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cetoconazol

APRESENTACOES

Comprimido 200mg
Embalagens contendo 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CERLOCONAZON. ...t 200mg
EXCIP BN .S P e e 1 comprimido

Excipientes: alcool etilico, amido, estearato degmésio, dioxido de silicio, povidona,
manitol, celulose microcristalina e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A prescricdo de Lozdndeve ser restrita aos médicos com experiéncia écosEs
superficiais e mucocutaneas.

Devido ao risco de toxicidade hepatica grave L8zdave ser utilizado apenas se os
beneficios potenciais forem considerados superiaoss potenciais riscos, considerando
outras terapias antifungicas eficazes.

As indicagOes séo:

-Tinea capitis;

-Foliculite porMalassezia;

-Candidiase mucocutanea cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do cetoconazol foi avaliada em 45 pdercom dermatofitoses, 12 com

candidiase, 2 com esporotricose cutanea, 1 cornocoigose cutanea primaria e 1 com
aspergilose pulmonar. Os pacientes receberam 2@@&mgetoconazol diariamente até a
cura completa, exceto aqueles com vulvovaginitegyuais receberam 400mg/dia durante 5
dias. Todos os pacientes com dermatofitoses ohtivercura entre 20 e 40 dias.

N&o foram observadas recidivas no acompanhamesttepdpia. Todos 0s pacientes com
candidiase foram curados, com apenas uma recids/@acientes com micoses profundas
recuperaram-se, exceto um com esporotricose cytamgel demonstrou ligeira melhdra.



Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduzidalizando o cetoconazol e um
comparador para o tratamento de dermatomicoses. I30s casos (127 pacientes)
avaliados, 66 foram tratados com uma dose Unicadié 200mg de cetoconazol e 64 com
uma dose Unica diaria do comparador durante 2ser@nas. A remissdo observada com o
uso do cetoconazol (61%) foi significativamenteangp = 0,02) do que a observada com
0 comparador (39%) e a proporcao de recidivas deigtrdois meses foi significativamente
menor (p<0,01) no grupo cetoconazol (9%) do qugrapo comparador (439%).

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectiveficacia e a toxicidade de uma
dose baixa (400mg/dia) e uma dose alta (800 mg/de)cetoconazol oral foram
comparadas em 80 pacientes com blastomicoses ackhfes com histoplasmose. Entre
0s 65 pacientes com blastomicose tratados por @syas mais, o0 tratamento com a dose
alta foi mais eficaz (100% de sucessosus 79%; p = 0,001) que a dose baixa. O sucesso
alcancado para todos os pacientes com histoplasnatados foi de 85%.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebmqdgientes com trés ou mais fatores
clinicos de risco para infec¢des por candida, foranmdomizados para receber 200 mg
diarios de cetoconazol (27 pacientes) ou placelfopgientes), durante 21 dias ou 1
semana apos alta da UTI. A incidéncia de colonizggi candida foi significativamente
menor no grupo do cetoconazol do que no grupo Iptate

Em um estudo prospectivo, controlado por placedomulheres com candidiase vaginal
recorrente foram tratadas com cetoconazol oral (40@/dia/14 dias) e foram
randomicamente escolhidas para receber placebacoretzol profilatico (400 mg/dia/5
dias) ou dose baixa de cetoconazol (100 mg/dia/6eg)e No final de 12 meses de
acompanhamento, 42,9% das pacientes tratadas ¢ooorcazol para profilaxia (p < 0,05)
e 52,4% daquelas tratadas com a dose baixa (p5¥ Pebmaneceram assintomaticas, em
comparacdo com 23,8% daquelas do grupo platebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O cetoconazol é um derivado sintético do imidazoxalano, com atividade fungicida ou
fungistatica contra dermatofitos, levedurasCar(dida, Malassezia, Torulopsis,
Cryptococcus), fungos dimorficos e eumicetos.

Menos sensiveis saspergillus spp, Sporothrix schenkii, algunsDematiaceae, Mucor spp

e outros ficomicetos, excetBntomophthorales. O cetoconazol inibe a biossintese do
ergosterol no fungo e altera a composicao de oatogponentes lipidicos na membrana.



Dados obtidos de alguns estudos clinicos da faroragtica e farmacodindmica e de
interacdo medicamentosa sugerem que 200 mg deonetnm via oral duas vezes ao dia
durante 3-7 dias pode resultar em um pequeno aongenintervalo QTc: um aumento
maximo médio de aproximadamente 6 a 12 mseg foerehdo nosniveis do pico
plasmético cerca de 1-4 horas ap6s a administragiaetoconazol. Este pequeno
prolongamento do intervalo QTc, entretanto, ndonsiclerado clinicamente relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200mg pode ser aberym decréscimo transitério nas
concentracdes plasmaticas de testosterona. As rdoag@es de testosterona retornam as
concentracdes antes da dose inicial dentro de 24 lapOs a administracdo de cetoconazol.
Durante a terapia prolongada com esta dose, agmivacoes de testosterona geralmente
ndo sédo significativamente diferentes dos controles

Em voluntarios que receberam doses diarias de 40fumgnais, cetoconazol mostrou
reduzir a resposta do cortisol & estimulacéo dolACT

O tempo estimado para se obter a resposta inicitdatmento de Tinea capitis, foliculite
por Malassezia e candidiase mucocutanea crénica é de uma semana

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

O cetoconazol € um agente dibasico fraco e, pastaejuer acidez para dissolucéo e
absorcéo. Apos a ingestdo de uma dose de 200ntgirjante com uma refeicdo, os picos
das concentracdes plasméaticas médias sdo obtidoe de 1 a 2 horas, correspondendo a
aproximadamente 3,5mcg/mL. A biodisponibilidadd érenaxima quando os comprimidos
sao ingeridos com uma refeigao.

A absor¢cédo de comprimidos de cetoconazol é redwigigpacientes com acidez gastrica
reduzida, tais como pacientes tomando medicacOsisecmlas como neutralizadoras de
acidez (por exemplo, hidroxido de aluminio) e sapoees da secrecdo acida gastrica (por
exemplo, antagonistas do receptat-Hibidores da bomba de préton) ou pacientes com
acloridria causada por certas doencas. A absore&mtconazol sob condicbes de jejum
nesses pacientes é aumentada quando os compridedostoconazol sdo administrados
com uma bebida &cida (tal como refrigerante de oata dietético). Apos pré-tratamento
com omeprazol, um inibidor da bomba de préoton,aaibponibilidade de uma dose Unica
de 200 mg de cetoconazol sob condicdes de jejumrdduzida para 17% da
biodisponibilidade de cetoconazol administrado adol Quando cetoconazol foi
administrado com refrigerante de cola ndo dietéapds o pré-tratamento com omeprazol,
a biodisponibilidade foi 65% daquela apds a adrrang8o de cetoconazol isolado.
Distribuicao

In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas, principaknéntfracdo albumina, € de
aproximadamente 99%. O cetoconazol € amplamentabdislo em todos os tecidos,
entretanto, apenas uma proporc¢ao insignificantgatd fluido cerebroespinhal.
Metabolismo

Apés a absorcdo no trato gastrintestinal, o cetwané convertido em diversos
metabdlitos inativos. Estudds vitro mostraram que a CYP3A4 é a principal enzima
envolvida no metabolismo de cetoconazol. As priausipias metabolicas identificadas séo
oxidacdo e degradacdo dos anéis imidazolico e gapeco, por enzimas microssomais
hepéticas. Adicionalmente, ocorre O-desalquilagéidativa e hidroxilagdo aroméatica. O
cetoconazol ndo demonstrou induzir seu proprio Ipaditamo.

Eliminacéo



A eliminagéo do plasma é bifasica com meia vid2 @i@ras durante as 10 primeiras horas
e 8 horas apos.

Aproximadamente 13% da dose é excretada na uram,qdais 2 a 4% € o farmaco
inalterado. A principal via de excrecdo é atravédile no trato intestinal com cerca de
57% sendo excretados nas fezes.

Populacbes especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal a farmacociaétcomo um todo néo foi
significativamente diferente quando comparada cutividuos saudaveis.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepéatica a farmaética como um todo né&o foi
significativamente diferente quando comparada catividuos saudaveis.

Pacientes pediatricos

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

Concentragbes plasmaticas mensuraveis de cetodof@am observadas em bebés
prematuros (doses isoladas ou diarias de 3 a 1@ng/lem pacientes pediatricos de 5
meses de idade e mais velhos (doses diarias d&3gng/kg) quando o medicamento foi
administrado como suspensao, comprimido ou comgantiiturado. Dados limitados
sugerem que a absorcdo pode ser maior quando caneghito € administrado como uma
suspensédo, quando comparado ao comprimido tritui@dodicbes que aumentam o pH
gastrico podem diminuir ou impedir a absorcdo. @ahtacdes plasmaticas maximas
ocorreram 1 a 2 horas apos a administracdo e estazamesma faixa geral daquela
encontrada em adultos que receberam uma dose €0R6ty.

4. CONTRAINDICACOES

Lozarf é contraindicado nas seguintes situacdes:

-Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocomarabs excipientes da formulagéo.
-Em pacientes com doenca hepatica aguda ou cronica.

-A coadministragéo de um nimero de substratos de@3B¥ é contraindicada com LoZan
O aumento na concentracdo plasmatica desses medittean causado pela
coadministracdo com cetoconazol, pode aumentar @longar ambos os efeitos
terapéuticos e adversos a tal extenséo, que podeepama situagao potencialmente grave.
Por exemplo, concentracdes plasmaticas aumentaddgum desses medicamentos pode
levar a um prolongamento do intervalo QT e a tagtnaias ventriculares, incluindo
ocorréncias d&orsades de Pointes, uma arritmia potencialmente fatal.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A prescricdo de Lozdhdeve ser restrita aos médicos com experiéncia écoses
superficiais e mucocutaneas.

Devido ao risco de hepatotoxicidade grave, L8zdave ser usado somente quando os
potenciais beneficios forem considerados maiores agu potenciais riscos, levando em
consideracéo a disponibilidade de outras terapiaiiagicas.



Avaliar a funcdo hepatica antes do tratamento @achlir casos de doenca hepética aguda
ou crbnica, e monitorar com frequéncia e reguldeddurante o tratamento e aos primeiros
sinais e sintomas de uma possivel hepatotoxicidade.

Medidas gerais de higiene devem ser observadascpateolar fontes de infecgéo e de
reinfeccéao.

Hepatotoxicidade

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

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de risca dliatirbio hepatico. Ha relatos de
ocorréncia dentro de um més de tratamento, inatuahgluns na primeira semana.

O acumulo de doses do tratamento € consideradatande risco para hepatotoxicidade
grave. Monitorar a funcdo hepatica em todos osep&es em tratamento com LoZa®s
pacientes devem ser instruidos a relatar imediattanginais e sintomas indicativos de
hepatite como anorexia, nausea, vomito, fadigariat, dor abdominal ou urina escura.
Nestes pacientes o tratamento deve ser interrompiddiatamente e um teste de fungéo
hepética deve ser realizado.

Monitoramento da funcéo hepatica

Monitorar a funcéo hepatica (tais como GGT, fosktalcalina, TGO, TGP e bilirrubina)
em todos os pacientes em tratamento com LbzZslonitorar a funcdo hepatica antes do
tratamento para excluir casos de doenca hepatiosdaagu cronica, e em intervalos
frequentes e regulares durante o tratamento, @raosgiros sinais e sintomas de possivel
hepatotoxicidade. Quando o teste de funcédo hepiaitear dano, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente.

Em pacientes com enzimas hepéticas elevadas odepamvolveram toxicidade hepética
com outros medicamentos, o tratamento ndo devmis&do a menos que 0s beneficios
esperados superem o risco de lesdo hepética. Nemtes, € necessario monitorar as
enzimas hepaticas.

Monitoramento da funcéo da suprarrenal

Em voluntarios tratados com doses diarias iguaisuperiores a 400 mg, o cetoconazol foi
capaz de reduzir a resposta de cortisol a esti@olpor ACTH. Sendo assim, a funcdo da
suprarrenal deve ser monitorada em pacientes csumfigiéncia da suprarrenal ou no limite
da normalidade, além dos pacientes em periodosnatios de estresse (grande cirurgia,
tratamento intensivo, etc) e em pacientes sob itef@plongada que apresentem sinais e
sintomas sugerindo insuficiéncia da suprarrenal.

Potencial para interacdes medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos cetncenazol pode resultar em
alteracbes na eficacia de cetoconazol e/ou do meeicto coadministrado, efeitos de
ameaca a vida e/ou morte subita. Medicamentos diee ntraindicados, nao
recomendados ou que deveriam ser usados com cauatetmbina¢do com cetoconazol
estéo listados no item “Interacdes Medicamentosas”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar magnas

N&o foram observados efeitos sobre a capacidadeigie veiculos ou operar maquinas.
Gravidez (Categoria C)

Ha informacdes limitadas sobre o uso de cetocorthrainte a gravidez. Em estudos sobre
reproducdo em ratos com doses altas, toxicas pdéareasX80mg/kg/dia), o cetoconazol
produziu efeitos embriotdxicos e teratogénicosgfmlactilia e sindactilia) nos filhotes. O
risco potencial em humanos é desconhecido. Portaorarf ndo deve ser usado durante a



gravidez, a menos que 0s beneficios para a maeesue possibilidade de risco para o
feto.

Lactacao

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

Fertilidade

Em estudos sobre reproducdo em ratos com doses, aftsicas para as fémeas
(>80mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a fertilidaths fémeas.

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

Uso em populagdes especiais

Uso pediatrico: O uso documentado de cetoconazaremcas com peso inferior a 15kg &
muito limitado. Portanto, o uso de LoZam criancas pequenas nao é recomendado.
Acidez gastrica diminuida: Quando a acidez gastest reduzida, a absorcdo do
cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol € rdduzi

Em pacientes com acidez géstrica diminuida, seja@@enca (por exemplo, pacientes com
acloridria) ou por medicacdo concomitante (por edempacientes fazendo uso de
medicamentos que reduzem a acidez gastrica) éeibémsl administrar Loz&hcom uma
bebida &cida (tal como refrigerante de cola nateto®). A atividade antifingica deve ser
monitorada e a dose de cetoconazol aumentadacesSaeio.

Informacgdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padraestigos pré-clinicos de seguranca.
Efeitos de hepatotoxicidade foram observados enestodo de dose repetida de 12 meses
em caes. Alteracdes ligeiramente patolégicas ng gkndulas suprarrenais e ovarios
foram observadas em um estudo de dose repetid8 deeges em ratos. Além disso, as
ratas apresentaram aumento da fragilidade Ossebiv€l de Efeito Ndo Observado
(NOAEL) foi 10mg/kg/dia em ambos os estudos.

Estudos eletrofisiolégicos mostraram que o cetaownmibe o componente de ativacéo
rapida da corrente tardia retificadora de potasaidiaca, prolonga a duracédo do potencial
de acao e pode prolongar o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidade: O cetocona&Ercarcinogénico ou genotoxico.
Toxicologia reprodutiva: Em estudos sobre reproduedn doses muito altas, téxicas para
a mae ¥80mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a fertilidadh rata e produziu efeitos
embriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia e attidia) nos filhotes. Em ratos e coelhos,
0 cetoconazol ndo apresentou embriotoxicidadeiogaicidade e efeitos na fertilidade na
dose de 40mg/kg. Nao foram observados efeitosofgaicos em camundongos em
nenhum nivel de dose testado até o maximo de 1&@mg/

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente atrdee€YP3A4. Outras substancias que
também dividem essa via metabdlica ou que modifieaatividade de CYP3A4 podem

influenciar a farmacocinética de cetoconazol.

De forma semelhante, o cetoconazol pode modificafaranacocinética de outras

substancias que dividem a mesma via metabdlicat@anazol € um potente inibidor do
CYP3A4 e um inibidor da glicoproteina-P.



Quando usar outra medicacdo concomitante, a bulespmndente deve ser consultada
para informacao sobre a rota de metabolismo e solp@ssivel necessidade de ajuste de
doses.

Estudos de interacdo foram realizados apenas efftoadA relevancia dos resultados
desses estudos em pacientes pediatricos é desimhec

Medicamentos que podem diminuir as concentracdesgdmaticas de cetoconazol
Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (pon@re medicamentos que neutralizam
a acidez, tais como hidroxido de aluminio, ou ssgees da secrecdo acida, tais como
antagonistas do receptok-ld inibidores da bomba de proton) prejudicam a rghsode
cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol. Esselicamentos devem ser usados com
cautela quando coadministrados com comprimidogtiEonazol.

-Cetoconazol deve ser administrado com uma beluidia étal como refrigerante de cola
nao dietético) quando em cotratamento com medictrseue reduzem a acidez gastrica.
-Medicamentos que neutralizam a acidez (por exenmpdinoxido de aluminio) devem ser
administrados, pelo menos, 1 hora antes ou 2 lap@sa ingestado de cetoconazol.
-Quando em coadministracdo, a atividade antifindeae ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, quando necessario.

A coadministracdo de cetoconazol com indutores np@seda enzima CYP3A4 pode
diminuir a biodisponibilidade de cetoconazol a éxtensdo que a eficacia pode ser
reduzida. Exemplos incluem:

-Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampiai

-Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

-Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administracdo de indutores potentendina CYP3A4 com cetoconazol ndo é
recomendada. O uso desses medicamentos deve tseloexipartir de 2 semanas antes e
durante o tratamento com cetoconazol, a menos gueepeficios superem o risco da
eficacia potencialmente reduzida de cetoconazchn@o em coadministracdo, a atividade
antifingica deve ser monitorada e a dose de cedi@aobaumentada, se necessario.
Medicamentos que podem aumentar as concentragfespinaticas de cetoconazol
Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardigitais como ritonavir, darunavir com
reforco de ritonavir e fosamprenavir com refor¢co mknavir) podem aumentar a
biodisponibilidade de cetoconazol. Esses medicamsedéevem ser usados com cautela
guando coadministrados com comprimidos de cetocbnaz

Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitantema inibidores potentes de
CYP3A4 devem ser monitorados com cautela para ssioai sintomas de efeitos
farmacoldgicos aumentados ou prolongados de ced@aobre a dose de cetoconazol deve
ser reduzida, se necessario. Quando apropriadocoasentracdes plasméaticas de
cetoconazol devem ser avaliadas.

Medicamentos que podem ter suas concentracfes plainas aumentadas por
cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicdasemetabolizados por CYP3A4 e
pode inibir o transporte de medicamentos pela glmeina-P, que pode resultar em
concentracdes plasméticas aumentadas desses medlicare/ou de seu(s) metabolito(s)
ativo(s) quando administrados com cetoconazol.sEsgacentracdes plasmaticas elevadas
podem aumentar ou prolongar ambos os efeitos igiepé e adversos desses
medicamentos. Medicamentos metabolizados por CYP&#hecidos por prolongar o
intervalo QT podem ser contraindicados com cetaoanpois essa combinacdo pode levar



a taquiarritmias ventriculares, incluindo ocorr@scdeTorsade de Pointes, uma arritmia
potencialmente fatal.

Os medicamentos que interagem sao caracterizadus segue:

-“Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia o in@dento deve ser coadministrado
com cetoconazol, e até uma semana apoés a des@m@indo tratamento com cetoconazol.
- “Nao recomendados”: O uso do medicamento devestado durante e até uma semana
apos a descontinuacao do tratamento com cetocorar@nos que os beneficios superem
0s riscos potencialmente aumentados de efeitosecals Se a coadministracdo ndo pode
ser evitada, monitoramento clinico para sinais ré¢osias de efeitos aumentados ou
prolongados ou efeitos colaterais dos medicameaqiesinteragem € recomendado, e sua
dosagem deve ser reduzida ou interrompida, se s@wo®s Quando apropriado,
concentracdes plasmaticas devem ser avaliadas.

-“Use com cautela”: E recomendado um monitoramentdadoso quando o medicamento
€ coadministrado com cetoconazol. Quando em codsinaigho, pacientes devem ser
monitorados de perto para sinais ou sintomas de&faumentados ou prolongados ou
efeitos colaterais de medicamentos que interagesuaedosagem deve ser reduzida, se
necessario. Quando apropriado, as concentrac@@adtiaas devem ser avaliadas.
Exemplos de medicamentos que podem ter suas coap@es plasmaticas aumentadas por
cetoconazol, apresentados por classe de medicanwmo recomendacdo sobre a
coadministragdo com cetoconazol:

Classe de medicamento

Contraindicado

N&o recomendado

Use com cautela

Alfa bloqueadores tansulosina
Analgésicos levacetilmetadol fentanila alfentanila,
(levometadil), buprenorfina IV e
metadona sublingual,
oxicodona,
sufentanila
Antiarritmicos disopiramida, digoxina
dofetilida,
dronedarona,
quinidina
Antibacterianos rifabutina
Anticoagulantes e apixabana, cumarinas,
Medicamentos rivaroxabana cilostazol,

Antiplaquetérios

dabigatrana

Anticonvulsivantes

carbamazepina

Antidiabéticos

repaglinida,
saxagliptina

Anti-helminticos e
Antiprotozoarios

halofantrina

praziguantel

Anti-histaminicos

astemizol,
mizolastina,
terfenadina

bilastina, ebastina

Medicamentos
Antienxaqueca

alcaloides de ergot
tais como di-
hidroergotamina,

eletriptana




ergometrina

(ergonovina),

ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)

L

Antineopléasicos irinotecano dasatinibe, bortezomibe,
nilotinibe, bussulfano,
sunitinibe, docetaxel,

trabectedina erlotinibe,
imatinibe,
ixabepilona,
lapatinibe,
trimetrexato,
alcaloides da vinca

Antipsicéticos, lurasidona, alprazolam,

Ansioliticos e Hipnéticos midazolam aripiprazol,

oral, pimozida, brotizolam,
sertindol, buspirona,
triazolam haloperidol,
midazolam

IV, perospirona,

guetiapina,

ramelteon,

risperidona

Antivirais maraviroque,

indinavir,
saquinavir

Beta Bloqueadores nadolol

Bloqueadores do Canal debepridil, felodipina, Outras di-

calcio lercanidipina, hidropiridinas,

nisoldipina verapamil

Medicamentos ivabradina, aliscireno

Cardiovasculares, ranolazina

Diversos

Diuréticos eplerenona

Medicamentos cisaprida, aprepitanto

Gastrintestinais

domperidona

Imunossupressores

everolimo

budesonida
ciclesonida,
ciclosporina,

dexametasona,

fluticasona,

metilprednisolona,
rapamicina

(também

conhecida como




sirolimo),
tacrolimo,
tensirolimo
Medicamentos lovastatina, atorvastatina
Reguladores de Lipidios sinvastatina
Medicamentos salmeterol
Respiratorios
Inibidores Seletivos da reboxetina
Recaptacdo de Serotonina
(ISRS), Antidepressivos
Triciclicos e
Relacionados
Medicamentos vardenafila fesoterodina,
Uroldgicos imidafenacina,
sildenafila,
solifenacina,
tadalafila,
tolterodina
Outros colchicina, em colchicina *alcool,
pacientes com alitretinoina
insuficiéncia renal (formulacéo oral),
ou hepéatica cinacalcete,
mozavaptana,
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reacges dissulfram ao &lcool,
caracterizadas por rubor, erup¢do cutanea, ederiférige, nausea e cefaleia. Todos os
sintomas se resolveram completamente dentro deapdaras.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dd embalagem.

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

Aspecto fisico:Comprimido circular de cor branca.

Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Loz&n ndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que enm#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Lozarf deve ser administrado por via oral durante umaefeicées diarias, para absorcéo
maxima. Quando a acidez gastrica estd reduzidapsargio do cetoconazol dos



comprimidos é reduzida. Em pacientes com acideziggsliminuida, seja por doenca (por
exemplo, pacientes com acloridria) ou por medicacdacomitante (por exemplo,
pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzmiter gastrica), € aconselhavel
administrar Lozaficom uma bebida acida (tal como refrigerante de catadietético). A
atividade antifangica deve ser monitorada e a ddsecetoconazol aumentada, se
necessario.

Adultos: um comprimido (200mg) uma vez ao dia, junto com usfaicdo. Quando a
resposta clinica for insuficiente com esta dosise de Lozahpode ser aumentada para 2
comprimidos (400mg), uma vez ao dia.

A duracgdo 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 resolucdo fdecho fungica ativa, mas ndo deve
ultrapassar 4 semanas.

Criancas

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

Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada parapimidos (400mg), de uma sé
vez, diariamente.

Criancas com peso entre 15 e 30kgecessitam da metade de um comprimido (100mg) por
dia durante uma refeicao.

Lozan® ndo é recomendado para criancas com peso inferiorld kg.

O tratamento deve ser interrompido imediatamenéefencdo hepatica avaliada quando
sinais e sintomas indicativos de hepatite, tais ac@norexia, nausea, vémito, fadiga,
ictericia, dor abdominal ou urina escura ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

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

9. REACOES ADVERSAS

Reacbes adversas sdo eventos adversos que forasmerados como razoavelmente
associados ao uso do cetoconazol baseado na awealmlgrangente da informacéo
disponivel sobre eventos adversos. Uma relacaalcaam o cetoconazol ndo pode ser
estabelecida com seguranca em casos individuam Adisso, como os estudos clinicos séo
conduzidos sob condicbes amplamente varidveissxas tde reacdes adversas observadas
nos estudos clinicos de um medicamento ndo poderosgaradas diretamente com as
taxas nos estudos clinicos de outro medicamentwlenp néo refletir as taxas observadas
na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de cetoconaZol avaliada em 4735 individuos em 92 estudos ainos
quais os comprimidos de cetoconazol foram admadst para tratar infecgdo fungica ou
em voluntarios sadios.

As reacdes adversas que foram relatadag @86 dos pacientes tratados com cetoconazol
estdo apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1. Reacbes Adversas relatadas pai % de 4735 individuos tratados com
cetoconazokomprimidos em 92 estudos clinicos
Sistema de Classe/Orgéo %
Termo Preferencial
Distlrbios Gastrintestinais

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

funcdo hepatica anormal | 1,2
Disturbios do Sistema Nervoso

cefaleia | 2,4

Outras reacBes adversas que ocorreram em < 1% 8% iAdividuos tratados com
cetoconazol comprimidos em 92 estudos clinicooegiéesentados abaixo:

Disturbios Enddcrinos: ginecomastia;

Disturbios Oftalmoldgicos: fotofobia

Disturbios Gastrintestinais: dor abdominal superior, constipagédo, boca secgeudssa,
dispepsia, flatuléncia, descoloragéo da linguaneited

Disturbios Gerais e Condi¢des do Local da Adminisacao: astenia, calafrios, fadiga,
fogacho, mal-estar, edema periférico e pirexia;

Disturbios Hepatobiliares: hepatite e ictericia;

Disturbios do Sistema Imunoldgicoreacdo anafilactoide;

Investigac6esDiminuicdo na contagem de plaquetas;

Disturbios do Metabolismo e Nutricionais: intolerancia ao alcool, anorexia,
hiperlipidemia e aumento do apetite;

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuno: mialgia

Disturbios do Sistema Nervosotontura, parestesia e sonoléncia;

Disturbios Psiquiatricos: insénia e nervosismo;

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamaglistirbio menstrual,

Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastinoepistaxe;

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutanealopeciam, dermatite, eritema, eritema
multiforme, prurido, erupcao cutanea, urticarizeeoderma;

Disturbios Vasculares:hipotensdo ortostatica.

Dados de experiéncia pds-comercializacdo

Além das reacdes adversas relatadas durante oslogsitlinicos e mencionadas
anteriormente, as reacdes adversas a seguir faktadas durante a experiéncia pos-
comercializagdo com cetoconazol comprimid®ssdo apresentadas por categoria de
frequéncia com base nas taxas de relato espontaneo.

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

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: troaitopenia.

Disturbios do Sistema Imunologico: condi¢cdes at&rg) incluindo choque anafilatico,
reacao anafilatica e edema angioneurdtico.

Disturbios Enddcrinos: insuficiéncia adrenocortical



Distirbios do Sistema Nervoso: aumento reversival pfessdo intracraniana (ex
papiledema, fontanela protuberante em lactentes).

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

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustudosntematica aguda generalizada,
fotosensibilidade.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyuntartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfaneéetil, azoospermia com doses
maiores que a dose terapéutica diaria recomendgagd@ing ou 400mg.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

As reacOes adversas ao medicamento relatadas genigs que tomaram altas doses de
cetoconazol foram avaliadas em 6 estudos clinesosym total de 459 pacientes, nos quais
foi administrado cetoconazem doses de 1.200mg diariamente na forma de condosm
ou como suspensdo oral. As reacdes adversas acamexito relatadas com maior
frequéncia foram nausea (27,2%), fadiga (incluisdimoléncia e letargia) (14,2%), vomitos
(12,6%), dor gastrintestinal (incluindo desconfogbdominal, distarbio gastrintestinal,
desconforto estomacal) (12,0%), anorexia (incluidduinuicdo do peso, diminuicdo do
apetite) (7,4%), rubor (incluindo hiperidrose) @)3 edema (5,7%), ginecomastia (4,8%),
erupcao cutanea (incluindo eczema, purpura, daehdB,3%), diarreia (2,2%), cefaleia
(2,0%), disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).

Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva agudamdsee adotados os procedimentos de
rotina e medidas sintomaticas. A administracdoaedo ativado pode ser feita dentro da
primeira hora apés a ingestao.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. rf 1.0370.0092

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva QAPE,
CRF-GO 112.659
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VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA 080062180
CEP 75132-140 — Anépolis — GO Ermalsac@teutocomar

Industria Brasileira



VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA



Lozan®

Creme 20mg/g




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
®

Lozan

cetoconazol

APRESENTACAO

Creme 20mg/g
Embalagem contendo 1 bisnaga com 30g.

USO TOPICO )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:

CERLOCONAZON. ... 20mg
o] o] (=] a1 (=N A= o F TP PROPPRPUPPPPPRPPPON 19
Excipientes: trolamina, edetato dissodico, metdpano, propilparabeno, polissorbato 80,
propilenoglicol, alcool cetoestearilico/polissorb&0 e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lozarf® é indicado para aplicacdo topica no tratamentmi®ses superficiais incluindo
dermatofitoses Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea manus e Tinea pedis), candidiase
cutanea e pitiriase versicolor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) canmatomicoses de varias origens foram
tratados com cetoconazol creme 2% uma ou duas wezd® durante 4 semanas. Destes
pacientes, 10 estavam infectados @oalbicans, 8 porM. canis, 6 porT. rubrume 10 com
outros dermatéfitos. Foram realizadas avaliacdesostopicas, de cultura e sintomas
guando os pacientes foram selecionados e apé8@lias de tratamento.

Uma melhora significante j4 foi observada no seguedame. Entre os sintomas,
especialmente a inflamag&o diminuiu rapidamentée EEndmeno pode estar relacionado
ao efeito anti-inflamatodrio do cetoconazol. A télecia foi muito boa e apenas um caso de
prurido foi observado.

Um estudo realizado para avaliar a seguranca @&cgeiclo cetoconazol creme 2%, aplicado
uma vez ao dia, no tratamento Teea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 pacientes,
dos quais 232 foram elegiveispara avaliagdo daafiatravés de evidéncias micoldgicas
(Trichophyton sp, Microsporum sp, Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram
avaliados apés 4 e 8 semanas de tratamento; rasitbvam avaliadas 4 semanas apos o
fim do tratamento. Os sintomas diminuiram signifiGanente durante o tratamento. Uma



resposta boa ou excelente foi observada em 82%akus. Ao final do tratamento, 113
pacientes tiveram todos os seus sintomas clashificeomo ausentes ou leves.

Em outro estudolMalassezia furfur foi confirmada através de exames microscopicos em
101 pacientes com recorrentes lesdesTpuea versicolor. Por meio de um ensaio clinico
comparativo duplo-cego, os pacientes foram randammenite escolhidos para usar
cetoconazol 2% ou placebo creme uma vez ao diafindd do tratamento, 98% dos
pacientes usando cetoconazol (p<0,0001) e 28% Wmgueando placebo responderam
clinicamente. Houve uma cura micoldgica total d&84bs pacientes usando cetoconazol
creme 2% e de 10% naqueles usando placebo (p<0,0081pacientes tratados com
cetoconazol, os quais estavam curados ao finaralantento, permaneceram curados 8
semanas depois. Por contraste, 75% daqueles quomdesam ao placebo tiveram recaida.
Em outro estudo multicéntrico envolvendo 315 paeiratados com cetoconazol topico,
mais de 90% responderam ao tratamento. As indisagde melhor responderam ao
tratamento foramlinea corporis (94%), Tinea cruris (92%) e Tinea manus (91%). A
cultura tornou-se negativa em 80 - 94% dos pagentem dermatofitoses; todos o0s
pacientes com infec¢des por levedura tiveram aulhegativa apos o tratamento. Para
todos os tipos de infeccéo, a resposta foi obtidagroximadamente 4 semarias.
Referéncias

1. Galiano P., et al. Il ketoconazolo crema 2% tregtamento di dermatomicosis a varia
etiologia. Studio in singolo-cieco su 34 paziettiDermatologo 1990, 12 (6), p.6-7.

2. Lester M. Ketoconazole 2% cream in the treatnuénfinea 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 Atad Dermatol. 1986, 15 (3): 500-3.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

Cetononazotremeinibe a biossintese de ergosterol no fungo e nuaddi composicéo de
outros componentes lipidicos na membrana.

Efeitos Farmacodinamicos

Cetoconazol cremage rapidamente contra o prurido comumente obsemasl infec¢des
por dermatofitos e leveduras, assim como nas adscga pele causadas pela presenca de
Malassezia spp. Esta melhora sintomatica precede os primeirosssiti@imelhora objetiva
das lesbes cutaneas.

Microbiologia

O cetoconazol, principio ativo de LoZaré um derivado sintético do imidazol diossolano,
gue apresenta atividade antimicotica potente catdrenatofitos, tais comarichophyton
spp.,Epidermophyton floccosum e Microsporum spp, e também contra leveduras, incluindo
Malassezia spp e Candida spp O efeito sobre a Malassezia spp. é especialmeni® mu
pronunciado.

Propriedades Farmacocinéticas

Apoés aplicagéo topica de cetoconazol, as concd@saplasmaticas de cetoconazol ndo
foram detectaveis em adultos. Em um estudo emgasacom dermatite seborreica (n=19),
no qual foram aplicadas aproximadamente 40g deae&zol crem@% diariamente em



40% da area de superficie corporal, foram detestadeeis plasmaticos variando de 32 a
133ng/mL de cetoconazol em 5 criancgas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Os dados pré-clinicos nao revelaram risco esppaia 0s seres humanos com base nos
estudos convencionais, incluindo irritacdo primadeular e dérmica, sensibilizacdo
dérmica e toxicidade dérmica de dose repetida.

4. CONTRAINDICACOES
Lozarf’ é contraindicado aos pacientes com hipersensidéidanhecida ao cetoconazol ou
aos excipientes da formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Lozarf’ ndo pode ser usado na conjuntiva, ndo estandeaiimlipara infeccdes oftalmicas.
Se coadministrado com um corticosteroide topicoa paevenir o efeito rebote apds parada
abrupta de um tratamento prolongado com corticoistetdpico, recomenda-se continuar a
aplicacdo com um corticosteroide de menor potdmelim manha e aplicar LoZaa noite, e
subsequentemente e gradualmente retirar o tratancemh o corticosteroide tépico apés
um periodo de 2 a 3 semanas.

Devem ser praticadas medidas gerais de higiene spadiiar no controle de fatores de
contaminacao ou reinfeccao.

Lavar as maos cuidadosamente antes e ap0s aptoame.

Manter roupas e toalhas de uso pessoal separadts)de contaminar os familiares.
Trocar regularmente a roupa que esta em contato &opele infectada para evitar
reinfeccéao.

Gravidez (Categoria C)

N&o ha estudos adequados e controlados em mulipgrédas. Apos aplicacéo tépica de
Lozarf, as concentracdes plasmaticas de cetoconazolondm fdetectaveis em adultos.
N&o existem riscos conhecidos associados ao udmzt durante a gravidez. Caso
ocorra gravidez ou a paciente esteja amamentandédiro deve ser informado.

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

Lactacéo: Ndo ha estudos adequados e controlados in mullertstes. Nao existem
riscos conhecidos associados ao uso de “ogarante a lactacao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o momento n&o foram descritas interacées mewingsas com o uso de LoZan

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticasCreme homogéneo de cor branca e
inodoro.



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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o seloilso com a ponta que esta na propria
tampa. Lozafindo deve ser aplicado somente na &rea infectadataméém ao redor dela.
Lavar as maos cuidadosamente apos aplicar o creme.

Lozar®’ deve ser aplicado nas &reas infectadas uma vetiaa® tratamento deve ser
mantido por mais alguns dias apds o desaparecime@oso sintomas e das lesdes.
Observam-se resultados favoraveis apdés 4 semanasratiemento, dependendo,
obviamente, do tipo de micose, extensdo e intedsidas lesdes. Devem ser praticadas
medidas gerais de higiene para auxiliar no contddefatores de contaminagdo ou
reinfeccao.

Populagbes especiais

Criancas: Existem dados limitados do uso de cetoconazol cr@fte em pacientes
pediatricos.

Administracéo

Lozarf é um medicamento de uso tépico na pele.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdes adversas sdo eventos adversos que foraierados como sendo razoavelmente
associados ao uso de cetoconazol baseado na awahbicangente das informacbes de
eventos adversos disponiveis. Uma relacdo causal cetoconazol ndo pode ser
estabelecida de modo confiavel em casos individédé&m disso, tendo em vista que os
estudos clinicos sdo conduzidos sob condicbes ampla varidveis, as taxas de reacdes
adversas observadas nos estudos clinicos de uncamezhito ndo podem ser comparadas
diretamente as taxas em estudos clinicos de outdicamento e podem nao refletir as
taxas observadas na pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca de cetoconazol creme foi avaliada en® 1dividuos participantes de 30
estudos clinicos em que o produto foi aplicadotainente na pele. As reacdes adversas
observadas est&o descritas a seguir.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientesue utilizam este
medicamento):eritema no local de aplicacéo (1,0%), prurido realale aplicacao (2,0%),
sensagéo de queimadura na pele (1,9%).

As reacgOes adversas adicionais relatadas por <X¥/ndioviduos durante as coletas de
dados dos estudos clinicos estédo descritas naalalselguir.

Reacdes adversas relatadas por <1% dos 1079 inds/turante 30 estudos clinicos para
cetoconazol creme.

Sistemas / Org&os

Condicbes do Local de Administracdo e Doencas em 1@k
Sangramento no local de aplicacdo

Desconforto no local de aplicagao

Secura no local de aplicagéo

Inflamacao no local de aplicagdo

Irritac80o no local de aplicacéo




Parestesia no local de aplicacéo

Reacdo no local de aplicacédo

Doencas do Sistema Imunolégico
Hipersensibilidade

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos
Erupcéo bolhosa

Dermatite de contato

Erupcao cutanea

Esfoliacdo da pele

Pele pegajosa

Dados de Pd6s-comercializacéo

A reacdo adversa identificada durante a experiém®a pos-comercializacdo com
cetoconazol cremigaseada em relatos espontaneo de pacientes &sta bsseguir:

Reacéo Muito rara (<1/10.000, incluindo relatoados):

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos: Urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisteaa Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Aplicacdo Topica: A aplicacéo topica excessiva pode levar ao eriteamna e uma
sensacao de queimacao, que desaparecera quaatineetnto for descontinuado.
Ingestdo Acidental:Caso ocorra ingestao acidental, medidas adequadagdrte e
controle dos sintomas devem ser tomadas.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
M.S. rf 1.0370.0092
Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva QAPE,

CRF-GO 1 2.659 Y N
Y
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientagdo
meédica.



Lozan®

Shampoo 20mg/g




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS L

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]
®
Lozan
cetoconazol
APRESENTACAO

Shampoo 20mg/g
Embalagem contendo 1 frasco com 100mL.

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama do shampoo contém:

CELOCONAZON ... 20mg
LY=o U] o T TR o P EPPRRR P 19
Excipientes: acido cloridrico, agua de osmose saveélcool etilico, cloreto de sdédio,
dietanolamina de acido graxo de coco, corante Jbomeritrosina, hidroxido de sodio,
metilparabeno, esséncia verba e lauriletersulfatsddiio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Lozarf” shampoo é indicado para tratamento de dermatiterséta do couro cabeludo em
adultos.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O Lozarf shampoo é um medicamento indicado para o tratantntofeccdes do couro
cabeludo causadas por fungos e leveduras.

O Lozarf shampoo possui como principio ativo o cetoconazul,derivado imidazoélico,
gue apresenta potente atividade antimicotica coeitoeffungistatico sobre fungos e
leveduras, como por exemplo, Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum spp,
Candida, Pityrosporum, quando aplicado topicamente.

O Lozarf shampoo alivia prurido e descamacdo, que geralnmsaeem em casos de
dermatite seborreica.

Propriedades farmacocinéticas

A absorcéo percutanea do LoZamampoo é insignificante, pois a concentracéo ngusg
mesmo apos uso de longo prazo, ficou abaixo dedide deteccdo dos métodos de analise
(< 5 nanogramas/mL). Portanto, ndo se pode espeity sistémico.

Dados de Seguranca Pré-clinicos



N&o ha dados pré-clinicos considerados relevaatesapavaliacdo de seguranca do L8zan
aplicado topicamente.

3. CONTRAINDICACOES
Lozar® é contraindicado em pacientes com hipersensib#idednhecida a qualquer
componente da formulagao.

4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que estiveram em tratamento prolongaao corticosteroides topicos,
recomenda-se que a terapia com esteroides segnsasgradualmente por um periodo de 2
a 3 semanas, enquanto se usa o Lbsaampoo 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 emresitirdvidas ou lactantes.

As concentracbes plasméticas de cetoconazéb foram detectaveis apds uma
administracdo topica de LoZarshampoo no couro cabeludo de humanos ndo gravidos.
Foram detectados niveis plasmaticos apds uma a&irairdo tépica de Loz&rshampoo

Nno corpo inteiro.

N&o existem riscos conhecidos associados ao usmzit shampoo durante a gravidez
ou lactacéo.

Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja amantkntamédico deveréa ser informado.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o ha nenhuma interacdo medicamentosa conheditla oso do Lozahshampoo.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dd embalagem.

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

Caracteristicas fisicasO Lozarf shampoo é uma solucéo viscosa de cor rosa a lEamel
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lavar as areas afetadas com o L&zstmampoo, deixar agir e enxaguar apés um periodo de
acao de 3-5 minutos.

Para o tratamento de dermatite seborreica o [%ghampoo deve ser utilizado duas vezes
por semana por 2-4 semanas.

Em casos de profilaxia da dermatite seborreicazaifoshampoo deve ser utilizado 1 vez
por semana ou 1 vez a cada 2 semanas



8. REACOES ADVERSAS

Avaliou-se a seguranca do cetoconazol shampoo 20m@m 2.980 individuos que
participaram de 22 estudos clinicos. Administrodeggcamente cetoconazol shampoo no
couro cabeludo e/ou pele. Com base nos dados deaseg reunidos a partir desses
estudos clinicos, ndo houve reacfes adversasdatatam incidéncia 1%.

A seguinte lista mostra as reacdes adversas quesi@do relatadas com o uso de
cetoconazol shampoo a partir tanto do estudo olimjoanto das experiéncias poés-
comercializacdo. As categorias de frequéncia eatbicsam 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 partirdddes de estudos clinicos
disponiveis).

Disturbios do Sistema Nervoso

Incomuns: Disgeusia.

Infeccdes e Infestacbes
Incomuns: Foliculite.

Disturbios Oculares
Incomuns: Irritacéo ocular,
Aumento de lacrimejamento.

DistUrbios Cutaneos e de Tecido Subcutaneo
Incomuns: Acne,

Alopecia,

Dermatite por contato,

Pele seca,

Textura anormal do cabelo,
Exantema,

Sensacao de queimacao da pele,
DistUrbio cutaneo,

Esfoliagdo cutanea.
DesconhecidosUrticaria,
Alteracdes da cor do cabelo.

Disturbios Gerais e Afecgbes em Local de Administgdo
Incomuns: Eritema em local de aplicacéo,

Irritacdo em local de aplicacéo,

Hipersensibilidade em local de aplicacéo,

Prurido em local de aplicacéo,

Puastulas em local de aplicacéo,

Reacdo em local de aplicagéo.



Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.govar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Caso c Lozah shampoo seja ingerido acidentalmente, devem séraeas medidas de
suporte e sintomaticas.

Para evitar aspiracdo, ndo se deve promover émdagagem gastrica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientacao
médica.



