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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cetoconazol
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos de 200 mg: embalagens com 10, 30 ou 500 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CELOCOMAZO . ..ttt ettt ettt b ettt ee 200 mg

EX P18, Pttt ettt e 1 comprimido

*amido, didxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lactose, povidona e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

IL. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

Cetoconazol estd indicado para o tratamento das seguintes infecgdes flngicas sistémicas, blastomicose, coccidioidomicose, histoplasmose,
cromomicose, e paracoccidioidomicose, em pacientes que apresentaram falha ou intolerancia a outras terapias.

Cetoconazol ndo deve ser utilizado em casos de meningite flingica devido a sua baixa penetragdo no liquido cerebroespinhal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, 57 pacientes com trés ou mais fatores clinicos de risco para infecgdes por candida, foram
randomizados para receber 200 mg didrios de cetoconazol (27 pacientes) ou placebo (30 pacientes), durante 21 dias ou 1 semana apo6s alta da UTL A
incidéncia de colonizagdo por candida foi significativamente menor no grupo do cetoconazol do que no grupo placebo.>

Referéncias

1. Dismukes WE., et al. Treatment of Blastomycosis and Histoplasmosis with Ketoconazole. Results of a Prospective Randomized Clinical Trial.
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. Ann Intern Med. 103(6(Pt 1)): 861-72, Dec. 1985.

2. Slotman GJ, Burchard KW. Ketoconazole Prevents Candida Sepsis in Critically I1l Surgical Patients. Arch Surg. 1987; 122(2): 147-51.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Cetoconazol ¢ um derivado sintético do imidazol dioxolano, com atividade fungicida ou fungistatica contra Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis.

Menos sensiveis sdo Aspergillus spp, Sporothrix schenkii, alguns Dematiaceae, Mucor spp e outros ficomicetos, exceto Entomophthorales.
cetoconazol comprimido inibe a biossintese do ergosterol no fungo e altera a composi¢ao de outros componentes lipidicos na membrana.

Dados obtidos de alguns estudos clinicos da farmacocinética e farmacodindmica e de interagdo medicamentosa sugerem que 200 mg de cetoconazol
via oral duas vezes ao dia durante 3-7 dias pode resultar em um pequeno aumento do intervalo QTc: um aumento maximo médio de aproximadamente
6 a 12 mseg foi observado nos niveis do pico plasmatico cerca de 1-4 horas apds a administracdo de cetoconazol. Este pequeno prolongamento do
intervalo QTc, entretanto, ndo ¢ considerado clinicamente relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200 mg pode ser observado um decréscimo transitorio nas concentragdes plasmaticas de testosterona. As concentragdes
de testosterona retornam as concentragdes antes da dose inicial dentro de 24 horas ap6s a administragdo de cetoconazol. Durante a terapia prolongada
com esta dose, as concentragdes de testosterona geralmente ndo sdo significativamente diferentes dos controles.

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

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

A absor¢do de comprimidos de cetoconazol é reduzida em pacientes com acidez gastrica reduzida, tais como pacientes tomando medicagdes
conhecidas como neutralizadoras de acidez (por exemplo, hidroxido de aluminio) e supressores da secregdo acida gastrica (por exemplo, antagonistas
do receptor-H2, inibidores da bomba de proton) ou pacientes com acloridria causada por certas doengas. A absor¢do de cetoconazol sob condigdes de
jejum nesses pacientes ¢ aumentada quando os comprimidos de cetoconazol sdo administrados com uma bebida acida (tal como refrigerante de cola
ndo dietético). Apods pré-tratamento com omeprazol, um inibidor da bomba de préton, a biodisponibilidade de uma dose tnica de 200 mg de
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cetoconazol sob condigdes de jejum foi reduzida para 17% da biodisponibilidade de cetoconazol administrado isolado. Quando cetoconazol foi
administrado com refrigerante de cola ndo dietético, apdés o pré-tratamento com omeprazol, a biodisponibilidade foi 65% daquela apds a
administragdo de cetoconazol isolado.

Distribuicio
In vitro, a ligagdo as proteinas plasmaticas, principalmente a fragdo albumina, ¢ de aproximadamente 99%. O cetoconazol ¢ amplamente distribuido
em todos os tecidos, entretanto, apenas uma proporg¢ao insignificante atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Apos a absor¢do no trato gastrintestinal, o cetoconazol € convertido em diversos metabolitos inativos. Estudos in vitro mostraram que a CYP3A4 ¢ a
principal enzima envolvida no metabolismo de cetoconazol. As principais vias metabodlicas identificadas sdo oxidagdo e degradagdo dos anéis
imidazoélico e piperazinico, por enzimas microssomais hepaticas. Adicionalmente, ocorre O-desalquilagdo oxidativa e hidroxilagdo aromatica. O
cetoconazol ndo demonstrou induzir seu proprio metabolismo.

Eliminacio

A eliminagdo do plasma ¢ bifasica com meia vida de 2 horas durante as 10 primeiras horas e 8 horas ap0s.

Aproximadamente 13% da dose ¢ excretada na urina, das quais 2 a 4% ¢ o farmaco inalterado. A principal via de excregdo ¢ através da bile no trato
intestinal com cerca de 57% sendo excretados nas fezes.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

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

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

saudaveis.

Pacientes pediatricos
Dados limitados de farmacocinética estdo disponiveis sobre o uso de comprimidos de cetoconazol na populagdo pediatrica.

Concentragdes plasmaticas mensuraveis de cetoconazol foram observadas em bebés prematuros (doses isoladas ou diarias de 3 a 10 mg/kg) e em
pacientes pediatricos de 5 meses de idade e mais velhos (doses diarias de 3 a 13 mg/kg) quando o medicamento foi administrado como suspensao,
comprimido ou comprimido triturado. Dados limitados sugerem que a absor¢do pode ser maior quando o medicamento ¢ administrado como uma
suspensdo, quando comparado ao comprimido triturado. Condigdes que aumentam o pH gastrico podem diminuir ou impedir a absorgdo.
Concentragdes plasmaticas maximas ocorreram 1 a 2 horas apos a administragdo e estavam na mesma faixa geral daquela encontrada em adultos que
receberam uma dose de 200-400 mg.

4. CONTRAINDICACOES

Cetoconazol comprimido é contraindicado nas seguintes situagdes:

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

- Em pacientes com doenga hepatica aguda ou cronica.

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

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

Atenciio: Contém lactose. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢io de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido ao risco de hepatotoxicidade grave, cetoconazol deve ser usado somente quando os potenciais beneficios forem considerados maiores que os
potenciais riscos, levando em consideracéo a disponibilidade de outras terapias antifingicas.

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

Medidas gerais de higiene devem ser observadas para controlar fontes de infecgdo e de reinfecgao.

Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo casos fatais ou que necessitaram de transplante hepatico, ocorreram com o uso de cetoconazol oral.
Alguns pacientes nio apresentavam fator de risco para disturbio hepatico. Ha relatos de ocorréncia dentro de um més de tratamento, incluindo alguns
na primeira semana.

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

Monitorar a fungdo hepatica em todos os pacientes em tratamento com cetoconazol comprimido.

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

Monitoramento da funcio hepatica
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Monitorar a fungdo hepatica (tais como GGT, fosfatase alcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em todos os pacientes em tratamento com cetoconazol
comprimido. Monitorar a fungdo hepatica antes do tratamento para excluir casos de doenga hepatica aguda ou cronica, e em intervalos frequentes e
regulares durante o tratamento, e aos primeiros sinais e sintomas de possivel hepatotoxicidade. Quando o teste de fungdo hepatica indicar dano, o
tratamento deve ser interrompido imediatamente.

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

Monitoramento da funcio da suprarrenal

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

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

Gravidez (Categoria C)

Ha informagdes limitadas sobre o uso de cetoconazol comprimidos durante a gravidez. Em estudos sobre reprodugdo em ratos com doses altas,
toxicas para as fémeas (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol produziu efeitos embriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) nos filhotes. O risco
potencial em humanos ¢ desconhecido. Portanto, cetoconazol comprimidos ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que os beneficios para a
mae superem a possibilidade de risco para o feto.

Lactacao
Como o cetoconazol ¢ excretado no leite, mulheres que estio sob tratamento ndo devem amamentar.

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

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

Uso em populacdes especiais

Uso pediatrico

O uso documentado de cetoconazol comprimidos em criangas com peso inferior a 15 kg é muito limitado. Portanto, o uso de cetoconazol
comprimidos em criangas pequenas ndo ¢ recomendado.

Cetoconazol comprimido ndo foi suficientemente estudado em criangas de qualquer idade, ndo havendo informagdes disponiveis em criangas abaixo
de 2 anos de idade. Cetoconazol comprimidos ndo deve ser utilizado em pacientes pediatricos a menos que os beneficios compensar os potenciais
riscos.

Acidez gastrica diminuida:

Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absor¢do do cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol ¢é reduzida.

Em pacientes com acidez gastrica diminuida, seja por doenga (por exemplo, pacientes com acloridria) ou por medicagdo concomitante (por exemplo,
pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzem a acidez gastrica) ¢ aconselhavel administrar cetoconazol comprimidos com uma bebida acida
(tal como refrigerante de cola ndo dietético). A atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Informacgdes pré-clinicas

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

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

Estudos eletrofisiologicos mostraram que o cetoconazol inibe o componente de ativagdo rapida da corrente tardia retificadora de potassio cardiaca,
prolonga a duragao do potencial de agdo e pode prolongar o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
O cetoconazol ndo ¢ carcinogénico ou genotdxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reprodugio, em doses muito altas, toxicas para a mae (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a fertilidade da rata e produziu
efeitos embriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) nos filhotes. Em ratos e coelhos, o cetoconazol ndo apresentou embriotoxicidade,
teratogenicidade e efeitos na fertilidade na dose de 40 mg/kg. Nao foram observados efeitos teratogénicos em camundongos em nenhum nivel de dose
testado até o maximo de 160 mg/kg.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em gestantes. Cetoconazol comprimidos deveria ser utilizado durante a gestagdo somente se 0s
potenciais beneficios justificar o risco ao feto.

Atenciio: Contém o corante azul de indigotina 132 laca de aluminio que pode, eventualmente, causar reagdes alérgicas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol ¢ metabolizado principalmente através do CYP3A4. Outras substincias que também dividem essa via metabolica ou que modificam a
atividade de CYP3 A4 podem influenciar a farmacocinética de cetoconazol.

De forma semelhante, o cetoconazol pode modificar a farmacocinética de outras substancias que dividem a mesma via metabdlica.

O cetoconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4 e um inibidor da glicoproteina-P.

Quando usar outra medicagdo concomitante, a bula correspondente deve ser consultada para informagdo sobre a rota de metabolismo e sobre a
possivel necessidade de ajuste de doses.

Estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos. A relevancia dos resultados desses estudos em pacientes pediatricos ¢ desconhecida.

Medicamentos que podem diminuir as concentragdes plasmaticas de cetoconazol

Medicamentos que reduzem a acidez géstrica (por exemplo, medicamentos que neutralizam a acidez, tais como hidroxido de aluminio, ou supressores
da secreg@o acida, tais como antagonistas do receptor-H2 e inibidores da bomba de proton) prejudicam a absorgao de cetoconazol dos comprimidos de
cetoconazol. Esses medicamentos devem ser usados com cautela quando coadministrados com comprimidos de cetoconazol.

¢ Cetoconazol deve ser administrado com uma bebida 4cida (tal como refrigerante de cola ndo dietético) quando em cotratamento com medicamentos
que reduzem a acidez gastrica.

¢ Medicamentos que neutralizam a acidez (por exemplo, hidroxido de aluminio) devem ser administrados, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas apods a
ingestdo de cetoconazol comprimido.

¢ Quando em coadministragdo, a atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, quando necessario.

A coadministragdo de cetoconazol com indutores potentes da enzima CYP3A4 pode diminuir a biodisponibilidade de cetoconazol a tal extensdo que a
eficacia pode ser reduzida. Exemplos incluem:

¢ Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampicina.

¢ Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

¢ Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administragdo de indutores potentes da enzima CYP3A4 com cetoconazol ndo ¢ recomendada. O uso desses medicamentos deve ser
evitado a partir de 2 semanas antes e durante o tratamento com cetoconazol, a menos que os beneficios superem o risco da eficacia potencialmente
reduzida de cetoconazol. Quando em coadministragdo, a atividade antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Medicamentos que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, antivirais tais como ritonavir, darunavir com refor¢o de ritonavir e fosamprenavir com refor¢o de
ritonavir) podem aumentar a biodisponibilidade de cetoconazol. Esses medicamentos devem ser usados com cautela quando coadministrados com
comprimidos de cetoconazol.

Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitantemente a inibidores potentes de CYP3A4 devem ser monitorados com cautela para sinais ou
sintomas de efeitos farmacologicos aumentados ou prolongados de cetoconazol, e a dose de cetoconazol deve ser reduzida, se necessario. Quando
apropriado, as concentragdes plasmaticas de cetoconazol devem ser avaliadas.

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plasmaticas aumentadas por cetoconazol

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

Os medicamentos que interagem sdo caracterizados como segue:

- “Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia o medicamento deve ser coadministrado com cetoconazol, e até uma semana apds a descontinuagao
do tratamento com cetoconazol.

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

- “Use com cautela”: E recomendado um monitoramento cuidadoso quando o medicamento ¢ coadministrado com cetoconazol. Quando em
coadministrag@o, pacientes devem ser monitorados de perto para sinais ou sintomas de efeitos aumentados ou prolongados ou efeitos colaterais de
medicamentos que interagem, e sua dosagem deve ser reduzida, se necessario. Quando apropriado, as concentragdes plasmaticas devem ser avaliadas.
Exemplos de medicamentos que podem ter suas concentragdes plasmaticas aumentadas por cetoconazol, apresentados por classe de medicamento com
recomendagdo sobre a coadministragdo com cetoconazol:

Classe de Medicamento Contraindicado Niao recomendado Use com cautela
Alfa bloqueadores tansulosina
Analgésicos Levacetilmetadol fentanila alfentanila, buprenorfina IV e
(levometadil), metadona sublingual,
oxicodona,
sufentanila
Antiarritmicos disopiramida, dofetilida, digoxina
dronedarona, quinidina
Antibacterianos rifabutina
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Anticoagulantes e

apixabana, rivaroxabana

cumarinas, cilostazol,

Medicamentos dabigatrana
Antiplaquetérios
Anticonvulsivantes carbamazepina
Antidiabéticos repaglinida, saxagliptina
Anti-helminticos e halofantrina praziquantel
Antiprotozodrios

Anti-histaminicos

astemizol, mizolastina,
terfenadina

bilastina, ebastina

Medicamentos alcaloides de ergot, tais eletriptana
Antienxaqueca como di-hidroergotamina,
ergometrina (ergonovina),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)
Antineoplasicos irinotecano dasatinibe, nilotinibe, bortezomibe, bussulfano,
sunitinibe, trabectedina docetaxel, erlotinibe,
imatinibe, ixabepilona,
lapatinibe, trimetrexato,
alcaloides da vinca
Antipsicéticos, lurasidona, midazolam

Ansioliticos e Hipnoéticos

oral, pimozida, sertindol,
triazolam

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

risperidona
Antivirais maraviroque, indinavir,
saquinavir
Beta Bloqueadores nadolol
Bloqueadores do Canal bepridil, felodipina, Outras di-hidropiridinas,
de calcio lercanidipina, nisoldipina verapamil
Medicamentos ivabradina, ranolazina aliscireno
Cardiovasculares,
Diversos
Diuréticos eplerenona
Medicamentos cisaprida, domperidona aprepitanto
Gastrintestinais
Imunossupressores everolimo budesonida, ciclesonida,
ciclosporina,
dexametasona,
fluticasona,
metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como
sirolimo), tacrolimo,
tensirolimo
Medicamentos lovastatina, sinvastatina atorvastatina
Reguladores de Lipidios
Medicamentos salmeterol
Respiratorios
Inibidores Seletivos da reboxetina
Recaptacdo de Serotonina
(ISRS), Antidepressivos
Triciclicos e
Relacionados
Medicamentos vardenafila fesoterodina,
Urologicos imidafenacina,
sildenafila, solifenacina,
tadalafila, tolterodina
Outros colchicina, em pacientes colchicina *alcool, alitretinoina
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com insuficiéncia renal (formulag@o oral),
ou hepatica cinacalcete, mozavaptana,
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reagdes tipo dissulfiram ao alcool, caracterizadas por rubor, erupg¢do cutinea, edema periférico, nausea e
cefaleia. Todos os sintomas se resolveram completamente dentro de poucas horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vocé deve armazenar cetoconazol comprimidos em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e da umidade.

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

Aspecto Fisico
Comprimido azul, mosqueado, circular, biconvexo, liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da administragdo de cetoconazol, recomenda-se comprovagdes clinicas e laboratoriais da infec¢do fungica a ser tratada. O tempo habitual de
tratamento de infecgdo sistémica é de 6 meses. O tratamento deve ser continuado até remissdo da atividade fungica ativa.

cetoconazol deve ser administrado por via oral durante uma das refei¢des didrias, para absor¢do maxima. Quando a acidez gastrica esta reduzida, a
absorg¢do do cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol é reduzida. Em pacientes com acidez gastrica diminuida, seja por doenga (por exemplo,
pacientes com acloridria) ou por medicacdo concomitante (por exemplo, pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzem a acidez gastrica), ¢
aconselhavel administrar cetoconazol com uma bebida acida. A atividade antifiingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se
necessario.

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

Criancas

Criangas que pesam mais que 30 kg geralmente necessitam de 1 comprimido (200mg) uma vez ao dia.

Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada para 2 comprimidos (400mg), de uma s6 vez, diariamente.

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

Cetoconazol niio é recomendado para criancas com peso inferior a 15 kg e abaixo dos 2 anos de idade.

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

O uso de cetoconazol comprimidos néo foi estudado em criangas abaixo de 2 anos de idade.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:
Este medicamento ¢ contraindicado para o uso por pacientes com doenga hepéatica aguda ou cronica.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente associados ao uso do cetoconazol baseado na avaliagdo
abrangente da informag@o disponivel sobre eventos adversos. Uma relag@o causal com o cetoconazol ndo pode ser estabelecida com seguranga em
casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes amplamente variaveis, as taxas de reagdes adversas observadas
nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento ¢ podem
ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos
A seguranga de cetoconazol foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos clinicos nos quais os comprimidos de cetoconazol foram
administrados para tratar infec¢@o fungica ou em voluntarios sadios.

As reagdes adversas que foram relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cetoconazol comprimidos estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Rea¢des Adversas relatadas por >1 % de 4735 individuos tratados com cetoconazol comprimidos em 92 estudos clinicos

Sistema de Classe/Orgio %
Termo Preferencial
Distirbios Gastrintestinais
Dor abdominal 1,2
Diarreia 1,8
Nausea 2,5

Distiirbios Hepatobiliares
Funcdo hepatica anormal 1,2
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Distiirbios do Sistema Nervoso

Cefaleia
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Outras reagdes adversas que ocorreram em < 1% dos individuos tratados com cetoconazol no conjunto de dados clinicos estdo apresentadas na Tabela
2.

Tabela 2. Rea¢des Adversas apresentadas por <1% de 4735 individuos tratados com cetoconazol comprimidos em 92 estudos clinicos

Classe de Sistema/Orgio

Termo Preferencial

Distirbios Endécrinos

Ginecomastia

Distirbios Oftalmicos

Fotofobia

Disturbios Gastrintestinais

Dor abdominal superior

constipagdo

Boca seca

Disgeusia

Dispepsia

Flatuléncia

Descoloracdo da lingua

Vomito

Distiirbios gerais e condi¢des do local de administragio

Astenia

Calafrios

Fadiga

Fogacho

Mal-estar

Edema periférico

Pirexia

Distiirbios hepatobiliares

Hepatite

Ictericia

Distirbios do Sistema Imunolégico

Reagdo Anafilactoide

Investigacdes

Diminui¢do na contagem de plaquetas

Disturbios do metabolismo e nutricionais

Intolerancia ao alcool

Anorexia

Hiperlipidemia

Aumento do apetite

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Mialgia

Disturbios do sistema nervoso

Tontura

Parestesia

Sonoléncia

Distirbios psiquidtricos

Ins6nia

Nervosismo

Distiirbios do sistema reprodutivo e das mamas

Disturbio menstrual

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastino

Epistaxe

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Alopecia

Dermatite

Eritema

Eritema multiforme

Prurido

Erupg¢do cutinea

Urticéria

Xeroderma
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Disturbios vasculares
Hipotensdo ortostatica

Dados de experiéncia poés-comercializacio

Além das reagdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e mencionadas anteriormente, as reagdes adversas a seguir foram relatadas durante a
experiéncia pds-comercializagdo com cetoconazol comprimidos e sdo apresentadas por categoria de frequéncia com base nas taxas de relato
espontineo.

Reacio muito rara (<1/10000, incluindo relatos isolados):

Distarbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: trombocitopenia.

Disttrbios do Sistema Imunoldgico: condi¢des alérgicas, incluindo choque anafilatico, reagdo anafilatica e edema angioneurotico.

Disttrbios Endécrinos: insuficiéncia adrenocortical.

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

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

Distirbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustulose exantematica aguda generalizada, fotossensibilidade;

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: artralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfungéo erétil, azoospermia com doses maiores que a dose terapéutica diaria recomendada de 200 mg
ou 400mg.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Naio ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

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

Tratamento

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

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

I1I- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.4381.0175

Registrado por: CIMED INDUSTRIA S.A.

Avenida Angélica, 2.248, 6° andar, conjunto 61, Consolagao,
Sao Paulo - SP - CEP: 01228-200

CNPJ: 02.814.497/0001-07

Produzido por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Pouso Alegre — MG

Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC)
SAC 0800 704 46 47

VENDA SOB PRESCRICAO.

A
o



¢1/09 DAY

op 0JXa], 9p 0BdEINY
9p 0BSLINON

STI0T/TI/ET

LD NOD DN 00T *
0rx

ONI SV1d 1V 14
LD INOD DN 00T

SdA/dA

9)$9 IBSN OAJP OWO)) 9
Lopediput
9 ojuowIBdIpaW 3)$d anb eI g '|
OJUQUIBOIPAUL OP OBSLIJHUSP] -]

—e[ng op 0IX3], Op 0BSeIoNY
ap 08dedNON - ODTYANAD
(43401

CS1596€£660 STIOT/TI/ET

STI0T/TI/ET

- OOIINAD
sy0l1

CS1596£660

008 X

ONI SV1d 1V 14

LD INOD DN 00T -
0€ X

ONI SV1d TV 14

LD INOD DN 00T
01X

ONI SV1d 1V 14

LD INOD DIN 00T -

SdA/dA

asopJadng -
SESIOAPE S209edY *
JIesn op opowl 9 e130[0S0( *
0JUSWBIIPOW
Op OJUSWIBUAZEULIE 9P SOPEPIN)) *
SESOJUOUIBOIPIW SOQIBI] *
$909ne221d 9 SBIOUQMIAPY *
sa0deoIpul — BIUOY) *
SBOI30[00RULIE) SEONSLIAJORIR)) ©
BIOROIJO Op SOPe)NSAY
saodeorpuy
({,0JUSWIEBDIPIU 3)SAP
epeorpul & onb op Jorew apepruenb
'wIn Jesn wong[e os 10zej onb o
(Jesned ow opod ojudWEdIPIUT
9159 anb sojews so sren)
{,0JUSWIBDIPAW 9SO Jesn ap 1o0anbsa
Qw nd opuenb 19zej 0Adp onb O -
{,0UdWRIIPIUT
9159 Jesn 0Ap Owo)) *
({,OJuaWEBdIpaW 9389 Jeprend ossod
odwoy oyuenb 1od o owod ‘opuQ
{,0JUSWBDIPIW

{OIUDWEBDIPIW
)9 IBSN 0AdP ORU Opueny)’

Lopedtput
9 OJudWIEdIPAW 9353 nb eIRy *

91S0 Jesn 9P Ssojue Joqes 0Adp onb O

{BUOIOUNJ OJUSUIBIIPIW 9}S3 OO

C1/09
DY — B[ng 9p 03X9], Op [e1o1u]
oesndul — ODIYINID -65701

6-ST/0LLLL60 ST10T/T1/01

ST10T/T1/01

C1/09

OdY —e[ng 9p 01Xl
op [e1oIU] OBSN[OU]
— ODIIINHD -65+01

6-ST/0LLLL60

ST0T/T1/01

SEPBUOIOR[AT
saodejuasardy

(SdA/dA)
SOOSIA

B[NQ Op SU|

quarpadxg

quarpadxd op N op Beq

ogdeaorde
'p BlR(g

ounssy

ounssy

uarpadxd op N

BOTUQIA[O OBSSIUIQNS P SOpe(

Juarpadxg
op ereq

se[nq op soQdeId)[E sep sope

e[nq e1o)e onb oedeonnou joedned ep sopeq

dinb

e[nq & eaed ogdead)fe Ip 0dLIQISIH

|euoissijoid
e|ing



ONI SV1d 1V 14

d3inb

1 INOO SN 00¢ OLNAWVIIAAN (a0qes 2 100 T1/09 O ~ eing
NI SV1d TV 14 Od OILNANVNAZVINIY NMOQ mm®>ﬁmﬁ0ﬁmm®h mOHﬁOMQMQXO 9p 0IXJ], dp OWQ&MQH—<
Do ATl saa aa s0avaind €202/20/L1 op BduEpNIN) ANO'TO 652518910 €202/20/L1 9p oEdEIIION €-€T$PLOTT0 | €TOTE0/E0
o OINANVOIAAN ~ ons1393-50d OBLIYIPOI - OOIENAD
NI ST T 00 OYAVOILLNAAI -1 - OJRIENAD - 90501 sp0!l
1D NOD DIN 002
005 X
ONI SV1d 1V 18
° — B[N
. st sy P oy
ONISVIdTVIE | SdA/A SIVOAT STHAZIA 111 OO | oroommon - oontanay | CEUE9s001 | zzougort 9p 0EdEIION TTUL9S0T01 | T20T/E0/I
10 NOD DN 00¢ SRR - OOIIENAD
01X shol
ONI SV1d 1V 18
10 NOD DIN 002
005 X
ONI SV1d 1V 18
° — B[N
G
ONISVIdTVIE | SdA SIVOAT STHAZIA 111 020T909T | 1 busoomnons - Oy €0T/9%6LE0T | 0T02/90/92 9p oEdEIIION €02/9¥6LE0T | 0T02/90/9
10 NOD DN 00¢ SRR - OOIENAD
01 X sp0!l
ONI SV1d 1V 18
1D NOD DN 00¢
005 X
ONI SV1d 1V 18
10 NOD DN 00¢ SIVOT STHAZIA 111 109 o 21/09 DY - eing
0€ X SVSHAAQY STQIVAN 6 9P 0131, 9p OBSEINY
Wy — B[ng dp 0IX3, 9p ogdeId
ONISVIdTVIE | SdA/A OLNANVOIAAN 0L0TP0I6T | bmroognons - Oy S-02/2998TEL | 0T0TH0/6T 9p oEdEIIION $-02/2998TE1 | 0202/v0/6T
10 NOD DN 00¢ 00 OLNANYNAZYINEV SRR - OOIENAD
01X 4a s0avaind sp0!l
ONI SV1d 1V 18
1D NOD DN 00¢
005 X
ONI SV1d 1V 18
. —e[n
P g PR
ONISVIdTVIE | SaA/dA | owoumompouop ogseounuopl -1 | LI0TLOO | o gpson oot P8Pl | oriziesst | L10T/L0/50 9p OEdEIION 9-LILTITSEL | LIOTILO/SO
1D WOD DI 00~ oy - OORIENAD
01X Tsp0!l
ONI SV1d 1V 18
1D NOD DIN 00~
005 X
ONI SV1d TV 18
1D NOD DI 00
0€ X
ONI SY1d 1V 18 joouEoIpow 21/09 DY - eing
|[euoissijoid
e|ng




008 X
ONI SV1d 1V 14

d3inb

1D WOD DIN 00T SIVDAT sa¥dZId 21/09 5 z1/09 DAY - eIng

0€ X OLNAWYOIQaN _ eJng op o] 9P OESEINY 3p 01Xa, 3p OELINY
ONI SV1d TV 18 SdA 0d OLNANVNAZYINIV PTOTHO/TL | 0 owseontiion - (A1 ¥T0T/P0/T] op ogseaynoN bT0T/H0/T]

: . p 0ESEOYNON - ODIIFINID )

1D WOD DI 00T 4d soavaind ‘L ChOl ODIYENAD

01X SAQONYOTUd TsHol
ONI SV1d TV 18 4 SVIONILYAAQY 'S
1D OO DIN 00T SAQOVOIANIVILNOD 't

00S X

|Jeuolssyyoid
ejng




