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APRESENTACAO
Creme dermatologico: embalagem com bisnaga de 30 g.

USO TOPICO ,
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:

CELOCONAZON ..o 20 mg
EXCIPICNLES .S.P: wveerrerrierrierrerresreereesreereeseesseesseenns lg

(alcool cetoestearilico, miristato de isopropila, estearato de sorbitana, polissorbato 60,
polissorbato 80, propilenoglicol, sulfito de so6dio e agua purificada)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cetoconazol creme € indicado para aplicagdo topica no tratamento de micoses superficiais
incluindo dermatofitoses (Tinea 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 inflamag¢ao diminuiu rapidamente. Este fendmeno pode estar relacionado ao efeito anti-
inflamatério do cetoconazol. A tolerancia foi muito boa e apenas um caso de prurido foi
observado.!

Um estudo realizado para avaliar a seguranca e eficacia do cetoconazol creme 2%, aplicado uma
vez ao dia, no tratamento de Tinea pedis, cruris ¢ corporis, envolveu 256 pacientes, dos quais
232 foram elegiveis para avaliagdo de eficicia através de evidéncias micologicas (Trichophyton
sp, Microsporum sp, Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram avaliados ap6s 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
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cetoconazol (p < 0,0001) e 28% daqueles usando placebo responderam clinicamente. Houve
uma cura micoldgica 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 infecg¢des 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 FarmacodinAmicas

Mecanismo de a¢ao
O cetoconazol creme inibe a biossintese de ergosterol no fungo e modifica a composigdo de
outros componentes lipidicos na membrana.

Efeitos Farmacodinimicos

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

Microbiologia

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

Propriedades Farmacocinéticas

Apos aplicacdo topica de cetoconazol creme, as concentracdes plasmaticas de cetoconazol ndo
foram detectaveis em adultos. Em um estudo em criancas com dermatite seborreica (n = 19), no
qual foram aplicadas aproximadamente 40 g de cetoconazol creme 2% diariamente em 40% da
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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 nao revelaram risco especial para os seres humanos com base nos estudos
convencionais, incluindo irritagdo primaria ocular e dérmica, sensibiliza¢do dérmica e
toxicidade dérmica de dose repetida.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado aos pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
cetoconazol ou aos excipientes da formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O cetoconazol creme ndo pode ser usado na conjuntiva, ndo estando indicado para infecgdes
oftadlmicas. Se coadministrado com um corticosteroide topico, para prevenir o efeito rebote apos
parada abrupta de um tratamento prolongado com corticosteroide topico, recomenda-se
continuar a aplicacdo com um corticosteroide de menor poténcia pela manha e aplicar
cetoconazol creme a noite, e subsequentemente e gradualmente retirar o tratamento com o
corticosteroide topico ap6s um periodo de 2 a 3 semanas.

Devem ser praticadas medidas gerais de higiene para auxiliar no controle de fatores de
contaminagdo ou reinfecgdo.

Lavar as maos cuidadosamente antes e apds aplicar o creme.

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

Gravidez (Categoria C)

Nao ha estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Apos aplicacdo topica de
cetoconazol creme, as concentragdes plasmaticas de cetoconazol ndo foram detectaveis em
adultos. Nao existem riscos conhecidos associados ao uso deste medicamento durante a
gravidez. Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja amamentando, o médico deve ser
informado.

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

Lactacao
Nao ha estudos adequados e controlados em mulheres lactantes. Nao existem riscos conhecidos
associados ao uso de cetoconazol creme durante a lactagao.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Até o momento ndo foram descritas interagdes medicamentosas com o uso de cetoconazol
creme.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C).

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
Este medicamento se apresenta na forma de creme homogéneo, branco com boa
espalhabilidade.

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 esta na propria
tampa. O creme ndo deve ser aplicado somente na area infectada, mas também ao redor dela.
Lavar as maos cuidadosamente apds aplicar o creme.

O cetoconazol creme deve ser aplicado nas areas infectadas uma vez ao dia. O tratamento deve
ser mantido por mais alguns dias apds o desaparecimento dos sintomas e das lesoes. Observam-
se resultados favoraveis apos 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 contaminacéo ou reinfec¢ao.

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

Administracao
O cetoconazol 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 rela¢do 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 reagoes 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 foi avaliada em 1079 individuos participantes de 30 estudos
clinicos em que o produto foi aplicado diretamente na pele. As reacdes adversas observadas
estdo descritas a seguir.

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento>):
eritema no local de aplicacdo (1,0%), prurido no local de aplicacdo (2,0%), sensacdo de
queimadura na pele (1,9%).

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

Reacdes adversas relatadas por <1% dos 1079 individuos durante 30 estudos clinicos para
cetoconazol creme.
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Sistemas/Orgios

Condic¢oes do Local de Administracao e Doencas em Geral

Sangramento no local de aplica¢do

Desconforto no local de aplicacdo

Secura no local de aplicagdo

Inflamag@o no local de aplicagdo

Irritagdo no local de aplicacdo

Parestesia no local de aplicagdo

Reagdo no local de aplicagdo

Doencas do Sistema Imunolégico

Hipersensibilidade

Doencas de Pele e Tecidos Subcutineos

Erupcdo bolhosa

Dermatite de contato

Erupcdo cutdnea

Esfoliagdo da pele

Pele pegajosa

Dados de Pos-comercializacio

A reacgdo adversa identificada durante a experiéncia de poés-comercializa¢do com cetoconazol
creme baseada em relatos espontineos de pacientes esta listada a seguir:

Reagdo muito rara (<1/10.000, incluindo relatos isolados):

Doencas de Pele e Tecidos Subcutineos: Urticaria.

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

10.SUPERDOSE

Aplicacao Topica

A aplicag@o topica excessiva pode levar ao eritema, edema e uma sensagdo de queimacdo, que
desaparecera quando o tratamento for descontinuado.

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

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

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio
médica.

MS - 1.8326.0094
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP: 40.796
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Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Fabricado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Rua Estacio de Sa, 1144— Campinas — SP
Industria Brasileira

1B260121

Atendimento ao consumidor M d’ S,
@sanbmnf@ﬂmaﬁ.cﬂm ediey. s @é :

0800-703-0014

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 26/01/2021.



Anexo B

Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 —
GEE flfigoo - Inclusdo Inicial de i VPIVPS 20 mg/g creme
02/07/2014 | 0519412/14-1 Inicial de 08/05/2014 | 0351535/14-4 Texto de Bula — 08/05/2014 VERSAO INICIAL dermatolégico 30g
RDC 60/12
Texto de Bula
—RDC 60/12
10459 -
GENERICO - GENERICO -
~ Solicitacdo de
Inclusdo A
. Transferéncia de
Inicial de Titularidade d 20 mg/g creme
09/10/2015 | 0899319/15-0 | Texto de Bula | 07/11/2014 | 1003779/14-9 anieace € 11/05/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS 88 ¢
Registro dermatoldgico 30g
~ RDC 60/12 (Incorporacdo de
(lgzrnrifazgﬁftlilc? Empresa) - 1959 -
Ltda.) ANVISA
10452 —
GENERICO —
01/032016 | 1316474/16-1 | Notificacdode | - Naose |\ ') picy Nio se aplica Nio se aplica DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 mg/g creme
Alteragéo de aplica dermatolégico 30g
Texto de Bula
—RDC 60/12
10452 - 11004 - RDC
GENERICO - 73/2016 -
Notificacio de GENERICO -
Alteragéo d 5 5 20 mg/g creme
27/09/2019 2276803193 eragao de | 16/09/2019 | 2182578/19-5 | Alteragdo de razdo 16/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS dermatolégico 30
Texto de Bula social do local de & &
—RDC 60/12 fabricagdo do
medicamento




10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Alteracao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

26/01/2021

0341383217

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacao de
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

26/01/2021

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8.POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9.REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

20 mg/g creme
dermatolégico 30g
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