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INFORMACOES AO PACIENTE

cetoconazol
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido de 200 mg em embalagem com 10, 20, 30, 80,
120, 240 ou 320 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
cetoconazol ....
CXCIPICNLE oS.Puvvrerrerrerreeerereeienreeeeneeeneeseennes 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, povidona, lactose mo-
noidratada, crospovidona, estearato de magnésio e diéxido
de silicio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de certas
infec¢des graves na pele causadas por fungos (especifica-
mente, micose do couro cabeludo, candidiase mucocutanea
cronica, foliculite por Malassezia), quando outros tratamen-
tos ndo forem tolerados ou eficazes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este ¢ um medicamento a base de cetoconazol e deve ser
usado para o tratamento de infec¢des causadas por fungos.
Possui atividade fungicida (agente que destréi fungos) ou
fungistatica (agente que paraliza crescimento dos fungos).
O cetoconazol inibe a biossintese do ergosterol no fungo
¢ altera a composicdo de outros componentes lipidicos na
membrana. O tempo estimado para se obter a resposta ini-
cial do tratamento de micose do couro cabeludo, candidiase
mucocutanea cronica e foliculite por Malassezia ¢ de uma
semana.

3. QUANDO NAO
MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar este medicamento se apresentar hi-
persensibilidade (alergia) ao cetoconazol ou aos excipien-
tes da formulacdo. Nao tome este medicamento caso tenha
doenga do figado. Se vocé tiver davidas, consulte o seu mé-
dico. Vocé ndo deve tomar certos medicamentos enquanto
estiver tomando cetoconazol comprimido. Existem varios
medicamentos que interagem com o cetoconazol (vide item
Interacées Medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacien-
tes com doenca do figado.

DEVO USAR ESTE

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Adverténcias

Informe o seu médico se vocé estiver tomando outros medi-
camentos, pois a ingestdo ao mesmo tempo de cetoconazol
com outros medicamentos pode ser prejudicial. Certifique-
se de ter relatado sobre qualquer medicamento que esteja
tomando, prescrito ou ndo por um médico, incluindo su-
plementos e produtos naturais. Durante o tratamento com
este medicamento podem ocorrer disturbios no figado, até
mesmo em tratamentos curtos. Entretanto, as chances disto
acontecer sdo maiores se vocé€ apresenta problemas no fi-
gado. Vocé pode reconhecer os disturbios do figado através
dos seguintes sintomas: urina escura, fezes esbranquicadas,
pele amarelada, branco dos olhos amarelado, dor abdomi-
nal, cansac¢o ndo usual e/ou febre. Nestes casos o tratamento
com este medicamento deve ser suspenso ¢ seu médico ime-
diatamente comunicado. Antes de iniciar o tratamento com
este medicamento, seu médico ira solicitar alguns exames de
sangue para assegurar-se de que seu figado esta funcionando
normalmente. Se o tratamento com este medicamento se es-
tender, seu médico solicitara exames de sangue para detectar
problemas no figado precocemente. Casos de hepatotoxici-
dade grave, incluindo casos fatais ou que necessitaram de
transplante hepatico, ocorreram com o uso de cetoconazol
oral. Alguns pacientes ndo apresentavam fator de risco para
distirbio hepatico. Hé relatos de ocorréncia dentro de um
més de tratamento, incluindo alguns na primeira semana.
O actimulo de doses do tratamento € considerado um fator
de risco para hepatotoxicidade grave. A fung@o da glandula
suprarrenal deve ser monitorada em pacientes com falta da
fungdo suprarrenal ou no limite da normalidade, além dos
pacientes em periodos prolongados de estresse (grande ci-
rurgia, tratamento intensivo) e em pacientes sob terapia pro-
longada que apresentem sinais e sintomas sugerindo falta da
fungdo suprarrenal. Quando a acidez gastrica esta reduzida,
a absorcdo do cetoconazol ¢ reduzida. Se vocé apresentar
acidez gastrica diminuida devido a uma doenga, como por
exemplo a acloridria, ou por uso de medicamentos que re-
duzem a acidez gastrica, recomenda-se que vocé tome o0s
comprimidos deste medicamento com uma bebida acida (tal
como refrigerante de cola ndo dietético). Seu médico ira
monitorar a atividade antifingica e avaliar a necessidade de
aumento da dose de cetoconazol.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Nio ¢é provavel que este medicamento tenha efeito sobre a
capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez

O risco do uso do cetoconazol por mulheres gravidas nao ¢
conhecido. Portanto, este medicamento nao deve ser tomado
durante a gravidez, a menos que os beneficios para a mae

superem os riscos para o feto. Em caso de gravidez ou sus-
peita de gravidez, informe seu médico, pois ele ird decidir se
vocé pode tomar este medicamento.

Amamentacio

Vocé nao deve amamentar se estiver tomando este medica-
mento, pois pequenas quantidades de cetoconazol podem
estar presentes no leite materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Medidas gerais de higiene devem ser observadas para con-
trolar fontes de infecgdo e de reinfecgdo.

Uso em populacdes especiais

Uso pediatrico

Em criangas com peso inferior a 15 kg ¢ muito limitado.
Portanto, o uso deste medicamento em criangas pequenas
nao ¢ recomendado.

Interacoes Medicamentosas

Algumas pessoas sentem-se indispostas ao tomar bebidas al-
codlicas durante o tratamento com cetoconazol comprimido.
Portanto, vocé nao deve tomar bebidas alcoodlicas durante o
tratamento cetoconazol comprimido. Deve haver quantidade
suficiente de acido no estdmago para que este medicamento
seja absorvido de forma apropriada. Assim, medicamentos
que neutralizam o acido do estomago devem ser tomados
pelo menos uma hora antes de tomar cetoconazol compri-
mido ou ndo devem ser tomados antes de duas horas apos
tomar este medicamento. Pela mesma razao, se vocé usa
medicamentos que inibem a producdo de acido do estoma-
g0, vocé deve tomar este medicamento com refrigerante tipo
cola. Saliente ao seu médico quais medicamentos vocé esta
tomando atualmente. Em particular, alguns medicamentos
vocé ndo deve tomar no mesmo periodo e para outros algu-
mas mudangas sao necessarias.

Medicamentos que vocé nao deve tomar durante o trata-
mento com cetoconazol comprimido:

— certos medicamentos para alergia: terfenadina, astemizol
¢ mizolastina;

— halofantrina, medicamento utilizado no tratamento da
malaria;

— certos medicamentos para tratar dor forte ou vicio: levace-
tilmetadol (levometadil), metadona;

— cisaprida, um medicamento usado para certos problemas
digestivos;

— domperidona, medicamento utilizado para nauseas, vomi-
to e desconforto relacionado tanto a diminui¢do do esvazia-
mento do estdmago como ao refluxo do acido do estomago
para o es6fago;

— certos medicamentos que diminuem o colesterol: sinvas-
tatina e lovastatina;

— certas pilulas para dormir: midazolam, triazolam;

— certos medicamentos usados para disturbios psicéticos:
lurasidona, pimozida, sertindol;

— certos medicamentos usados para tratar irregularidades do
batimento cardiaco: quinidina, disopiramida, dronedarona,
dofetilida;

— certos medicamentos usados para o tratamento de angina
(dor no peito em aperto) ou pressao sanguinea alta: bepridil,
felodipina, eplerenona, lercanidipina, ivabradina, ranolazi-
na, nisoldipino;

— medicamentos conhecidos como alcaloides de ergot: er-
gotamina ou di-hidroergotamina, usados no tratamento de
dores de cabega do tipo enxaqueca;

— medicamentos conhecidos como alcaloides do ergot: er-
gometrina (ergonovina) ou metilergometrina (metilergono-
vina), usados no controle de sangramento ¢ manutengdo da
contragdo uterina apos o parto;

— irinotecano, um medicamento para tratamento de cancer;
— colchicina, um medicamento para tratar gota, quando usa-
do em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado.
Espere pelo menos uma semana apos o fim do tratamento
com cetoconazol comprimido antes de tomar qualquer um
destes medicamentos.

Medicamentos que podem diminuir a a¢do do cetocona-
zol comprimido, tais como:

— certos medicamentos utilizados para tratar epilepsia: car-
bamazepina, fenitoina;

— certos medicamentos para tratar tuberculose: rifampicina,
rifabutina, isoniazida;

— certos medicamentos para tratar HIV/AIDS: efavirenz,
nevirapina.

Portanto, vocé deve informar sempre seu médico se vocé
estiver usando algum desses produtos, para que as medidas
apropriadas sejam tomadas. Espere pelo menos 2 semanas
apos o fim do tratamento com esses medicamentos antes de
tomar cetoconazol comprimido.

Medicamentos ndo recomendados, a menos que seu mé-
dico considere necessario, tais como:

— certos medicamentos usados no tratamento de cancer: da-
satinibe, nilotinibe, sunitinibe, trabectedina;

— rifabutina, um medicamento para tratar tuberculose;

— carbamazepina, um medicamento para tratar epilepsia;

— colchicina, um medicamento para tratar gota;
—everolimo, um medicamento administrado apos transplan-
te de o6rgdo;

— fentanila, um opioide forte para tratar a dor;

— certos medicamentos que diminuem a coagulagao do san-
gue: apixabana, rivaroxabana;

— salmeterol, um medicamento que melhora a respiragao;

— tansulosina, um medicamento para tratar incontinéncia
urinaria masculina;

— vardenafila, um medicamento para tratar disfungéo erétil.
Espere pelo menos 1 semana ap6s o fim do tratamento com
cetoconazol antes de iniciar esses medicamentos, a menos
que o seu médico considere necessario toma-los.
Medicamentos que podem exigir uma alteracdo da dose
ou de cetoconazol ou do(s) outro(s) medicamento(s), tais
como:

— alguns medicamentos que agem no coragao ou vasos san-
guineos (aliscireno, digoxina, nadolol, os bloqueadores
do canal de célcio, verapamil e di-hidropiridinas);

— certos medicamentos que diminuem a coagulag¢ao sangui-
nea: cumarinas, cilostazol, dabigatrana;

— metilprednisolona, budesonida, ciclenosida, fluticasona
ou dexametasona, medicamentos contra inflamagao no cor-
po, asma e alergias, administrados por via oral, injetavel ou
inalatoria;

— ciclosporina, tacrolimo, tensirolimo ou rapamicina (tam-
bém conhecida como sirolimo) que sdo administrados, em
geral, ap6s um transplante de 6rgéo;

— certos medicamentos usados para o tratamento de HIV/
AIDS: maraviroque e inibidores da protease indinavir,




ritonavir, darunavir com reforgo de ritonavir, fosamprenavir
com refor¢o de ritonavir e saquinavir;

— certos medicamentos usados para o tratamento do cancer:
alcaloides da vinca, bussulfano, docetaxel, erlotinibe, ixa-
bepilona, lapatinibe, trimetrexato, bortezomibe e imatinibe;
— certos medicamentos para ansiedade ou para dormir (tran-
quilizantes): buspirona, perospirona, ramelteon, midazolam
IV, alprazolam, brotizolam,;

— certos medicamentos para tratar a disfungao erétil: silde-
nafila, tadalafila;

— certos medicamentos para tratar alergias: bilabastina,
ebastina;

— atorvastatina, um medicamento utilizado para diminuir o
colesterol;

— reboxetina, usado no tratamento da depressao;

— certos medicamentos fortes para dor: alfentanila, bupre-
norfina, oxicodona e sufentanila;

— eletriptano, usado para enxaquecas;

— certos medicamentos para tratar diabetes: repaglinida,
saxagliptina;

— certos medicamentos para controlar a bexiga irritada (ne-
cessidade de urinar muito frequentemente): fesoterodina,
imidafenacina, solifenacina e tolterodina;

—aprepitanto, um medicamento para tratar ndusea e vomitos;
— praziquantel, um medicamento para tratar fasciolose e
teniase;

— cinacalcete, um medicamento para tratar a paratireoide
hiperativa;

— certos medicamentos para tratar niveis baixos de sddio no
sangue: mozavaptana, tolvaptana;

— certos medicamentos para tratar psicose: aripiprazol, ha-
loperidol, quetiapina, risperidona;

— alitretinoina (formulagdo oral), um medicamento para tra-
tar eczema.
Se vocé estiver usando algum desses medicamentos, por fa-
vor, discuta este assunto com seu médico.
Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.
Niao use medicamento sem o conhecimento do
médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

seu

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve manter este medicamento em temperatura am-
biente (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresco ¢ ao abrigo
da luz. Nestas condigdes o prazo de validade ¢ de 24 meses
a contar da data de fabricagao.

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

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

Cetoconazol apresenta-se na forma de um comprimido cir-
cular, branco a levemente rosado, ndo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso
ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber
se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de usar

Vocé deve tomar este medicamento por via oral, durante
uma das refei¢des diarias, com um pouco de liquido. Tome
este medicamento com uma bebida 4cida (como refrigerante
de cola nao dietético) se vocé estiver recebendo também,
medicamentos que reduzem a acidez do estomago (gastri-
ca) ou se vocé apresentar uma condigdo que ndo produz os
acidos do estdmago. Se vocé tiver alguma divida, converse
com o médico.

Dosagem

A dose e o tempo de tratamento com este medicamento de-
pendem do tipo de fungo e do local da infec¢@o. Seu médico
o informara exatamente o que vocé deve fazer. O periodo de
tratamento pode variar de 2 a 4 semanas.

Adultos: um comprimido (200 mg) uma vez ao dia, junto
com uma refeicdo. Quando a resposta clinica for insuficien-
te, seu médico poderd aumentar a dose para 2 comprimidos
(400 mg), sempre uma vez ao dia. A duracdo usual do tra-
tamento ¢é:

—micoses do couro cabeludo: 4 semanas;

— foliculite por Malassezia: 2 a 4 semanas;

— candidiase mucocutanea cronica: 2 a 4 semanas.

O tratamento deve ser mantido até a resoluc¢ao da infeccao
causada pelo fungo, mas ndo deve ultrapassar 4 semanas.
Criancas

Criangas que pesam mais que 30 kg geralmente necessitam
de 1 comprimido (200 mg) uma vez ao dia. Algumas vezes,
essa dose pode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg),
de uma s6 vez, diariamente.

Criangas com peso entre 15 ¢ 30 kg necessitam da metade
de um comprimido (100 mg) por dia durante uma refeigdo.
Este medicamento nio é recomendado para criancas
com peso inferior a 15 kg.

O tratamento deve ser interrompido imediatamente e a fun-
¢do do figado avaliada quando sinais e sintomas indicativos
de inflamacdo do figado, tais como falta de vontade de co-
mer, enjoo, vomito, cansago anormal, pele amarela (icteri-
cia), branco dos olhos amarelado, dor na barriga ou urina
escura ocorrerem.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Este medicamento ¢ contraindicado para o uso por pacientes
com doenga hepatica aguda ou cronica.

Siga a orientacdo de seu médico respeitando sempre
os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

7.0 QUEDEVO FAZER QUANDO EUME ESQUECER
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar seu medicamento, tome a pro-
xima dose normalmente e continue com seu medicamento
como recomendado pelo médico. Nao tome uma dose dupla.
Em caso de dividas, procure orientagio do farmacéutico
ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas identificadas em estudos clinicos sao
as seguintes:

Reag@o comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que

utilizam este medicamento): dor abdominal, diarreia, nau-
sea, fun¢do hepatica anormal, dor de cabega.

Reagdes adversas relatadas por < 1% dos pacientes: gine-
comastia (crescimento das mamas nos homens), fotofobia
(sensibilidade a luz), dor abdominal superior, constipacao,
boca seca, disgeusia (distor¢ao ou diminui¢do do paladar),
dispepsia (dificuldade de digestdo), flatuléncia, descolo-
racdo da lingua, vomito, astenia (fraqueza muscular), ca-
lafrios, fadiga, fogacho (ondas de calor), mal-estar, edema
periférico (inchago dos pés e tornozelos), pirexia (febre),
hepatite, ictericia (coloragdo amarelada da pele e mucosas),
reacdo anafilactoide, diminui¢do da contagem de plaquetas,
intolerancia ao alcool, anorexia, hiperlipidemia (aumento de
gordura no sangue), aumento do apetite, mialgia (dor mus-
cular), tontura, parestesia (sensa¢des cutineas subjetivas
como frio, calor, formigamento, na auséncia de estimulo),
sonoléncia, insonia, nervosismo, distirbio menstrual, epis-
taxe (sangramento nasal), alopecia (queda de cabelos), der-
matite, eritema (vermelhidao), eritema multiforme, prurido,
erupgdo cutanea, urticaria, xeroderma (alta susceptibilidade
a cancer de pele e extrema sensibilidade a luz), hipotensao
ortostatica (redugdo excessiva da pressdo arterial quando na
posi¢do vertical).

Além das reagdes adversas relatadas durante os estudos cli-
nicos e mencionadas anteriormente, as reagdes adversas a
seguir foram relatadas durante a experiéncia pds-comercia-
lizagdo com este medicamento:

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacien-
tes que utilizam este medicamento): trombocitopenia, con-
di¢des alérgicas, incluindo choque anafilético, reagdo anafi-
latica ¢ edema angioneurdtico, insuficiéncia adrenocortical,
aumento reversivel da pressdo intracraniana (ex: papilede-
ma, fontanela protuberante em lactentes), hepatotoxicidade
grave incluindo hepatite colestatica, necrose hepatica confir-
mada por bidpsia, cirrose, faléncia hepatica incluindo casos
resultando em transplante ou morte, pustulose exantematica
aguda generalizada, fotossensibilidade, artralgia (dor das ar-
ticulagdes), disfuncdo erétil, azoospermia com doses maio-
res que a dose terapéutica diaria recomendada de 200 mg ou
400 mg.

Nao hesite em relatar qualquer outro efeito indesejavel a seu
médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéu-
tico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do
seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTQO?

Sinais e Sintomas

As reagdes adversas mais frequentes relatadas por pacientes
que tomaram altas doses deste medicamento foram nausea,
fadiga (incluindo sonoléncia e letargia), vomitos, dor gas-
trintestinal (incluindo desconforto abdominal, distarbio gas-
trintestinal, desconforto estomacal), anorexia (incluindo di-
minui¢do do peso, diminuigdo do apetite), rubor (incluindo
hiperidrose), edema (inchago), ginecomastia (aumento das
mamas em homens), erup¢do cutinea (incluindo eczema,
purpura, dermatite), diarreia, cefaleia, disgeusia (distor¢ao
ou diminui¢@o do paladar) e alopecia (queda de cabelos).
Tratamento

Se vocé ingeriu acidentalmente uma quantidade maior deste
medicamento, entre em contato com o seu médico imediata-
mente. Ele decidird quais sdo as medidas mais apropriadas
no seu caso.

Informe ao médico em caso de superdosagem.

Nos casos de superdosagem acidental, o tratamento consiste
em medidas de suporte e sintomatica. Durante a primeira
hora de ingestdo, carvéo ativado pode ser administrado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamen-
to, procure rapidamente socorro médico e leve a emba-
lagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

cetoconazol
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido de 200 mg em embalagem com 10, 20, 30, 80, 120, 240, 320,
400 ou 450 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
cetoconazol
excipiente q.s.p .

Excipientes: celulose microcristalina, povidona, lactose monoidratada,
crospovidona, estearato de magnésio e dioxido de silicio.

1. INDICACOES

A prescri¢ao deste medicamento deve ser restrita aos médicos com ex-
periéncia em micoses superficiais e mucocutaneas. Devido ao risco de
toxicidade hepatica grave este medicamento deve ser utilizado apenas
se os beneficios potenciais forem considerados superiores aos potenciais
riscos, considerando outras terapias antifungicas eficazes. As indicagdes
sdo: Tinea capitis, Foliculite por Malassezia e Candidiase mucocutinea
cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Um estudo multicéntrico duplo-cego foi conduzido utilizando o cetoco-
nazol e um comparador para o tratamento de dermatomicoses. Dos 130
casos (127 pacientes) avaliados, 66 foram tratados com uma dose unica
diaria de 200 mg de cetoconazol ¢ 64 com uma dose unica diaria do com-
parador durante 2 a 16 semanas. A remissdo observada com o uso do ceto-
conazol (61%) foi significativamente maior (p = 0,02) do que a observada
com o comparador (39%) e a propor¢ao de recidivas dentro de dois meses
foi significativamente menor (p<0,01) no grupo cetoconazol (9%) do que
no grupo comparador (43%).

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospectivo, a eficacia e a to-
xicidade 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 al-
cangado 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 ran-
domizados para receber 200 mg diarios de cetoconazol (27 pacientes) ou
placebo (30 pacientes), durante 21 dias ou 1 semana apoés alta da UTIL. A
incidéncia de colonizag@o por candida foi significativamente menor no
grupo do cetoconazol do que no grupo placebo.*

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

Propriedades Farmacodinamicas

Cetoconazol ¢ um derivado sintético do imidazol dioxolano, com ativi-
dade fungicida ou fungistatica contra dermatofitos, leveduras (Candida,
Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus), fungos dimorficos e eumice-
tos. Menos sensiveis sdo Aspergillus spp, Sporothrix schenkii, alguns
Dematiaceae, Mucor spp e outros ficomicetos, exceto Entomophthorales.
O cetoconazol inibe a biossintese do ergosterol no fungo e altera a com-
posicdo de outros componentes lipidicos na membrana. Dados obtidos
de alguns estudos clinicos da farmacocinética e farmacodinamica e de
interacdo 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 apos
a administragdo de cetoconazol. Este pequeno prolongamento do inter-
valo QTc, entretanto, ndo € considerado clinicamente relevante. Na dose
terapéutica diaria de 200 mg pode ser observado um decréscimo transito-
rio nas concentragdes plasmaticas de testosterona. As concentragdes de
testosterona retornam as concentragdes antes da dose inicial dentro de 24
horas apds a administracdo de cetoconazol. Durante a terapia prolongada
com esta dose, as concentragdes de testosterona geralmente nao sdo sig-
nificativamente diferentes dos controles. Em voluntarios que receberam
doses diarias de 400 mg ou mais, cetoconazol mostrou reduzir a resposta
do cortisol a estimulagdo do ACTH. O tempo estimado para se obter a
resposta inicial do tratamento de Tinea capitis, foliculite por Malassezia
e candidiase mucocutanea crénica ¢ de uma semana.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao

O cetoconazol ¢ um agente dibasico fraco e, portanto, requer acidez para
dissolugdo e absorgdo. Apos a ingestdo de uma dose de 200 mg, juntamente
com uma refeigdo, os picos das concentragdes plasmaticas médias sdo obti-
dos dentro de 1 a 2 horas, correspondendo a aproximadamente 3,5 mcg/mL.
A biodisponibilidade oral ¢ maxima quando os comprimidos sdo ingeridos
com uma refeigdo. A absor¢io de comprimidos de cetoconazol ¢ reduzida em
pacientes com acidez gastrica reduzida, tais como pacientes tomando medica-
¢oes conhecidas como neutralizadoras de acidez (por exemplo, hidroxido de
aluminio) e supressores da secregdo acida gastrica (por exemplo, antagonistas
do receptor-H,, inibidores da bomba de prétons) ou pacientes com acloridria
causada por certas doengas. A absorg¢éo de cetoconazol sob condig¢des de je-
jum nesses pacientes ¢ aumentada quando os comprimidos de cetoconazol
530 administrados com uma bebida 4cida (tal como refrigerante de cola ndo
dietético). Apos pré-tratamento com omeprazol, um inibidor da bomba de
préton, a biodisponibilidade de uma dose tnica de 200 mg de cetoconazol sob
condig¢des de jejum foi reduzida para 17% da biodisponibilidade de cetocona-
zol administrado isolado. Quando cetoconazol foi administrado com refrige-
rante de cola ndo dietético, apds o pré-tratamento com omeprazol, a biodis-
ponibilidade foi 65% daquela apos a administragéo de cetoconazol isolado.
Distribuicao

In vitro, a ligagdo as proteinas plasmaticas, principalmente a fragao albu-
mina, ¢ de aproximadamente 99%. O cetoconazol é amplamente distri-
buido em todos os tecidos, entretanto, apenas uma propor¢ao insignifi-
cante atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Apos a absor¢do no trato gastrintestinal, o cetoconazol ¢ convertido em
diversos metabdlitos inativos. Estudos in vitro mostraram que a CYP3A4
¢ a principal enzima envolvida no metabolismo de cetoconazol. As prin-
cipais vias metabdlicas identificadas sd3o oxidacdo e degradagdo dos
anéis imidazolico e piperazinico, por enzimas microssomais hepaticas.
Adicionalmente, ocorre O-desalquilagdo oxidativa e hidroxilagdo aro-
matica. O cetoconazol ndo demonstrou induzir seu proprio metabolismo.
Eliminacgao

A eliminagdo do plasma ¢ bifasica com meia vida de 2 horas durante as
10 primeiras horas e 8 horas apos. Aproximadamente 13% da dose ¢ ex-
cretada na urina, das quais 2 a 4% ¢ o farmaco inalterado. A principal via
de excre¢do ¢ através da bile no trato intestinal com cerca de 57% sendo
excretados nas fezes.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

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

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a farmacocinética como um
todo ndo foi significativamente diferente quando comparada com indi-
viduos saudaveis.

Pacientes pediitricos

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 pre-
maturos (doses isoladas ou diarias de 3 a 10 mg/kg) e em pacientes pedia-
tricos de 5 meses de idade e mais velhos (doses diarias de 3 a 13 mg/kg)
quando o medicamento foi administrado como suspensdo, comprimido
ou comprimido triturado. Dados limitados sugerem que a absor¢ao pode
ser maior quando o medicamento ¢ administrado como uma suspensao,
quando comparado ao comprimido triturado. Condi¢des que aumentam o
pH gastrico podem diminuir ou impedir a absor¢do. Concentragdes plas-
maticas maximas ocorreram 1 a 2 horas apds a administracdo e estavam
na mesma faixa geral daquela encontrada em adultos que receberam uma
dose de 200-400 mg.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado nas seguintes situagdes:

— Em pacientes com hipersensibilidade ao cetoconazol ou aos excipientes
da formulagao.

— Em pacientes com doenca hepatica aguda ou cronica.

— A coadministragdo de um niimero de substratos do CYP3A4 é contrain-
dicada com este medicamento. O aumento na concentra¢do plasmatica
desses medicamentos, causado pela coadministragdo com cetoconazol,
pode aumentar ou prolongar ambos os efeitos terapéuticos e adversos a
tal extensdo, que pode ocorrer uma situa¢do potencialmente grave. Por
exemplo, concentracdes plasmaticas aumentadas de algum desses medi-
camentos pode levar a um prolongamento do intervalo QT e a taquiarrit-
mias 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A prescrigdo deste medicamento dever ser restrita aos médicos com ex-
periéncia em micoses superficiais e mucocutaneas. Devido ao risco de
hepatotoxicidade grave, este medicamento deve ser usado somente quan-
do os potenciais beneficios forem considerados maiores que os potenciais
riscos, levando em consideracdo a disponibilidade de outras terapias
antifungicas. Avaliar a fungdo hepatica antes do tratamento para excluir
casos de doenga hepatica aguda ou cronica, e monitorar com frequéncia
e regularidade durante o tratamento e aos primeiros sinais e sintomas
de uma possivel hepatotoxicidade. Medidas gerais de higiene devem ser
observadas para controlar fontes de infec¢d@o e de reinfeccao.
Hepatotoxicidade

Casos de hepatotoxicidade grave, incluindo casos fatais ou que neces-
sitaram de transplante hepatico, ocorreram com o uso de cetoconazol
oral. Alguns pacientes ndo apresentavam fator de risco para disturbio
hepatico. Ha relatos de ocorréncia dentro de um més de tratamento, in-
cluindo alguns na primeira semana. O acumulo de doses do tratamento ¢
considerado um fator de risco para hepatotoxicidade grave. Monitorar a
funcdo hepatica em todos os pacientes em tratamento com este medica-
mento. 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 func¢ao hepatica deve
ser realizado.

Monitoramento da fun¢io hepatica

Monitorar a fung@o hepatica (tais como GGT, fosfatase alcalina, TGO,
TGP e bilirrubina) em todos os pacientes em tratamento com este medi-
camento. Monitorar a funcdo hepatica antes do tratamento para excluir
casos de doencga hepatica aguda ou cronica, e em intervalos frequentes e
regulares durante o tratamento, e aos primeiros sinais e sintomas de pos-
sivel hepatotoxicidade. Quando o teste de fungdo hepatica indicar dano, o
tratamento deve ser interrompido imediatamente. Em pacientes com en-
zimas hepaticas elevadas ou que desenvolveram toxicidade hepatica com
outros medicamentos, o tratamento nao deve ser iniciado a menos que 0s
beneficios esperados superem o risco de lesdo hepatica. Nestes casos, ¢
necessario monitorar as enzimas hepaticas.

Monitoramento da fun¢io suprarrenal

Em voluntarios tratados com doses didrias iguais ou superiores a 400 mg,
o cetoconazol foi capaz de reduzir a resposta de cortisol a estimulacdo
por ACTH. Sendo assim, a fung@o suprarrenal deve ser monitorada em
pacientes com insuficiéncia 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 apre-
sentem sinais e sintomas sugerindo insuficiéncia suprarrenal.

Potencial para interacdes medicamentosas

A coadministracdo de medicamentos especificos com cetoconazol
pode resultar em alteragdes na eficacia de cetoconazol e/ou do medi-
camento coadministrado, efeitos de ameaga a vida e/ou morte stbita.
Medicamentos que sdo contraindicados, ndo recomendados ou que de-
veriam ser usados com cautela em combinagdo com cetoconazol estdo
listados no item Intera¢cdes Medicamentosas.

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 deste medicamento durante a gra-
videz. Em estudos sobre reproducdo em ratos com doses altas, toxicas
para as fémeas (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol produziu efeitos embrio-
toxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) nos filhotes. O risco
potencial em humanos ¢ desconhecido. Portanto, este medicamento nio
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 estdo sob trata-
mento ndo devem amamentar.

Fertilidade

Em estudos sobre reprodugdo em ratos com doses altas, toxicas para as fé-
meas (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a fertilidade das fémeas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgifio-dentista.

Uso pediatrico

O uso documentado deste medicamento em criangas com peso inferior a
15 kg ¢ muito limitado. Portanto, o uso deste medicamento em criangas
pequenas ndo ¢ recomendado.

Acidez gastrica diminuida

Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absor¢ao do cetoconazol é re-
duzida. 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 este medicamento com uma bebida
acida (tal como refrigerante de cola ndo dietético). A atividade antifingi-
ca deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.
Informacdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padrao de estudos pré-clinicos
de seguranca. Efeitos de hepatotoxicidade foram observados em um estu-
do de dose repetida de 12 meses em caes. Alteragdes ligeiramente patolo-
gicas no rim, glandulas suprarrenais e ovarios foram observadas em um
estudo de dose repetida de 18 meses em ratos. Além disso, as ratas apre-
sentaram aumento da fragilidade 6ssea. O Nivel de Efeito Nao Observado
(NOAEL) foi 10 mg/kg/dia em ambos os estudos. Estudos eletrofisiologi-
cos mostraram que o cetoconazol inibe o componente de ativacdo rapida
da corrente tardia retificadora de potassio cardiaca, prolonga a duracao
do potencial de agao e pode prolongar o intervalo QT.
Carcinogenicidade e mutagenicidade

O cetoconazol ndo ¢ carcinogénico ou genotdxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reproducdo, em doses muito altas, toxicas para a mae
(> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a fertilidade da rata e produ-
ziu efeitos embriotoxicos e teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) nos
filhotes. Em ratos e coelhos, o cetoconazol nao apresentou embriotoxici-
dade, teratogenicidade e efeitos na fertilidade na dose de 40 mg/kg. Nao
foram observados efeitos teratogénicos em camundongos em nenhum ni-
vel de dose testado até o maximo de 160 mg/kg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol ¢ metabolizado principalmente através do CYP3A4.
Outras substancias que também dividem essa via metabolica ou que mo-
dificam a atividade de CYP3A4 podem influenciar a farmacocinética
de cetoconazol. De forma semelhante, o cetoconazol pode modificar a
farmacocinética de outras substancias que dividem a mesma via meta-
bolica. O cetoconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4 e um inibidor
da glicoproteina-P. Quando usar outra medica¢@o concomitante, a bula
correspondente deve ser consultada para informacao sobre a rota de me-
tabolismo e sobre a possivel necessidade de ajuste de doses. Estudos de
intera¢do foram realizados apenas em adultos. A relevancia dos resulta-
dos desses estudos em pacientes pediatricos ¢ desconhecida.
Medicamentos que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de
cetoconazol

Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (por exemplo, medica-
mentos que neutralizam a acidez, tais como hidroxido de aluminio, ou
supressores da secregdo 4cida, tais como antagonistas do receptor-H, e
inibidores da bomba de proéton) prejudicam a absor¢do dos comprimidos
de cetoconazol. Esses medicamentos devem ser usados com cautela quan-
do coadministrados com comprimidos de cetoconazol.

— Cetoconazol deve ser administrado com uma bebida 4cida (tal como
refrigerante de cola ndo dietético) quando em cotratamento com medica-
mentos 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
apos a ingestdo deste medicamento.

— Quando em coadministra¢do, a atividade antifiingica deve ser monito-
rada 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 exten-
sdo 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 nio ¢ recomendada. O uso desses medicamentos deve ser
evitado a partir de 2 semanas antes e durante o tratamento com cetoco-
nazol, a menos que os beneficios superem o risco da eficacia potencial-
mente reduzida de cetoconazol. Quando em coadministragdo, a atividade
antifungica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se
necessario.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de
cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, antivirais tais como rito-
navir, darunavir com refor¢o de ritonavir e fosamprenavir com reforgo
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 cetoco-
nazol concomitantemente a inibidores potentes de CYP3A4 devem ser
monitorados com cautela para sinais ou sintomas de efeitos farmacologi-
cos 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 aumen-
tadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicamentos metaboliza-
dos por CYP3A4 e pode inibir o transporte de medicamentos pela glico-
proteina-P, que pode resultar em concentragdes plasmaticas aumentadas
desses medicamentos e/ou de seu(s) metabolito(s) ativo(s) quando admi-
nistrados 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 com-
binacdo pode levar a taquiarritmias ventriculares, incluindo ocorréncias
de “Torsade de Pointes”, uma arritmia potencialmente fatal. Os medica-
mentos que interagem sdo caracterizados como segue:

— Contraindicados: Sob nenhuma circunstancia o medicamento deve ser
coadministrado com cetoconazol, e até uma semana ap0s a descontinua-
¢do do tratamento com cetoconazol.

— Niao recomendados: O uso do medicamento deve ser evitado durante
e até uma semana apoés a descontinuagio do tratamento com cetoconazol,
a menos que os beneficios superem os riscos potencialmente aumentados
de efeitos colaterais. Se a coadministragao ndo pode ser evitada, monito-
ramento clinico para sinais e sintomas de efeitos aumentados ou prolon-
gados ou efeitos colaterais dos medicamentos que interagem ¢ recomen-
dado, 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
coadministracdo, pacientes devem ser monitorados de perto para sinais
ou sintomas de efeitos aumentados ou prolongados ou efeitos colaterais
de medicamentos que interagem, ¢ sua dosagem deve ser reduzida, se
necessario. Quando apropriado, as concentragdes plasmaticas devem ser
avaliadas.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas concentragdes plasmati-
cas aumentadas por cetoconazol, apresentados por classe de medicamen-
to com recomendacgdo sobre a coadministragdo com cetoconazol:

Cl‘asse de Contraindicado Nio Use com cautela
medicamento recomendado
Alfa bloqueadores - tansulosina -
levacetilmetadol alfentanila, bupre-
Analgésicos (levometadil), fentanila l.n orfina IY € sub-
metadona ingual, ox1c9d0na,
sufentanila
disopiramida, do-
Antiarritmicos fetilida, droneda- - digoxina
rona, quinidina
Antibacterianos - rifabutina -
Anticoagulantes . . .
e Medicamentos . "clplxabana, cumarinas, cilosta-
Anti L. rivaroxabana  zol, dabigatrana
ntiplaquetdrios
Anticonvulsivantes - carbamazepina -
Antidiabéticos - ; repaglinida,
saxagliptina
Anti-helminticos e . .
Antiprotozodrios halofantrina - praziquantel
astemizol,
Anti-histaminicos mizolastina, - bilastina, ebastina
terfenadina
alcaloides de
ergot, tais como
di-idroergotamina,
Medicamentos ergometrina B letript
Antienxaqueca (ergonovina), cletriptana
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)
bortezomibe, bus-
dasatinibe. sulfan.oz doc'etax§l,
. - . nilotinibe’ e.“"“? ibe, 1mati-
Antineoplasicos irinotecano sunitinibe’ mbej 1?<abepllona,
trabecte din,a lapatinibe, rimetre-
xato, alcaloides da
vinca
alprazolam, aripi-
T lurasidona. praqu, brotizolam,
Antipsicéticos, midazolam o;al bl_lsplrong, halope-
Ansioliticos e . ida. se rtin’- - ridol, midazolam
Hipnoéticos pl(Iiml)Ztl. ’ I IV, perospirona,
ol tnazotam quetiapina, ramel-
teon, risperidona
Antivirais } _ maraviroque, indi-

navir, saquinavir
- nadolol

Beta-bloqueadores

bepridil, felodipi-

Bloqueadores do S
na, lercanidipina, -

Canal de calcio

Outras di-hidropi-
ridinas, verapamil

nisoldipina
Medicamentos . .
. ivabradina, .
Cardiovasculares, . - aliscireno
. ranolazina
Diversos
Diuréticos eplerenona - -
Medicamentos cisaprida, aprenitanto
Gastrintestinais domperidona prep
budesonida,
ciclesonida, ciclos-
porina, dexameta-
sona, fluticasona,
. metilprednisolona,
Imunossupressores - everolimo -
rapamicina
(também conhe-
cida como siro-
limo), tacrolimo,
tensirolimo
Medicamentos .
lovastatina, .
Reguladores de . . - atorvastatina
e ye sinvastatina
Lipidios
Medicamentos
RV - salmeterol -
Respiratorios
Inibidores
Seletivos da
recaptaciio de
Serotonina (ISRS), - - reboxetina
Antidepressivos
Triciclicos e
Relacionados
fesoterodina,
. imidafenacina
Medicamentos . P
. - vardenafila sildenafila, solife-
Urolégicos .
nacina, tadalafila,
tolterodina
.. *alcool, alitreti-
colchicina, em ; ~
. noina (formulagio
pacientes com - .
Outros . A colchicina  oral), cinacalcete,
insuficiéncia renal
- mozavaptana,
ou hepatica
tolvaptana

*Casos excepcionais tém sido relatados de reagdes tipo dissulfiram ao
alcool, caracterizadas por rubor, erupgao cutanea, edema periférico, nau-
sea e cefaleia. Todos os sintomas se resolveram completamente dentro de
poucas horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vocé deve manter este medicamento em temperatura ambiente (entre 15 ¢
30 °C), em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz. Nestas condi¢des o prazo
de validade ¢ de 24 meses a contar da data de fabricagao.

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

Cetoconazol apresenta-se na forma de um comprimido circular, branco a
levemente rosado, nao sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no
prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consul-
te o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado por via oral durante uma das
refei¢cdes didrias, para absor¢do maxima. Quando a acidez gastrica esta
reduzida, a absorc¢do do cetoconazol ¢ reduzida. Em pacientes com acidez
gastrica diminuida, seja por doenga (por exemplo, pacientes com aclori-
dria) ou por medicacdo concomitante (por exemplo, pacientes fazendo
uso de medicamentos que reduzem a acidez gastrica), ¢ aconselhavel ad-
ministrar este medicamento com uma bebida acida (tal como refrigerante
de cola nao dietético). A atividade antifingica deve ser monitorada e a

dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Adultos

Um comprimido (200 mg) uma vez ao dia, junto com uma refeigao.
Quando a resposta clinica for insuficiente com esta dose, a dose deste
medicamento pode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg), uma
vez ao dia.

A duragdo usual do tratamento é:

— Tinea capitis: 4 semanas

— Foliculite por Malassezia: 2 a 4 semanas

— Candidiase mucocutinea cronica: 2 a 4 semanas

O tratamento deve ser mantido até a resolug@o da infecgdo fiingica ativa,
mas nao deve ultrapassar 4 semanas.

Criancas

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

Este medicamento ndo é recomendado para criangas com peso infe-
rior a 15 kg.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Este medicamento ¢ contraindicado para o uso por pacientes com doenga
hepatica aguda ou cronica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como
razoavelmente associados ao uso do cetoconazol baseado na avaliagdo
abrangente da informagao disponivel sobre eventos adversos. Uma rela-
¢do causal com o cetoconazol ndo pode ser estabelecida com seguranga
em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo condu-
zidos sob condigdes amplamente variaveis, as taxas de rea¢des adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser com-
paradas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outro medica-
mento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranga deste medicamento foi avaliada em 4735 individuos em 92
estudos clinicos nos quais os comprimidos deste medicamento foram ad-
ministrados para tratar infecgdo fingica ou em voluntarios sadios.

As reagdes adversas que foram relatadas por > 1% dos pacientes tratados
com este medicamento estdo apresentadas abaixo:

Reacdes Adversas relatadas por > 1% de 4735 individuos tratados
com cetoconazol comprimido em 92 estudos clinicos

Disturbios Gastrintestinais: dor abdominal 1,2%, diarreia 1,8%, nau-
sea 2,5%. Disturbios Hepatobiliares: fungdo hepatica anormal 1,2%.
Disturbios do Sistema Nervoso: cefaleia 2,4%.

Outras reagdes adversas que ocorreram em < 1% dos individuos tratados
com cetoconazol comprimido no conjunto de dados clinicos estdo apre-
sentadas abaixo:

Reacdes Adversas apresentadas por < 1% de 4735 individuos tratados
com cetoconazol comprimidos em 92 estudos clinicos

Disturbios Endécrinos: ginecomastia. Distirbios Oftalmolégicos: fo-
tofobia. Disturbios Gastrintestinais: dor abdominal superior, constipa-
¢do, boca seca, disgeusia, dispepsia, flatuléncia, descoloragio da lingua,
vomito. Distirbios Gerais e Condicdes do Local da Administracio:
astenia, calafrios, fadiga, fogacho, mal-estar, edema periférico, pirexia.
Distirbios Hepatobiliares: hepatite, ictericia. Distiirbios do Sistema
Imunolégico: Reacgdo anafilactoide. Investigacdes: Diminui¢do na
contagem de plaquetas. Distirbios do Metabolismo e Nutricionais:
intolerancia ao alcool, anorexia, hiperlipidemia, aumento do apeti-
te. Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntive: mial-
gia. Disturbios do Sistema Nervoso: tontura, parestesia, sonolén-
cia. Distirbios Psiquidtricos: insonia, nervosismo. Distirbios do
Sistema Reprodutivo e das Mamas: disturbio menstrual. Distirbios
Respiratérios, Toracicos e do Mediastino: epistaxe. Distiirbios da
Pele e do Tecido Subcutineo: alopecia, dermatite, eritema, eritema
multiforme, prurido, erup¢do cuténea, urticaria, xeroderma. Disturbios
Vasculares: hipotensio ortostatica.

Dados de experiéncia pos-comercializaciao

Além das reagdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e men-
cionadas anteriormente, as rea¢des adversas a seguir foram relatadas du-
rante a experiéncia pos-comercializagdo com cetoconazol comprimido e
sao apresentadas por categoria de frequéncia com base nas taxas de relato
espontaneo.

Reacio muito rara ( < 1/10000, incluindo relatos isolados):
Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico: trombocitopenia.
Distirbios do Sistema Imunolégico: condi¢des alérgicas, incluindo
choque anafilatico, reagdo anafilatica e edema angioneuroético.
Distiarbios Endécrinos: insuficiéncia adrenocortical.

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversivel da pressao intracra-
niana (ex: papiledema, fontanela protuberante em lactentes).

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

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo: pustulose exantematica
aguda generalizada, fotossensibilidade;

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: artralgia.
Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfungao erétil, azoos-
permia com doses maiores que a dose terapéutica diaria recomendada de
200 mg ou 400 mg.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reagdes adversas ao medicamento relatadas por pacientes que toma-
ram altas doses deste medicamento foram avaliadas em 6 estudos clini-
cos, em um total de 459 pacientes, nos quais foi administrado cetoconazol
comprimido em doses de 1.200 mg diariamente na forma de comprimidos
ou como suspensdo oral. As rea¢des adversas ao medicamento relatadas
com maior frequéncia foram nausea (27,2%), fadiga (incluindo sonoléncia
e letargia) (14,2%), vomitos (12,6%), dor gastrintestinal (incluindo des-
conforto abdominal, distirbio gastrintestinal, desconforto estomacal)
(12,0%), anorexia (incluindo diminui¢do do peso, diminuicdo do apetite)
(7,4%), rubor (incluindo hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), ginecomastia
(4,8%), erupcdo cutanea (incluindo eczema, purpura, dermatite) (3,3%),
diarreia (2,2%), cefaleia (2,0%), disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).
Tratamento

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

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