de 2 semanas antes e durante o tratamento com cetoconazol, a
menos que os beneficios superem o risco da eficcia potencialmente reduzida de cetoconazol. Quando em

coadministracdo, a atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, antivirais tais como ritonavir, darunavir com reforco de ritonavir e
fosamprenavir com reforco de ritonavir) podem aumentar a biodisponibilidade de cetoconazol. Esses
medicamentos devem ser usados com cautela quando coadministrados com comprimidos de cetoconazol.
Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitantemente a inibidores potentes de CYP3A4 devem ser
monitorados com cautela para sinais ou sintomas de efeitos farmacoldgicos aumentados ou prolongados de
cetoconazol, e a dose de cetoconazol deve ser reduzida, se necessario. Quando apropriado, as concentracfes

plasmaéticas de cetoconazol devem ser avaliadas.

Medicamentos que podem ter suas concentragdes plasmaticas aumentadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicamentos metabolizados por CYP3A4 e pode inibir o transporte
de medicamentos pela glicoproteina-P, que pode resultar em concentragGes plasmaticas aumentadas desses
medicamentos e/ou de seu(s) metabdlito(s) ativo(s) quando administrados com cetoconazol. Essas concentracdes
plasméticas elevadas podem aumentar ou prolongar ambos os efeitos terapéuticos e adversos desses
medicamentos. Medicamentos metabolizados por CYP3A4 conhecidos por prolongar o intervalo QT podem ser
contraindicados com cetoconazol, pois essa combinacdo pode levar a taquiarritmias ventriculares, incluindo
ocorréncias de “Torsade de Pointes”, uma arritmia potencialmente fatal.

Os medicamentos que interagem séo caracterizados como segue:

“Contraindicados™: Sob nenhuma circunstdncia o medicamento deve ser coadministrado com
cetoconazol, e até uma semana apds a descontinuagdo do tratamento com cetoconazol.

- “Néo recomendados”: O uso do medicamento deve ser evitado durante e até uma semana apds a
descontinuacdo do tratamento com cetoconazol, a menos que os beneficios superem os riscos potencialmente
aumentados de efeitos colaterais. Se a coadministracdo ndo pode ser evitada, monitoramento clinico para sinais e
sintomas de efeitos aumentados ou prolongados ou efeitos colaterais dos medicamentos que interagem é
recomendado, e sua dosagem deve ser reduzida ou interrompida, se necessario. Quando apropriado,
concentracdes plasmaticas devem ser avaliadas.

- “Use com cautela”: E recomendado um monitoramento cuidadoso quando o medicamento é
coadministrado com cetoconazol. Quando em coadministracdo, pacientes devem ser monitorados de perto para

sinais ou sintomas de efeitos aumentados ou prolongados ou efeitos colaterais de medicamentos que interagem, e



sua dosagem deve ser reduzida, se necessario. Quando apropriado, as concentragcGes plasmaticas devem ser

avaliadas.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas concentragdes plasmaticas aumentadas por cetoconazol,

apresentados por classe de medicamento com recomendacdo sobre a coadministracdo com cetoconazol:

Classe de medicamento

Contraindicado

N&o recomendado

Use com cautela

Alfa bloqueadores tansulosina
alfentanila,
. buprenorfina IV e
- levacetilmetadol . .
Analgésicos . fentanila sublingual,
(levometadil), metadona -
oxicodona,
sufentanila
Antiarritmicos disopiramida, do_fe_tl!lda, 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

Antipsicoticos,
Ansioliticos e Hipnoticos

lurasidona, midazolam
oral, pimozida, sertindol,
triazolam

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

risperidona
S maraviroque, indinavir,
Antivirais virog
saquinavir
Beta Blogueadores nadolol

Bloqueadores do Canal
de célcio

bepridil, felodipina,
lercanidipina, nisoldipina

Outras di-hidropiridinas,
verapamil

Medicamentos

Cardiovasculares, ivabradina, ranolazina aliscireno
Diversos
Diuréticos eplerenona

Medicamentos
Gastrintestinais

cisaprida, domperidona

aprepitanto




budesonida, ciclesonida,

ciclosporina,
dexametasona,
fluticasona,
Imunossupressores everolimo metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como
sirolimo), tacrolimo,
tensirolimo
Medicamentos . . . .
s lovastatina, sinvastatina atorvastatina
Reguladores de Lipidios
Medicamentos
P salmeterol
Respiratorios
Inibidores Seletivos da
Recaptacéo de Serotonina
(ISRS), Antidepressivos reboxetina
Triciclicos e
Relacionados
fesoterodina,
Medicamentos . imidafenacina,
L vardenafila - . . .
Uroldgicos sildenafila, solifenacina,
tadalafila, tolterodina
- . *&lcool, alitretinoina
colchicina, em pacientes x
o e - (formulagéo oral),
Outros com insuficiéncia renal colchicina

ou hepatica

cinacalcete, mozavaptana,
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reacgGes tipo dissulfiram ao alcool, caracterizadas por rubor, erupcdo cutanea,
edema periférico, nausea e cefaleia. Todos os sintomas se resolveram completamente dentro de poucas horas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Aspecto Fisico

Comprimidos circulares de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nizoral® deve ser administrado por via oral durante uma das refeicdes diérias, para absor¢éo méaxima. Quando a

acidez gastrica esta reduzida, a absorcdo do cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol é reduzida. Em

pacientes com acidez gastrica diminuida, seja por doenca (por exemplo, pacientes com acloridria) ou por

medicacdo concomitante (por exemplo, pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzem a acidez gastrica), é

aconselhavel administrar Nizoral® comprimidos com uma bebida 4cida (tal como refrigerante de cola néo

dietético). A atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.
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Adultos

Adultos: um comprimido (200 mg) uma vez ao dia, junto com uma refeicdo. Quando a resposta clinica for
insuficiente com esta dose, a dose de Nizoral® pode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg), uma vez ao
dia.

A duracdo usual do tratamento é:

-Tinea capitis: 4 semanas

- Foliculite por Malassezia: 2 a 4 semanas

- Candidiase mucocutanea cronica: 2 a 4 semanas

O tratamento deve ser mantido até a resolugdo da infeccdo fungica ativa, mas nao deve ultrapassar 4 semanas.

Criancas

Criancas que pesam mais que 30 kg geralmente necessitam de 1 comprimido (200mg) uma vez ao dia.
Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada para 2 comprimidos (400mg), de uma sé vez, diariamente.
Criancas com peso entre 15 e 30 kg necessitam da metade de um comprimido (100 mg) por dia durante uma
refeicdo.

Nizoral® ndo é recomendado para criancas com peso inferior a 15 kg.

O tratamento deve ser interrompido imediatamente e a funcdo hepatica avaliada quando sinais e sintomas
indicativos de hepatite, tais como anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura

ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:

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

REACOES ADVERSAS

ReacBes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente associados ao uso do
cetoconazol baseado na avaliagdo abrangente da informagdo disponivel sobre eventos adversos. Uma relacao
causal com o cetoconazol ndo pode ser estabelecida com seguranga em casos individuais. Além disso, como 0s
estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes amplamente varidveis, as taxas de reacdes adversas observadas
nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos estudos

clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de Nizoral® comprimidos foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos clinicos nos quais 0s
comprimidos de Nizoral® foram administrados para tratar infeccéo fingica ou em voluntarios sadios.

As reacBes adversas que foram relatadas por > 1% dos pacientes tratados com Nizoral® comprimidos estio
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. ReagBes Adversas relatadas por >1 % de 4735 individuos tratados com Nizoral® comprimidos
em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/Orgao %
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Termo Preferencial ‘

DistUrbios Gastrintestinais

dor abdominal ‘ 1,2
diarreia ‘ 1,8
nausea ‘ 2,5

Distarbios Hepatobiliares

funcéo hepatica anormal ‘ 1,2

Disturbios do Sistema Nervoso

cefaleia ‘ 2,4

Outras reacdes adversas que ocorreram em < 1% dos individuos tratados com Nizoral® comprimidos no
conjunto de dados clinicos estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reagbes Adversas apresentadas por <1% de 4735 individuos tratados com Nizoral® Comprimidos
em 92 estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgéo

Termo Preferencial

Disturbios Enddcrinos

ginecomastia

Disturbios Oftalmolégicos

fotofobia

DistUrbios Gastrintestinais

dor abdominal superior

constipagéo

boca seca

disgeusia

dispepsia

flatuléncia

descoloragdo da lingua

vomito

Disturbios Gerais e CondicGes do Local da Administracao

astenia

calafrios

fadiga

fogacho

mal-estar

edema periférico

pirexia

Distarbios Hepatobiliares

hepatite

ictericia

Distarbios do Sistema Imunolégico
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Reacdo anafilactoide

Investigacoes

Diminuicéo na contagem de plaquetas
Disturbios do Metabolismo e Nutricionais
intolerancia ao alcool

anorexia

hiperlipidemia

aumento do apetite

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
mialgia

Disturbios do Sistema Nervoso

tontura

parestesia

sonoléncia

Disturbios Psiquiatricos

insbnia

nervosismo

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
distarbio menstrual

Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino
epistaxe

Disturbios da Pele e do Tecido Subcuténeo
alopecia

dermatite

eritema

eritema multiforme

prurido

erupcao cutanea

urticéria

xeroderma

Disturbios Vasculares

hipotensdo ortostatica

Dados de experiéncia pds-comercializacao
Além das reagBes adversas relatadas durante os estudos clinicos e mencionadas anteriormente, as reagdes
adversas a seguir foram relatadas durante a experiéncia pés-comercializacdo com Nizoral® comprimidos e sdo

apresentadas por categoria de frequéncia com base nas taxas de relato espontaneo.

Reacdo muito rara (<1/10000, incluindo relatos isolados):
Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: trombocitopenia.
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Distarbios do Sistema Imunolégico: condices alérgicas, incluindo choque anafilatico, reagdo anafilatica e edema
angioneurdtico.

Distarbios Enddcrinos: insuficiéncia adrenocortical.

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversivel da pressdo intracraniana (ex papiledema, fontanela
protuberante em lactentes).

Disturbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade grave incluindo hepatite colestatica, necrose hepética confirmada por
bidpsia, cirrose, faléncia hepatica incluindo casos resultando em transplante ou morte.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustulose exantematica aguda generalizada, fotosensibilidade;
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: artralgia.

Distarbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfungéo erétil, azoospermia com doses maiores que a dose

terapéutica diaria recomendada de 200 mg ou 400mg.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

SUPERDOSE

Né&o ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reacdes adversas ao medicamento relatadas por pacientes que tomaram altas doses de Nizoral® foram
avaliadas em 6 estudos clinicos, em um total de 459 pacientes, nos quais foi administrado Nizoral® em doses
de 1.200 mg diariamente na forma de comprimidos ou como suspensdo oral. As reacGes adversas ao
medicamento relatadas com maior frequéncia foram nausea (27,2%), fadiga (incluindo sonoléncia e letargia)
(14,2%), vOmitos (12,6%), dor gastrintestinal (incluindo desconforto abdominal, distdrbio gastrintestinal,
desconforto estomacal) (12,0%), anorexia (incluindo diminui¢cdo do peso, diminui¢cdo do apetite) (7,4%),
rubor (incluindo hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), ginecomastia (4,8%), erupcdo cutdnea (incluindo
eczema, pUrpura, dermatite) (3,3%), diarreia (2,2%), cefaleia (2,0%), disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).
Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva aguda, devem ser adotados os procedimentos de rotina e medidas
sintomaéticas. A administracdo de carvao ativado pode ser feita dentro da primeira hora ap6s a ingestao.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.0016
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira CRF-SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, S&o Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87
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Fabricado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 S&o José dos Campos — SP
CNPJ - 51.780.468/0002-68

Industria Brasileira
® Marca Registrada
SAC 0800 7011851
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MODELO DE BULA DO BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nizoral® Creme
cetoconazol

APRESENTACAO
Creme em bisnaga de 30 g, contendo 20 mg/g de cetoconazol.

Uso TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama contém 20 mg de cetoconazol.

Excipientes: agua purificada, alcool cetilico, alcool estearilico, miristato de isopropila, estearato de sorbitana,
polissorbato 80, polissorbato 60, propilenoglicol e sulfito de sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Nizoral® creme é indicado para aplicacdo topica no tratamento de micoses superficiais incluindo dermatofitoses
(Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea manus e Tinea pedis), candidiase cutanea e pitiriase versicolor.

RESULTADOS DE EFICACIA

Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) com dermatomicoses de varias origens foram tratados com
cetoconazol creme 2% uma ou duas vezes ao dia durante 4 semanas. Destes pacientes, 10 estavam infectados por
C. albicans, 8 por M. canis, 6 por T. rubrum e 10 com outros dermatdfitos. Foram realizadas avaliacdes
microscopicas, de cultura e sintomas quando os pacientes foram selecionados e apds 15 e 30 dias de tratamento.
Uma melhora significante ja foi observada no segundo exame. Entre os sintomas, especialmente a inflamacéo
diminuiu rapidamente. Este fen6meno pode estar relacionado ao efeito anti-inflamatério do cetoconazol. A
tolerancia foi muito boa e apenas um caso de prurido foi observado.

Um estudo realizado para avaliar a seguranca e eficacia do cetoconazol creme 2%, aplicado uma vez ao dia, no
tratamento de Tinea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 pacientes, dos quais 232 foram elegiveispara
avaliacdo de eficacia através de evidéncias micolégicas (Trichophyton sp, Microsporum sp, Epidermophyton
floccosum). Os sintomas foram avaliados apos 4 e 8 semanas de tratamento; recidivas foram avaliadas 4 semanas
apos o fim do tratamento. Os sintomas diminuiram significativamente durante o tratamento. Uma resposta boa ou
excelente foi observada em 82% dos casos. Ao final do tratamento, 113 pacientes tiveram todos os seus sintomas
classificados como ausentes ou leves.?

Em outro estudo, Malassezia furfur foi confirmada através de exames microscdpicos em 101 pacientes com
recorrentes lesbes por Tinea versicolor. Por meio de um ensaio clinico comparativo duplo-cego, os pacientes
foram randomicamente escolhidos para usar cetoconazol 2% ou placebo creme uma vez ao dia. No final do
tratamento, 98% dos pacientes usando cetoconazol (p<0,0001) e 28% daqueles usando placebo responderam
clinicamente. Houve uma cura micolégica total de 84% nos pacientes usando cetoconazol creme 2% e de 10%
naqueles usando placebo (p<0,0001). Os pacientes tratados com cetoconazol, 0s quais estavam curados ao final
do tratamento, permaneceram curados 8 semanas depois. Por contraste, 75% daqueles que responderam ao
placebo tiveram recaida.’

Em outro estudo multicéntrico envolvendo 315 pacientes tratados com cetoconazol tépico, mais de 90%
responderam ao tratamento. As indicacdes que melhor responderam ao tratamento foram Tinea corporis (94%),
Tinea cruris (92%) e Tinea manus (91%). A cultura tornou-se negativa em 80 - 94% dos pacientes com
dermatofitoses; todos os pacientes com infeccdes por levedura tiveram cultura negativa apds o tratamento. Para
todos os tipos de infeccdo, a resposta foi obtida em aproximadamente 4 semanas.*

Referéncias
1. Galiano P., et al. Il ketoconazolo crema 2% nesl trattamento di dermatomicosis a varia etiologia. Studio
in singolo-cieco su 34 pazienti.. 1| Dermatologo 1990, 12 (6), p.6-7.
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2. Lester M. Ketoconazole 2% cream in the treatment of Tinea pedis, Tinea cruris, and Tinea corporis.
Cutis 1995, 55 (3), p.181-183.

3. Savin RC, Horwitz SN. Double-blind comparison of 2% ketoconazole cream and placebo in the
treatment of tinea versicolor. J Am Acad Dermatol. 1986, 15 (3): 500-3.

4. Cauwenbergh GFMJ. et al. Topical Ketoconazole in Dermatology: A Pharmacological and Clinical
Review. Mykosen 1984, 27 (8), 395-401.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao
Nizoral® creme inibe a biossintese de ergosterol no fungo e modifica a composic&o de outros componentes
lipidicos na membrana.

Efeitos Farmacodindmicos

Nizoral® creme age rapidamente contra o prurido comumente observado nas infeccdes por dermatéfitos e
leveduras, assim como nas afec¢des da pele causadas pela presenca de Malassezia spp. Esta melhora sintomatica
precede os primeiros sinais de melhora objetiva das lesdes cutaneas.

Microbiologia

O cetoconazol, principio ativo de Nizoral® Creme, é um derivado sintético do imidazol diossolano, que
apresenta atividade antimicdtica potente contra dermatdéfitos, tais como Trichophyton spp., Epidermophyton
floccosum e Microsporum spp, e também contra leveduras, incluindo Malassezia spp e Candida spp. O efeito
sobre a Malassezia spp. € especialmente muito pronunciado.

Propriedades Farmacocinéticas

Apos aplicacdo tépica de Nizoral® Creme, as concentragdes plasmaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis
em adultos. Em um estudo em criangas com dermatite seborreica (n=19), no qual foram aplicadas
aproximadamente 40 g de Nizoral® Creme 2% diariamente em 40% da area de superficie corporal, foram
detectados niveis plasmaticos variando de 32 a 133 ng/mL de cetoconazol em 5 criangas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca
Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para 0s seres humanos com base nos estudos convencionais,
incluindo irritacdo primaria ocular e dérmica, sensibilizacdo dérmica e toxicidade dérmica de dose repetida.

CONTRAINDICACOES
Nizoral® creme é contraindicado aos pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cetoconazol ou aos
excipientes da formulagao.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nizoral® creme n&o pode ser usado na conjuntiva, ndo estando indicado para infecces oftalmicas. Se
coadministrado com um corticosteroide topico, para prevenir o efeito rebote apds parada abrupta de um
tratamento prolongado com corticosteroide tépico, recomenda-se continuar a aplicacdo com um corticosteroide
de menor poténcia pela manh e aplicar Nizoral® creme a noite, e subsequentemente e gradualmente retirar o
tratamento com o corticosteroide topico apds um periodo de 2 a 3 semanas.

Devem ser praticadas medidas gerais de higiene para auxiliar no controle de fatores de contaminagéo ou
reinfeccdo.

Lavar as maos cuidadosamente antes e apds aplicar o creme.

Manter roupas e toalhas de uso pessoal separadas, evitando contaminar os familiares. Trocar regularmente a
roupa que esta em contato com a pele infectada para evitar reinfeccéo.

Gravidez (Categoria C)

Nao hé estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Apds aplicacdo tépica de Nizoral® Creme, as
concentragdes plasmaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis em adultos. Nao existem riscos conhecidos
associados ao uso de Nizoral® Creme durante a gravidez. Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja
amamentando, o médico deve ser informado.



S—
janssen )’

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

Lactacédo
N&o ha estudos adequados e controlados in mulheres lactantes. Nao existem riscos conhecidos associados ao uso
de Nizoral® Creme durante a lactacao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até 0 momento ndo foram descritas interacdes medicamentosas com o uso de Nizoral® creme.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade de Nizoral® creme é de 36 meses ap6s a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
Nizoral® Creme é um creme de cor branca, livre de grumos e impurezas visiveis, com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o selo do tubo com a ponta que est na propria tampa. Nizoral®
creme nao deve ser aplicado somente na area infectada, mas também ao redor dela. Lavar as méos
cuidadosamente ap6s aplicar o creme.

Nizoral® creme deve ser aplicado nas areas infectadas uma vez ao dia. O tratamento deve ser mantido por mais
alguns dias apds o desaparecimento dos sintomas e das lesdes. Observam-se resultados favoraveis apds 4
semanas de tratamento, dependendo, obviamente, do tipo de micose, extensdo e intensidade das lesdes. Devem
ser praticadas medidas gerais de higiene para auxiliar no controle de fatores de contaminacao ou reinfecgéo.

Populac6es especiais
Criancas
Existem dados limitados do uso de cetoconazol creme 2% em pacientes pediatricos.

Administracdo
Nizoral® creme é um medicamento de uso tépico na pele.

REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como sendo razoavelmente associados ao uso de
cetoconazol baseado na avaliacdo abrangente das informac6es de eventos adversos disponiveis. Uma relacdo
causal com cetoconazol ndo pode ser estabelecida de modo confidvel em casos individuais. Além disso, tendo em
vista que os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cGes amplamente variaveis, as taxas de reacdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas em estudos
clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca de Nizoral® Creme foi avaliada em 1079 individuos participantes de 30 estudos clinicos em que o
produto foi aplicado diretamente na pele. As reacBes adversas observadas estdo descritas a seguir.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): eritema no local de
aplicacdo (1,0%), prurido no local de aplicacdo (2,0%), sensacdo de queimadura na pele (1,9%).

As reacOes adversas adicionais relatadas por <1% dos individuos durante as coletas de dados dos estudos clinicos
estdo descritas na Tabela a seguir.

Reacdes adversas relatadas por <1% dos 1079 individuos durante 30 estudos clinicos para Nizoral® Creme.
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Sistemas / Orgéos

Condicbes do Local de Administracdo e Doencas em Geral
Sangramento no local de aplicacéo

Desconforto no local de aplicacéo

Secura no local de aplicagdo

Inflamac&o no local de aplicagdo

Irritacdo no local de aplicagdo

Parestesia no local de aplicacao

Reacdo no local de aplicagdo

Doencas do Sistema Imunoldgico
Hipersensibilidade

Doencas de Pele e Tecidos Subcuténeos
Erupcdo bulhosa

Dermatite de contato

Erupcdo cutanea

Esfoliacdo da pele

Pele pegajosa

Dados de Pds-comercializacdo

A reacdo adversa identificada durante a experiéncia de p6s-comercializacio com Nizoral® Creme baseada em
relatos espontaneo de pacientes esta listada a seguir:

Reacdo Muito rara (<1/10.000, incluindo relatos isolados):

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos: Urticaria.

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

SUPERDOSE

Aplicacéo Topica

A aplicacdo tdpica excessiva pode levar ao eritema, edema e uma sensacao de queimacéo, que desaparecera
quando o tratamento for descontinuado.

Ingestdo Acidental
Caso ocorra ingestdo acidental, medidas adequadas de suporte e controle dos sintomas devem ser tomadas.
Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
08/05/2014 0351535/14-4 Incluséo Inicial de | NA Incluséo Inicial de | 08/05/2014 | - POSOLOGIAE VPS Creme em
Texto de Bula - Texto de Bula — MODO DE bisnaga de 30 g,
RDC 60/12 RDC 60/12 USAR/Populagdes contendo 20
especiais/ Criangas mg/g de
- CARACTERISTICAS cetoconazol.
FARMACOLOGICAS/P
ropriedades
Farmacodinamicas/
Microbiologia
18/08/2014 NA Notificagdo de NA NA NA Nenhum item foi NA Creme em

Texto de Bula —
RDC 60/12

alterado na bula do
Nizoral creme. Esta

submissdo é referente a
ressubmissao de bula do
Nizoral comprimidos,
conforme solicitacéo da

ANVISA.

bisnaga de 30 g,
contendo 20
mg/g de
cetoconazol.
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