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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACAO
Creme dermatolégico 20 mg/g: embalagem contendo bisnaga de 30 g.

USO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme dermatologico contém:

CELOCONAZON ...ttt ettt et st st st sttt st b e s benere s 20 mg

Excipientes: propilenoglicol, bissulfito de sodio, metilparabeno, esséncia de alfazema, dgua de osmose reversa ¢ base para cremes
(unibase bk).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
KETONAZOL creme ¢ indicado para aplicagdo topica no tratamento de micoses superficiais incluindo dermatofitoses (Zinea corporis,
Tinea cruris, Tinea manus e Tinea pedis), candidiase cutanea e pitiriase versicolor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) com dermatomicoses de varias origens foram tratados com cetoconazol creme 2% uma ou
duas vezes ao dia durante 4 semanas. Destes pacientes, 10 estavam infectados por C. albicans, 8 por M. canis, 6 por T. rubrum e 10 com
outros dermatofitos. Foram realizadas avaliagdes microscopicas, de cultura e sintomas quando os pacientes foram selecionados e apds 15
e 30 dias de tratamento.

Uma melhora significante ja foi observada no segundo exame. Entre os sintomas, especialmente a inflamagéo diminuiu rapidamente. Este
fendmeno pode estar relacionado ao efeito anti-inflamatorio do cetoconazol. A tolerancia foi muito boa e apenas um caso de prurido foi
observado.!

Um estudo realizado para avaliar a seguranga e eficacia do cetoconazol creme 2%, aplicado uma vez ao dia, no tratamento de Zinea
pedis, cruris e corporis, envolveu 256 pacientes, dos quais 232 foram elegiveis para avaliacdo de eficdcia através de evidéncias
micolégicas (Trichophyton sp, Microsporum sp, Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram avaliados apds 4 e 8 semanas de
tratamento; recidivas foram avaliadas 4 semanas apds o fim do tratamento. Os sintomas diminuiram significativamente durante o
tratamento. Uma resposta boa ou excelente foi observada em 82% dos casos. Ao final do tratamento, 113 pacientes tiveram todos os seus
sintomas classificados como ausentes ou leves.?

Em outro estudo, Malassezia furfur foi confirmada através de exames microscopicos em 101 pacientes com recorrentes lesdes por Tinea
versicolor. Por meio de um ensaio clinico comparativo duplo-cego, os pacientes foram randomicamente escolhidos para usar cetoconazol
2% ou placebo creme uma vez ao dia. No final do tratamento, 98% dos pacientes usando cetoconazol (p < 0,0001) e 28% daqueles
usando placebo responderam clinicamente. Houve uma cura micolégica total de 84% nos pacientes usando cetoconazol creme 2% e de
10% naqueles usando placebo (p < 0,0001). Os pacientes tratados com cetoconazol, os quais estavam curados ao final do tratamento,
permaneceram curados 8 semanas depois. Por contraste, 75% daqueles que responderam ao placebo tiveram recaida.’

Em outro estudo multicéntrico envolvendo 315 pacientes tratados com cetoconazol topico, mais de 90% responderam ao tratamento. As
indicagdes que melhor responderam ao tratamento foram Tinea corporis (94%), Tinea cruris (92%) e Tinea manus (91%). A cultura
tornou-se negativa em 80 — 94% dos pacientes com dermatofitoses; todos os pacientes com infecgdes por levedura tiveram cultura
negativa apds o tratamento. Para todos os tipos de infecgdo, a resposta foi obtida em aproximadamente 4 semanas.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de a¢io

O cetoconazol inibe a biossintese de ergosterol no fungo e modifica a composi¢do de outros componentes lipidicos na membrana.

Efeitos farmacodinimicos

O cetoconazol age rapidamente contra o prurido comumente observado nas infecgdes por dermatofitos e leveduras, assim como nas
afeccoes da pele causadas pela presenga de Malassezia spp. Esta melhora sintomatica precede os primeiros sinais de melhora objetiva das
lesdes cutaneas.



Microbiologia

O cetoconazol, principio ativo de KETONAZOL creme, ¢ um derivado sintético do imidazol diossolano, que apresenta atividade
antimicotica potente contra dermatéfitos, tais como Trichophyton spp., Epidermophyton floccosum e Microsporum spp, € também contra
leveduras, incluindo Malassezia spp e Candida spp. O efeito sobre a Malassezia spp. ¢ especialmente muito pronunciado.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs aplicagdo topica de cetoconazol creme 2%, as concentragdes plasmaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis em adultos. Em um
estudo em criangas com dermatite seborreica (n=19), no qual foram aplicadas aproximadamente 40 g de cetoconazol creme 2%
diariamente em 40% da area de superficie corporal, foram detectados niveis plasmaticos variando de 32 a 133 ng/mL de cetoconazol em
5 criangas.

Dados pré-clinicos de seguranca
Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para os seres humanos com base nos estudos convencionais, incluindo irritagdo
primaria ocular e dérmica, sensibilizagdo dérmica e toxicidade dérmica de dose repetida.

4. CONTRAINDICACOES
KETONAZOL creme ¢ contraindicado aos pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cetoconazol ou aos excipientes da formulagdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

KETONAZOL creme ndo pode ser usado na conjuntiva, ndo estando indicado para infec¢des oftalmicas. Se coadministrado com um
corticosteroide topico, para prevenir o efeito rebote apds parada abrupta de um tratamento prolongado com corticosteroide topico,
recomenda-se continuar a aplicagdo com um corticosteroide de menor poténcia pela manha e aplicar KETONAZOL creme a noite, ¢
subsequentemente e gradualmente retirar o tratamento com o corticosteroide topico apds um periodo de 2 a 3 semanas.

Devem ser praticadas medidas gerais de higiene para auxiliar no controle de fatores de contaminagio ou reinfecgio.

Lavar as maos cuidadosamente antes e ap6s aplicar o creme.

Manter roupas e toalhas de uso pessoal separadas, evitando contaminar os familiares. Trocar regularmente a roupa que estd em contato
com a pele infectada para evitar reinfecgdo.

Gravidez (categoria de risco C)

Néo ha estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Apds aplicagdo topica de cetoconazol creme 2%, as concentragdes
plasmaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis em adultos. Ndo existem riscos conhecidos associados ao uso de cetoconazol creme
durante a gravidez. Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja amamentando, o médico deve ser informado.

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

Lactacio
Naio ha estudos adequados e controlados em mulheres lactantes. Nao existem riscos conhecidos associados ao uso de cetoconazol creme
durante a lactag@o.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até 0 momento ndo foram descritas interagdes medicamentosas com o uso de cetoconazol creme.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° ¢ 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

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

Aspecto fisico: creme de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO EXTERNO

Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o selo do tubo com a ponta que estd na propria tampa. KETONAZOL creme nao deve ser
aplicado somente na 4rea infectada, mas também ao redor dela. Lavar as méos cuidadosamente ap6s aplicar o creme.

KETONAZOL creme deve ser aplicado nas areas infectadas uma vez ao dia. O tratamento deve ser mantido por mais alguns dias apos o
desaparecimento dos sintomas e das lesdes. Observam-se resultados favoraveis apds 4 semanas de tratamento, dependendo, obviamente,
do tipo de micose, extensdo e intensidade das lesdes. Devem ser praticadas medidas gerais de higiene para auxiliar no controle de fatores
de contaminag@o ou reinfecgdo.

Populagdes especiais
Criancas
Existem dados limitados do uso de cetoconazol creme 2% em pacientes pediatricos.

Administracio
KETONAZOL creme ¢ um medicamento de uso topico na pele.



9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como sendo razoavelmente associados ao uso de cetoconazol baseado na
avaliagdo abrangente das informagdes de eventos adversos disponiveis. Uma relagdo causal com cetoconazol ndo pode ser estabelecida de
modo confiavel em casos individuais. Além disso, tendo em vista que os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente
variaveis, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as
taxas em estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos
A seguranga de cetoconazol creme 2% foi avaliada em 1.079 individuos participantes de 30 estudos clinicos em que o produto foi
aplicado diretamente na pele. As reagdes adversas observadas estdo descritas a seguir.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Eritema no local de aplicagdo (1,0%), prurido no local de aplicagdo (2,0%), sensa¢do de queimadura na pele (1,9%).

As reagdes adversas adicionais relatadas por < 1% dos individuos durante as coletas de dados dos estudos clinicos estdo descritas na
tabela a seguir.

Reagdes adversas relatadas por < 1% dos 1.079 individuos durante 30 estudos clinicos para cetoconazol creme 2%.

Sistemas / Orgiios

Condicdes do local de administraciio e doencas em geral
Sangramento no local de aplicacdo
Desconforto no local de aplica¢do
Secura no local de aplicacdo

Inflamagdo no local de aplicagdo
Irritacdo no local de aplicagdo
Parestesia no local de aplicagdo

Reagdo no local de aplicacdo

Doencas do sistema imunolégico
Hipersensibilidade

Doengas de pele e tecidos subcutineos
Erupcéo bulhosa

Dermatite de contato

Erupc¢ao cutdnea

Esfoliagdo da pele

Pele pegajosa

Dados de pos-comercializacio
A reagdo adversa identificada durante a experiéncia de pds-comercializagdo com cetoconazol creme 2% foi baseada em relatos
espontaneos de pacientes e esté listada a seguir.

Reacio muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):
Doengas de pele e tecidos subcutineos: urticaria.

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

10. SUPERDOSE

Aplicaciio tépica

A aplicagdo topica excessiva pode levar ao eritema, edema e uma sensa¢do de queimacdo, que desaparecera quando o tratamento for
descontinuado.

Ingestio acidental
Caso ocorra ingestdo acidental, medidas adequadas de suporte e controle dos sintomas devem ser tomadas.

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

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO
MEDICA
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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACAO
Xampu 20 mg/g: embalagem contendo frasco de 100 mL.

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada grama do xampu contém:

CELOCOMNAZO ...ttt et ettt b st sttt st st sttt st et eb b st bbb ee b b eeee 20 mg

Veiculo: lauriletersulfato de sodio, dietanolamina de acido graxo de coco, cocoamidopropilbetaina, acido cloridrico, hidroxido de sodio,
corante vermelho de eritrosina, metilparabeno, alcool etilico, cloreto de dimetildialilamonio (conditioner P7), esséncia de erva doce e
agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
KETONAZOL xampu ¢ indicado para tratamento de dermatite seborreica do couro cabeludo em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Peter e cols. [1] conduziram um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado com placebo para avaliar a eficacia e seguranga do xampu
com cetoconazol 2% no tratamento da caspa e dermatite seborreica do couro cabeludo moderada a severa, em 575 pacientes. Tratamento
ativo e placebo foram administrados duas vezes por semana, e as avaliagdes foram feitas a cada 2 semanas. Resposta excelente foi
observada em 88% dos pacientes tratados com xampu de cetoconazol. Estes pacientes passaram a usar o xampu com cetoconazol 2% ou
placebo a cada uma ou duas semanas, como profilaxia da dermatite seborreica. A taxa de recorréncia foi de 47% nos pacientes tratados
com placebo e de apenas 19% no grupo tratado com xampu com cetoconazol 2%. A tolerabilidade ao tratamento foi excelente.

Carr e cols. [2] avaliaram a resposta ao tratamento com xampu de cetoconazol 2% em 20 pacientes com dermatite seborreica do couro
cabeludo, em um estudo cruzado controlado com placebo. Observou-se melhora da descamagao e purido no couro cabeludo nos pacientes
tratados com xampu de cetoconazol 2%, e nenhuma reposta no grupo placebo. O xampu com cetoconazol 2% foi comparado com o
xampu com miconazol 2% em 274 pacientes com dermatite seborreica do couro cabeludo. Os tratamentos foram administrados duas
vezes por semana, por quatro semanas. O desfecho primario do estudo foi a variagdo da Escala de Sintomas da Dermatite Seborreica
(SSSD, Symptom Scale of Seborreic Dermatitis), que foi avaliada a cada 2 semanas. Também foram avaliados eventos adversos. Nao se
observou diferenga estatisticamente significativa na melhora do SSSD nos dois bragos de tratamento (P =0,509). Segundo a avaliagéo
realizada pelo investigador, 91,5% dos pacientes tratados com xampu com cetoconazol ¢ 90,3% daqueles tratados com xampu com
miconazol, a tolerabilidade foi considerada boa ou muito boa. Para a avaliagdo realizada pelo paciente, os niimeros foram 86% e 86,9%
para cetoconazol e miconazol, respectivamente. O estudo concluiu que os dois tratamentos foram equivalentes em termos de eficacia e
seguranca [3].

O xampu de cetoconazol 2% foi comparado com um xampu com sulfeto de selénio 2,5% e com placebo em um estudo envolvendo 246
pacientes com caspa moderada a grave. Os dois tratamentos ativos foram superiores ao placebo, mas o xampu com cetoconazol 2% foi
superior ao sulfeto de selénio 2,5%. Todos os 9 eventos adversos observados ocorreram no grupo tratado com sulfeto de selénio [4].
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ketoconazole shampoo: results of a multicentre, double-blind, placebocontrolled trial. The British journal of dermatology 1995,
132(3):441-445.

2. Carr MM, Pryce DM, Ive FA: Treatment of seborrhoeic dermatitis with ketoconazole: I. Response of seborrhoeic dermatitis of the
scalp to topical ketoconazole. The British journal of dermatology 1987, 116(2):213-216.

3. Buechner SA: Multicenter, double-blind, parallel group study investigating the non-inferiority of efficacy and safety of a 2%
miconazole nitrate shampoo in comparison with a 2% ketoconazole shampoo in the treatment of seborrhoeic dermatitis of the scalp. The
Journal of dermatological treatment 2014, 25(3):226-231.

4. Danby FW, Maddin WS, Margesson LJ, Rosenthal D: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of ketoconazole 2%
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Dermatology 1993, 29(6):1008-1012.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

KETONAZOL xampu ¢ um medicamento indicado para o tratamento de infec¢des do couro cabeludo causadas por fungos e leveduras.
KETONAZOL xampu possui como principio ativo o cetoconazol, um derivado imidazdlico, que apresenta potente atividade antimicotica
com efeito fungistatico sobre fungos e leveduras, como por exemplo, o Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum spp, Candida,
Pityrosporum, quando aplicado topicamente.

KETONAZOL xampu alivia prurido e descamag@o, que geralmente ocorrem em casos de dermatite seborreica.



Propriedades farmacocinéticas
A absor¢do percutanea do cetoconazol xampu ¢ insignificante, pois a concentragdo no sangue, mesmo apos uso de longo prazo, ficou
abaixo do limite de detec¢do dos métodos de andlise (< 5 nanogramas/mL). Portanto, ndo se pode esperar efeito sistémico.

Dados de seguranca pré-clinicos
Naio ha dados pré-clinicos considerados relevantes para a avaliagdo de seguranga do cetoconazol aplicado topicamente.

4. CONTRAINDICACOES
KETONAZOL xampu ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cetoconazol ou a qualquer outro componente
da formulag@o.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que estiveram em tratamento prolongado com corticosteroides topicos, recomenda-se que a terapia com esteroides seja
suspensa gradualmente por um periodo de 2 a 3 semanas, enquanto se usa 0 KETONAZOL xampu para evitar um efeito rebote potencial.
Evite o contato com os olhos. Se isso ocorrer, enxague os olhos com agua.

Gravidez e amamentacio

Nio ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou lactantes.

As concentragdes plasmaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis apds uma administragdo topica de cetoconazol xampu no couro
cabeludo de humanos néo gravidos. Foram detectados niveis plasmaticos apés uma administragdo topica de cetoconazol xampu no corpo
inteiro.

Nao existem riscos conhecidos associados ao uso de cetoconazol xampu durante a gravidez ou lactagdo.

Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja amamentando, o médico devera ser informado.

Categoria C de risco de gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Naio ha nenhuma interagdo medicamentosa conhecida com o uso de KETONAZOL xampu.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

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

Aspecto fisico: xampu de cor vermelha a levemente rosa e esséncia de erva doce.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lavar as areas afetadas com KETONAZOL xampu, deixar agir e enxaguar apds um periodo de a¢do de 3-5 minutos.

Para o tratamento de dermatite seborreica, KETONAZOL deve ser utilizado duas vezes por semana por 2-4 semanas.

Em casos de profilaxia da dermatite seborreica, KETONAZOL xampu deve ser utilizado 1 vez por semana ou 1 vez a cada 2 semanas.

9. REACOES ADVERSAS

Avaliou-se a seguranca do cetoconazol xampu 20 mg/g em 2.980 individuos que participaram de 22 estudos clinicos. Administrou-se
topicamente cetoconazol xampu no couro cabeludo e/ou pele. Com base nos dados de seguranga reunidos a partir desses estudos clinicos,
ndo houve reagdes adversas relatadas com incidéncia > 1%.

A seguinte lista mostra as reagdes adversas que tém sido relatadas com o uso de cetoconazol xampu a partir tanto do estudo clinico
quanto das experiéncias pos-comercializacdo. As categorias de frequéncia exibidas usam a seguinte convengao:

- muito comuns (> 1/10);

- comuns (> 1/100 a < 1/10);

- incomuns (> 1/1.000 a < 1/100);

- raras (> 1/10.000 a < 1/1.000);

- muito raras (< 1/10.000);

- desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos dados de estudos clinicos disponiveis).

Disturbios do sistema nervoso
Incomuns: Disgeusia.

Infeccdes e infestacoes
Incomuns: foliculite.

Disturbios oculares
Incomuns: irritagdo ocular, aumento de lacrimejamento.



Disturbios cutineos e de tecido Subcutianeo

Incomuns: acne, alopecia, dermatite por contato, pele seca, textura anormal do cabelo, exantema, sensagdo de queimagdo da pele,
distrbio cutaneo, esfoliagdo cutanea.

Desconhecidos: urticaria, alteragdes da cor do cabelo.

Disturbios gerais e afec¢cdes em local de administracgiio
Incomuns: eritema em local de aplicagdo, irritagdo em local de aplica¢do, hipersensibilidade em local de aplicagdo, prurido em local de
aplicacdo, pustulas em local de aplicagdo, reagdo em local de aplicagdo.

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

10. SUPERDOSE
Caso KETONAZOL xampu seja ingerido acidentalmente, devem ser realizadas medidas de suporte e sintomaticas. Para evitar aspiragio,
ndo se deve promover émese ou lavagem gastrica.

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

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO
MEDICA

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da Itens VTS Apresentacées
. . Assunto - - Assunto = (VP / 5
expediente expediente expediente expediente aprovagao | da Bula VPS) relacionadas
10457 — 11203 — SIMILAR Creme
SIMILAR — — Solicitagéo de ~ dermatolégico
Gerado no Incluséo Inicial Transferéncia de Versdo VP 20 mg/g
02/2022 Qi(;?;(re]gt:]:rﬁo de Texto de 22/07/2021 2857630/21-6 Titularidade de 13/10/2021 inicial VPS
P Bula— RDC Registro Xampu
60/12 (operagéo 20 mg/g
comercial)




