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Lozan®

cetoconazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimido 200mg
Embalagens contendo 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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Excipientes: a&lcool etilico, amido, estearato degmésio, povidona, manitol, celulose
microcristalina, dioxido de silicio, talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Devido ao risco de toxicidade hepatica grave cetarol deve ser utilizado apenas se 0s
beneficios potenciais forem considerados superiaosspotenciais riscos, considerando outras
terapias antifangicas eficazes.

Lozar® estd indicado para o tratamento das seguintescciids flungicas sistémicas,
blastomicose, coccidioidomicose, histoplasmosemoroicose, e paracoccidioidomicose, em
pacientes que apresentaram falha ou intoleranmigras terapias.

Lozar ndo deve ser utilizado em casos de meningite danggvido a sua baixa penetragdo no
liquido cerebroespinhal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo multicéntrico randomizado, prospe¢tiveficacia e a toxicidade de uma dose
baixa (400mg/dia) e uma dose alta (800 mg/dia)adeconazol oral foram comparadas em 80
pacientes com blastomicoses e 54 pacientes complasmose. Entre os 65 pacientes com
blastomicose tratados por 6 meses ou mais, o teatantom a dose alta foi mais eficaz (100%
de sucesso versus 79%; p = 0,001) que a dose kamacesso alcancado para todos os pacientes
com histoplasmose tratados foi de 85%.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placeb@dsfentes com trés ou mais fatores clinicos
de risco para infec¢cbdes por candida, foram randasoiz para receber 200 mg diarios de



cetoconazol (27 pacientes) ou placebo (30 pacigrdasante 21 dias ou 1 semana apos alta da
UTIL. A incidéncia de colonizacdo por candida fogrsiicativamente menor no grupo do
cetoconazol do que no grupo placébo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O cetoconazol é um derivado sintético do imidazokalano, com atividade fungicida ou
fungistética contrablastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis.

Menos sensiveis sabspergillus spp, Sporothrix schenkii, algunsDematiaceae, Mucor spp e
outros ficomicetos, excetentomophthorales. O cetoconazol inibe a biossintese do ergosterol n
fungo e altera a composicao de outros componepidgebs na membrana.

Dados obtidos de alguns estudos clinicos da farona#tica e farmacodinadmica e de interacao
medicamentosa sugerem que 200 mg de cetoconazotaliduas vezes ao dia durante 3-7 dias
pode resultar em um pequeno aumento do intervalo: @M aumento maximo meédio de
aproximadamente 6 a 12 mseg foi observado nossndleeipico plasmatico cerca de 1-4 horas
apos a administracdo de cetoconazol. Este pequelangamento do intervalo QTc, entretanto,
ndo é considerado clinicamente relevante.

Na dose terapéutica diaria de 200mg pode ser cid@rwm decréscimo transitorio nas
concentracdes plasméticas de testosterona. As rtoag@es de testosterona retornam as
concentracdes antes da dose inicial dentro de Pdshapos a administragdo de cetoconazol.
Durante a terapia prolongada com esta dose, agmivacoes de testosterona geralmente ndo sao
significativamente diferentes dos controles.

Em voluntarios que receberam doses diarias de 4@mgais, cetoconazol mostrou reduzir a
resposta do cortisol a estimulagdo do ACTH.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

O cetoconazol é um agente dibasico fraco e, postaatjuer acidez para dissolucdo e absorgao.
Apés a ingestdo de uma dose de 200mg, juntamente wma refeicdo, 0s picos das
concentracdes plasmaticas médias sdo obtidos deetrd a 2 horas, correspondendo a
aproximadamente 3,5mcg/mL. A biodisponibilidadel é@anaxima quando os comprimidos séo
ingeridos com uma refeicao.

A absor¢do de comprimidos de cetoconazol é redueidapacientes com acidez gastrica
reduzida, tais como pacientes tomando medicacddsecmas como neutralizadoras de acidez
(por exemplo, hidréxido de aluminio) e supressat@ssecrecdo acida gastrica (por exemplo,
antagonistas do receptop;Hnibidores da bomba de préton) ou pacientes odoridria causada
por certas doencas. A absorcdo de cetoconazol @obicbes de jejum nesses pacientes é
aumentada quando os comprimidos de cetoconaza@ds@imistrados com uma bebida acida (tal
como refrigerante de cola ndo dietético). Apdstmtamento com omeprazol, um inibidor da



bomba de préton, a biodisponibilidade de uma daseaude 200 mg de cetoconazol sob
condi¢cbes de jejum foi reduzida para 17% da biafigplidade de cetoconazol administrado
isolado. Quando cetoconazol foi administrado caofmgerante de cola néo dietético, apos o pre-
tratamento com omeprazol, a biodisponibilidade 86P6 daquela apds a administracdo de
cetoconazol isolado.

Distribuicao

In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas, principakenest fracdo albumina, € de
aproximadamente 99%. O cetoconazol é amplamerttébdisio em todos os tecidos, entretanto,
apenas uma proporcao insignificante atinge o flgigebroespinhal.

Metabolismo

Apoés a absorcdo no trato gastrintestinal, o cetmmané convertido em diversos metabdlitos
inativos. Estudosin vitro mostraram que a CYP3A4 € a principal enzima engalvino
metabolismo de cetoconazol. As principais vias biieas identificadas sdo oxidacdo e
degradacdo dos anéis imidazolico e piperazinica, @uzimas microssomais hepaticas.
Adicionalmente, ocorre O-desalquilacdo oxidativiaidroxilacdo aromatica. O cetoconazol néo
demonstrou induzir seu préprio metabolismo.

Eliminacéo

A eliminacdo do plasma é bifasica com meia vid& dmras durante as 10 primeiras horas e 8
horas apos.

Aproximadamente 13% da dose é excretada na ur@saguhis 2 a 4% € o farmaco inalterado. A
principal via de excrecdo € através da bile no tiretestinal com cerca de 57% sendo excretados
nas fezes.

Populagbes especiais

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal a farmaco@aéomo um todo nao foi significativamente
diferente quando comparada com individuos saudaveis

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica a farmaética como um todo ndo foi
significativamente diferente quando comparada aatividuos saudaveis.

Pacientes pediatricos

Dados limitados de farmacocinética estdo disposive@bre o uso de comprimidos de
cetoconazol na populagéo pediatrica.

Concentracdes plasméaticas mensuraveis de ceto¢dneenm observadas em bebés prematuros
(doses isoladas ou diarias de 3 a 10mg/kg) e emarpas pediatricos de 5 meses de idade e mais
velhos (doses diarias de 3 a 13mg/kg) quando ocaewtinto foi administrado como suspensao,
comprimido ou comprimido triturado. Dados limitadaggerem que a absorcdo pode ser maior
guando o medicamento € administrado como uma ss&peguando comparado ao comprimido
triturado. Condigbes que aumentam o pH gastricoepodiminuir ou impedir a absorcgéo.
Concentracdes plasmaticas maximas ocorreram l@ad lapos a administracdo e estavam na
mesma faixa geral daquela encontrada em adultosegaberam uma dose de 200-400mg.

4. CONTRAINDICACOES

LozarP é contraindicado nas seguintes situacoes:

-Em pacientes com hipersensibilidade ao cetocomarabs excipientes da formulacéo.

-Em pacientes com doenca hepatica aguda ou cronica.

-A coadministracdo de um nimero de substratos dB32¥ € contraindicada com LoZarO
aumento na concentracdo plasmatica desses mediceneausado pela coadministracdo com



cetoconazol, pode aumentar ou prolongar amboseds®terapéuticos e adversos a tal extensao,
gue pode ocorrer uma situacdo potencialmente gRmeexemplo, concentragdes plasmaticas
aumentadas de algum desses medicamentos podenalemaprolongamento do intervalo QT e
a taquiarritmias ventriculares, incluindo ocorr@scide Torsades de Pointes, uma arritmia
potencialmente fatal.

Este medicamento é contraindicado para o uso por pgentes com doenca hepatica aguda ou
cronica.

Este medicamento € contraindicado para menores dea?os.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido ao risco de hepatotoxicidade grave, Léz#eve ser usado somente quando os potenciais
beneficios forem considerados maiores que os patendscos, levando em consideracdo a
disponibilidade de outras terapias antifingicas.

Avaliar a funcdo hepatica antes do tratamento pactuir casos de doenca hepética aguda ou
cronica, e monitorar com frequéncia e regularidigl@ante o tratamento e aos primeiros sinais e
sintomas de uma possivel hepatotoxicidade.

Medidas gerais de higiene devem ser observadas quolar fontes de infeccdo e de
reinfeccéao.

Hepatotoxicidade

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

Alguns pacientes ndo apresentavam fator de risca festirbio hepatico. H4 relatos de
ocorréncia dentro de um més de tratamento, inauahgluns na primeira semana.

O acumulo de doses do tratamento € consideradatamde risco para hepatotoxicidade grave.
Monitorar a funcdo hepética em todos os pacientedratamento com Loz&nOs pacientes
devem ser instruidos a relatar imediatamente sima@tomas indicativos de hepatite como
anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, datoahtinal ou urina escura. Nestes pacientes o
tratamento deve ser interrompido imediatamente e teste de funcdo hepética deve ser
realizado.

Monitoramento da funcdo hepatica

Monitorar a funcdo hepatica (tais como GGT, fosktalcalina, TGO, TGP e bilirrubina) em
todos os pacientes em tratamento com L®zMonitorar a funcdo hepatica antes do tratamento
para excluir casos de doenca hepatica aguda oicar@em intervalos frequentes e regulares
durante o tratamento, e aos primeiros sinais emsig de possivel hepatotoxicidade. Quando o
teste de funcdo hepatica indicar dano, o tratanwte ser interrompido imediatamente.

Em pacientes com enzimas hepaticas elevadas odepamvolveram toxicidade hepética com
outros medicamentos, o tratamento ndo deve seadoi@ menos que os beneficios esperados
superem o risco de lesdo hepética. Nestes casesgésario monitorar as enzimas hepaticas.
Monitoramento da funcéo da suprarrenal

Em voluntéarios tratados com doses diarias iguaisuperiores a 400 mg, o cetoconazol foi capaz
de reduzir a resposta de cortisol a estimulacaddA@drH. Sendo assim, a fungcédo da suprarrenal
deve ser monitorada em pacientes com insufici&eisuprarrenal ou no limite da normalidade,
além dos pacientes em periodos prolongados dessstfgrande cirurgia, tratamento intensivo,
etc) e em pacientes sob terapia prolongada quesapesn sinais e sintomas sugerindo
insuficiéncia da suprarrenal.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maqgnas

N&o foram observados efeitos sobre a capacidadeigie veiculos ou operar maquinas.



Gravidez (Categoria C)

Ha informacdes limitadas sobre o uso de cetocondz@nte a gravidez. Em estudos sobre
reproducdo em ratos com doses altas, tOxicas pafénaeas X80mg/kg/dia), o cetoconazol
produziu efeitos embriotdxicos e teratogénicosg@aactilia e sindactilia) nos filhotes. O risco
potencial em humanos é desconhecido. Portantonfaro deve ser usado durante a gravidez, a
menos que os beneficios para a mae superem aipdadibde risco para o feto.

Lactacao

Como o cetoconazol é excretado no leite, mulheres estdo sob tratamento ndo devem
amamentar.

Fertilidade

Em estudos sobre reproducdo em ratos com dossstakcas para as fémea8Qmg/kg/dia), o
cetoconazol prejudicou a fertilidade das fémeas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Uso em populacdes especiais

Uso pediatrico: O uso documentado de cetoconazol em criancas ipferior a 15kg é
muito limitado. Portanto, o uso de LoZam criancas pequenas ndo é recomendado.

O cetoconazol nao foi suficientemente estudado eamgas de qualquer idade, ndo havendo
informacdes disponiveis em criancas abaixo de 2 aeoidade. O cetoconazol ndo deve ser
utilizado em pacientes pediatricos a menos quesnsfitios compensar 0s potenciais riscos.
Acidez géstrica diminuida: Quando a acidez gastrica esta reduzida, a absdo;@etoconazol
dos comprimidos de cetoconazol é reduzida.

Em pacientes com acidez gastrica diminuida, sejadpenca (por exemplo, pacientes com
acloridria) ou por medicagcdo concomitante (por eXdem pacientes fazendo uso de
medicamentos que reduzem a acidez gastrica) é elaémsl administrar Loz&hcom uma
bebida &acida (tal como refrigerante de cola natétio®). A atividade antifingica deve ser
monitorada e a dose de cetoconazol aumentadacesSaeio.

Informacdes pré-clinicas

O cetoconazol foi testado em uma bateria padréstlelos pré-clinicos de seguranca. Efeitos de
hepatotoxicidade foram observados em um estudoode depetida de 12 meses em caes.
AlteracOes ligeiramente patologicas no rim, glaadwuprarrenais e ovarios foram observadas
em um estudo de dose repetida de 18 meses emAlDsdisso, as ratas apresentaram aumento
da fragilidade 6ssea. O Nivel de Efeito Nao Obsiy@OAEL) foi 10mg/kg/dia em ambos os
estudos.

Estudos eletrofisiolégicos mostraram que o cetaoanaibe o componente de ativacéo rapida
da corrente tardia retificadora de potassio caalipmlonga a duragdo do potencial de acéo e
pode prolongar o intervalo QT.

Carcinogenicidade e mutagenicidadeO cetoconazol ndo é carcinogénico ou genotéxico.
Toxicologia reprodutiva: Em estudos sobre reprodueén doses muito altas, toxicas para a mae
(>80mg/kg/dia), o cetoconazol prejudicou a fertilidath rata e produziu efeitos embriotoxicos e
teratogénicos (oligodactilia e sindactilia) no$diles. Em ratos e coelhos, o cetoconazol ndo
apresentou embriotoxicidade, teratogenicidade ikoefaa fertilidade na dose de 40mg/kg. Néao
foram observados efeitos teratogénicos em camumdosim nenhum nivel de dose testado até o
maximo de 160 mg/kg. Nao existem estudos adequadosm controlados em gestantes. O
cetoconazol deveria ser utilizado durante a gestagéente se 0s potenciais beneficios justificar
0 risco ao feto.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cetoconazol é metabolizado principalmente atrad@sCYP3A4. Outras substancias que
também dividem essa via metabdlica ou que modifianatividade de CYP3A4 podem
influenciar a farmacocinética de cetoconazol.

De forma semelhante, o cetoconazol pode modifidarraacocinética de outras substancias que
dividem a mesma via metabolica. O cetoconazol @aotente inibidor do CYP3A4 e um inibidor
da glicoproteina-P.

Quando usar outra medicacdo concomitante, a bulespmndente deve ser consultada para
informacao sobre a rota de metabolismo e sobresiym necessidade de ajuste de doses.
Estudos de interacdo foram realizados apenas ettosdA relevancia dos resultados desses
estudos em pacientes pediatricos é desconhecida.

Medicamentos que podem diminuir as concentracdesgdmaticas de cetoconazol
Medicamentos que reduzem a acidez gastrica (ponmre medicamentos que neutralizam a
acidez, tais como hidréxido de aluminio, ou sumness da secrecdo acida, tais como
antagonistas do receptoe-te inibidores da bomba de préton) prejudicam a rghso de
cetoconazol dos comprimidos de cetoconazol. Esssdicamentos devem ser usados com
cautela quando coadministrados com comprimidogtieconazol.

-cetoconazol deve ser administrado com uma behita §tal como refrigerante de cola néo
dietético) quando em cotratamento com medicamepteseduzem a acidez gastrica.
-Medicamentos que neutralizam a acidez (por exempldroxido de aluminio) devem ser
administrados, pelo menos, 1 hora antes ou 2 lap@sa ingestao de cetoconazol.

-Quando em coadministragdo, a atividade antifingleze ser monitorada e a dose de
cetoconazol aumentada, quando necessario.

A coadministracdo de cetoconazol com indutoresnpeseda enzima CYP3A4 pode diminuir a
biodisponibilidade de cetoconazol a tal extensde gueficacia pode ser reduzida. Exemplos
incluem:

-Antibacterianos: isoniazida, rifabutina, rifampiai

-Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina.

-Antivirais: efavirenz, nevirapina.

Portanto, a administracdo de indutores potenteendana CYP3A4 com cetoconazol ndo é
recomendada. O uso desses medicamentos deve tagloevipartir de 2 semanas antes e durante
o tratamento com cetoconazol, a menos que os berefsuperem o risco da eficacia
potencialmente reduzida de cetoconazol. Quando aadnuinistracdo, a atividade antifingica
deve ser monitorada e a dose de cetoconazol auaestnecessario.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdespinaticas de cetoconazol

Inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, ardigirtais como ritonavir, darunavir com
reforco de ritonavir e fosamprenavir com reforco déonavir) podem aumentar a
biodisponibilidade de cetoconazol. Esses medicarseti¢vem ser usados com cautela quando
coadministrados com comprimidos de cetoconazol.

Pacientes que devem tomar cetoconazol concomitantena inibidores potentes de CYP3A4
devem ser monitorados com cautela para sinais otonsas de efeitos farmacoldgicos
aumentados ou prolongados de cetoconazol, e a dksmetoconazol deve ser reduzida, se
necessario. Quando apropriado, as concentracoesngtiaas de cetoconazol devem ser
avaliadas.

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plasinas aumentadas por cetoconazol

O cetoconazol pode inibir o metabolismo de medicaosemetabolizados por CYP3A4 e pode
inibir o transporte de medicamentos pela glicopnaié€®, que pode resultar em concentracdes



plasméticas aumentadas desses medicamentos e/geu(® metabdlito(s) ativo(s) quando
administrados com cetoconazol. Essas concentraggi@ssaticas elevadas podem aumentar ou
prolongar ambos os efeitos terapéuticos e advedssses medicamentos. Medicamentos
metabolizados por CYP3A4 conhecidos por prolongateyvalo QT podem ser contraindicados
com cetoconazol, pois essa combinacdo pode levaquaarritmias ventriculares, incluindo
ocorréncias de Torsade de Pointes, uma arritmenp@imente fatal.

Os medicamentos que interagem sao caracterizadus $egue:

-“Contraindicados”: Sob nenhuma circunstancia o insdento deve ser coadministrado com
cetoconazol, e até uma semana ap0s a descontimiag@bamento com cetoconazol.

- “Nao recomendados”: O uso do medicamento devews&do durante e até uma semana apos a
descontinuacdo do tratamento com cetoconazol, asngne os beneficios superem o0s riscos
potencialmente aumentados de efeitos colateraisa S@administracdo ndo pode ser evitada,
monitoramento clinico para sinais e sintomas daosf@aumentados ou prolongados ou efeitos
colaterais dos medicamentos que interagem é reaadene sua dosagem deve ser reduzida ou
interrompida, se necessario. Quando apropriadaertracdes plasmaticas devem ser avaliadas.
-“Use com cautela” E recomendado um monitoramenidadoso quando o medicamento é
coadministrado com cetoconazol. Quando em coadimag@, pacientes devem ser monitorados
de perto para sinais ou sintomas de efeitos auchentau prolongados ou efeitos colaterais de
medicamentos que interagem, e sua dosagem deveederida, se necessario. Quando
apropriado, as concentracdes plasmaticas deveavai@das.

Exemplos de medicamentos que podem ter suas coag@ed plasmaticas aumentadas por
cetoconazol, apresentados por classe de medicameain recomendacdo sobre a
coadministracdo com cetoconazol:

Classe de medicamento | Contraindicado | Nao recomendado| Use com cautela
Alfa bloqueadore tansulosin
Analgésicos levacetilmetadol fentanila alfentanila,
(levometadil), buprenorfina IV e
metadona sublingual,
oxicodona,
sufentanili
Antiarritmicos disopiramida, digoxina
dofetilida,
dronedarona,
quiniding
Antibacteriano rifabutine
Anticoagulantes e apixabana, cumarinas,
Medicamentos rivaroxabana cilostazol,
Antiplaguetério dabigatran
Anticonvulsivante carbamazepir
Antidiabéticos repaglinida,
saxagliptin
Anti-helminticos e halofantrina praziquantel
Antiprotozoario
Anti-histaminicos astemizol, bilastina, ebastina
mizolastina,
terfenadin




Medicamentos
Antienxaqueca

alcaloides de ergot

tais como di-
hidroergotamina,
ergometrina
(ergonovina),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonoving

eletriptana

Antineopléasicos irinotecano dasatinibe, bortezomibe,
nilotinibe, bussulfano,
sunitinibe, docetaxel,

trabectedina erlotinibe,
imatinibe,
ixabepilona,
lapatinibe,
trimetrexato,
alcaloides da vinc

Antipsicoticos, lurasidona, alprazolam,

Ansioliticos e Hipnéticos midazolam aripiprazol,

oral, pimozida, brotizolam,
sertindol, buspirona,
triazolam haloperidol,
midazolam

IV, perospirona,

quetiapina,

ramelteon,

risperidon

Antivirais maraviroque,

indinavir,
saquinavi

Beta Bloqueador: nadolo

Bloqueadores do Canal debepridil, felodipina, Outras di-

calcio lercanidipina, hidropiridinas,

nisoldipine verapami

Medicamentos ivabradina, aliscireno

Cardiovasculares, ranolazina

Diverso:

Diuréticos eplerenon

Medicamentos cisaprida, aprepitanto

Gastrintestina domperidon

Imunossupressores

everolimo

budesonida,
ciclesonida,
ciclosporina,

dexametasona,
fluticasona,

metilprednisolon:




rapamicina
(também
conhecida como
sirolimo),
tacrolimo,
tensirolimc
Medicamentos lovastatina, atorvastatina
Reguladores de Lipidi sinvastatin
Medicamentos salmeterol
Respiratdrio
Inibidores Seletivos da reboxetina
Recaptacdo de Serotonina
(ISRS), Antidepressivos
Triciclicos e
Relacionadc
Medicamentos vardenafila fesoterodina,
Uroldgicos imidafenacina,
sildenafila,
solifenacina,
tadalafila,
tolterodin:
Outros colchicina, em colchicina *alcool,
pacientes com alitretinoina
insuficiéncia renal (formulacgéo oral),
ou hepéatica cinacalcete,
mozavaptana,
tolvaptan

*Casos excepcionais tém sido relatados de reagieslissulfiram ao alcool, caracterizadas por
rubor, erupgcdo cutanea, edema periférico, nauseadeia. Todos os sintomas se resolveram
completamente dentro de poucas horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido circular plano com vinco de cor branca a
levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da administracdo de cetoconazol, recomendarsprovacdes clinicas e laboratoriais da
infeccdo fungica a ser tratada. O tempo habituatralamento de infeccdo sistémica é de 6
meses. O tratamento deve ser continuado até readssdtividade fungica ativa.



LozarP deve ser administrado por via oral durante umardéscoes diarias, para absorgéo
maxima. Quando a acidez gastrica esta reduzidas@@io do cetoconazol dos comprimidos &
reduzida. Em pacientes com acidez gastrica dimideja por doenca (por exemplo, pacientes
com acloridria) ou por medicacdo concomitante (pgemplo, pacientes fazendo uso de
medicamentos que reduzem a acidez gastrica), éelbénel administrar Loz&ncom uma
bebida acida. A atividade antifingica deve ser toonila e a dose de cetoconazol aumentada, se
necessario.

Adultos

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

Criancas

Criancas que pesam mais que 30kgeralmente necessitam de 1 comprimido (200mg) wema v
ao dia.

Algumas vezes, essa dose pode ser aumentada garaimidos (400mg), de uma so vez,
diariamente.

Criancas com peso entre 15 e 30kgecessitam da metade de um comprimido (100mg) ipor d
durante uma refeicéo.

Lozan® nédo é recomendado para criangas com peso inferiorib kg e abaixo dos 2 anos de
idade.

O tratamento deve ser interrompido imediatameradwncao hepatica avaliada quando sinais e
sintomas indicativos de hepatite, tais como anarerAusea, vomito, fadiga, ictericia, dor
abdominal ou urina escura ocorrerem.

O uso de cetoconazol ndo foi estudado em criarigasade 2 anos de idade.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética

Este medicamento € contraindicado para o uso paemtas com doenca hepatica aguda ou
cronica.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas sao eventos adversos que foraierados como razoavelmente associados
ao uso do cetoconazol baseado na avaliagdo abtardgeinformacao disponivel sobre eventos
adversos. Uma relacdo causal com o cetoconazopod® ser estabelecida com seguranca em
casos individuais. Além disso, como o0s estudosicoén sdo conduzidos sob condicbes
amplamente variaveis, as taxas de reacdes advebsasvadas nos estudos clinicos de um
medicamento ndo podem ser comparadas diretamentastaxas nos estudos clinicos de outro
medicamento e podem ndao refletir as taxas obsesvadpratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de cetoconatoi avaliada em 4735 individuos em 92 estudosa®inos quais 0s
comprimidos de cetoconazol foram administrados patar infeccéo fangica ou em voluntarios
sadios.

As reacdes adversas que foram relatadag @86 dos pacientes tratados com cetoconazol estao
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes Adversas relatadas ppt % de 4735 individuos tratados com
cetoconazolcomprimidos em 92 estudos clinicos.
Sistema de Classe/Orgao | %




Termo Preferenci |
Disturbios Gastrintestinais

dor abdomine 1,2
diarreia 1,6
nauses 2,5
Disturbios Hepatobiliares

funcéo hepatica anorn | 1,2
Disturbios do Sistema Nervoso

cefaleia | 2,4

Outras reacbes adversas que ocorreram em < 1%ndodduos tratados com cetoconazol
comprimidos no conjunto de dados clinicos estdesamtadas na tabela 2.

Tabela 2. Reacfes Adversas apresentadas pxir % de 4735 individuos tratados com
cetoconazolkcomprimidos em 92 estudos clinicos.

Sistema de Classe/Orgéo

Termo Preferenci

DistUrbios Endocrinos

ginecomasti

Distlurbios Oftalmoldgicos

fotofobig

DistUrbios Gastrintestinais

Dor abdominal supior

constipaca

Boca sec

disgeusi

dispepsi

flatuléncie

descoloracéo da ling

vOmitc

Distlrbios Gerais e Condicdes do Local da Adminis&cao

asteni

calafrios

fadiga

fogachc

Mal-esta

edema periféric

pirexie

Disturbios Hepatobiliares

hepatitt

ictericie

Distlurbios do Sistema Imunolégico

Reacédo anafilactoir

Investigacoes

Diminuicdo na contagem de plaqut




Disturbios do Metabolismo e Nutricionais
intolerancia a alco

anorexii

hiperlipidemis

aumento do apeti

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjunio
mialgie

DistlUrbios do Sistema Nervoso

tonture

parestesi

sonolénci

Disturbios Psiquiatricos

insOnie

nervosism

Distlurbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas
DistUrbiosmenstrue

Distarbios Respiratorios. Toracicos e do Mediastino
epistaxi

Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
alopecii

dermatite

eritems

eritema multiform

pruridc

erupcao cutan

urticarie

xeroderm

Distlurbios Vasculares

hipotenséo ortostati

Dados de experiéncia pos-comercializacdo

Além das reacdes adversas relatadas durante a®gglinicos e mencionadas anteriormente, as
reacdes adversas a seguir foram relatadas durambeperiéncia pds-comercializacdo com
cetoconazol comprimidos sdo apresentadas por categoria de frequéncidasenas taxas de
relato espontaneo.

Reacdo muito rara (<1/10000, incluindo relatos isatlos):

Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfético: troaitopenia.

Disturbios do Sistema Imunolégico: condi¢bes at&gi incluindo choque anafilatico, reacéo
anafilatica e edema angioneurdtico.

Disturbios Endécrinos: insuficiéncia adrenocortical

Disturbios do Sistema Nervoso: aumento reversigepssao intracraniana (ex papiledema,
fontanela protuberante em lactentes).

Disturbios Hepatobiliares: hepatotoxicidade granaduindo hepatite colestatica, necrose hepatica
confirmada por biopsia, cirrose, faléncia hepaticduindo casos resultando em transplante ou
morte.



Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: pustuksantematica aguda generalizada,
fotosensibilidade.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conyuntartralgia.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: disfarg@til, azoospermia com doses maiores
que a dose terapéutica diaria recomendada de 260#90mg.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistede Notificagdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VigiMed, disponivel em http://portalanvisa.gov.br/vigimed, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha antidoto conhecido para o cetoconazol.

Sinais e Sintomas

As reacdes adversas ao medicamento relatadas p@nies que tomaram altas doses de
cetoconazol foram avaliadas em 6 estudos clinemsum total de 459 pacientes, nos quais foi
administrado cetoconazem doses de 1.200mg diariamente na forma de comgjmsnou como
suspensédo oral. As reacdes adversas ao medicamaatadas com maior frequéncia foram
nausea (27,2%), fadiga (incluindo sonoléncia erdea (14,2%), vomitos (12,6%), dor
gastrintestinal (incluindo desconforto abdomin@fbio gastrintestinal, desconforto estomacal)
(12,0%), anorexia (incluindo diminuicdo do pesopiduicdo do apetite) (7,4%), rubor (incluindo
hiperidrose) (6,3%), edema (5,7%), ginecomasti8%4, erupcdo cutanea (incluindo eczema,
purpura, dermatite) (3,3%), diarreia (2,2%), ceéa(2,0%), disgeusia (1,3%) e alopecia (1,1%).
Tratamento

No caso de ingestdo acidental excessiva agudamdesreadotados os procedimentos de rotina e
medidas sintomaticas. A administracdo de carva@adi pode ser feita dentro da primeira hora
apos a ingestao.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1 1.0370.0092
Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
CRF-GO 1 2.659

QhPE,
Registrado e produzido por:
LABORATORIO TEUTO 2T &
BRASILEIRO S/A. o
CNPJ — 17.159.229/0001-76
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA

CEP 75132-140 — An&polis — GO SAC | 0800 6218 OOT

teuto.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 06/12/2019.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

U7y

7]

2

7]

12}

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
09/10/2014 | 0904347/14-1 10457 - 09/10/2014 | 0904347/14-1 10457 - 09/10/2014 Versao inicial VPS -200mg com ct bl laky
SIMILAR — SIMILAR — inc x 10.
Inclusao Inicial de Incluséo Inicial de| -200mg com ct bl al pla
Texto de Bula - Texto de Bula - inc x 30.
RDC-60/1z2 RDC-60/12
22/03/2017 | 0461033/17-4 10450 - 22/03/2017 | 0461033/17-4 10450 - 23/03/2017 Restricdo de uso VPS -200mg com ct bl al plg
SIMILAR — SIMILAR — 1. Indicagbes inc x 10.
Notificacdo de Notificacdo de 2. Resultados de -200mg com ct bl al pla
Alteragéo de Alteracdo de eficacia inc x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula — 3. Caracteristicas
RDC 60/12 RDC 60/12 farmacoldgicas
5. Adverténcias e
precaucdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo
de usar
9. Reag0Oes adversas
10. Superdos
04/01/2018 | 0004586/18-1 10450 - 04/01/2018 | 0004586/18-1 10450 - 04/01/2018 Identificagédo do VPS -200mg com ct bl al pla
SIMILAR — SIMILAR — medicamento inc x 10.
Notificacdo de Notificacdo de -200mg com ct bl al pla
Alteragdo de Alteracdo de inc x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
02/02/2018 | 0087585/18-6 10756 - 02/02/2018 | 0087585/18-6 10756 - 02/02/2018 Identificac&o do VPS -200mg com ct bl al plg
SIMILAR - SIMILAR - medicamento inc x 10.

Notificacdo de

Notificacdo de

7]

-200mg com ct bl al ple




alteracéo de texta
de bula para
adequacao a

intercambialidad

alteracao de texta
de bula para
adequacao a

intercambialidad

inc x 30.

03/02/2020 | 0340560/20-5 10450 - 03/02/2020 | 0340560/20-5 10450 - 03/02/2020 9. Reacdes adversas VPS 200mg com ct bl x 10.
SIMILAR — SIMILAR — -200mg com ct bl x 30.
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
28/06/2023 | 0663677/23-8 10450 - 28/06/2023 | 0663677/23-8 10450 - 28/06/2023 | Dizeres legais (SAQ) VPS -200mg comn gt1D.
SIMILAR — SIMILAR —

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —

-200mg com ct bl x 30.

RDC 60/1: RDC 60/1:
10450 - 10450 - 7. Cuidados de VPS -200mg com ct bl x 10.
SIMILAR — SIMILAR — armazenamento do

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —

RDC 60/1.

Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/1.

medicamento
Dizeres legais

-200mg com ct bl x 30.




Lozan®

Xampu 20mg/g




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS L

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

Lozan®

cetoconazol

APRESENTACAO

Xampu 20mg/g
Embalagem contendo 1 frasco com 100mL.

USO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama do xampu contém:

(o= (o JoTe] g = V.o | TP URRTRR 20mg
RV (W1 1o 1= o S 19
Excipientes: acido cloridrico, agua de osmose sayeélcool etilico, cloreto de sodio,
dietanolamina de acido graxo de coco, corante aomeritrosina, hidroxido de sadio,
metilparabeno, esséncia verba e lauriletersulfatsadlio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
LozarP xampué indicado para tratamento de dermatite seborcceouro cabeludo em
adultos.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Peter e cols. [1] conduziram um estudo multicéatrittiplo-cego e controlado com placebo
para avaliar a eficacia e seguranca do xampu ctosa®azol 2% no tratamento da caspa e
dermatite seborreica do couro cabeludo moderadaexrag em 575 pacientes. Tratamento
ativo e placebo foram administrados duas vezesgmiana, e as avaliacdes foram feitas a
cada 2 semanas. Resposta excelente foi observadiB%mdos pacientes tratados com
xampu de cetoconazol. Estes pacientes passaraar @ ¥ampu com cetoconazol 2% ou
placebo a cada uma ou duas semanas, como profilaxigermatite seborreica. A taxa de
recorréncia foi de 47% nos pacientes tratados claiwepo e de apenas 19% no grupo
tratado com xampu com cetoconazol 2%. A toleraduleao tratamento foi excelente.

Carr e cols. [2] avaliaram a resposta ao tratameono xampu de cetoconazol 2% em 20
pacientes com dermatite seborreica do couro cabebrd um estudo cruzado controlado
com placebo. Observou-se melhora da descamacaaido puo couro cabeludo nos
pacientes tratados com xampu de cetoconazol 2&nluma reposta no grupo placebo.

O xampu com cetoconazol 2% foi comparado com o0 xaogm miconazol 2% em 274
pacientes com dermatite seborreica do couro cabeldsl tratamentos foram administrados



duas vezes por semana, por quatro semanas. O liegiémario do estudo foi a variagédo
da Escala de Sintomas da Dermatite Seborreica (SS$Dptom Scale of Seborreic
Dermatitis), que foi avaliada a cada 2 semanasbé&anforam avaliados eventos adversos.
N&o se observou diferenca estatisticamente sigtifec na melhora do SSSD nos dois
bracos de tratament® €0,509).

Segundo a avaliacdo realizada pelo investigados¥®Htos pacientes tratados com xampu
com cetoconazol e 90,3% daqueles tratados com xaorpuniconazol, a tolerabilidade foi
considerada boa ou muito boa. Para a avaliacaizadalpelo paciente, os nimeros foram
86% e 86,9% para cetoconazol e miconazol, respastute. O estudo concluiu que os
dois tratamentos foram equivalentes em termosidécé e seguranca [3].

O xampu de cetoconazol 2% foi comparado com um xacom sulfeto de selénio 2,5% e
com placebo em um estudo envolvendo 246 pacient@scaspa moderada a grave. Os
dois tratamentos ativos foram superiores ao plaaaebs o xampu com cetoconazol 2% foi
superior ao sulfeto de selénio 2,5%. Todos os fiteseadversos observados ocorreram no
grupo tratado com sulfeto de selénio [4].

Referéncias Bibliogréaficas

1. Peter RU, Richarz-Barthauer Quccessful treatment and prophylaxis of scalp
seborrhoeic dermatitis and dandruff with 2% ketocorazole shampoo: results of a
multicentre, double-blind, placebocontrolled trial. The British journal of dermatology
1995,1323):441-445.

2. Carr MM, Pryce DM, Ive FA:Treatment of seborrhoeic dermatitis with
ketoconazole: I. Response of seborrhoeic dermatitiof the scalp to topical
ketoconazole The British journal of dermatology 1987,1162):213-216.

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

4. Danby FW, Maddin WS, Margesson LJ, RosenthaADandomized, double-blind,
placebo-controlled trial of ketoconazole 2% shampowersus selenium sulfide 2.5%
shampoo in the treatment of moderate to severe dandf. Journal of the American
Academy of Dermatology 1993,29(6):1008-1012.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

LozarP xampu € um medicamento indicado para o tratamento dec¢des do couro
cabeludo causadas por fungos e leveduras.

LozarP xampupossui como principio ativo o cetoconazol, um\aetd imidazélico, que
apresenta potente atividade antimicética com efengistatico sobre fungos e leveduras,
como por exemplo, ofrichophyton, Epidermophyton, Microsporum spp, Candida,
Pityrosporum, quando aplicado topicamente.

LozarP xampualivia prurido e descamac&o, que geralmente anoera casos de dermatite
seborreica.

Propriedades farmacocinéticas



A absorgcédo percutanea do cetoconazhpu é insignificante, pois a concentragdo no
sangue, mesmo apos uso de longo prazo, ficou ablaikmite de detec¢do dos métodos de
analise £ 5 nanogramas/mL). Portanto, ndo se pode espeity sistémico.

Dados de Seguranca Preé-clinicos

N&do h& dados pre-clinicos considerados relevard@es @ avaliacdo de seguranca do
cetoconazoaplicado topicamente.

4. CONTRAINDICACOES
Lozarf xampué contraindicado em pacientes com hipersensib#idamhecida a qualquer
componente da formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que estiveram em tratamento prolongado corticosteroides topicos,
recomenda-se que a terapia com esteroides segnsasgradualmente por um periodo de 2
a 3 semanas, enquanto se luszarf xampupara evitar um efeito rebote potencial.

Evite o contato com os olhos. Se isso ocorrer, gnx&s olhos com agua.

Gravidez e Amamentacao

N&o ha estudos adequados e bem controlados emresitirdvidas ou lactantes.

As concentracbes plasmaticas de cetoconazéb foram detectaveis apds uma
administracdo topica de cetoconaxampuno couro cabeludo de humanos ndo gravidos.
Foram detectados niveis plasmaticos apds uma atragao topica de cetoconazaimpu

no corpo inteiro.

N&o existem riscos conhecidos associados ao usetdoconazokampudurante a gravidez
ou lactacéo.

Caso ocorra gravidez ou a paciente esteja amantentamédico devera ser informado.
Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
meédica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o ha nenhuma interacdo medicamentosa conhecitla cso do cetoconazeampu

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsa&sir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticad-ozar® xampu é uma solucéo viscosa de cor
rosa a vermelha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Lavar as areas afetadas ctwear® xampy deixar agir e enxaguar apds um periodo de
acao de 3-5 minutos.



Para o tratamento de dermatite seborre@zarf xampudeve ser utilizado duas vezes por
semana por 2-4 semanas.

Em casos de profilaxia da dermatite seborrewzar® xampudeve ser utilizado 1 vez por
semana ou 1 vez a cada 2 semanas

9. REACOES ADVERSAS

Avaliou-se a segurancdo cetoconazol xampu 20mg/mL em 2.980 individuog qu
participaram de 22 estudos clinicos. Administroueggicamente cetoconazol xampu no
couro cabeludo e/ou pele. Com base nos dados deaseg reunidos a partir desses
estudos clinicos, ndo houve reacfes adversasdatatam incidéncia 1%.

A seguinte lista mostra as reacdes adversas quesidon relatadas com o uso de
cetoconazol xampu a partir tanto do estudo clinig@nto das experiéncias pos-
comercializacdo. As categorias de frequésgiaidas usam a seguinte convencao:

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 partirdddes de estudos clinicos
disponiveis).

Disturbios do Sistema Nervoso

Incomuns: Disgeusia.

Infeccdes e Infestacdes

Incomuns: Foliculite.

Disturbios Oculares

Incomuns: Irritacéo ocular;

Aumento de lacrimejamento.

Disturbios Cutaneos e de Tecido Subcutaneo

Incomuns: Acne;

Alopecia;

Dermatite por contato;

Pele seca;

Textura anormal do cabelo;

Exantema,

Sensacao de queimacao da pele;

Disturbio cutaneo;

Esfoliagdo cutanea.

DesconhecidosUrticéria;

Alteracdes da cor do cabelo.

Disturbios Gerais e Afecgfes em Local de Administgd@io

Incomuns: Eritema em local de aplicacéo;

Irritacdo em local de aplicacéo;

Hipersensibilidade em local de aplicacéo;

Prurido em local de aplicagao;

Puastulas em local de aplicacao;

Reacéo em local de aplicacéo.



Em casos de eventos adversos, notifigue ao Siste@ Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

CasoLozar? xampuseja ingerido acidentalmente, devem ser realizadatdas de suporte
e sintomaticas.

Para evitar aspiracdo, ndo se deve promover érndagagem gastrica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
M.S. rf 1.0370. 0092
Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva QAPE,

CRF-GO R 2.659 ' )
-

LABORATORIO KON
TEUTO BRASILEIRO S/A.

SAC
CNPJ — 17.159.229/0001 -76 TEUTO
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA 0800621800+

CEP 75132-140 — Anapolis - GO
Industria Brasileira

Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientagdo
médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 03/03/2015.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versbdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
09/10/2014 | 0904347/14-1 10457 - 09/10/2014 | 0904347/14-1 10457 - 09/10/2014 Verséo inicial VPS -20mg/g xampu ct f
SIMILAR — SIMILAR — 100mL.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC - 60/1z2 RDC-60/12
22/03/2017 | 0461033/17-4 10450 - 22/03/2017 | 0461033/17-4 10450 - 22/03/2017 Alteragdo da VPS -20mg/g xampu ct fr
SIMILAR — SIMILAR — descrigdo da forma 100mL.
Notificacdo de Notificagdo de farmacéutica
Alteragdo de Alteracdo de “Shampoo” para
Texto de Bula - Texto de Bula - “Xampu” em todos 0s
RDC - 60/12 RDC - 60/12 itens da bula.
2. Resultados de
eficacia
04/01/2018 | 0004586/18-1 10450 - 04/01/2018 | 0004586/18-1 10450 - 04/01/2018 7. Cuidados de VPS -20mg/g xampu ct fr x
SIMILAR — SIMILAR — armazenamento do

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula -
RDC - 60/1z2

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -

RDC-60/1Z

medicamento

100mL.




Lozan®

Creme 20mg/g




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

Lozan®

cetoconazol

APRESENTACAO

Creme 20mg/g
Embalagem contendo 1 bisnaga com 30g.

USO TOPICO )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:

(o= (oot ] g T V.o | NPT 20mg
o 11T 1 (o RS o PSSP RRR 19
Excipientes: trolamina, edetato dissodico, metdpano, propilparabeno, polissorbato 80,
propilenoglicol, alcool cetoestearilico/polissob@0 e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LozarP é indicado para aplicacdo tdpica no tratamentomigoses superficiais incluindo
dermatofitosesTinea 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) cermatomicoses de varias origens foram
tratados com cetoconazol creme 2% uma ou duas \&relia durante 4 semanas. Destes
pacientes, 10 estavam infectados @oralbicans, 8 por M. canis, 6 porT. rubrum e 10 com
outros dermatofitos. Foram realizadas avaliacoesostopicas, de cultura e sintomas quando 0s
pacientes foram selecionados e apos 15 e 30 diaastdmento.

Uma melhora significante ja foi observada no seguexdme. Entre os sintomas, especialmente a
inflamacdo diminuiu rapidamente. Este fenGmeno pedtar relacionado ao efeito anti-
inflamatério do cetoconazol. A tolerancia foi muibma e apenas um caso de prurido foi
observadd.

Um estudo realizado para avaliar a seguranca &ciiclo cetoconazol creme 2%, aplicado uma
vez ao dia, no tratamento denea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 pacientes, dos quais
232 foram elegiveis para avaliacdo de eficaciavé@srae evidéncias micoldgicalrichophyton

sp, Microsporum sp, Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram avaliados apés 4 e 8
semanas de tratamento; recidivas foram avaliadasmfanas apés o fim do tratamento. Os
sintomas diminuiram significativamente duranteataimento. Uma resposta boa ou excelente foi



observada em 82% dos casos. Ao final do tratamérit8, pacientes tiveram todos 0s seus
sintomas classificados como ausentes ou [éves.

Em outro estudoMalassezia furfur foi confirmada através de exames microscopicos ein 1
pacientes com recorrentes lesdes fomea versicolor. Por meio de um ensaio clinico
comparativo duplo-cego, os pacientes foram randamente escolhidos para usar cetoconazol
2% ou placebo creme uma vez ao dia. No final dtartranto, 98% dos pacientes usando
cetoconazol (p<0,0001) e 28% daqueles usando maesponderam clinicamente. Houve uma
cura micolégica total de 84% nos pacientes usaetlconazol creme 2% e de 10% naqueles
usando placebo (p<0,0001). Os pacientes trataduscetoconazol, os quais estavam curados ao
final do tratamento, permaneceram curados 8 senu®paEs. Por contraste, 75% daqueles que
responderam ao placebo tiveram recdida.

Em outro estudo multicéntrico envolvendo 315 paeetratados com cetoconazol topico, mais
de 90% responderam ao tratamento. As indicacdemglier responderam ao tratamento foram
Tinea corporis (94%), Tinea cruris (92%) eTinea manus (91%). A cultura tornou-se negativa em
80 - 94% dos pacientes com dermatofitoses; todopacgentes com infeccdes por levedura
tiveram cultura negativa apds o tratamento. Patastos tipos de infeccdo, a resposta foi obtida
em aproximadamente 4 semafias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O cetoconazotremeinibe a biossintese de ergosterol no fungo e nuadii composicdo de
outros componentes lipidicos na membrana.

Efeitos Farmacodinamicos

O cetoconazol crema&ge rapidamente contra o prurido comumente obsemasl infec¢des por
dermatofitos e leveduras, assim como nas afec@psld causadas pela presencMdiassezia
spp. Esta melhora sintomatica precede os primeiros ssidai melhora objetiva das lesdes
cutaneas.

Microbiologia

O cetoconazol, principio ativo de LoZaré um derivado sintético do imidazol diossolanae q
apresenta atividade antimicética potente contrandtifitos, tais comorrichophyton spp.,
Epidermophyton floccosum e Microsporum spp, e também contra leveduras, incluindo
Malassezia spp e Candida spp O efeito sobre aVialassezia spp. é especialmente muito
pronunciado.

Propriedades Farmacocinéticas

Apoés aplicacdo tépica de cetoconazol, as concéigsaplasmaticas de cetoconazol ndo foram
detectaveis em adultos. Em um estudo em criangasdewmatite seborreica (n=19), no qual
foram aplicadas aproximadamente 40g de cetocoezmie2% diariamente em 40% da area de



superficie corporal, foram detectados niveis pléasos variando de 32 a 133ng/mL de
cetoconazol em 5 criangas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco espparal os seres humanos com base nos estudos
convencionais, incluindo irritacdo priméaria ocutadérmica, sensibilizacdo dérmica e toxicidade
dérmica de dose repetida.

4. CONTRAINDICACOES
LozarP é contraindicado aos pacientes com hipersensitididg@nhecida ao cetoconazol ou aos
excipientes da formulagé&o.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Lozar? n&o pode ser usado na conjuntiva, ndo estandoaphalipara infecges oftalmicas. Se
coadministrado com um corticosteroide topico, gaevenir o efeito rebote apos parada abrupta
de um tratamento prolongado com corticosteroidécédpecomenda-se continuar a aplicacao
com um corticosteroide de menor poténcia pela maehaplicar Lozahi a noite, e
subsequentemente e gradualmente retirar o tratanvemb o corticosteroide topico apdés um
periodo de 2 a 3 semanas.

Devem ser praticadas medidas gerais de higiene gaxdiar no controle de fatores de
contaminacao ou reinfeccao.

Lavar as maos cuidadosamente antes e ap0s aptoame.

Manter roupas e toalhas de uso pessoal separad@s)de contaminar os familiares. Trocar
regularmente a roupa que estd em contato com anfedtada para evitar reinfeccao.

Gravidez (Categoria C)

N&o hé estudos adequados e controlados em mulbgedeslas. Apds aplicacdo topica de
LozarP, as concentra¢des plasmaticas de cetoconazolandm fdetectaveis em adultos. N&o
existem riscos conhecidos associados ao uso de? dzmante a gravidez. Caso ocorra gravidez
ou a paciente esteja amamentando, o médico devdg@enado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Lactacdo: Nao ha estudos adequados e controlados em mulaetastes. Nao existem riscos
conhecidos associados ao uso de LBzamante a lactacao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o momento ndo foram descritas interacées megiotosas com o uso de LoZan

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PRE@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticareme de cor branca, inodoro e homogéneo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso externo

Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o setalatbcom a ponta que esta na propria tampa.
LozarP ndo deve ser aplicado somente na area infectadatamioém ao redor dela. Lavar as
maos cuidadosamente apés aplicar o creme.

LozarP deve ser aplicado nas areas infectadas uma wia.ad tratamento deve ser mantido por
mais alguns dias apdés o desaparecimento dos sistentas lesdes. Observam-se resultados
favoraveis apds 4 semanas de tratamento, dependdndamente, do tipo de micose, extensao e
intensidade das lesbes. Devem ser praticadas nsegidais de higiene para auxiliar no controle
de fatores de contaminagé&o ou reinfeccéo.

Populacdes especiais

Criancas: Existem dados limitados do uso de cetoconazol c&¥em pacientes pediatricos.
Administracao

Lozarf € um medicamento de uso topico na pele.

9. REACOES ADVERSAS

Reacbes adversas sdo eventos adversos que foraterados como sendo razoavelmente
associados ao uso de cetoconazol baseado na aeadibtangente das informacdes de eventos
adversos disponiveis. Uma relacdo causal com aeaobndo pode ser estabelecida de modo
confiavel em casos individuais. Além disso, tendn eista que os estudos clinicos séo
conduzidos sob condigcbes amplamente variaveisayxas tde reacdes adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento ndo podem sgratadas diretamente as taxas em estudos
clinicos de outro medicamento e podem néo refistiaxas observadas na pratica clinica.

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca de cetoconazol creme foi avaliada €@0lindividuos participantes de 30 estudos
clinicos em que o produto foi aplicado diretameragele. As reacdes adversas observadas estédo
descritas a seguir.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientesig) utilizam este medicamento):
eritema no local de aplicacdo (1,0%), prurido noalode aplicagcdo (2,0%), sensacao de
gueimadura na pele (1,9%).

As reacfes adversas adicionais relatadas por <&%ndividuos durante as coletas de dados dos
estudos clinicos estédo descritas na Tabela a seguir

Reacdes adversas relatadas por <1% dos 1.079 dad&vidurante 30 estudos clinicos para
cetoconazol creme.

Sistemas / Orgaos

Condicoes do Local de Administracdo e Doencas em 1@k
Sangramento no local de aplica
Desconforto no local de agacéac
Secura no local de aplicac
Inflamacé&o no local de aplicac
Irritacdo no local de aplicag
Parestesia no local de aplica
Reacao no local de aplicas
Doencas do Sistema Imunolégico
Hipersensibilidad




Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos
Erupcacbolhos:

Dermatite de conta

Erupcéo cutane

Esfoliacdo da pe

Pele pegajo:

Dados de Pds-comercializacédo

A reacdo adversa identificada durante a experiédeigpds-comercializacdo com cetoconazol
cremebaseada em relatos espontaneo de pacientes &gta Bsseguir:

Reacéo Muito rara (<1/10.000, incluindo relatoados):

Doencas de Pele e Tecidos Subcutaneos: Urticaria.

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

10. SUPERDOSE

Aplicacé@o Topica: A aplicagéo topica excessiva pode levar ao eriteah@na e uma sensacao de
gueimacao, que desaparecera quando o tratamermtesoontinuado.

Ingestdo Acidental: Caso ocorra ingestdo acidental, medidas adequadaspibrte e controle
dos sintomas devem ser tomadas.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS QAPE/
M.S. rf 1.0370. 0092

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva Q
CRF-GO i 2.659 KW

LABORATORIO TEUTO o~

BRASILEIRO S/A. .@' 0800621800
CNPJ — 17.159.229/0001 -76 teuto.com.br
VP 7-D M6dulo 11 Qd. 13 — DAIA d

CEP 75132-140 — Anapolis - GO

Industria Brasileira

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecends sintomas procure orientacao
médica.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
09/10/2014 | 0904347/14-1 10457 - 09/10/2014 | 0904347/14-1 10457 - 09/10/2014 Versao inicial VP 20mg/g crem derm ¢
SIMILAR — SIMILAR — bg al x 30g.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de|
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC-60/1z2 RDC-60/12
22/03/2017 | 0461033/17-4 10450 - 22/03/2017 | 0461033/17-4 10450 - 22/03/2017 7. Cuidados de VP - 20mg/g crem derm @
SIMILAR — SIMILAR — armazenamento do bg al x 30g.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento
Alteragéo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
04/10/2021 | 3913960/21-0 10450 - 04/10/2021 | 3913960/21-0 10450 - 04/10/2021 9. Reacgles adversas VPS 20mg/g crem derm G
SIMILAR — SIMILAR — bg al x 30g.

Notificagcdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —

RDC 60/1.

Notificagcdo de
Alteracédo de

Texto de Bula —

RDC 60/1.




