ou efeitos adversos devem ser monitorados, e suas doses devem ser
deve ser considerado quando prescritos concomitantemente com as seguintes medlca(;oes
- Anticoagulantes orais;
- Inibidores da protease do HIV, tais como indinavir e saquinavir;
- Certos agentes neoplésicos como alcaldides da vinca, busulfano e docetaxel;
- Bloqueadores de canal de calcio metabolizados pelo CYP3A4, tais como
-Certos agentes imunossupressores: ciclosporina, tacrolimo, rapamicina (sirolimo);
- Certos inibidores da HMG- CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 como atorvastatina
- Certos col e
- digoxina (via inibicao da gllcoprotelna P)
- Outros:, alfentanila, buspirona,
repagllmda rlfabunna sildenafil, tolterodina e trimexato.
Reacoes tipo dlssu\flram caracterizadas por rubor, "rash", edema periférico, nausea e cefaléia foram descritas apds uso de bebidas alcéolicas, de
forma excepcional. Todos os sintomas se resolveram complelameme dentro de poucas horas.

quando co-admini com Isto

1as e pr

ina, cilostazol, ebastina, fentanila, mic IV, r

Estudos Clinicos

Em estudo mu com diversas micoses superficiais e profundas, os eventos adversos durante o
tratamento com cetoconazol foram avahados em 1361 casos, sendo relatados 149 (119%) de eventos adversos. Os eventos adversos foram
resumidos com abordagem i da do inve Os eventos adversos relatados mais freqiientes foram de origem
gastrintestinal, por exemplo, nausea e vomito. Os eventos adversos relatados com incidéncia > 0,5% estéo representados na tabela 1.

Tabela 1: Eventos Adversos com Incidéncia > 0.5% durante tratamento com cetoconazol em 1361 casos com diversas micoses superficiais
e

Localizacao Micose Superficial Micose Prolunda Total
Evento Adverso %
(N=1,026) (N= :g) (N= 1361)
Disturbio do Sistema Nervoso
Dor de cabeca 0.7 0.9 0.7
Tontura 0.5 12 0.7
Sonoléncia 0.5 1.2 0.7
Grbio Gastri

auseaNomllo 18 6.9 3.0
Dor abdominal 1.2 1.2 1.2
Diarréia 0.7 0.6 0.7
Distd da Pele_e tecido a
Prurido 0.8 3.3 1.4
"Rash” 0.6 0.6 0.6

Experiéncia Pés-comercializagao

Reacdes adversas a farmacos provenientes de relatos espontaneos durante a experiéncia de pés-comercializagdo mundial com cetoconazol
comprimido segundo critérios pré-estabelecidos estao indicados na tabela 2. As reagées adversas dos farmacos foram classificadas pela
frequéncia através da seguinte convencao:

Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000), incluindo relatos
isolados.

Tabela 2. Relatos pés- Comercializacao relatos de reacées adversas
isturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico

Muito raro

Disturbios do Sistema Imunolégico

Muito raro Condicdes alérgicas, incluindo chogue reacdo e anafilatica e edema angioneurético.

Distdrbio do Sistema Endécrino
Muito raro tical

Distarbios do Sistema Nervoso
Muito raro Aumento reversivel da pressdo intracraniana (ex papiledema, fontanela protuberante em lactente), tontura, dor de
cabeca, parestesia.

Disturbio Optico

Muito raro Fotofobia

Distarbio Gastrintestinal

Muito raro Vémito, dor diarréia, dispepsia, nausea.

Disturbios Hepatobiliares

Muito raro Hepatotoxicidade grave incluindo ictericia, hepatite, necrose hepatica confirmada por biépsia, cirrose,

faléncia hepatica incluindo casos resultando em trasplante ou morte.(Veja o item Adverténcias).
Teste de fung@o hepatica anormal

5
Muito raro

Urticéria, prurido, "rash", alopécia

Pele e Tecido

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas
Muito raro Disfung@o erétil, ginecomastia, disturbio menstrual, azoospermia com doses maiores que a dose terapéutica
recomendada de 200 mg ou 400mg didria.

Superdose

Né&o ha antidoto para cetoconazol. No caso de ingestao acidental excessiva, devem ser adotados os procedimentos de rotina, incluindo lavagem
gastrica. Se considerado apropriado pode ser ministrado carvéo ativado.

Armazenagem

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
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cetoconazol

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACOES
Comprimidos de 200 mg.

Embalagens contendo 10, 30 ou 500 comprimidos.

Embalagens fracionaveis contendo 60 ou 90 comprimidos.

USO ORAL - USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
cetoconazol
excipiente* gsp
* lactose, povidona, amido, estearato de magnésio, dioxido de silicio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao do medicamento: este produto é um medicamento a base de cetoconazol que vocé deve usar para o tratamento de infecgoes causadas
por fungos ou leveduras.

Cuidados de armazenamento: manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da Iuz e manter em Iugar seco
Prazo de validade: o nimero do lote e as datas de fabricagao e validade deste estdo

produto ndo deve ser utilizado vencido, pois o efeito esperado podera nédo ocorrer.

Indicagdes: cetoconazol comprimido é indicado para o tratamento de infecgoes na pele, cabelo e membrana mucosa, que ndo podem ser tratadas
com a aplicagéo direta do medicamento na érea infectada, infeccéo persistente na vagina, infecgdes na boca, garganta e estomago, intestinos,
outros 6rgaos internos ou varios 6rgaos ao mesmo tempo.

Contra-Indicacdes: vocé nao deve tomar cetoconazol comprimido se vocé apresentar maior ser
excipientes da formulagao.

Nao tome cetoconazol comprimido caso vocé tenha doenga do figado. Se vocé tiver duvidas, consulte o seu médico.
Vocé néo deve tomar nenhum dos medicamentos abaixo enquanto se estiver tomando cetoconazol comprimido:

- certos medicamentos para alergia, como terfenadina, astemizol e mizolastina;

- halofantrina, medicamento usado no tratamento da maléria;

1to para dor severa ou para controlar adicgéo;

- o\sapnda e domperidona, medicamentos usados para certos problemas digestivos;

do produto. Este

(alergia) ao ou aos

- certos 1tos que reduzem o por exemplo e lovastatina;
- certos comprimidos para dormir & base de midazolam e triazolam;
- pimozida ou sertindol, i 1t

- certos medicamentos usados para tratar irregularidades do batimento cardiaco, como quinidina, disopiramida e dofetilida;

- certos medicamentos para tratamemo de angina (dor no peito em aperto) e pressdo sanguinea elevada, como bepridil, eplerenona e nisoldipino;
de ergot, como ergotamlna diidroergotamina, ergometrina (ergonovina), metilergometrina

e uterina apds o parto.

(metw\ergcnovmaj: usados no contro\e de sar

Adverténcias: informe seu médico se vocé tiver disturbio do figado. Vocé nao deve usar cetoconazol comprimido se vocé tiver doenca do figado
aguda ou cronica. Durante o tratamento com cetoconazol comprimido podem ocorrer disturbios no figado, algumas vezes graves até mesmo em
tratamentos curtos. Entretanto, as chances disto acontecer 80 maiores se vocé usar cetoconazol comprimido por longos periodos, se vocé sabe

que tem problemas no figado ou de hiperser Vocé pode os disturbios através dos seg|
sintomas: urina escura, fezes esbranquicadas, pele amarelada dor abdommal cansaco ndo usual e/ou febre. Nestes casos o tratamento com
cetoconazol comprimido  deve ser e seu médico i

Antes de vocé iniciar o tratamento com cetoconazol comprimido, seu medwco ira solicitar alguns exames laboratoriais para assegurar-se de que
seu figado esta funcionando normalmente. Se vocé tiver que tomar cetoconazol comprimido seu médico solicitara exames de sangue regulares
para excluir a existéncia de qualquer distirbio do figado e ter certeza que vocé podera usar ou continuar o tratamento com este medicamento.
Informe seu médico se vocé tiver Doenca de Addison (fungéo prejudicada das glandulas supra-renais). A atividade das suas glandulas supra-renais
pode precisar ser monitorada, caso vocé tenha Doenga de Addison ou estiver em periodo de estresse, como no casos de grande cirurgia.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinas

Apesar de nao ter sido observado o efeito do cetoconazol sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas, vocé nao deve exercer estas atividades
se estiver com tontura ou tiver tomado bebidas alcéolicas.

Gravidez e Amamentagao

Vocé ndo deve usar cetoconazol comprimido na gestagdo e na amamentagdo. Vocé ndo deve amamentar se estiver tomando cetoconazol
comprimido, pois pequenas quantidades de cetoconazol podem estar presentes no leite materno.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do seu cirurgido-dentista.

Precaugdes: informe o seu médico se vocé estiver tomando outros medicamentos, pois a ingestao 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 suplementos e produtos naturais.
Deve haver quanlldade fficients 4cido no

0 acido do

para que seja absorvido de forma apropriada. Assim, vocé deve tomar
s6 duas horas apés tomar cetoconazol. Pela mesma razao, se vocé usa medicamentos que
vocé deve tomar com ige tipo cola.

1tos que
inibem a produgéo de acido do
Interagdes Medicamentosas: algumas pessoas sentem-se indispostas ao tomar bebidas durante o
nao deve tomar bebidas
Deve haver quanndade ificient

com vocé

de 4cido no para que seja absorvido de forma apropriada. Assim, vocé deve tomar
(Ci s06 duas horas apds tomar cetoconazol. Pela mesma razao, se vocé usa medicamentos que
inibem a produ:;ao de 4cido do eslomago vocé deve tomar cetoconazol com refrigerante tipo cola.

Saliente ao seu médico quais medicamentos que vocé esta tomando atualmente. Em particular alguns medicamentos vocé nao deve tomar no
mesmo periodo e para outros algumas s80 Ny arias. de 1tos que vocé nao deve tomar durante o tratamento
com cetoconazol:

- certos medicamentos para alergia, como terfenadina,astemizol e mizolastina;

-t utilizado no 0 da malaria;

- 1to para dor severa ou para controlar adicgao;

- c\sapnda e domperidona, medicamentos usados para certos problemas digestivos;

- certos medicamentos que diminuem o colesterol (ex.: sinvastatina e lovastatina);

- certas pilulas para dormir: midazolam e triazolam;
- pimozida ou sertindol, i usados para

- certos usados para tratar irregularidades do batimento
cardiaco, como quinidina, cert 1tos usados para o tratamento de angina (dor no peito em aperto) ou
pressdo sanguinea elevada como bepndwl ep\erenona e nisoldipino; - medicamentos conhecidos como alcaldides de ergot, como ergotamina,
diidroergotamina, ergometrina (ergonovina), metilergometrina (metilergonovina): usados no controle de sangramento e manutengao da contragao
uterina ap6s o parto.

A inagao com a\guns i pod

igir uma adaptagéo da dose ou do cetoconazol ou dofs) outrofs) medicamentofs). Como exemplo temos:
- certos i
- medicamentos para luberculose (ex.: rlfamplcma mfabutma e e epilepsia (ex.: 1a e fenitoina);
- a\guns medicamentos que agem no coragao e vasos sangiiineos (digoxina e verapamil bloqueador do canal de célcio);
que a sanguinea;
isolona, ida e 1a, medicamentos contra inflamag&o no corpo, asma e alergias, administrados por via oral, injetavel
ou inalatéria;

A, tacrolimo e i
- cenos inibidores da protease do HIV;
m inibidor ndo da transcriptase reversa do HIV;
- certos medicamentos usados para o tratamento do cancer
- certos medicamentos para ansiedade ou para dormir \unv
- sildenafil, para disfungées da eregao;
- mmelrexato usado para tratar um certo tlpo de pneumonla - ebastina, para alergia; - atorvastatina, medicamento utilizado para diminuir o
usado no
- alguns med\camenlos para dor como fentanlla e alfentanila;
- cilostazol, usado para auxiliar a circulagao;
- eletriptano, usado para enxaquecas;
- repaglinida, usada para diabetes:
- tolterodina, usada para auxiliar no controle da de urinar muito freqi
Néo Iha cocr‘\tra indicagdo relativa a faixas etarias, embora o uso documentado de cetoconazo\ comprimidos em criangas com peso inferior a 15 kg
seja limitado.
Informe ao médico ou cirurgiao-dentista o aparecimento de reagoes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Na&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

(sirolimo) que s@o administrados, em geral, apés um transplante de 6rgao;

como e

Dosagem: a dose e o tempo de tratamento com cetoconazol dependem do tipo de fungo e do local da infecgdo. Seu médico o informara
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exatamente o que vocé deve fazer. O periodo de tratamento pode variar de 5 dias a 12 meses.

Adultos e criangas que pesam mais que 30 kg geralmente necessitam de 1 comprimido ao dia durante uma refeicao. Algumas vezes, essa dose
pode ser aumentada para 2 comprimidos, de uma s6 vez, diariamente.

Criangas com peso entre 15 e 30 kg, geralmente, necessitam da metade de um comprimido (100 mg) por dia durante uma refeigéo.

O cetoconazol nao é recomendado o uso em criangas com peso inferior a 15 Kg.

Modo de uso: vocé deve tomar cetoconazol durante uma das refeicées diarias, com um pouco de liquido.
S\ga a orientagdo de seu medlco respeltando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

0 de seu médico.

Nao use o medicamento com prazo de validade vencldo Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Reacdes em geral, ido € bem tolerado. Efeitos desagradaveis ocorrem algumas vezes, mas, geralmente, ndo s@o
sérios: en]oo nausea, vomito, dor abdominal e diarréia. Dor de cabega, tontura, sensibilidade a luz forte, sensacao de form\gamento nos dedos
das maos e dos pés, diminuicdo no nimero de plaquetas, inchago das mamas, lina ou disturbios também podem
ocorrer.

O aumento de sensibilidade (alergia) ao cetoconazol é raro, mas vocé pode apresentar vermelhiddo da  pele ou urticaria, coceira, sensag@o de falta
de ar ou inchago no rosto. Neste caso pare de tomar o medicamento e procure seu médico. Se vocé tiver algum problema respiratorio, procure
auxilio médico i ite. A ocorréncia de pi no figado é rara. Pode ocorrer se vocé toma cetoconazol por periodo prolongado.
sintomas séo: falta de apetite, ndusea, vomito, dor abdominal, urina escura, fezes claras, pele amarelada, cansago anormal e/ou febre. Neste caso
pare de tomar o medicamento e procure o seu médico imediatamente.

- Muito raramente, ocorre insuficiéncia da glandula adrenal (uma pequena glandula proxima dos rins).

Riscos de automedicagao: se vocé ingeriu acidentalmente uma quantidade maior de cetoconazol comprimido, entre em contato com o seu
médico imediatamente. Ele decidira quais sao as medidas mais apropriadas no seu caso. Nos casos de superdosagem acidental o tratamento
consiste em medidas de suporte. Durante a primeira hora de ingestao a lavagem gastrica pode ser feita. Se considerado apropriado carvao ativado
pode ser administrado.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Farmacolégicas

Propriedades Farmacodinamicas

O cetoconazol é um derivado sintético do |m\dazol dioxolano, com atividade fungicida ou lung\slatlca contra dermatofitos, leveduras (Candida,
3 ungos dimérficos e Menos sensiveis sdo Aspergillus spp, Sporot thrix schenkii, alguns

Demat/'aceae, Mucor spp e outros fi exceto E P . O cetoconazol inibe a biossintese do ergosterol no fungo e altera a

composicdo de componentes lipidicos na membrana.

Dados obtidos em alguns estudos clinicos da farmacocinética e farmacodinamica 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 de

aproximadamente 6 a 12 mseg foi observado nos niveis do pico plasmético cerca de 1-4 horas apés a administragdo de cetoconazol. Este pequeno

prolongamento do intervalo QTc, entretanto, nao é considerado clinicamente relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200 mg pode ser observado um decréscimo transitério na concentragao plasmatica de testosterona. A concentragao

de testosterona retorna a concentragao antes da dose inicial em 24 horas apés a administragao de cetoconazol. Durante a terapia prolongada desta

dose, a concentragao de testosterona ndo ¢ usualmente  significativamente diferente dos controles.

Em voluntarios que receberam doses diarias de 400 mg ou mais, O cetoconazol mostrou reduzir a resposta do cortisol a estimulagédo do ACTH

(Veja o item "Adverténcias"

Propriedades Farmacocinéticas

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, portanto, requer acidez para dissolugdo e absorgdo. Apds a ingestdo de uma dose de 200 mg,

juntamente com uma refeicdo, os picos das concentragdes plasmaticas média sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas, correspondendo a

aproximadamente 3,5 mcg/mL.

Distribuicao

In vitro, a ligag&o as proteinas plasméticas, principalmente & fragao albumina, é de aproximadamente 99%. O cetoconazol ¢ amplamente distribuido

em todos os tecidos, entretanto, apenas uma proporgZo insignificante atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Apds a absorgdo no trato gastrintestinal, o cetoconazol ¢é convertido em diversos metabdlitos inativos. As principais vias metablicas identificadas
sdo oxidagao e dos anéis por enzimas te, ocorre

oxidativa e hidroxilagao aromatica. O cetoconazol nac demonstrou induzir seu préprio metabolismo.

Eliminagdo

A eliminagéo do plasma ¢ bifasica com meia vida de 2 horas durante as 10 primeiras horas e 8 horas apés. Aproximadamente 13% da dose é
excretada na urina, das quais 2 a 4% € o farmaco inalterado. A principal via de excregdo é através da bile no intestino.

Populagado sob condigbes especiais.

Em pacientes com insuficiéncia hepaﬂca ou renal a farmacocinética como um todo nao foi significativamente diferente quando comparada com
individuos saudaveis.

Resultados de Eficdcia
A eficacia do cetoconazol foi avaliada em 45 com der 12 com idiase, 2 com esporotri cutanea, 1 com criptococose
cutanea primaria e 1 com pulmonar. Os 200 mg de i até a cura completa, exceto aqueles

com vulvovaginites os quais receberam 400 mg/dia durante 5 dias. Todos os paclenles com dermatofitoses obtiveram a cura entre 20 e 40 dias.
Nao foram observadas recidivas no pia. Todos os com candidiase foram curados, com apenas uma recidiva.
Os com micoses , exceto um com esporotricose cutanea, o qual demonstrou ligeira melhora.

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

Em um estudo multicéntrico rar ivo, a eficacia e a toxi de uma dose balxa (400 mg/dia) e uma dose alta (800 mg/d\a) de
cetoconazol oral foram comparadas em 80 pacientes com e
blastomicose tratados por 6 meses ou mais, o tratamento com a dose alta foi ma\s 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 com placebo, 57 pacientes com trés ou mais fatores clinicos de risco para infecgdes por candida, foram
randomizados para receber 200 mg diarios de cetoconazol (27 pacientes) ou placebo (30 pacientes), durante 21 dias ou 1 semana apés alta da
UTL. A incidéncia de colonizagéo por candida foi significativamente menor no grupo do cetoconazol do que no grupo placebo.

Em um estudo prospectivo, controlado com placebo, 74 mulheres com candidiase vaginal recorrente foram tratadas com cetoconazol oral (400
mg/dia/14 dias) e foram randomicamente esco\mdas 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 to, 42,9% das i tratadas com para profilaxia
(p<0,05) e 52,4% daquelas tratadas com a dose balxa (p<0 05) permaneceram ass\momaﬂcas em comparag@o com 23,8% daquelas do grupo
placebo.

Indicagoes
Devido ao rlsco de toxicidade hepética grave cetoconazol comprimido deve ser utilizado apenas se os ici is forem

COS, cor outras terapias antifiingicas eficazes.
Indlcaqces sa Infecgbes da pele, cabelo e mucosa, causadas por dermatdfitos e/ou leveduras que ndo podem ser tratadas topicamente devido
ao local ou extensdo da lesdo ou infecgdo profunda da pele.
- Dermatofitoses
- Pitiriase versicolor
- Foliculite por Pityrosporum
- Candidiase cutanea
- Candidiase mucocuténea crénica
- Candidiase orofaringea e esofagica
- Candidiase vaginal cronica recidivante
Infecgdes fungicas sistémicas:
O cetoconazol ndo penetra bem no SNC. Assim, meningites flingicas nao devem ser tratadas com cetoconazol oral.
- Paracoccidioidomicose
- Histoplasmose
- Coccidioidomicose
- Blastomicose

8ontra-lndicagées

indicado nas seguint
-Em i perser ao ou aos da formulagao.

- Em pacientes com patolog\a hepética aguda ou crénica.

- Co-administragdo de cetoconazol e dos substratos do CYP3A4 astemizol, bepridil, ~cisaprida, disopiramida, dofetilida, halofantrina,
pimozida, quinidina, sertindol ou terfenadina é contra-indicada uma vez que o aumento das

0 destes i pode levar ao pr do intervalo QT e a ocorréncias raras de "Torsades de Pointes".
- Co- ini 40 com a idona é conti da dado que esta comblna;ao pode levar ao prolongamento do QT.
- Co-administragdo com triazolam e mi oral. - Co- da HMG-CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 tais
como sinvastatina e - Co- ini 40 de 0 de ergot como diidroergotamina, ergometrina (ergonovina), ergotamina e

metilergometrina (metilergonovina)
- Co-administragao de nisoldipino
- Co-administragdo de eplerenona

Modo de usar e Cuidados de Conservacao depois de aberto
O cetoconazol deve ser administrado por via oral durante uma das refeicGes didrias, para absorgédo méxima. A absorgdo é prejudicada quando a

acidez gastrica esta diminuida. Em também, (ex: hidréxido de aluminio), estes devem ser administrados pelo
menos duas horas apos a tomada de cetoconazol. Em pacientes com acloridria, tais como certos pacientes com AIDS e pacientes recebendo
supressores da secregao acida (ex: antagonistas H2, inibidores da bomba de préton), i com
refrigerante tipo cola.

Posologia

Adultos

Adultos com Candidiase vaginal: dois comprimidos (400 mg) em uma s6 tomada diaria, junto com refeicao.

Adultos um comprimido (200 mg) ao dia, junto com uma refeigdo. Em infecgdes muito graves, ou quando a resposta clinica for insuficiente, dentro
do prazo previsto, a dose de cetoconazol pode ser aumentada para 2 comprimidos (400 mg), sempre uma vez ao dia. De acordo com os resultados
obtidos nos estudos clinicos realizados, a duragao do tratamento, em média, tem-se revelado a seguinte:

- candidiase vaginal: 5 dias consecutivos;

- micose de pele induzida por dermatofitéfito; aproximadamente 4 semanas;

- micoses do couro cabeludo: 4 a 8 semanas;
- pitiriase versicolor: 10 dias;

a duragao usual da terapia é de 6 meses.;

e
- candidiase oral ou cutanea: 2 a 3 semanas.
Criancas
As doses foram calculadas de acordo com o peso corpdreo:
Até 20 kg: 1/4 de comprimido (50 mg) uma vez ao dia.

: 1/2 comprimido (100 mg) uma vez ao dia.
1 comprimido (200 mg) uma vez ao dia.
Para todas as indicagdes, o tratamento deve continuar sem interrupgéo até que parametros clinicos ou testes laboratoriais indiquem que a infecgéo
micética tenha sido resolvida. O perfodo inadequado de tratamento pode propiciar a recorréncia da infecgéo ativa. Entretanto, o tratamento deve
ser interrompido imediatamente e a fungdo hepatica avaliada quando sinais e sintomas sugestivos de hepatite, tais como: anorexia, nausea, vémito,
fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura ocorrerem.

Adverténcias

Devido ao risco de ici séria, deve ser usado somente quando os potenciais beneficios forem considerados
maiores que os potenciais riscos, levando em consideracao a disponibilidade de outras terapias antimicéticas.

Avaliar a fungéo hepatica antes do tratamento Ppara excluir casos de doenga hepatica aguda ou crénica, e monitorar com fregiiéncia e regularidade
durante o tratamento e aos primeiros sinais e sintomas de uma possivel hepatotoxicidade. Toxicidade hepatica Casos muito raros de
hepatotoxicidade grave, incluindo casos fatais ou que necessitaram de transplante hepatico, ocorreram com o uso de cetoconazol oral.

Alguns pacientes nao apresentavam fator de risco para distirbio hepatico. Ha relatos de ocorréncia nos primeiros meses de tratamento, incluindo
alguns na primeira semana.

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

Monitorar a funcéo 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, vémito, fadiga,
ictericia, dor abdominal ou urina escura. Nestes pacientes o tratamento deve ser interrompido imediatamente e um teste de fungao hepatica deve
ser realizado.

Estar atento para os fatores que podem aumentar o risco de hepatite: mulheres acima de 50 anos, anterior com griseofulvina, histéria
pregressa de doenca hepatica, intolerancia conhecida ao farmaco e uso de ode a fungéo do figado.
Apos um tratamento com griseofulvina é aconselhavel esperar um més antes de iniciar uma terapia com cetoconazol

Monitoramento da fungéo hepatica

Monitorar a fungdo hepatica em todos os em uso de i Monitorar a fungao hepatica antes do tratamento
excluindo casos de doenga hepatica aguda ou crénica e em intervalos freqiientes durante o tratamento e aos primeiros sinais e sintomas de
hepatotoxicidade. Quando teste de fungao hepética indicar dano, o deve ser ite.

Em pacientes com enzimas hepaticas elevadas ou que desenvolveram toxicidade hepatica com ou(ros farmacos, o tratamento nao deve ser
iniciado a menos que os beneficios esperados superem o risco de les@o hepética. Nestes casos, € necessario monitorar as enzimas hepéticas.

da fungao supi
Em voluntérios tratados com doses diarias iguais ou superiores a 400 mg, o cetoconazol foi capaz de reduzir a resposta de cortisol & est\mu\agao
por ACTH. Sendo assim, a funcao supr I deve ser com insuficiéncia supr Il ou no limite da

ém
dos pacientes em periodos prolongados de estresse (grande cwrurgla lratamenlo intensivo)e em pacientes sob terapia prolongada que apresentem
sinais e sintomas sugerindo insuficiéncia supra-renal.

Uso pediatrico
0 uso documentado de cetoconazol comprimido em criangas com peso inferior a 15 kg é limitado. Portanto, o uso de cetoconazol comprimido em
criangas pequenas nao é recomendado.

Acidez gastrica diminuida: A absorgéo é prejudicada quando a acidez gastrica esta reduzida. Em pacientes recebendo, também, antiacidos (ex:
hidréxido de aluminio), estes devem ser administrados pelo menos duas horas apés a tomada de cetoconazol. Em paclentes com acloridria, tais
como certos com AIDS e upressores da secregao acida (ex: antagonistas H2, inibidores da bomba de préton),

-se ini com refrigerante tipo cola.

para
O cetoconazol tem potencial para interagd i i importantes.
Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas
Apesar de ndo ter sido observado o efeito do cetoconazol sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas, vocé ndo deve exercer estas atividades
se estiver com tontura ou tiver tomado bebidas alcéolicas.
Gravidez (Categoria C) e Lactacao
Ha limitadas informagées sobre o uso de cetoconazol comprimido durante a gravidez. Estudos em animais tem mostrado toxicidade reprodutiva.
O risco potencial em humanos é desconhecido. Portanto, cetoconazol comprimido ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que os
beneficios para a mae superem a possil lade de risco para o feto. Como o cetoconazol é excretado no leite, mulheres que estao sob tratamento
néo devem amamentar.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em Idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso pediatrico

0 uso documentado de cetoconazol comprimido em criangas com peso inferior a 15 kg é limitado. Portanto, o uso de cetoconazol comprimido em
criangas pequenas ndo é recomendado.

Interac6es Medicamentosas
. Farmacos que afetam a absorgéo de cetoconazol

Farmacos que reduzem a acidez gastrica a absorgao de
que afetam o do
é através do CYP3A4.
Féarmacos indutores de enzimas como a i rifabutina, e fenitoina reduzem de forma significante a
do inaca om potentes indutores enzimaticos nao é recomendada.

o
O ritonavir aumenta a biodisponibilidade do cetoconazol. Portanto, quando ele for deve-se i areducdo
da dose do cetoconazol.
3 Efeito do cetoconazol sobre o metabolismo de outros farmacos
pode inibir o de farmacos por certas enzimas do citocromo P450, especialmente da familia CYP3A. Isto
pode resultar em aumento/prolongamento de seus efeitos, incluindo efeitos adversos.
Exemplos incluem:

Férma t i durante o com
- Co- ini do de e dos substratos do CYP3A4, astemizol, bepridil, cisaprida, disopiramida, dofetilida, halofantrina,
i i i pimozida, quinidina, sertindol ou terfenadina é contra-indicada uma vez que o aumento das
0 destes i ; pode levar ao prolongamento do QT e a ocorréncias raras de "Torsades de Pointes".
- Co- ini 40 com a idona é conti dicada dado que esta combinag&o pode levar ao prolongamento do QT.

- Co-administragdo com triazolam e midazolam oral

-Co-administragdo com inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 tais como sinvastatina e lovastatina.

-Co-administragao de alcaldides de ergot, como diidroergotamina, ergometrina (ergonovina), e a ina);
-Co-administragao de nisoldipino

-Co-administracao de eplerenona

Quando co-: i com oral, s i farmacos devem ser usados com cautela, e suas s concentragdes plasmaticas, efeitos
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