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) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NORIDERM®

cetoconazol

APRESENTACOES

Xampu: Embalagem contendo frasco de 100 ml ou 200 m

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ml do xampu contém:

(o= (o o 0] 0= (o | PP 2

AL (¥ 1o il o = TP 1ml

* esséncia melody, fenoxietanol + parabenos, kternsulfato de sodio, edetato dissédico dihidratado
corante vermelho eritrosina 3, dietanolamida dédigraxo de coco, &cido cloridrico, &gua purificada

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
O NORIDERM® xampu é indicado para tratamento de dermatiters&iba do couro cabeludo em

adultos.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O NORIDERM® xampu é um medicamento indicado para o tratamemtinfdccdes do couro cabeludo
causadas por fungos e leveduras.

O NORIDERM® xampu possui como principio ativo o cetoconazol, denivado imidazélico, que
presenta potente atividade antimicética com ef@itagistatico sobre fungos e leveduras, como por
exemplo, oTrichophyton, Epidermophyton, Microsporum spp, Candida, Pityrosporum, quando aplicado
topicamente.

O cetoconazolxampu alivia prurido e descamagdo, que geralmeoterem em casos de dermatite

seborréica.

Propriedades farmacocinéticas
A absorcéo percutanea do NORIDERNampu é insignificante, pois a concentracéo nosangesmo
apos uso de longo prazo, ficou abaixo do limiteleleccdo dos métodos de anélise (5 nanogramas/mL).

Portanto, ndo se pode esperar efeito sistémico.
Dados de Seguranca Pré-clinicos
N&o ha dados pré-clinicos considerados relevaai@sapavaliacdo de seguranca do NORIDERM

aplicado topicamente.

3. CONTRAINDICACOES



NORIDERM® é contraindicado em pacientes com hipersensibiidamhecida a qualquer componente

da formulacgéao.

4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que estiveram em tratamento prolongamliocorticosteroides topicos, recomenda-se que a
terapia com esteroides seja suspensa gradualmamgengperiodo de 2 a 3 semanas, enquanto se usa o
NORIDERM® xampu para evitar um efeito rebote potencial.

Evite o contato com os olhos. Se isso ocorrer, gue@s olhos com agua.

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

As concentracdes plasmaticas de NORIDERMo foram detectaveis ap6s uma administracdo tdgica
NORIDERM® xampu no couro cabeludo de humanos néo gravidoanidetectados niveis plasmaticos
ap6s uma administracdo topica de NORIDERMmpu no corpo inteiro.

N&o existem riscos conhecidos associados ao uS®BDERM® xampu durante a gravidez ou
lactacéo.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido dentista.

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o h& nenhuma interacio medicamentosa conhedaida cso do NORIDERK xampu.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em sua embalaggimalriConservar em temperatura ambiente (15°C
a 30°C) e proteger da luz e manter em lugar seco.

O prazo de validade de NORIDERMampu é de 24 meses apés a data de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

O NORIDERM® xampu é um liquido viscoso, limpido/transparentecor vermelha/rosada, com odor
caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lavar as areas afetadas com o NORIDER&mpu, deixar agir e enxaguar ap6s um periodo @e de
3-5 minutos.

Para o tratamento de dermatite seborréica o0 NORNDERampu deve ser utilizado duas vezes por
semana por 2-4 semanas.

Em casos de profilaxia da dermatite seborréica iRNDERM® xampu deve ser utilizado 1 vez por

semana ou 1 vez a cada 2 semanas



8. REACOES ADVERSAS

Avaliou-se a seguranca do cetoconazol xampu 20 mgim 2.980 individuos que participaram de 22
estudos clinicos. Administrou-se topicamente cetazol xampu no couro cabeludo e/ou pele. Com base
nos dados de seguranca reunidos a partir dessepestlinicos, ndo houve reacdes adversas relatadas
com incidéncig1%.

A seguinte lista mostra as reagfes adversas quasitBnrelatadas com o uso de cetoconazol xampu a
partir tanto do estudo clinico quanto das exper@@npds-comercializagdo. As categorias de freqgaénci
exibidas usam a seguinte convencao:

Muito comuns ¥ 1/10);

Comuns ¥ 1/100 a < 1/10);

Incomuns ¥ 1/1.000 a < 1/100);

Raras ¥ 1/10.000 a < 1/1.000);

Muito raras (< 1/10.000);

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

Disturbios do Sistema Nervoso

Incomuns: Disgeusia

Infeccdes e Infestacdes

Incomuns: Foliculite

Distarbios Oculares

Incomuns: Irritacdo ocular

Aumento de lacrimejamento

Disturbios Cutaneos e de Tecido Subcutaneo

Incomuns: Acne

Alopecia

Dermatite por contato

Pele seca

Textura anormal do cabelo

Exantema

Sensac¢édo de queimacéo da pele

Distarbio cutaneo

Esfoliacdo cutanea

Desconhecidos: Urticaria

AlteracBes da cor do cabelo

Disturbios Gerais e Afec¢cdes em Local de Administg@o

Incomuns: Eritema em local de aplicacéo

Irritacdo em local de aplicagéo

Hipersensibilidade em local de aplicacdo

Prurido em local de aplicagéo

Puastulas em local de aplicacéao

Reacédo em local de aplicacéo



Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistewha Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Caso NORIDERM xampu seja ingerido acidentalmente, devem seizaells medidas de suporte e
sintométicas.

Para evitar aspiracdo, ndo se deve promover érmdagagem gastrica.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

IIl) DIZERES LEGAIS
Registro MS - 1.0235.0259
Farmacéutico Responsavel: Dr. Ronoel Caza de MBRFSP 19.710

Registrado por:

EMS S/A

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08
Bairro Chacara Assay

CEP 13.186-901 — Hortolandia/SP

CNPJ 57.507.378/0003-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por:
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Hortolandia/SP

SAC 0800 191914

www.ems.com.br
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS
PROCURE ORIENTACAO MEDICA.
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificac@o que altera bula Dados das altera¢@es de bulas
Versodes ~
o [0}
Data_do N°. Assunto Data_do N°. Assunto Data d? Itens de bula (VP/IVPS) Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao relacionadas
GI(Ell\(I)éEI;?g:(_) ) Atualizacéo de
Inclus3o texto de bula 20 mg/g xampu
29/09/2014 Inicial de N/A N/A N/A N/A conforme bula VP/VPS | Frasco de 100 ml
Texto de Bula padrdo publicado ou 200 ml.
_RDC 60/12 no bulario.
Insercéo da bula
referente a forma
(10450) — farmacéutica
— Obi SIMILAR — Xampu, no bulario
'\(;A IO_thedto Notificagéo eletrrz“)nico a qual 20 mg/g xampu
12/12/2014 © Petto U8 1 de Alteragaio o S AR VPIVPS | Frasco de 100 ml
notificac&o N/A N/A N/A N/A havia sido incluida
. de Texto de - ou 200 ml.
eletrénica bula — RDC inicialmente em
expediente n°
0885996145
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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Noriderm

cetoconazol

APRESENTACOES

Comprimidos de 200 mg: Caixas contendo 10, 20 ocod@primidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

(o= (ol ote] o= .o | IR PSPPSR
............................... 200 mg

excipiente*

Lo R o OSSR
........... 1 com.

* lactose monoidratada, amido, dioxido de silipioyidona, estearato de magnésio, alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O uso de Noriderm comprimidos deve ser restrito aosnédicos com experiéncia em micoses
superficiais e mucocutaneas.

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

As indicacdes sao:

- Tinea capitis

- Foliculite porMalassezia

- Candidiase mucocutéanea cronica

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do cetoconazol foi avaliada em 45 paeiercom dermatofitoses, 12 com candidiase, 2 com
esporotricose cutanea, 1 com criptococose cutamesni| e 1 com aspergilose pulmonar. Os pacientes
receberam 200 mg de cetoconazol diariamente atéaacompleta, exceto aqueles com vulvovaginites, os
quais receberam 400 mg/dia durante 5 dias. Todgsaoigentes com dermatofitoses obtiveram a cura
entre 20 e 40 dias.

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

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduziddizando o cetoconazol e um comparador para o
tratamento de dermatomicoses. Dos 130 casos (X2npes) avaliados, 66 foram tratados com uma dose
Unica diaria de 200 mg de cetoconazol e 64 com dmse Unica diaria do comparador durante 2 a 16
semanas. A remissdo observada com o uso do cemmtdfa%) foi significativamente maior (p = 0,02)
do que a observada com o comparador (39%) e a ngdpale recidivas dentro de dois meses foi
significativamente menor (p<0,01) no grupo cetoeohé9%) do que no grupo comparador (43%).

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectiveficacia e a toxicidade de uma dose baixa (400
mg/dia) e uma dose alta (800 mg/dia) de cetoconaml foram comparadas em 80 pacientes com
blastomicoses e 54 pacientes com histoplasmosee Bst65 pacientes com blastomicose tratados por 6
meses ou mais, o tratamento com a dose alta fa efimiaz (100% de sucesso versus 79%; p = 0,001)
que a dose baixa. O sucesso alcancado para togasiestes com histoplasmose tratados foi de85%

Em um estudo duplo-cego, controlado por placeb@éagfentes com trés ou mais fatores clinicos de ris
para infec¢cdes por candida, foram randomizados pecaber 200 mg didrios de cetoconazol (27
pacientes) ou placebo (30 pacientes), durante 24 ali 1 semana ap6és alta da UTI. A incidéncia de
colonizacao por candida foi significativamente memmgrupo do cetoconazol do que no grupo plaéebo.
Em um estudo prospectivo, controlado por placedanidlheres com candidiase vaginal recorrente foram
tratadas com cetoconazol oral (400 mg/dia/14 deaf)ram randomicamente escolhidas para receber



placebo, cetoconazol profilatico (400 mg/dia/5 Hims dose baixa de cetoconazol (100 mg/dia/6 meses)
No final de 12 meses de acompanhamento, 42,9%atdsnpes tratadas com cetoconazol para profilaxia
(p < 0,05) e 52,4% daquelas tratadas com a dosa lfpi< 0,05) permaneceram assintomaticas, em
comparacao com 23,8% daquelas do grupo placebo.5

Referéncias

1. Difonzo EM., et al. Therapeutic Experience wittoconazole. Drugs Exp Clin Res. 12 (5): 397-403,
1986.

2. Jolly HW., et al. A Multicentre Double-blind Huation of Ketoconazole in the Treatment of

Dermatomycoses. Cutis. 31(2): 208-10, 212-3 pabsiln.1983.

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

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

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

5. Sobel JD. Recurrent Vulvovaginal CandidiasisPispective Study of the Efficacy of Maintenance
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Noriderm (cetoconazol) € um derivado sintético do imidazolxalano, com atividade fungicida ou
fungistatica contra dermatdfitos, levedur&ar(dida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos
dimorficos e eumicetos.

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

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

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

Em voluntarios que receberam doses diarias de 406unmais, cetoconazol mostrou reduzir a resposta
do cortisol a estimulacdo do ACTH.

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

e candidiase mucocutanea cronica € de uma semana

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

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

A absorcdo de comprimidos de cetoconazol é redwenidlgacientes com acidez gastrica reduzida, tais
como pacientes tomando medicacdes conhecidas ceatalizadoras de acidez (por exemplo, hidroxido
de aluminio) e supressores da secrecdo acida cgagpor exemplo, antagonistas do receptor-H2,
inibidores da bomba de préton) ou pacientes cowridda causada por certas doencas. A absorcao de
cetoconazol sob condi¢Bes de jejum nesses pacieaigmentada quando os comprimidos de cetoconazol
sdo administrados com uma bebida acida (tal corfrigeeante de cola ndo dietético). Apds pré-
tratamento com omeprazol, um inibidor da bombard#op, a biodisponibilidade de uma dose Unica de
200 mg de cetoconazol sob condi¢cdes de jejum thizida

para 17% da biodisponibilidade de cetoconazol adin@mo isolado. Quando cetoconazol foi
administrado com refrigerante de cola ndo dietétiapés o pré-tratamento com omeprazol, a
biodisponibilidade foi 65% daquela apds a admiacgio de cetoconazol isolado.



Distribuicéo

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

Metabolismo

Apés a absorgéo no trato gastrintestinal, o cetmmuné convertido em diversos metabdlitos inativos.
Estudosin vitro mostraram que a CYP3A4 é a principal enzima englalvho metabolismo de
cetoconazol. As principaivias metabolicas identificadas sdo oxidagdo e degéo dos anéis
imidazolico e piperazinico, por enzimascrossomais hepaticas. Adicionalmente, ocorre Sxldeilacédo
oxidativa e hidroxilagdo aromatica.d8toconazol nao demonstrou induzir seu proprio boditmo.

Eliminacao

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

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

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

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

Pacientes pediatricos

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

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

CONTRAINDICACOES

Noriderm € contraindicado nas seguintes situacoes:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocdmaraos excipientes da formulagéo.

- Em pacientes com doenga hepatica aguda ou crénica

- A coadministragdo de um numero de substratos ¥B3B4 é contraindicada comoriderm. O
aumento na concentragdo plasmatica desses medittsmerausado pela coadministragdo com
cetoconazol, pode aumentar ou prolongar amboseai®®fterapéuticos e adversos a tal extensdo, que
pode ocorrer uma situacdo potencialmente graveeRanplo, concentracdes plasmaticas aumentadas de
algum desses medicamentos pode levar a um prolamgando intervalo QT e a taquiarritmias
ventriculares, incluindo ocorréncias de “Torsade®dintes”, uma arritmia potencialmente fatal.

Este medicamento é contraindicado para o uso por pentes com doenca hepética aguda ou
crbnica.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso deNoriderm comprimidos dever ser restrito aos médicos comrédqaa em micoses superficiais
e

mucocutaneas.



Devido ao risco de hepatotoxicidade graMeriderm comprimidos deve ser usado somente quando os
potenciais beneficios forem considerados maioresagupotenciais riscos, levando em consideracéo a
disponibilidade de outras terapias antifingicas.

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

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

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo cas@ssfau que necessitaram de transplante hepético,
ocorreram

com o uso de cetoconazol oral.

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

més de tratamento, incluindo alguns na primeiraasam

O acumulo de doses do tratamento é consideradatomde risco para hepatotoxicidade grave.
Monitorar a funcéo hepatica em todos os paciemesaamento cooriderm comprimidos.

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

Monitoramento da fungdo hepatica

Monitorar a fungdo hepética (tais como GGT, fosfatalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos os
pacientes em tratamento cdwoariderm comprimidos. Monitorar a funcdo hepatica antes do tratamento
para excluir casos

de doenca hepatica aguda ou cronica, e em intarfi@quentes e regulares durante o tratamentos e ao
primeiros sinais e sintomas de possivel hepatatade. Quando o teste de funcéo hepatica indicay,da

o tratamento deve ser interrompido imediatamente.

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

Monitoramento da fun¢&o da suprarrenal

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

Potencial para interacdes medicamentosas

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

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

Gravidez (Categoria C)

Ha informac@es limitadas sobre o usoNt@iderm comprimidos durante a gravidez. Em estudos sobre
reproducdo em ratos com doses altas, toxicas gaf@naas> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol produziu
efeitos embriotéxicos e teratogénicos (oligodactidi sindactilia) nos filhotes. O risco potencial em
humanos é desconhecido. PortamNoriderm comprimidos ndo deve ser usado durante a gravidez, a
menos que os beneficios para a mée superem aifidadidde risco para o feto.

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

Fertilidade



Em estudos sobre reproducédo em ratos com doses #itacas para as fémeas 80 mg/kg/dia), o
cetoconazol
prejudicou a fertilidade das fémeas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgidodentista.

Uso em populagBes especiais

Uso pediatrico

O uso documentado ddoriderm comprimidos em criangas com peso inferior a 15 kg é muito &dut
Portanto, o uso ddoriderm comprimidos em criangas pequenas nao é recomendado.

Acidez gastrica diminuida

Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdig@etoconazol dos comprimidos de cetoconazol é
reduzida. Em pacientes com acidez gastrica dimiusdja por doenca (por exemplo, pacientes com
acloridria) ou por medicacdo concomitante (por gldempacientes fazendo uso de medicamentos que
reduzem a acidez gastrica) é aconselhavel adnaini$triderm comprimidos com uma bebida acida
(tal como refrigerante de cola ndo dietético). Aidade antifingica deve ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, se necessario.

Informacdes pré-clinicas
O cetoconazol foi testado em uma bateria padra@stgos pré-clinicos de seguranca.

Efeitos de hepatotoxicidade foram observados emesimdo de dose repetida de 12 meses em céaes.
AlteracGes ligeiramente patolégicas no rim, glaadwduprarrenais e ovarios foram observadas em um
estudo de dose repetida de 18 meses em ratos.dd8m as ratas apresentaram aumento da fragilidade
Ossea. O Nivel de Efeito Ndo Observado (NOAELLfbimg/kg/dia em ambos os estudos.

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

Carcinogenicidade e mutagenicidade
O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reproducdo, em doses muito #ltasas para a mae 80 mg/kg/dia), o cetoconazol
prejudicou a fertiidade da rata e produziu efeitambriotdxicos e teratogénicos (oligodactilia e
sindactilia) nos filhotes. Em ratos e coelhos, dom@nazol ndo apresentou embriotoxicidade,
teratogenicidade e efeitos na fertilidade na desé0dmg/kg. Nao foram observados efeitos teratagéni
em camundongos em nenhum nivel de dose testada@&imo de 160 mg/kg.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente atral@sCYP3A4. Outras substéncias que também
dividem essa via metabdlica ou que modificam aiddade de CYP3A4 podem influenciar a
farmacocinética de cetoconazol. De forma semelhantmtoconazol pode modificar a farmacocinética
de outras substancias que dividem a mesma via GlieabO cetoconazol é um potente inibidor do
CYP3A4 e um inibidor da glicoproteina-P.

Quando usar outra medicacdo concomitante, a butaspwndente deve ser consultada para informacao
sobre a rota de metabolismo e sobre a possivetssidaeede de ajuste de doses.

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

Medicamentos que podem diminuir as concentracfesgimaticas de cetoconazol

Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (pongre medicamentos que neutralizam a acidez, tais
como hidréxido de aluminio, ou supressores da s@orécida, tais como antagonistas do receptor-H2 e
inibidores da bomba de proton) prejudicam a absodgicetoconazol dos comprimidos de cetoconazol.
Esses medicamentos devem ser usados com cautatdogeaadministrados com comprimidos de
cetoconazol.

 Cetoconazol deve ser administrado com uma begika (tal como refrigerante de cola nédo dietético)
quando em cotratamento com medicamentos que recazeidez gastrica.



« Medicamentos que neutralizam a acidez (por exenmidroxido de aluminio) devem ser administrados,
pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas ap0s a inggshimriderm comprimidos.

« Quando em coadministracdo, a atividade antif@gieve ser monitorada e a dose de cetoconazol
aumentada, quando necessario.

A coadministracdo de cetoconazol com indutores npese da enzima CYP3A4 pode diminuir a
biodisponibilidade de cetoconazol a tal extensa@ayaficacia pode ser reduzida. Exemplos incluem:
Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampigin

« Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

« Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administracéo de indutores potentendiana CYP3A4 com cetoconazol ndo é recomendada.
O uso desses medicamentos deve ser evitado a garfirsemanas antes e durante o tratamento com
cetoconazol, a menos que os beneficios superensco da eficacia potencialmente reduzida de
cetoconazol. Quando em coadministracdo, a atividad#lngica deve ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, se necessario.

Medicamentos que podem aumentar as concentracéesginaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardigitais como ritonavir, darunavir com reforco de
ritonavir e fosamprenavir com refor¢o de ritonapiodem aumentar a biodisponibilidade de cetoconazol
Esses medicamentos devem ser usados com cautatdogeaadministrados com comprimidos de
cetoconazol.

Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitentena inibidores potentes de CYP3A4 devem ser
monitorados com cautela para sinais ou sintomafai®s farmacologicos aumentados ou prolongados
de cetoconazol, e a dose de cetoconazol deve darzida, se necessario. Quando apropriado, as
concentracdes plasmaticas de cetoconazol deveavaiadas.

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plaimas aumentadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicaasemetabolizados por CYP3A4 e pode inibir o
transporte de medicamentos pela glicoproteina-R, ppde resultar em concentracbes plasmaticas
aumentadas desses medicamentos e/ou de seu(s)élitefsb ativo(s) quando administrados com
cetoconazol. Essas concentragdes plasmaticas afepadem aumentar ou prolongar ambos os efeitos
terapéuticos e adversos desses medicamentos. Muelittzss metabolizados por CYP3A4 conhecidos por
prolongar o intervalo QT podem ser contraindicacte cetoconazol, pois essa combinacdo pode levar a
taquiarritmias ventriculares, incluindo

ocorréncias de “Torsade de Pointes”, uma arritratenrialmente fatal.

Os medicamentos que interagem sao caracterizadus Kegue:

“Contraindicados”. Sob nenhuma circunstancia odiosnento deve ser coadministrado com
cetoconazol, e até uma semana apos a descontinda¢@iamento com cetoconazol.

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

potencialmente aumentados de efeitos colaterais.aSeoadministracdo ndo pode ser evitada,

monitoramento clinico para sinais e sintomas ditosfaumentados ou prolongados ou efeitos colaterai

dos medicamentos que interagem é recomendado, @osagem deve ser reduzida ou interrompida, se
necessario. Quando apropriado, concentragfes fiaamédevem ser avaliadas.

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

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

Classe de

) Use com cautela
medicamento

Contraindicado Nao recomendado

Alfa bloqueadores tansulosina
. alfentanila,
levacetilmetadol )
- X . buprenorfina IV e
Analgésicos (levometadil), fentanila . .
sublingual, oxicodonal

metadona

sufentanila




disopiramida,

Antiarritmicos dofetilida, dronedarong, digoxina
quinidina
Antibacterianos rifabutina
Anticoagulantes e . . .
) apixabana, cumarinas, cilostazol,
Medicamentos . .
rivaroxabana dabigatrana

Antiplaguetarios

Anticonvulsivantes

carbamazepina

Antidiabéticos

repaglinida,
saxagliptina

Anti-helminticos
Antiprotozoarios

halofantrina

praziquantel

Anti-histaminicos

astemizol, mizolastina
terfenadina

bilastina, ebastina

Medicamentos
Antienxaqueca

alcaloides de ergot, ta
como di-
hidroergotamina,
ergometrina
(ergonovina),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)

n

eletriptana

Antineoplasicos

irinotecano

dasatinibe, nilotinibe
sunitinibe, trabectedina

bortezomibe,
bussulfano, docetaxe],
erlotinibe, imatinibe,
ixabepilona, lapatinibe|
trimetrexato, alcaloide
da vinca

°2

Antipsicéticos,

lurasidona, midazolan

alprazolam,
aripiprazol, brotizolam
buspirona, haloperidol,

Ansioliticos e| oral, pimozida, .
Lo ’ . midazolam \VA
Hipnéticos sertindol, triazolam . L
perospirona, quetiapina,
ramelteon, risperidona
o maraviroque, indinavir
Antivirais . .
saquinavir
Beta Bloqueadores nadolol
bepridil, felodipina, Outras di-
Blogueadores do Canal priat, P : -
L lercanidipina, hidropiridinas,
de célcio i L .
nisoldipina verapamil
Medicamentos
Cardiovasculares, ivabradina, ranolazina aliscireno
Diversos
Diuréticos eplerenona
Medicamentos cisaprida, domperidona aprepitanto
Gastrintestinais '
budesonida,
ciclesonida,
ciclosporina,
dexametasona,
. fluticasona,
Imunossupressores everolimo ; )
metilprednisolona,
rapamicina  (também
conhecida comg
sirolimo),  tacrolimo,

tensirolimo




Medicamentos .
lovastatina, .
Reguladores de . . atorvastatina
N sinvastatina
Lipidios
Medicamentos
R salmeterol
Respiratorios
Inibidores Seletivos da
Recaptacéo de
Serotonina (ISRS), .
. . reboxetina
Antidepressivos
Triciclicos e
Relacionados
fesoterodina,
. imidafenacina,
Medicamentos . . .
. vardenafila sildenafila,
Uroldgicos . . i
solifenacina, tadalafila,
tolterodina
.. *alcool, alitretinoina
colchicina, em ~
: (formulacao oral),
pacientes con - )
Outros : o colchicina cinacalcete,
insuficiéncia renal ou
o mozavaptana,
hepéatica
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reagieslissulfiram ao alcool, caracterizadas por rubor
erupcao cutanea, edema periférico, ndusea e eefdleflos os sintomas se resolveram completamente
dentro de poucas horas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@ .3PPoteger da luz e umidade.

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaegartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico
Comprimido na cor branca, circular, plano e monctssio.

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

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Noriderm deve ser administrado por via oral durante umarel@icdes diarias, para absor¢cdo maxima.
Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdig@etoconazol dos comprimidos de cetoconazol é
reduzida. Em pacientes com acidez gastrica dimiusdja por doenca (por exemplo, pacientes com
acloridria) ou por medicacdo concomitante (por eempacientes fazendo uso de medicamentos que
reduzem a acidez gastrica), é aconselhavel adminidtriderm comprimidos com uma bebida acida
(tal como refrigerante de cola ndo dietético). Aidade antifiUngica deve ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, se necessario.

Adultos

Adultos: um comprimido (200 mg) uma vez ao dia, junto comausfeicdo. Quando a resposta clinica
for insuficiente com esta dose, a doseNdeiderm pode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg),
uma vez ao 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 resolucao fdacéo fungica ativa, mas ndo deve ultrapassar 4
semanas.

Criancas



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

Noriderm ndo é recomendado para criancas com pesaférior a 15 kg.

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

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

REACOES ADVERSAS

Reacfes adversas sao eventos adversos que foraiderados como razoavelmente associados ao uso
do cetoconazol baseado na avaliacdo abrangentdaidenacao disponivel sobre eventos adversos. Uma
relacdo causal com o cetoconazol ndo pode seretstada com seguranca em casos individuais. Além

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

Dados de estudos clinicos
A seguranca d&oriderm comprimidos foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos ainos
quais os comprimidos ddoriderm foram administrados para tratar infeccdo fangigaem voluntarios
sadios.

As reacgOes adversas que foram relatadag dd6 dos pacientes tratados cdloriderm comprimidos
estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reacdes Adversas relatadas patrl % de 4735 individuos
tratados com cetoconazotomprimidos em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/Orgéo %
Termo Preferencial

Disturbios Gastrintestinais

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

funcéo hepatica anormal ‘ 1,2

Disturbios do Sistema Nervoso

cefaleia ‘ 2.4

Outras reacdes adversas que ocorreram em < 19%dig&liios tratados coretoconazolcomprimidos
no conjunto de dados clinicos estéo apresentadbab@da 2.

Tabela 2. Reacdes Adversas relatadas petl % de 4735 individuos
tratados com cetoconazotomprimidos em 92 estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgéo

Termo Preferencial

Distubios Endécrinos

Ginecomastia

Distirbios Oftalmolégicos
Fotofobia

Distarbios Gastrintestinais
Dor abdominal superior
Constipagéo




Boca seca

Disgeusia

Dispepsia

Flatuléncia

Decoloragéo da lingua

Vomito

Distlrbios Gerais e Condi¢c6es do Local da Adminisaicao

Astenia

Calafrios

Fadiga

Fogacho

Mal-estar

Edema periférico

Pirexia

Disturbios Hepatobiliares

Hepatite

Ictericia

Distarbios do Sistema Imunoldgico

Reacédo anafilactoide

InvestigacOes

Diminuigdo na contagem de plaquetas

Disturbios do Metabolismo e Nutricionais

Intolerancia ao alcool

Anorexia

Hiperlipidemia

Aumento do apetite

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunto

Mialgia

Disturbios do Sistema Nervoso

Tontura

Parestesia

Sonoléncia

Distarbios Psiquiatricos

Insbnia

Nervosismo

Distlrbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Distlrbio menstrual

Distarbio Respiratério, Toracico e do Metabolismo

Epistaxe

Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Alopecia

Deramatite

Eritema

Eritema multiforme

Prurido




Erupc¢éo cuténea

Urticéaria

Xeroderma

Disturbios Vasculares
Hipotenséao ortostatica

Dados de experiéncia pds-comercializacéo

Além das reacdes adversas relatadas durante a®estiinicos e mencionadas anteriormente, as reacde
adversas a seguir foram relatadas durante a ewrpixiépds-comercializacdo corloriderm
comprimidos e séo apresentadas por categoria de frequéncid@semas taxas de relato espontaneo.

Reac¢&o muito rara (<1/10000, incluindo relatos isatlos):
Distlrbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: troaitopenia.

Distarbios do Sistema Imunologico: condi¢Bes at&gi incluindo choque anafilatico, reacdo anatdati

e edema

angioneurdético.

Distdrbios Endécrinos: insuficiéncia adrenocortical

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversigepi@ssao intracraniana (ex papiledema, fontanela
protuberante em lactentes).

Distirbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade graweluindo hepatite colestatica, necrose hepatica
confirmada por biépsia, cirrose, faléncia hepéticiuindo casos resultando em transplante ou morte.
Distarbios da Pele e do Tecido Subcutdneo: pustulexantematica aguda generalizada,
fotosensibilidade;

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyantartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfangéétil, azoospermia com doses maiores que a
dose terapéutica diaria recomendada de 200 mg@ugl0

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

SUPERDOSE

Nao ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reagBes adversas ao medicamento relatadas penigg que tomaram altas dosesNtgiderm
foram avaliadas em 6 estudos clinicos, em um W¢al459 pacientes, nos quais foi administrado
Noriderm em doses de 1.200 mg diariamente na forma de congm$ ou como suspenséo oral. As
reacbes adversas ao medicamento relatadas com ffnaguréncia foram nausea (27,2%), fadiga
(incluindo sonoléncia e letargia) (14,2%), vdmi{d®,6%), dor gastrintestinal (incluindo desconforto
abdominal, distdrbio gastrintestinal, desconfodtomacal) (12,0%), anorexia (incluindo diminuicam d
peso, diminuicdo do apetite) (7,4%),

rubor (incluindo hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%ipecomastia (4,8%), erupcdo cutanea (incluindo
eczema, pUrpura, dermatite) (3,3%), diarreia (2,2%fpleia (2,0%), disgeusia (1,3%) e alopecia¥),1

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro MS — 1.0235.0259
Farmacéutico Responsavel: Dr. Ronoel Caza de BiRF- SP n° 19.710

EMS S/A
Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Versbes
Data do Ne, Data do N, Data de (VPIVPS |  Apresentagdes
. ) Assunto . ; Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao ) relacionadas
Atualizagéo de texto
(10459) - conforme bula
GENERI?O padrao. Comprimidos de
- Inclusao — - 200 mg: Caixas
28/11/2013 | 1008803132 | Inicial de NUA NIA N/A N/A Submissdo eletronica. VPIVPS | "0 1710, 20 ol
Texto de apenas para 30 imid
Bula - RDC disponibilizag&o do comprimidos.
60/12 texto de bula no
Bulario eletrdnico da
ANVISA.
Comprimidos de
) 200 mg: Caixas
29/09/2014 - N/A N/A N/A N/A N/A VPIVPS | Sntendo 10, 20 of
30 comprimidos.
Insercéo da bula
(10450) — refereAnt(_a a forma
_ SIMILAR — farmacéutica Xampu
':{A _I QPJ%IO Notificacio no bulario eletrénico, 10mg, 20mg e
e pleito de ~ o
12/12/2014 notificacao de Alteracéo N/A N/A N/A N/A - a q,ual _h{;\v_|a sido | VP/VPS 30mg
eletronica de Texto de incluida inicialmente comprimidos
bula — RDC em 29/9/2014, sob d
60/12

expediente n°
0885996145
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NORIDERM ® (CETOCONAZOL)

EMS S/A

Creme dermatoldgico

20 mg/g



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Noriderm
Cetoconazol

APRESENTACAO
Creme em bisnaga de 20g e 30 g, contendo 20 mg@lgtdeonazol.

USO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama contém 20 mg de cetoconazol.

Excipientes: Alcool cetoestearilico, alcool ceteasfico etoxilado, oleato de decila, edetato digsiHdi-
hidratado, metilparabeno, propilparabeno, simeticanetabissulfito de sddio, propilenoglicol e agua
purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Noriderm é indicado para aplicagao topica no trat@mde micoses superficiais incluindo dermatodisos
(Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea manus e Tinea pedis), candidiase cuténea e pitiriase versicolor.

RESULTADOS DE EFICACIA

Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) cermatomicoses de varias origens foram tratados com
cetoconazol creme 2% uma ou duas vezes ao diatduasemanas. Destes pacientes, 10 estavam
infectados porC. albicans, 8 por M. canis, 6 porT. rubrum e 10 com outros dermatéfitos. Foram
realizadas avaliacBes microscépicas, de cultuiat@ensas quando os pacientes foram selecionadodés ap
15 e 30 dias de tratamento.

Uma melhora significante ja foi observada no seguedame. Entre os sintomas, especialmente a
inflamac&o diminuiu rapidamente. Este fendmeno pestar relacionado ao efeito anti-inflamatério do
cetoconazol. A tolerancia foi muito boa e apenasaso de prurido foi observado.

Um estudo realizado para avaliar a seguranca acéiclo cetoconazol creme 2%, aplicado uma vez ao
dia, no tratamento d@&inea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 pacientes, dos quais 232 foram
elegiveispara avaliacdo de eficacia através deémreids micoldgicasT¢ichophyton sp, Microsporum sp,
Epidermophytonfloccosum). Os sintomas foram avaliados ap6s 4 e 8 semandsatmento; recidivas
foram avaliadas 4 semanas ap6s o fim do tratam@®stgintomas diminuiram significativamente durante
o tratamento. Uma resposta boa ou excelente faredda em 82% dos casos. Ao final do tratamento,
113 pacientes tiveram todos 0s seus sintomasfitastis como ausentes ou leves.

Em outro estudoMalassezia furfur foi confirmada através de exames microscopicos einphcientes
com recorrentes lesdes phinea versicolor. Por meio de um ensaio clinico comparativo duglge; os
pacientes foram randomicamente escolhidos paracesaconazol 2% ou placebo creme uma vez ao dia.
No final do tratamento, 98% dos pacientes usandocorazol (p<0,0001) e 28% daqueles usando
placebo responderam clinicamente. Houve uma curlagica total de 84% nos pacientes usando
cetoconazol creme 2% e de 10% naqueles usandobplgp0,0001). Os pacientes tratados com
cetoconazol, os quais estavam curados ao final

do tratamento, permaneceram curados 8 semanassdPpoicontraste, 75% daqueles que responderam
ao placebo tiveram recaida.

Em outro estudo multicéntrico envolvendo 315 paeietratados com cetoconazol tépico, mais de 90%
responderam ao tratamento. As indicacfes que medsponderam ao tratamento foraimea corporis
(94%), Tinea cruris (92%) eTinea manus (91%). A cultura tornou-se negativa em 80 - 94% mhosentes
com dermatofitoses; todos os pacientes com infecp@e levedura tiveram cultura negativa apés o
tratamento. Para todos os tipos de infeccdo, asesfoi obtida em aproximadamente 4 seménas.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acéo
Noriderm inibe a biossintese de ergosterol no fumgoodifica a composi¢cdo de outros componentes
lipidicos na membrana

Efeitos Farmacodinamicos

Noriderm age rapidamente contra o prurido comumeiigervado nas infeccdes por dermatoéfitos e
leveduras, assim como nas afeccdes da pele causaldapresenca delalassezia spp. Esta melhora
sintomatica precede os primeiros sinais de melbbjetiva das lesées cutaneas.

Microbiologia

O cetoconazol, principio ativo de Noriderm, é untivdelo sintético do imidazol diossolano, que
apresenta atividade antimicética potente contramdgifitos, tais como Trichophyton spp.,
Epidermophyton floccosum e Microsporum spp, e também contra leveduras, incluihdaassezia sppe
Candida spp O efeito sobre a Malassezia spp. € especialmerite pronunciado.

Propriedades Farmacocinéticas

Apés aplicacdo tépica de Noriderm, as concentrapfesnaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis
em adultos. Em um estudo em criancas com dernsatiterreica (n=19), no qual foram aplicadas
aproximadamente 40 g de cetoconazol 2% diariamemtel0% da area de superficie corporal, foram
detectados niveis plasmaticos variando de 32 aa@88L de cetoconazol em 5 criancas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranga

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco espgiEeh 0s seres humanos com base nos estudos
convencionais, incluindo irritagdo primaria ocuatérmica, sensibilizacdo dérmica e toxicidade wérm

de dose repetida.

CONTRAINDICACOES
Noriderm é contraindicado aos pacientes com hipeilsdidade conhecida ao cetoconazol ou aos
excipientes da formulacéo.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Noriderm ndo pode ser usado na conjuntiva, ndondstandicado para infeccbes oftdlmicas. Se
coadministrado com um corticosteroide tépico, gaevenir o efeito rebote apds parada abrupta de um
tratamento prolongado com corticosteroide topioecomenda-se continuar a aplicagdo com um
corticosteroide de menor poténcia pela manhd ecaplNoriderm a noite, e subsequentemente e
gradualmente retirar o tratamento com o corticosdertépico apos um periodo de 2 a 3 semanas.
Devem ser praticadas medidas gerais de higienegpaitiar no controle de fatores de contaminacdo ou
reinfeccao.

Lavar as maos cuidadosamente antes e ap0s aplicame.

Manter roupas e toalhas de uso pessoal separaidtasde contaminar os familiares. Trocar regularfen

a roupa que esta em contato com a pele infectadeep#ar reinfeccéo.

Gravidez (Categoria C)

N&o ha estudos adequados e controlados em mullréngdas. Apds aplicacdo tépica de cetoconazol, as
concentragdes plasmaticas de cetoconazol ndo faletectaveis em adultos. N&o existem riscos
conhecidos associados ao uso de cetoconazol duagtavidez. Caso ocorra gravidez ou a paciente
esteja amamentando, o0 médico deve ser informado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por muhemvidas sem orientacdo médica ou do
cirurgidodentista.

Lactagao



N&o ha estudos adequados e controlados in mullzetastes. Ndo existem riscos conhecidos associados
ao uso de cetoconazol durante a lactacao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o momento ndo foram descritas interacdes medintbsas com o uso de cetoconazol.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@ .3BPoteger da luz e manter em lugar seco.
O prazo de validade de Noriderm é de 24 mesesagata de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: eimbalagem.

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

Aspecto Fisico

Noriderm é um creme homogéneo na cor branca, isiEnggumos e impurezas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcaase&ancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o seltudo com a ponta que estd na propria tampa.
Noriderm ndo deve ser aplicado somente na areetéfe, mas também ao redor dela. Lavar as méos
cuidadosamente ap0s aplicar o creme.

Noriderm deve ser aplicado nas &reas infectadasvemao dia. O tratamento deve ser mantido por mais
alguns dias apo6s o desaparecimento dos sintomas lesbes. Observam-se resultados favoraveis apos 4
semanas de tratamento, dependendo, obviamentgadde micose, extenséo e intensidade das lesdes.
Devem ser praticadas medidas gerais de higieneaoaitar no controle de fatores de contaminacdo ou
reinfeccao.

Populacdes especiais
Criancas
Existem dados limitados do uso de cetoconazol c2¥nem pacientes pediétricos.

Administracdo
Noriderm é um medicamento de uso topico na pele.

REACOES ADVERSAS

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

Dados de Estudos Clinicos

A seguranga de cetoconazol foi avaliada em 107®idubs participantes de 30 estudos clinicos em que
o produto foi aplicado diretamente na pele. As@ea@dversas observadas estéo descritas a seguir.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientesitdizam este medicamento): eritema no local
de aplicacado (1,0%), prurido no local de aplica@0%), sensacdo de queimadura na pele (1,9%).

As reacdes adversas adicionais relatadas por <3%ndividuos durante as coletas de dados dos estudo
clinicos estéo descritas na Tabela a seguir.

Reac8es adversas relatadas por <1% dos 1079 indsvéturante 30 estudos clinicos para cetoconazol.

Sistemas / Org&os

Condicoes do Local de Administracdo e Doencas eralGe

Sangramento no local de aplicagédo

Desconforto no local de aplicagédo

Secura no local de aplicacdo

Inflamacéo no local de aplicagcdo

Irritacdo no local de aplicagédo




Parestesia no local de aplicacéo

Reacdo no local de aplicacao

Doencas do Sistema Imunolégico

Hipersensibilidade

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos

Erupc¢éo bulhosa

Dermatite de contato

Erupcéo cuténea

Esfoliacdo da pele

Pele pegajosa

Dados de Pds-comercializagédo

A reacao adversa identificada durante a experi@eigds-comercializagcdo com cetoconazol baseada em
relatos espontaneo de pacientes esta listada m:segu

Reac&o Muito rara (<1/10.000, incluindo relatosaidos):

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos: Urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistend\otificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsitetivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Aplicacédo Tépica

A aplicagdo tdpica excessiva pode levar ao eriteetema e uma sensagdo de queimacdo, que
desaparecera quando o tratamento for descontinuado.

Ingestédo Acidental

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600ose precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecenu®sintomas procure orientagdo médica.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Versoes

[0} [0} A
Data_do N : Assunto Data.do N : Assunto Data d? Itens de bula (VPIVPS) Apresg ntagoes
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao relacionadas
Atualizacdo de texto de
(10457) - bula conforme bula
SIMILAR — padréo publicada no
Inclusdo bulario.
17/06/2014| 0479346143 Inicial de N/A N/A N/A N/A _ _ VP/VPS 20g e 30g
Texto de Submisséo eletrénica
Bula - RDC para disponibilizacédo do
60/12 texto de bula no Bulario
eletrdnico da ANVISA.
20 mg/g bisnaga co20g
29/09/2014 - - N/A N/A N/A N/A N/A VP/VPS e 30g
Insercéo da bula
(10450) — refeAren_te aforma
NA Objeto SIMILAR — farr}'h’?lceutlca )_(ampu, nq
- Notificagao bulario eletrénico, a qual .
de pleito de ~ o . 20 mg/g bisnaga co20g
12/12/2014 notificacao de Alteragéo N/A N/A N/A N/A hg\{m_l sido incluida VP/VPS e 30g
eletronica de Texto de inicialmente em
bula — RDC 29/9/2014, sob o
60/12

expediente n°
0885996145




