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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo — RDC n° 47/2009

MERADIZOL ®
Cetoconazol

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos de 200 mg: embalagens com 10 comprinido

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Cada comprimido contém:

(O] (ool ] o= V.o | SO 200 mg

Excipientes. amido, celulose microcristalina, estearato de msigné@midoglicolato de sédio, corante azul FDC
n°. 2, goma acécia e manitol.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

O uso de Meradizof comprimidos deve ser restrito aos médicos com exgncia em micoses superficiais e
mucocutaneas.

Devido ao risco de toxicidade hepéatica grave Merazihl® comprimidos deve ser utilizado apenas se os
beneficios potenciais forem considerados superiore®s potenciais riscos, considerando outras terapa
antifingicas eficazes.

As indicacdes sao:

- Tinea capitis

- Foliculite porMalassezia

- Candidiase mucocutanea cronica

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia do cetoconazol foi avaliada em 45 paeencom dermatofitoses, 12 com candidiase, 2 com
esporotricose cutanea, 1 com criptococose cutanezénm e 1 com aspergilose pulmonar. Os pacientes
receberam 200 mg de cetoconazol diariamente atéaacompleta, exceto aqueles com vulvovaginitesjuass
receberam 400 mg/dia durante 5 dias. Todos os mgasi€om dermatofitoses obtiveram a cura entre 20 e
dias.

Nao foram observadas recidivas no acompanhamerstdepapia. Todos os pacientes com candidiase foram
curados, com apenas uma recidiva. Os pacientes mmwoses profundas recuperaram-se, exceto um com
esporotricose cutanea, o qual demonstrou ligeithare'

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduziditizendo o cetoconazol e um comparador para ortratdo

de dermatomicoses. Dos 130 casos (127 pacientakjdos, 66 foram tratados com uma dose Unicaadd®i
200 mg de cetoconazol e 64 com uma dose Unicaadi@ricomparador durante 2 a 16 semanas. A remissdo
observada com o uso do cetoconazol (61%) foi sagtifamente maior (p = 0,02) do que a observada co
comparador (39%) e a proporgéo de recidivas deterdois meses foi significativamente menor (p<0yid)
grupo cetoconazol (9%) do que no grupo comparatiiny?

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectveficicia e a toxicidade de uma dose baixa @@dia)

e uma dose alta (800 mg/dia) de cetoconazol orahfccomparadas em 80 pacientes com blastomicoSés e
pacientes com histoplasmose. Entre os 65 paciemdes blastomicose tratados por 6 meses ou mais, 0
tratamento com a dose alta foi mais eficaz (100%udesso versus 79%; p = 0,001) que a dose baisac&¥so
alcancado para todos os pacientes com histoplasnadaéos foi de 85%.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placeb@dgfentes com trés ou mais fatores clinicos ae para
infeccdes por candida, foram randomizados parabezc200 mg diarios de cetoconazol (27 pacientes) ou
placebo (30 pacientes), durante 21 dias ou 1 sea@dmalta da UTI. A incidéncia de colonizagao gindida

foi significativamente menor no grupo do cetocoharoque no grupo placefo.
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Em um estudo prospectivo, controlado por placeldomtilheres com candidiase vaginal recorrente foram
tratadas com cetoconazol oral (400 mg/dia/14 diafgram randomicamente escolhidas para recebeelmac
cetoconazol profilatico (400 mg/dia/5 dias) ou dba&a de cetoconazol (100 mg/dia/6 meses). Nd fiaal2
meses de acompanhamento, 42,9% das pacientesatrataigh cetoconazol para profilaxia (p < 0,05) e%2,
daquelas tratadas com a dose baixa (p < 0,05) pemeeam assintomaticas, em compara¢do com 23,8%
daquelas do grupo placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

« Propriedades Farmacodindmicas
Meradizol® (cetoconazol) é um derivado sintético do imidazioixdlano, com atividade fungicida ou
fungistatica contra dermatofitos, levedurdSardida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos
dimorficos e eumicetos.
Menos sensiveis salspergillus spp, Sporothrix schenkii, alguns Dematiaceae, Mucor spp e outros
ficomicetos, excetdEntomophthorales. Meradizol® inibe a biossintese do ergosterol no fungo e akera
composicao de outros componentes lipidicos na neamabr
Dados obtidos de alguns estudos clinicos da faroma&tica e farmacodinamica e de interacéo
medicamentosa sugerem que 200 mg de cetoconazaraiaduas 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 plasmaticoacde 1-4 horas ap6s a administracdo de cetodonazo
Este pequeno prolongamento do intervalo QTc, emtet ndo é considerado clinicamente relevante.
Na dose terapéutica diaria de 200 mg pode ser \@mberum decréscimo transitério nas concentracdes
plasmaticas de testosterona. As concentracBesstlesterona retornam as concentragcfes antes da dose
inicial dentro de 24 horas apds a administracacetteconazol. Durante a terapia prolongada comdeste,
as concentracfes de testosterona geralmente ndme#mativamente diferentes dos controles.
Em voluntarios que receberam doses diarias de 400ummais, cetoconazol mostrou reduzir a respasta d
cortisol a estimulacédo do ACTH.
O tempo estimado para se obter a resposta inicikathmento de Tinea capitis, foliculite pdalassezia e
candidiase mucocuténea crbnica € de uma semana

» Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, portaequer acidez para dissolucao e absorcdo. Apieatao

de uma dose de 200 mg, juntamente com uma refeigApjcos das concentracbes plasmaticas médias séo
obtidos dentro de 1 a 2 horas, correspondendo axiammdamente 3,5 mcg/mL. A biodisponibilidade ofal
maxima quando os comprimidos s&o ingeridos comrefieicao.

A absorcédo de comprimidos de cetoconazol é redumidaacientes com acidez gastrica reduzida, tarsco
pacientes tomando medica¢cBes conhecidas como liadmas de acidez (por exemplo, hidroxido de ahimh

e supressores da secrecao acida gastrica (por kexeampagonistas do receptor-H2, inibidores da tomé
préton) ou pacientes com acloridria causada pdaseafoencas. A absorcdo de cetoconazol sob cosdige
jejum nesses pacientes é aumentada quando os oudyside cetoconazol sdo administrados com umaldebi
acida (tal como refrigerante de cola ndo dietétiépPds pré-tratamento com omeprazol, um inibidobdmba

de préton, a biodisponibilidade de uma dose Uniea2d0 mg de cetoconazol sob condi¢cdes de jejum foi
reduzida para 17% da biodisponibilidade de cetaomnadministrado isolado. Quando cetoconazol foi
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administrado com refrigerante de cola ndo dietéapds o pré-tratamento com omeprazol, a biodisdm@ade
foi 65% daquela ap6s a administracdo de cetocoisdabo.

Distribuic&o

In vitro, a ligag8o as proteinas plasmaticas, principaknanfracdo albumina, é de aproximadamente 99%. O
cetoconazol é amplamente distribuido em todos dslds, entretanto, apenas uma proporgdo insignifica
atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Ap6s a absorgéo no trato gastrintestinal, o cetmaré convertido em diversos metabdlitos inatiEstudosn
vitro mostraram que a CYP3A4 ¢é a principal enzima engalvio metabolismo de cetoconazol. As principais
vias metabdlicas identificadas sdo oxidacdo e degéo dos anéis imidazdlico e piperazinico, poiness
microssomais hepaticas. Adicionalmente, ocorre €xdeilacdo oxidativa e hidroxilagdo aromatica. O
cetoconazol ndo demonstrou induzir seu proprio InediEmo.

Eliminacéo

A eliminagdo do plasma é bifasica com meia vid2 Heras durante as 10 primeiras horas e 8 horas ap6
Aproximadamente 13% da dose é excretada na urisaguhis 2 a 4% € o farmaco inalterado. A princizate
excrecao é através da hile no trato intestinal cemoa de 57% sendo excretados nas fezes.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

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

Insuficiéncia hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepética, a farmaética como um todo néo foi significativamenteediite
guando comparada com individuos saudaveis.

Pacientes pediatricos

Dados limitados de farmacocinética estédo disposisebre o uso de comprimidos de cetoconazol nalggimu
pediatrica.

Concentracdes plasmaticas mensuraveis de cetoddoeam observadas em bebés prematuros (doseslasola
ou diarias de 3 a 10 mg/kg) e em pacientes pectiatde 5 meses de idade e mais velhos (dosessdiériaa 13
mg/kg) quando o medicamento foi administrado cougpensdo, comprimido ou comprimido triturado. Dados
limitados sugerem que a absorcéo pode ser maiodquamedicamento é administrado como uma suspensao
qguando comparado ao comprimido triturado. Condigfies aumentam o pH gastrico podem diminuir ou
impedir a absorgao. Concentragdes plasmaticas méxirorreram 1 a 2 horas ap6s a administraca@eaest
na mesma faixa geral daquela encontrada em adploseceberam uma dose de 200-400 mg.

4. CONTRAINDICACOES

Meradizol® é contraindicado nas seguintes situagées:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocdmaraos excipientes da formulagéo.

- Em pacientes com doenga hepatica aguda ou crénica

-A coadministragdo de um nimero de substratos d®3&¥ é contraindicada coleradizol®. O aumento na
concentracao plasmatica desses medicamentos, ogusladcoadministragdo com cetoconazol, pode aament
ou prolongar ambos os efeitos terapéuticos e aolwess tal extensdo, que pode ocorrer uma situacdo
potencialmente grave. Por exemplo, concentrac@ssriiticas aumentadas de algum desses medicamedeos p
levar a um prolongamento do intervalo QT e a tagtnaias ventriculares, incluindo ocorréncias derJades
de Pointes”, uma arritmia potencialmente fatal.

“Este medicamento é contraindicado para o uso porgzientes com doenca hepatica aguda ou cronica.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso deMeradizol® comprimidos dever ser restrito aos médicos com rédqmaa em micoses superficiais e
mucocutaneas.

Meradizol _Bula _ Profissional VPS1 3



®°-
L
G Inddstria Farmacéutica

Devido ao risco de hepatotoxicidade graderadizol® comprimidos deve ser usado somente quando os
potenciais beneficios forem considerados maiores @8 potenciais riscos, levando em consideragcao a
disponibilidade de outras terapias antifungicas.

Avaliar a fungdo hepética antes do tratamento pauir casos de doenca hepdtica aguda ou crdeica,
monitorar com frequéncia e regularidade durantatarnento e aos primeiros sinais e sintomas depassivel
hepatotoxicidade.

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

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo cagesfau que necessitaram de transplante hepatoo;evam
com o uso de cetoconazol oral.

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de ris@dstirbio hepatico. Ha relatos de ocorréncidrdeste um
més de tratamento, incluindo alguns na primeiraas@am

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

Monitorar a funcéo hepética em todos os paciemtesatamento corMeradizol® comprimidos.

Os pacientes devem ser instruidos a relatar in@deite sinais e sintomas indicativos de hepatiteoco
anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, dafoahinal ou urina escura. Nestes pacientes o trati@nckeve ser
interrompido imediatamente e um teste de funcaatiepdeve ser realizado.

Monitoramento da fungdo hepatica

Monitorar a funcé@o hepatica (tais como GGT, fosfatalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos asquates
em tratamento corMeradizol® comprimidos. Monitorar a funcéo hepética antes do tratameata excluir
casos de doenca hepatica aguda ou cronica, e emalus frequentes e regulares durante o tratamerdos
primeiros sinais e sintomas de possivel hepatdtiade. Quando o teste de fungdo hepatica indicao,da
tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Em pacientes com enzimas hepéticas elevadas oudgsenvolveram toxicidade hepatica com outros
medicamentos, o tratamento ndo deve ser iniciadersms que os beneficios esperados superem o edesab
hepatica. Nestes casos, € necessario monitorazmsas hepaticas.

Monitoramento da fun¢&o da suprarrenal

Em voluntérios tratados com doses diarias iguaisuperiores a 400 mg, o cetoconazol foi capaz diezrea
resposta de cortisol a estimulagdo por ACTH. Seastom, a funcdo da suprarrenal deve ser monitarada
pacientes com insuficiéncia da suprarrenal ou notdi da normalidade, além dos pacientes em periodos
prolongados de estresse (grande cirurgia, tratanietgnsivo, etc) e em pacientes sob terapia pgelda que
apresentem sinais e sintomas sugerindo insuficéé&tisuprarrenal.

Potencial para interacdes medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos cetocenazol pode resultar em alteracBes na efickzia
cetoconazol e/ou do medicamento coadministraddpsfde ameaca a vida e/ou morte subita. Medicareent
que sdo contraindicados, ndo recomendados ou quezialm ser usados com cautela em combinacdo com
cetoconazol estdo listados no item “InteracBes béadentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar magnas
Nao foram observados efeitos sobre a capacidadeidie veiculos ou operar maquinas.

Gravidez (Categoria C)

Ha informagdes limitadas sobre o uso Meradizol® comprimidos durante a gravidez. Em estudos sobre
reducdo em ratos com doses altas, tdxicas paraagerfre 80 mg/kg/dia), o cetoconazol produziu efeitos
embriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia e amtdia) nos filhotes. O risco potencial em humanbs
desconhecido. Portant®djeradizol® comprimidos ndo deve ser usado durante a gravidez, a meno®sjue
beneficios para a mae superem a possibilidadescie para o feto.

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

Fertilidade
Em estudos sobre reproducdo em ratos com dosss télk&cas para as fémeas (> 80 mg/kg/dia) prejudic
fertilidade das fémeas.
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“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhers gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.”

Uso em populagBes especiais

Uso pediatrico

O uso documentado dderadizol® comprimidos em criangas com peso inferior a 15 kg é muito ot
Portanto, o uso deleradizol® comprimidos em criancas pequenas néo é recomendado.

Acidez gastrica diminuida:

Quando a acidez géstrica esta reduzida, a absdocéetoconazol dos comprimidos de cetoconazol ézréd.
Em pacientes com acidez gastrica diminuida, sejadpenca (por exemplo, pacientes com acloridriapou
medicac&o concomitante (por exemplo, pacientesitizaso de medicamentos que reduzem a acidezcggtri
aconselhavel administraferadizol® comprimidos com uma bebida &cida (tal como refrigerante de nata
dietético). A atividade antifingica deve ser momitta e a dose de cetoconazol aumentada, se nazessar

Informacdes pré-clinicas

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

Efeitos de hepatotoxicidade foram observados enestodo de dose repetida de 12 meses em cdes.caksra
ligeiramente patoldgicas no rim, glandulas supreie e ovarios foram observadas em um estudo de dos
repetida de 18 meses em ratos. Além disso, as apta@sentaram aumento da fragilidade Ossea. O Nével
Efeito Ndo Observado (NOAEL) foi 10 mg/kg/dia emtanrs os estudos.

Estudos eletrofisiol6gicos mostraram que o cetoooiniaibe o componente de ativacéo rapida da cterandia
retificadora de potéassio cardiaca, prolonga a dwrdg potencial de acéo e pode prolongar o inte@dl.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reproducdo, em doses muito &ftasas para a mae (80 mg/kg/dia), o cetoconazol
prejudicou a fertilidade da rata e produziu efegasbriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia edartilia) nos
filhotes. Em ratos e coelhos, o cetoconazol ndesgmtou embriotoxicidade, teratogenicidade e afaii®
fertilidade na dose de 40 mg/kg. N&o foram obsevadeitos teratogénicos em camundongos em nenfuain n
de dose testado até o maximo de 160 mg/kg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente atrdeéSYP3A4. Outras substéncias que também dividesa e
via metabdlica ou que modificam a atividade de CA2B®odem influenciar a farmacocinética de cetocohaz
De forma semelhante, o cetoconazol pode modificlarmacocinética de outras substancias que dividem
mesma via metabolica. O cetoconazol € um poterigdar do CYP3A4 e um inibidor da glicoproteina-P.
Quando usar outra medica¢do concomitante, a butaspmndente deve ser consultada para informadfie so
rota de metabolismo e sobre a possivel necessiliadgiste de doses.

Estudos de interacdo foram realizados apenas ettosidé relevancia dos resultados desses estudos em
pacientes pediatricos é desconhecida.

Medicamentos que podem diminuir as concentracfesgimaticas de cetoconazol
Medicamentos que reduzem a acidez géastrica (ponpre medicamentos que neutralizam a acidez, taisoc
hidroxido de aluminio, ou supressores da secregila,&ais como antagonistas do receptor-H2 edaoileis da
bomba de préton) prejudicam a absorgédo de cetoobdag comprimidos de cetoconazol. Esses medicament
devem ser usados com cautela quando coadministtcadosomprimidos de cetoconazol.
e Cetoconazol deve ser administrado com uma bebidka §tal como refrigerante de cola ndo dietético)
gquando em cotratamento com medicamentos que recazeidez gastrica.
» Medicamentos que neutralizam a acidez (por exenmpiivpxido de aluminio) devem ser administrados,
pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas ap6s a ingéskeradizol® comprimidos.
* Quando em coadministracdo, a atividade antifingieme ser monitorada e a dose de cetoconazol
aumentada, quando necessario.
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A coadministracdo de cetoconazol com indutores rpegse 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 administracdo de indutores potentesdiana CYP3A4 com cetoconazol ndo é recomendadiaoO
desses medicamentos deve ser evitado a partirsgendnas antes e durante o tratamento com cetotoaazo
menos que os beneficios superem o risco da efigaiencialmente reduzida de cetoconazol. Quando em
coadministracéo, a atividade antifingica deve smritorada e a dose de cetoconazol aumentada, 88Sa€i0.

Medicamentos que podem aumentar as concentracéesginaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardigitais como ritonavir, darunavir com reforco denavir

e fosamprenavir com reforco de ritonavir) podem @uoiar a biodisponibilidade de cetoconazol. Esses
medicamentos devem ser usados com cautela quaadmiistrados com comprimidos de cetoconazol.
Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitantena inibidores potentes de CYP3A4 devem ser
monitorados com cautela para sinais ou sintomasfeitos farmacoldgicos aumentados ou prolongados de
cetoconazol, e a dose de cetoconazol deve seridedise necessario. Quando apropriado, as concéaga
plasmaticas de cetoconazol devem ser avaliadas.

Medicamentos que podem ter suas concentracdes pladimas aumentadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicaose metabolizados por CYP3A4 e pode inibir o
transporte de medicamentos pela glicoproteina-B,pmqale resultar em concentracdes plasmaticas aadasnt
desses medicamentos e/ou de seu(s) metabdlitag@)sat quando administrados com cetoconazol. Essas
concentracdes plasmaticas elevadas podem aumantarotongar ambos os efeitos terapéuticos e adverso
desses medicamentos. Medicamentos metabolizado€YBBA4 conhecidos por prolongar o intervalo QT
podem ser contraindicados com cetoconazol, pos essbinacao pode levar a taquiarritmias ventriesla
incluindo ocorréncias de “Torsade de Pointes”, amimia potencialmente fatal.

Os medicamentos que interagem sao caracterizadus $egue:

- “Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia dic@mento deve ser coadministrado com cetoconazol,
até uma semana ap0s a descontinuacao do tratacoenmtoetoconazol.

- “Nao recomendados”: O uso do medicamento devees#ado durante e até uma semana apés a
descontinuacdo do tratamento com cetoconazol, asngue os beneficios superem os riscos potencitdmen
aumentados de efeitos colaterais. Se a coadmiasti@do pode ser evitada, monitoramento clinica paris e
sintomas de efeitos aumentados ou prolongados eito®fcolaterais dos medicamentos que interagem €
recomendado, e sua dosagem deve ser reduzida ertrompida, se necessario. Quando apropriado,
concentracdes plasmaticas devem ser avaliadas.

- “Use com cautela”: E recomendado um monitorameatdadoso quando o medicamento é coadministrado
com cetoconazol. Quando em coadministracdo, pasiedévem ser monitorados de perto para sinais ou
sintomas de efeitos aumentados ou prolongados a@to®fcolaterais de medicamentos que interagernae s
dosagem deve ser reduzida, se necessario. Quarndpriado, as concentracbes plasmaticas devem ser
avaliadas.

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

Classe de| Contraindicado Nao recomendado Use com cautela
medicamento
Alfa bloqueadores tansulosina alfentanila, bupiréme

IV e sublingual,
oxicodona, sufentanila

Analgésicos levacetilmetadol fentanila
(levometadil), metadona
Antiarritmicos disopiramida, dofetilida, digoxina
dronedarona, quinidina
Antibacterianos rifabutina
Anticoagulantes e apixabana, cumarinas, cilostazol,
Medicamentos rivaroxabana dabigatrana
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Antiplaguetarios

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-didroergotamina,
ergometrina (ergonovina),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)

eletriptana

Antineoplasicos

irinotecano

dasatinibe, nilotinibe
sunitinibe, trabectedina

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

Antipsicéticos,
Ansioliticos e

lurasidona, midazolam
oral, pimozida, sertindol,

alprazolam, aripiprazol,
brotizolam, buspirona,

Hipnéticos triazolam haloperidol, midazolam
IV, perospirona,
guetiapina, ramelteon,
risperidona

Antivirais maraviroque, indinavir,
saquinavir

Beta Bloqueadores nadolol

Blogueadores do Canalbepridil, felodipina, Outras di-hidropiridinas,

de calcio lercanidipina, nisoldipina verapamil

Medicamentos ivabradina, ranolazina aliscireno

Cardiovasculares,
Diversos

Diuréticos

eplerenona

Medicamentos
Gastrintestinais

cisaprida, domperidona

aprepitanto

Imunossupressores everolimo budesonida, cicleapnid
ciclosporina,
dexametasona, fluticason
metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como sirolimo)
tacrolimo, tensirolimo

Medicamentos lovastatina, sinvastatina atorvastatina

Reguladores de

Lipidios

Medicamentos salmeterol

Respiratérios

Inibidores Seletivos dg reboxetina

Recaptacao de

Serotonina

(ISRS),

Antidepressivos

Triciclicos e

Relacionados

Medicamentos vardenafila fesoterodina,

Uroldgicos

imidafenacina,
sildenafila, solifenacina,
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tadalafila, tolterodina
Outros colchicina, em pacientes | colchicina *alcool, alitretinoina
com insuficiéncia renal (formulacéo oral),
ou hepatica cinacalcete, mozavaptana,
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reagdedissulfiram ao alcool, caracterizadas por ruleoupcéo cutanea,
edema periférico, ndusea e cefaleia. Todos osisast@e resolveram completamente dentro de poucas. ho

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Meradizol® deve ser mantido em temperatura ambiente (entee3DSC). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamantrgicamento apresenta validade de 24 mesegar con
da data de fabricacao.

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”
“Néo use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Aspecto Fisico
Comprimido azul, redondo, biconvexo com gravagitodo ACHE “a” em uma face.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Meradizol® deve ser administrado por via oral durante uma rdésicbes diarias, para absorcdo maxima.
Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdoz@etoconazol dos comprimidos de cetoconazol ézred.
Em pacientes com acidez gastrica diminuida, sejadpenca (por exemplo, pacientes com acloridriapou
medicacédo concomitante (por exemplo, pacienteqitizeso de medicamentos que reduzem a acidezcgdstri
é aconselhavel administriteradizol® comprimidos com uma bebida acida (tal como refrigerante de éa
dietético). A atividade antifingica deve ser momitta e a dose de cetoconazol aumentada, se nazessar

Adultos

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

A duracao usual do tratamento é:

-Tinea capitis: 4 semanas

- Foliculite porMalassezia: 2 a 4 semanas

- Candidiase mucocutanea cronica: 2 a 4 semanas

O tratamento deve ser mantido até a resolucadfelecao fungica ativa, mas ndo deve ultrapassamérsas.

Criancas

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

Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada pamgp@midos (400mg), de uma sé vez, diariamente.
Criancas com peso entre 15 e 30 kgecessitam da metade de um comprimido (100 mg¥lipodurante uma
refeicéo.

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

O tratamento deve ser interrompido imediatamente fangdo hepatica avaliada quando sinais e sintomas
indicativos de hepatite, tais como anorexia, njusémito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou uriescura
ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Este medicamento é contraindicado para o uso mierntas com doenga hepatica aguda ou crénica.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo eventos adversos que foraiderados como razoavelmente associados ao uso do
cetoconazol baseado na avaliagdo abrangente danatgéo disponivel sobre eventos adversos. Umaarelag
causal com o cetoconazol ndo pode ser estabelemidaeguranca em casos individuais. Além dissopomsn
estudos clinicos s@o conduzidos sob condi¢cdes amepla variaveis, as taxas de rea¢des adversas/atiasr

nos estudos clinicos de um medicamento ndo poderoseparadas diretamente com as taxas nos estudos
clinicos de outro medicamento e podem néo refistiaxas observadas na prética clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca d&leradizol® comprimidos foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos@#inos quais 0s
comprimidos deMeradizol® foram administrados para tratar infecgéo fingic@m voluntarios sadios.

As reacgbes adversas que foram relatadas > 1% disnfes tratados comderadizol® comprimidos estéo
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. ReacBes Adversas relatadas > 1 % de 4788ividuos tratados com Meradizof comprimidos
em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/Orgéo %

Termo Preferencial

Disturbios Gastrintestinais

dor abdominal 1,2
diarreia 1,8
nausea 2,5
Distlrbios Hepatobiliares
funcdo hepatica anormal | 1,2
Disturbios do Sistema Nervoso
cefaleia | 24

Outras reacfes adversas que ocorreram em < 1%ndivéduos tratados corileradizol® comprimidos no
conjunto de dados clinicos estéo apresentadasheara

Tabela 2. ReacBes Adversas apresentadas por <1%4i&35 individuos tratados com Meradizd!
Comprimidos em 92 estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgéo

Termo Preferencial

Disturbios Endoécrinos

ginecomastia

Disturbios Oftalmolégicos

fotofobia

Disturbios Gastrintestinais

dor abdominal superior

constipacao

boca seca

disgeusia

dispepsia

latuléncia

descoloragéo da lingua

vomito

Distirbios Gerais e Condicdes do Local da Adminis&icdo

astenia

calafrios

fadiga

fogacho

mal-estar

edema periférico

pirexia
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Disturbios Hepatobiliares

hepatite

ictericia

Disturbios do Sistema Imunoldgico

Reacéo anafilactoide

Investigacdes

Diminuicdo na contagem de plaquetas

Disturbios do Metabolismo e Nutricionais

intolerancia ao alcool

anorexia

hiperlipidemia

aumento do apetite

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunid

mialgia

Disturbios do Sistema Nervoso

tontura

parestesia

sonoléncia

Disturbios Psiquiatricos

insbnia

Nnervosismo

Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

disturbio menstrual

Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino

epistaxe

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

alopecia

dermatite

eritema

eritema multiforme

prurido

erupcao cutanea

urticaria

xeroderma

Disturbios Vasculares

hipotensao ortostéatica

Dados de experiéncia pos-comercializacéo

Além das reagOes adversas relatadas durante odogstlinicos e mencionadas anteriormente, as reacde
adversas a seguir foram relatadas durante a emrperipds-comercializacdo colteradizol® comprimidos e

s8o apresentadas por categoria de frequéncia ceemba taxas de relato espontaneo.

Reac¢&o muito rara (<1/10000, incluindo relatos isatlos):

Distarbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: troaitopenia.

Distarbios do Sistema Imunologico: condigfes at&s, incluindo choque anafilatico, reagdo anafdate
edema angioneuraético.

Distiurbios Enddcrinos: insuficiéncia adrenocortical

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

Disturbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade graveluindo hepatite colestatica, necrose hepaticdircmada

por bidpsia, cirrose, faléncia hepética incluindsas resultando em transplante ou morte.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustideantematica aguda generalizada, fotosensibdidad
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyantartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfaneéétil, azoospermia com doses maiores que a dose
terapéutica diaria recomendada de 200 mg ou 400mg.
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“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistenfa Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE
Nao ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reacdes adversas ao medicamento relatadas pien{es que tomaram altas dosesMizradizol® foram
avaliadas em 6 estudos clinicos, em um total depdBntes, nos quais foi administraderadizol® em doses

de 1.200 mg diariamente na forma de comprimidoscomo suspensdo oral. As reacdes adversas ao
medicamento relatadas com maior frequéncia foranse® (27,2%), fadiga (incluindo sonoléncia e lerg
(14,2%), vomitos (12,6%), dor gastrintestinal (mctlo desconforto abdominal, distarbio gastrintesti
desconforto estomacal) (12,0%), anorexia (incluidduoinuicdo do peso, diminuicdo do apetite) (7,4B@hor
(incluindo hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), gomestia (4,8%), erupgdo cutanea (incluindo eczema,
purpura, dermatite) (3,3%), diarreia (2,2%), ce&a(@,0%), disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).

Tratamento
No caso de ingestdo acidental excessiva agudajndsee adotados os procedimentos de rotina e medidas
sintomaticas. A administracéo de carvao ativadesed feita dentro da primeira hora apés a ingestao

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 60Gsk vocé precisar de mais orientagfes.”

11. DIZERES LEGAIS

Registro M.S. N° 1.5589.0008
Farm. Responsavel: Olivia M.C. de Queiroz
CRF-GO 10.985
Registrado por:
INDUSTRIA FARMACEUTICA MELCON DO BRASIL S.A
Rua VP-2, Qd. 05, Mddulo 7 — DAIA — CEP:75132-055
Anapolis - GO
CNPJ: 04.338.716/0001-54
Inddstria Brasileira

Fabricado por:

BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA

Avenida das Nac¢des Unidas, 22.428 - Jurubatuba
S&o Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06

Inddstria Brasileira

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”
X)

(7
0800 604 0600

O
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submisséo eletrdonica Dados da peticéo/ Niocag&o que altera a bula Dados das alterag6es Halas
Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacdo (VPIVPS) relacionadas
10457- SIMILAR - Incluséo do texto de bulg
11/00/2014 | Na0se | Inclusdo Inicial NA NA NA Na | 2dequadoaRDC 472009 \pg | 500 mg x 10 comprimidod;
aplica de Texto de e ao medicamento de
Bula — RDC 60/12 referéncia.
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