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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CANDORAL
cetoconazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTAGOES
Comprimidos 200 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CELOCONAZON. ... bbbt 200 mg

Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, azul de indigotina, goma arabica e
manitol.

11- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

Candoral estd indicado para o tratamento das seguintes infeccbes flngicas sistémicas, blastomicose, coccidioidomicose,
histoplasmose, cromomicose, e paracoccidioidomicose, em pacientes que apresentaram falha ou intolerancia a outras terapias.
Candoral néo deve ser utilizado em casos de meningite fingica devido a sua baixa penetracéo 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, 0 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%.3

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 diarios de cetoconazol (27 pacientes) ou placebo (30 pacientes), durante 21 dias
ou 1 semana apo6s alta da UTI. A incidéncia de colonizacéo 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 Il Surgical Patients. Arch Surg. 1987; 122(2):
147-51.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Candoral é 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. Candoral inibe a biossintese do ergosterol no fungo e altera a composicdo 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 apés a
administragdo de cetoconazol. Este pequeno prolongamento do intervalo QTc, entretanto, ndo é considerado clinicamente relevante.
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Na dose terapéutica diaria de 200 mg pode ser observado um decréscimo transitorio nas concentragdes plasmaticas de testosterona.
As concentragdes de testosterona retornam as concentrages antes da dose inicial dentro de 24 horas ap6s a administragdo de
cetoconazol. Durante a terapia prolongada com esta dose, as concentracdes de testosterona geralmente ndo séo significativamente
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.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

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 refeicéo, os picos das concentragdes plasmaticas médias sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas, correspondendo
a aproximadamente 3,5 meg/mL. A biodisponibilidade oral € méaxima quando os comprimidos sdo ingeridos com uma refeicéo.

A absorcéo de comprimidos de cetoconazol é reduzida em pacientes com acidez géstrica reduzida, tais como pacientes tomando
medicagdes conhecidas como neutralizadoras de acidez (por exemplo, hidréxido de aluminio) e supressores da secregdo acida
gastrica (por exemplo, antagonistas do receptor-H2, inibidores da bomba de préton) ou pacientes com acloridria causada por certas
doencas. A absorcéo 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). Ap6s pré-tratamento com omeprazol, um
inibidor da bomba de préton, a biodisponibilidade de uma dose Gnica de 200 mg de 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, ap6s o pré-tratamento com omeprazol, a biodisponibilidade foi 65% daquela apés a administragdo de cetoconazol
isolado.

Distribuicéo
In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas, principalmente & fragdo albumina, é de aproximadamente 99%. O cetoconazol é
amplamente distribuido em todos os tecidos, entretanto, apenas uma propor¢éo insignificante atinge o fluido cerebroespinhal.

Metabolismo

Ap6s a absorgdo no trato gastrintestinal, o cetoconazol é convertido em diversos metabdlitos inativos. Estudos in vitro mostraram
que a CYP3A4 é a principal enzima envolvida no metabolismo de cetoconazol. As principais vias metaboélicas identificadas sao
oxidagdo e degradagdo dos anéis imidazdlico e piperazinico, por enzimas microssomais hepéticas. Adicionalmente, ocorre O-
desalquilacdo oxidativa e hidroxilagdo aroméatica. O cetoconazol ndo demonstrou induzir seu proprio metabolismo.

Eliminacéo

A eliminacéo do plasma é bifasica com meia vida de 2 horas durante as 10 primeiras horas e 8 horas ap6s.

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

Populagbes especiais

Insuficiéncia renal

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

Insuficiéncia hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a farmacocinética como um todo néo foi significativamente diferente quando comparada
com individuos saudéveis.

Pacientes pediétricos
Dados limitados de farmacocinética estdo disponiveis sobre o uso de comprimidos de cetoconazol na populacéo pediéatrica.

ConcentragBes 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 suspensdo, comprimido ou comprimido triturado. Dados limitados sugerem que a absor¢do pode ser maior
quando o medicamento é administrado como uma suspensdo, quando comparado ao comprimido triturado. Condiges que
aumentam o pH gastrico podem diminuir ou impedir a absorgdo. Concentragdes plasmaticas méaximas ocorreram 1 a 2 horas ap6s a
administracdo e estavam na mesma faixa geral daquela encontrada em adultos que receberam uma dose de 200-400 mg.
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4. CONTRAINDICAGOES

Candoral é contraindicado nas seguintes situagdes:

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

- Em pacientes com doenga hepética aguda ou cronica.

-A coadministracdo de um nimero de substratos do CYP3A4 é contraindicada com Candoral. O aumento na concentragéo
plasmética desses medicamentos, causado pela coadministragdo com cetoconazol, pode aumentar ou prolongar ambos os efeitos
terapéuticos e adversos a tal extensdo, que pode ocorrer uma situacdo potencialmente grave. Por exemplo, concentragdes
plasméticas 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 hepética aguda ou cronica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido ao risco de hepatotoxicidade grave, Candoral deve ser usado somente quando os potenciais beneficios forem considerados
maiores que 0s potenciais riscos, levando em consideracéo a disponibilidade de outras terapias antifingicas.

Auvaliar a fungdo hepética antes do tratamento para excluir casos de doenca hepética 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 infeccéo e de reinfeccéo.

Hepatotoxicidade

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

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de risco para distdrbio hepético. Ha relatos de ocorréncia dentro de um més de tratamento,
incluindo alguns na primeira semana.

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

Monitorar a fungéo hepética em todos os pacientes em tratamento com Candoral.

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
funcéo hepética deve ser realizado.

Monitoramento da fungéo hepatica

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

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

Monitoramento da func&o da suprarrenal

Em voluntérios tratados com doses diarias iguais ou superiores a 400 mg, o cetoconazol foi capaz de reduzir a resposta de cortisol a
estimulacdo por ACTH. Sendo assim, a fungdo 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
Néo foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez (Categoria C)

Ha informagcdes limitadas sobre o uso de cetoconazol comprimidos durante a gravidez. Em estudos sobre reproducdo em ratos com
doses altas, toxicas para as fémeas (> 80 mg/kg/dia), o cetoconazol produziu efeitos embriotéxicos e teratogénicos (oligodactilia e
sindactilia) nos filhotes. O risco potencial em humanos é 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.

Lactacéo
Como o cetoconazol é excretado no leite, mulheres que estdo sob tratamento ndo devem amamentar.
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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 néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em populagdes especiais

Uso pediétrico

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

Candoral néo foi suficientemente estudado em criancas de qualquer idade, ndo havendo informaces disponiveis em criangas abaixo
de 2 anos de idade. Candoral ndo deve ser utilizado em pacientes pediatricos a menos que os beneficios compensar os potenciais
riscos.

Acidez géastrica diminuida:

Quando a acidez géstrica esta reduzida, a absorcéo do cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol é reduzida.

Em pacientes com acidez gastrica diminuida, seja por doenga (por exemplo, pacientes com acloridria) ou por medicagéo
concomitante (por exemplo, pacientes fazendo uso de medicamentos que reduzem a acidez gastrica) € aconselhdvel administrar
Candoral com uma bebida &cida (tal como refrigerante de cola ndo dietético). A atividade antifngica deve ser monitorada e a dose
de cetoconazol aumentada, se necessario.

Informagoes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padréo de estudos pré-clinicos de seguranca.

Efeitos de hepatotoxicidade foram observados em um estudo de dose repetida de 12 meses em cdes. Alteragdes ligeiramente
patolégicas 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
0s estudos.

Estudos eletrofisiolégicos mostraram que o cetoconazol inibe o componente de ativagéo rapida da corrente tardia retificadora de
potéssio cardiaca, prolonga a duragéo do potencial de agdo e pode prolongar o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
O cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos sobre reprodugao, 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. Néo foram observados efeitos
teratogénicos em camundongos em nenhum nivel de dose testado até o maximo de 160 mg/kg.

Néo existem estudos adequados e bem controlados em gestantes. Candoral deveria ser utilizado durante a gestacdo somente se 0s
potenciais beneficios justificar o risco ao feto.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente através do CYP3A4. Outras substancias que também dividem essa via metabélica ou
que modificam 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 metabdlica.
O cetoconazol é 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 interacdo foram realizados apenas em adultos. A relevancia dos resultados desses estudos em pacientes pediatricos é
desconhecida.

Medicamentos que podem diminuir as concentragdes plasmaticas de cetoconazol

Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (por exemplo, medicamentos que neutralizam a acidez, tais como hidréxido de
aluminio, ou supressores da secrecdo acida, tais como antagonistas do receptor-H2 e inibidores da bomba de préton) prejudicam a
absor¢do de cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol. Esses medicamentos devem ser usados com cautela quando
coadministrados com comprimidos de cetoconazol.
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e  Cetoconazol deve ser administrado com uma bebida &cida (tal como refrigerante de cola ndo dietético) quando em
cotratamento com medicamentos que reduzem a acidez gastrica.

e  Medicamentos que neutralizam a acidez (por exemplo, hidréxido de aluminio) devem ser administrados, pelo menos, 1 hora
antes ou 2 horas apos a ingestdo de Candoral.

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

A coadministracéo de cetoconazol com indutores potentes da enzima CYP3A4 pode diminuir a biodisponibilidade de cetoconazol a

tal extenséo que a eficécia pode ser reduzida. Exemplos incluem:

e Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampicina.

e  Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

e  Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administracdo de indutores potentes da enzima CYP3A4 com cetoconazol ndo é 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 eficcia potencialmente reduzida de cetoconazol. Quando em coadministracéo, 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 reforco 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 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 concentragdes plasméaticas 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) metabdlito(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 combinacéo pode levar a taquiarritmias ventriculares, incluindo
ocorréncias de “Torsade de Pointes”, uma arritmia potencialmente fatal.

Os medicamentos que interagem s&o caracterizados como segue:

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

- “Nao recomendados™: O uso do medicamento deve ser evitado durante e até uma semana apés a descontinuacéo 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 é 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 é 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, e sua dosagem deve ser reduzida, se necessario. Quando
apropriado, as concentracdes plasmaticas devem ser avaliadas.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas concentragOes plasmaticas aumentadas por cetoconazol, apresentados por classe de
medicamento com recomendacéo sobre a coadministragdo com cetoconazol:

Classe de medicamento o ~
Contraindicado N&ao recomendado Use com cautela
Alfa blogueadores tansulosina
alfentanila,
buprenorfina IV e
. levacetilmetadol i sublingual,
Analgésicos . fentanila K

(levometadil), metadona oxicodona,

sufentanila
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disopiramida, dofetilida,
dronedarona, quinidina

Antiarritmicos digoxina

Antibacterianos rifabutina

Anticoagulantes e . .
cumarinas, cilostazol,

Medicamentos apixabana, rivaroxabana .
dabigatrana

Antiplaquetarios

Anticonvulsivantes carbamazepina

Antidiabéticos repaglinida, saxagliptina

Anti-helminticos e halofantrina _
Antiprotozoarios praziquantel

astemizol, mizolastina,

Anti-histaminicos . bilastina, ebastina
terfenadina

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

Medicamentos
Antienxaqueca

bortezomibe, bussulfano,
docetaxel, erlotinibe,
dasatinibe, nilotinibe, imatinibe, ixabepilona,
sunitinibe, trabectedina lapatinibe, trimetrexato,
alcaloides da vinca

Antineoplésicos irinotecano

alprazolam, aripiprazol,
brotizolam, buspirona,
haloperidol, midazolam 1V,

lurasidona, midazolam

Antipsicoticos, Ansioliticos e . .
oral, pimozida, sertindol,

Hipnéticos . perospirona, quetiapina,
triazolam . .
ramelteon, risperidona
R maraviroque, indinavir,
Antivirais L.
saquinavir
Beta Blogueadores nadolol
Bloqueadores do Canal bepridil, felodipina, Outras di-hidropiridinas,
de célcio lercanidipina, nisoldipina verapamil
Medicamentos Cardiovasculares,
Diversos ivabradina, ranolazina aliscireno
Diuréticos eplerenona
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Medicamentos
Gastrintestinais

cisaprida, domperidona

aprepitanto

budesonida, ciclesonida,

com insuficiéncia renal
ou hepética

Imunossupressores everolimo ciclosporina, dexametasona,
fluticasona,
metilprednisolona,
rapamicina (também
conhecida como sirolimo),
tacrolimo, tensirolimo

Medicamentos S lovastatina, sinvastatina atorvastatina

Reguladores de Lipidios

Medicamentos salmeterol

Respiratdrios

Inibidores Seletivos da

Recaptacédo de Serotonina reboxetina

(ISRS), Antidepressivos

Triciclicos e

Relacionados

denafil fesoterodina, imidafenacina,
Medicamentos vardenatila sildenafila, solifenacina,
Urologicos tadalafila, tolterodina
- . - *alcool, alitretinoina
Outros colchicina, em pacientes colchicina

(formulacéo oral), cinacalcete,
mozavaptana, tolvaptana

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados os cuidados de
armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

Comprimido azul, redondo, biconvexo, com gravagido do logo ACHE “a” em uma face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Antes da administragdo de Candoral, recomenda-se comprovagdes clinicas e laboratoriais da infecgéo flingica a ser tratada. O tempo
habitual de tratamento de infeccéo sistémica é de 6 meses. O tratamento deve ser continuado até remisséo da atividade flngica ativa.
Candoral deve ser administrado por via oral durante uma das refei¢des diarias, para absor¢do maxima. Quando a acidez gastrica esta
reduzida, a absorgdo 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), é aconselhavel administrar CANDORAL com uma bebida &cida. A atividade

antifingica deve ser monitorada e a dose de cetoconazol aumentada, se necessario.

Candoral_BU04_VPS



ache

Adultos mais vida para voce

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

Criangas

Criancas 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 refeicéo.
CANDORAL néo é recomendado para criangas com peso inferior a 15 kg e abaixo dos 2 anos de idade.

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

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

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:
Este medicamento é contraindicado para o uso por pacientes com doenca hepética aguda ou cronica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente associados ao uso do cetoconazol baseado na
avaliacdo abrangente da informagédo disponivel sobre eventos adversos. Uma relagdo 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 e podem nao refletir as taxas observadas na prética clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranga de cetoconazol comprimidos foi avaliada em 4735 individuos em 92 estudos clinicos nos quais os comprimidos de
cetoconazol foram administrados para tratar infecgdo flngica ou em voluntarios sadios.

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

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

Sistema de Classe/Orgao %
Termo Preferencial

Distarbios Gastrintestinais

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

Disturbios Hepatobiliares
funcéo hepatica anormal 1,2
Distirbios do Sistema Nervoso

cefaleia 2.4

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

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

Classe de Sistema/Orgao
Termo Preferencial
Disturbios Endécrinos
ginecomastia

Disturbios Oftalmolégicos
fotofobia

Distdrbios Gastrintestinais

dor abdominal superior

Candoral_BU04_VPS 8



ache

mais vida para vocé

constipacéo

boca seca

disgeusia

dispepsia

flatuléncia

descoloragéo da lingua

vomito

Distlrbios Gerais e Condigdes do Local da Administracéo

astenia

calafrios

fadiga

fogacho

mal-estar

edema periférico

pirexia

Distlrbios Hepatobiliares

hepatite

ictericia

Distiirbios do Sistema Imunolaaico

Reacdo anafilactoide

| R

Diminuic le plaquetas

' Distlirbios do Metabolismo e Nutricionais

Lintolerancia a alcool

_anorexia

_hiperlinidemia

“aumento do apetite

' Disttirbios Musculoesaueléticos e do Tecido Coniuntivo

mialaia

Distiirbi Si

tontura

_parestesia

sonoléncia

insonia

nervosismo

'Distiirbios do Sistema Renrodutivo e das Mamas

istarbi |

Distlirbios Resniratérios. Toracicos e do Mediastino

_enistaxe

Distiirbios da Pel Tecido S A

alonecia

' dermatite

_eritema

eritema multiforme

prurido

x A

urticaria

- xeroderma

' Distlirbios VVasculares

hinotensao ortostatica
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Dados de experiéncia pés-comercializagdo

Além das reages 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 espontaneo.

Reac&o muito rara (<1/10000, incluindo relatos isolados):

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfético: trombocitopenia.

Disturbios do Sistema Imunolégico: condicdes alérgicas, incluindo choque anafilatico, reacdo anafilatica e edema angioneurdético.
Distdrbios Enddcrinos: insuficiéncia adrenocortical.

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversivel da presséo 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.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustulose exantematica aguda generalizada, fotosensibilidade;

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: artralgia.

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Néo h4 antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reagdes adversas ao medicamento relatadas por pacientes que tomaram altas doses de cetoconazol comprimidos foram avaliadas
em 6 estudos clinicos, em um total de 459 pacientes, nos quais foi administrado cetoconazol comprimidos em doses de 1.200 mg
diariamente na forma de comprimidos ou como suspensdo oral. As reacdes 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, distirbio gastrintestinal, desconforto estomacal) (12,0%), anorexia (incluindo diminuicdo do peso,
diminuigdo 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 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 ap6s a ingestéo.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

I1l-  DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0067
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann — CRF-SP 30.138

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Auv. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sé&o Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Indstria Brasileira

Fabricado por:
Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428 - Séo Paulo — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

A CAC

Central de Atendimento
aClientes

0800 701 6900 '07

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

&n
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Dados da submisséao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragtes de bulas

Data do N° do Data do N° do - Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto Data de aprovacao Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
10457 —
SIMILAR — d B i 200 MG CT BL
05/12/2013 1028528/13-8 | Incluséio Inicial de NA NA NA NA Adequagao a0 medicamento |\ o \/pg | AL PLAS
referéncia Nizoral TRANS X 10
Texto de Bula—
RDC 60/12
10450 — SIMILAR —
NSIt!\:-ILAiR d Inclfusbaf) de~lo<;al de 200 MG CT BL
otificagdo de abricagdo do x N
24/03/2015 0215414/14-5 ea 15/01/2014 0064642/14-3 ricac 15/03/2014 Incluséo do local de fabricagdo VvPevps | ALPLAS
Alteracéo de Texto medicamento de TRANS X 10
de Bula— RDC liberacéo convencional
60/12 com prazo de andlise
VP
- Restricdo de Uso por Faixa Etéria;
10450 — - Para que este medicamento é
SIMILAR indicado?
Notificacio ;je - d_ComOt ) devo usar este 200 MG CT BL
25/08/2015 0754906/15-7 leag NA NA NA NA medicamentos VPeVPS | ALPLAS
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC VPS TRANS X 10
/ - Restri¢do de Uso por Faixa Etéria
60/12 - Indicagdes
- Adverténcias e Precauces
- Posologia e Modo de Usar
10450 —
IMILAR -
Nitifica &0 de 200 MG CT BL
11/12/2015 1079966/15-4 Alteracio ge Texto NA NA NA NA Dizeres Legais VPeVPS | AL PLAS
C TRANS X 10

de Bula— RDC
60/12
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10450 —
Notificacdo de 200 MG CT BL
02/05/2017 0768531/17-9 | Alteracéo de Texto NA NA NA NA Dizeres Legais VPeVPS | ALPLAS
de Bula— RDC TRANS X 10
60/12
10450 — 11006 — VP
Notificagao de SIMIT_[,Z\% ?%toelrggéo " Dizeres Legais 200 MG CT BL
06/11/2019 - Alteracio de Texto 06/11/2019 3048271/19-2 | razio social do local de VPS VPeVPS | ALPLAS
de Bula - fabricacdo do 9. Reagdes Adversas TRANS X 10
RDC 60/12 medicamento Dizeres Legais
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