Zelix

Ativus Farmacéutica Ltda.

Capsula gelatinosa dura

150mg fluconazol



Zelix

fluconazol

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial:Zelix

Nome genéricofluconazol

APRESENTAGOES:
Zelix capsulas de 150 mg em embalagens contend®Icépsulas.

VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:
Cada capsula de Zelix contém o equivalente a 15@enflyconazol.

Excipientes: diéxido de silicio, croscarmelose sadéstearato de magnésio, laurilsulfato de sodégose microcristalina + lactose.
Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES
O tratamento pode ser iniciado antes que os ressltdos testes de cultura ou outros testes labiaiatsejam conhecidos. Entretanto,
assim que estes resultados forem disponiveistamtemto anti-infeccioso deve ser ajustado adequeriam

Zelix (fluconazol) esté indicado para o tratamets seguintes condigdes:

* Candidiase vaginal aguda e recorrente, e batap@eCandida,bem como profilaxia para reduzir a incidénciaaledidiase vaginal
recorrente (3 ou mais episddios por ano).
* Dermatomicoses, incluinddinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tineguinm (onicomicoses) e infec¢des poandida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Candidiase Vaginal

O fluconazol (150 mg, dose Unica oral) é tdo efetjuanto o clotrimazol (200 mg, intravaginal, podi&s) para o tratamento de
candidiase vaginal, segundo estudo randomizaderquaveu 369 mulheres. Apés 16 dias a taxa dedtimaa foi de 99% e 97% e
de cura microbioldgica de 85% e 81%, respectivamelpos 27 a 62 dias a taxa de cura microbiolotacabém se manteve
significantemente maior no grupo que usou o fluzoh&72%vs 62%)*

Em outro trabalho, a eficacia do fluconazol (150 ahse Unica oral) em comparagado ao clotrimazd 6@, intravaginal, dose
Unica) também foi comprovada. Quarenta e trés pgeseom candidiase vaginal foram avaliadas e &pléas do tratamento houve
erradicagéo completa andida albicangm 87% das que usaram fluconazol contra 75% dagspram clotrimazol. A reavaliagdo
apos 32 dias demonstrou a manutengéo da erradida¢éngo em 87% e 60%, respectivamente. As paseratadas com fluconazol
apresentaram alivio mais rapido dos sintofnas.

Resultado similar foi observado em um estudo qadicav471 mulheres com a posologia de fluconazdb&imazol igual a do
trabalho anterior. Ap6s sete dias do final do tregiato a taxa de cura foi de 82% com fluconazobé @6m clotrimazol. A reavaliagao
apds 28 dias mostrou taxas de 75% e 72%, respecita’

Um estudo envolvendo 229 mulheres observou taxamemicolégica similar entre fluconazol (150 mglpdose Unica), itraconazol
(200 mg, dose Unica oral) e clotrimazol (creme nalga 1% ou supositério vaginal 500 mg). Estasstéaeam de 83%, 96% e 95%,
respectivamenté.

Em comparagéo ao cetoconazol (200 mg/dia, 2 verdmadurante 5 dias), a dose Unica de flucords6l mg) por via oral mostrou
mesma efetividade em um estudo duplo-cego que\ewvdi83 pacientés

Nenhuma diferenga significativa de eficacia e sagea foi identificada na comparagéo entre flucon@s® mg via oral, dose Unica)
com miconazol (1200 mg intravaginal) em estudo ahgglgo, randomizado, controlado por placebo reddizan 99 pacientes com
vaginite porCandida®

Em 556 mulheres com vaginite goandidarecorrente ou severa, o fluconazol 300 mg poa8 disignificativamente mais eficaz do
que 150 mg pelo mesmo periodo.

Dermatomicoses

O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mostroudsedficaz e seguro quanto o clotrimazol topiconfera 1%, 2 vezes ao dia por 2
a 4 semanas, ou 6 $mea pedisem infec¢des fungicas superficiais (incluinpea corporis Tinea cruris Tinea pedis

candidiase cutanea) segundo estudo realizado cbpag®entes. A taxa de cura foi de 85% e 82%, otisppenente pardinea
corporis 90% e 88% pard@inea cruris 81% e 72% pard@inea pedie de 100% nos dois grupos para candidiase cutdpéa.l



més da Ultima dose as taxas de cura mantidas fieaf6% no grupo com fluconazol e 80% no grupo dotnimazol paralinea
corporis, 90% e 100% parg@inea cruris 79% e 91% pard@inea pedie de 100% e 71% para candidiase cuténea.

Em comparacéo com a griseofulvina (500 mg/dia pp64semanas) o fluconazol (150 mg dose Unicaagigemanal) mostrou
eficacia similar para o tratamento de 230 pacietwes dermatomicoses. Ap6s 6 semanas de tratamemtacientes corfinea
corporise Tinea crurisa taxa de cura foi de 74% nos usuarios de fluabea@2% nos de griseofulvifa.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, 128 pacieotesinea versicolor receberam fluconazol (300 dege Gnica oral, 2 vezes
com intervalo de 15 dias entre as doses) ou cea@ob(¥00 mg, dose Unica oral, 2 vezes com interdall5 dias entre as doses).
A taxa de cura maxima foi de 90% e 88% para fluzoha cetoconazol, respectivamente, e foram alctascem 8 semanas apos o
inicio do tratamentéf
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O fluconazol, um membro da classe dos agentediagtifos triazélicos, € um inibidor potente e edperida sintese fingica de
esteroides.

O tempo médio para inicio do alivio dos sintoma&sag administragdo de dose Unica oral de Zelixrh§@ara o tratamento da
candidiase vaginal é de 1 dia. A variagédo do tepapa inicio do alivio dos sintomas é de 1 horal&$.

Foram relatados casos de superinfecgéo por ojpésies d€andidaque nacC. albicans as quais muitas vezes ndo séo suscetiveis
ao fluconazol (por exempl@andida krusgi Esses casos podem requerer terapia antifunipécaativa.

O fluconazol é altamente especifico para as enzilpsndentes do citocromo fungico P450.
Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazokg@dares ap6s administragéo por via intravenasak Apds administracéo oral,
o fluconazol é bem absorvido e os niveis plasmgicde biodisponibilidade sistémica estdo acim@08é dos niveis obtidos ap6s
administrac&o intravenosa. A absorgao oral naetédd pela ingestdo concomitante de alimentosefeim| os picos de concentracdo
plasmética ocorrem entre 0,5 e 1,5 hora ap6s g dose meia-vida de eliminacdo plasmatica de apradamente 30 horas. As
concentragfes plasmaticas séo proporcionais a Apée.4-5 dias com doses diérias, séo alcancaddsd@d niveis de equilibrio
(steady stafe

A administracdo de uma dose de ataque (no prindé)p equivalente ao dobro da dose diéria usuagemniveis plasmaticos de
aproximadamente 90% dos niveis de equilibstegdy stateno segundo dia. O volume aparente de distribuggiioxima-se do
volume total corpéreo de agua. A ligagao as pragefilasmaticas é baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetracdo em todosiides corpéreos estudados. Os niveis de fluconaadaliva e escarro séo
semelhantes aos niveis plasmaticos. Em pacientesy@ningite fangica, os niveis de fluconazol nadigsdo aproximadamente
80% dos niveis plasmaticos correspondentes. Attasemtracdes de fluconazol na pele, acima das otacées séricas, foram
obtidas no extrato corneo, derme, epiderme e suaroé O fluconazol acumula no extrato cérneo. Dtea tratamento com dose
Unica diaria de 50 mg, a concentracéo de fluconagds 12 dias foi de 73 mcg/g e 7 dias depois doirié do tratamento a
concentragéo foi de 5,8 mcg/g. Em tratamento cose doica semanal de 150 mg, a concentragdo deflmobno extrato corneo
no 7° dia foi de 23,4 mcg/g e 7 dias apds a segdosks, a concentracdo ainda era de 7,1 mcg/g.

A concentragao de fluconazol nas unhas ap6s 4 mes#sse Unica semanal de 150 mg foi de 4,05 nazg/gnhas saudaveis e de
1,8 mcg/g em unhas infectadas e o fluconazol ena@etectavel em amostras de unhas 6 meses &pé@simo do tratamento.

A principal via de excrecéo é a renal, com aprogianaente 80% da dose administrada encontrada comadd inalterado na urina.
O clearancedo fluconazol é proporcional atearanceda creatinina. Nao ha evidéncia de metabdlitasilzintes.



A meia-vida longa de eliminagéo plasmatica serveuperte para a terapia de dose Unica para caseidé@inal e dose Unica diaria
ou semanal para outras indicacoes.

Farmacocinética em ldosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdlies com 65 anos de idade ou mais, recebendaidaseoral de 50 mg de
fluconazol. Dez desses individuos receberam daggttoncomitantemente. A Cmax foi de 1,54 mcg/mtareu 1,3 horas apés a
administracdo. A AUC média foi de 76,4 + 20,3 miglh e a meia-vida terminal média foi de 46,2 hoiasses valores dos
parametros farmacocinéticos sdo maiores do queloees anélogos relatados em voluntarios joverspais e do sexo masculino.
A coadministrag&o de diuréticos néo alterou sigaiiivamente a AUC ou a Cmax. Além dissolearancede creatinina (74 mL/min),
a porcentagem de farmaco inalterado recuperadomea(0-24 h, 22%) e dearancerenal de fluconazol estimado (0,124 mL/min/kg)
para os individuos idosos geralmente foram mendoeque aqueles encontrados nos voluntarios jovessim, a alteracdo da
disposicdo de fluconazol em individuos idosos paestar relacionada a redugdo da fungdo renaltedsdica deste grupo. Um
comparativo da meia-vida de eliminacéo terminadweicclearancede creatinina de cada individuo, comparado coomaagrevista
de meia-vida -clearancede creatinina derivado de individuos normais éviddos com variagéo no grau de insuficiéncia renal
indicou que 21 de 22 individuos cairam dentro deecprevista de meia-vidaclearancede creatinina (limite de confianca de 95%).
Esses resultados sdo consistentes com a hip6tgse gialores maiores para os parametros farmaciocis@bservados em pacientes
idosos, comparados com voluntarios jovens normaisesto masculino, séo devidos a reducédo da furegéd que é esperada nos
pacientes idosos.

Dados de Segurancga Pré-Clinicos

Toxicidade Reprodutiva

Eventos adversos fetais foram observados em angoaiente com niveis altos de doses associadosoxicidade maternal. Nao

houve efeitos nos fetos com doses de 5 ou 10 mitkgentos de variantes anatomicas (costelas supematas, dilatacdo da pelve
renal) e retardo de ossificacéo no feto foram afastrs com doses de 25 e 50 mg/kg ou doses mawasdoses variando de 80
mg/kg (aproximadamente 20 a 60 vezes a dose rectamiampara humanos) a 320 mg/kg, a embrioletalidadeatos foi aumentada
e anormalidades fetais incluiram ondulacdo de lesstéissura palatina e ossificagdo cranio-fact@rmal. Esses efeitos sédo
consistentes com a inibicdo da sintese de estrégran@tos e podem ser resultado dos conheciddesfie queda de estrogeno
durante a gravidez, organogénese e durante o parto.

Carcinogénese

O fluconazol ndo apresentou evidéncia de poteoarainogénico em camundongos e ratos tratados4pme’es com doses orais de
2,5; 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2-7 vezaioms que a dose recomendada para humanos).Rathes tratados com 5
e 10 mg/kg/dia apresentaram um aumento na incidé@ecadenomas hepatocelulares.

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativagdo metabdlica, @aptes resultado negativo em testes para mutagedeigm 4 cepas de
Salmonella typhimurium e na linhagem de linfomaI8Y de camundongos. Estudos citogenéticos in dghufas da medula éssea
de murinos, seguido de administragdo oral de flazof) e in vitro (linfécitos humanos expostos 00.fug/mL de fluconazol) ndo

demonstraram evidéncias de muta¢des cromossdmicas.

Alteracbes na Fertilidade

O fluconazol ndo afetou a fertilidade de ratos maahu fémeas tratados oralmente com doses di&iasid ou 20 mg/kg ou doses
parenterais de 5, 25 ou 75 mg/kg, embora o inisitrabalho de parto tenha sido levemente retardadpdoses orais de 20 mg/kg.
Em um estudo perinatal intravenoso com ratos esddsé®, 20 e 40 mg/kg, foram observados distoprlengamento do parto em
algumas fémeas com dose de 20 mg/kg (aproximadarielfi vezes maior que a dose recomendada parabs)eed40 mg/kg, mas

ndo com 5 mg/kg. Os distdrbios no parto foram ftielits por um leve aumento no nimero de filhotesmmatos e redugdo da

sobrevivéncia neonatal nestes niveis de dose. gitesho parto em ratos se mostraram consistentasacpropriedade espécie-
especifica de diminuir o estrégeno, produzida p@saloses de fluconazol. Esta modificagdo hormaaal foi observada em

mulheres tratadas com fluconazol (vide item “Pregeides Farmacodinamicas”).

4. CONTRAINDICAGOES

Zelix é contraindicado a pacientes com conhecidails#tidade ao farmaco, a compostos azélicos ouagger componente da
formula. A coadministracdo com terfenadina é camiieada a pacientes recebendo Zelix (vide item li&teracdes
Medicamentosas”).

A coadministracdo de outros farmacos que conhe&dgprolongam o intervalo QT e que sdo metabalzatravés das enzimas
da CYP3A4, como cisaprida, astemizol, eritromicipiajozida e quinidina, é contraindicada em pacgqtes recebem fluconazol

(vide itens “5. Adverténcias e Precaucdes” e “Gericdes Medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Zelix deve ser administrado com cautela a paciemesdisfuncdo hepatica.



O fluconazol tem sido associado com raros castexitedade hepatica grave incluindo fatalidademgipalmente em pacientes com
enfermidade de base grave. Em casos de hepatdiécassociada ao fluconazol, néo foi observadgugrarelagéo com a dose
total diaria, duracdo do tratamento, sexo ou iddm@aciente. A hepatotoxicidade causada pelo flamantem sido geralmente
reversivel com a descontinuacéo do tratamentoeRt&si que apresentam testes de fungdo hepaticaasaurante o tratamento
com Zelix devem ser monitorados para verificar sedgolvimento de danos hepaticos mais graves. Délix deve ser usado
novamente se houver o aparecimento de sinaisaiioic sintomas relacionados ao desenvolvimentadesthepaticos que possam
ser atribuidos ao fluconazol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reafiéaeas esfoliativas durante o tratamento cocofflazol, tais como sindrome
de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxa@ertes portadores do virus HIV sdo mais prediepas desenvolver reacdes
cuténeas graves a diversos farmacos. Caso os fescgai tratamento de infec¢des fungicas supesfidesenvolvamash que seja
considerado atribuivel ao fluconazol, o medicameméwe ser descontinuado e terapia posterior coen @ptnte deve ser
desconsiderada. Pacientes com infecc¢des flngstésnitas/invasivas que desenvolverash devem ser monitorados, sendo que o
fluconazol deve ser descontinuado se ocorrereneddsdhosas ou eritemas multiformes.

Em raros casos, assim como ocorre com outros agptiem sido relatada anafilaxia com o uso de/éinezol.

Alguns azdlicos, incluindo o fluconazol, foram asados com o prolongamento do intervalo QT no etetrdiograma. Durante o
periodo pés-comercializagdo, ocorreram casos maitis de prolongamento do intervalo QT e torsadedietes em pacientes
recebendo fluconazol. Estes relatos incluiram paesegravemente doentes com varios fatores desresm@omitantes que podem
ter contribuido para a ocorréncia destes evenais,como doenga estrutural do coragdo, anormabdedeeletrélitos e uso de
medicamentos concomitantes.

Zelix deve ser administrado com cuidado a pacierdesessas condigGes potencialmente pré-arritmicas.

Zelix deve ser administrado com cautela a paciergesdisfuncdo renal (vide item “8. Posologia e bldé Usar”).

O fluconazol é um inibidor potente da CYP2C9 e C&P2 e um inibidor moderado da CYP3A4. Pacienteados com Zelix que
sdo tratados concomitantemente com farmacos conjameka terapéutica estreita que sdo metabolizaelasCYP2C9, CYP2C19
e CYP3A4 devem ser monitorados (vide item “6. B¢ées Medicamentosas”).

Pacientes com disfung¢des renais, cardiacas e tepédvem consultar seu médico antes de inicratantento com fluconazol.
Zelix contém lactose e ndo deve ser administrgoicentes com problemas congénitos raros de iatatex a galactose, deficiéncia
de lactose de Lapp ou méa-absorcéo de glicose-gatact

Os pacientes devem ser informados que a melhasisidtomas geralmente comeca apés 24 horas. Ergt@de demorar diversos
dias para que os sintomas desaparecam completar8era#pds alguns dias ndo ocorrer nenhuma mudesgimomas, 0s pacientes
devem consultar seu médico.

Uso durante a Gravidez

Dados de varias centenas de mulheres gravidadasat@m doses menores que 200 mg/dia de flucora@irulnistrados como dose
Unica ou doses repetidas, no primeiro trimestre ,méstram efeitos adversos no feto.

Existem relatos de anormalidades mdltiplas congéreém criangas cujas mées foram tratadas paradimdomicose, com altas
doses (400-800 mg/dia) de fluconazol por 3 mesesais. A relacdo entre o uso de fluconazol e essasos ndo esta definida (vide
item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — DadoSetpiranga Pré-Clinicos”). Efeitos adversos feta@nfi observados em animais
apenas com altos niveis de dose associados aécmaterna. Nao houve efeitos nos fetos com desesu 10 mg/kg. Aumentos
de variantes anatomicas (costelas supranumerdil@sicéo da pelve renal) e retardo de ossificagafeto foram observados com
doses de 25 e 50 mg/kg ou doses maiores. Com dasardo de 80 mg/kg (aproximadamente 20 a 60 \ezisse recomendada
para humanos) a 320 mg/kg, a embrioletalidade tos fai aumentada e anormalidades fetais inclutradulacéo de costelas, fissura
palatina e ossificagdo cranio-facial anormal. Es$eisos sdo consistentes com a inibigdo da sidesstrogeno em ratos e podem
ser resultado dos efeitos conhecidos de quedamgeso durante a gravidez, organogénese e dug&=o.

Alguns relatos publicados descrevem um padréo teafsiico e raro de malformag8es congénitas erstreriancas cujas maes
receberam doses elevadas (400-800 mg /dia) denfizob durante maior parte ou todo o primeiro trimgesle gravidez. As
caracteristicas observadas nessas criancas indiuaquicefalia, facies anormal, desenvolvimentarmad calvaria, fenda palatina,
fémur curvando, costelas e ossos longos finogdimose, e doenga cardiaca congénita.

Fluconazol ndo deve ser usado por mulheres que gsiéiidas ou por mulheres que tenham potenciahdeavidar, a menos que
seja empregado um método contraceptivo adequado.

O uso durante a gravidez deve ser evitado, excetpagientes com infecgdes fungicas graves ou caempial de risco de vida e
nos quais o0s potenciais beneficios possam supepssiveis riscos ao feto.

Zelix esta classificado na categoria C de risco igavidez. Portanto, este medicamento néo deve setilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-deista.

Uso durante a Lactagao
Zelix é encontrado no leite materno em concentsagdmelhantes as do plasma. Desta maneira semusalberes lactantes ndo é
recomendado.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
A experiéncia tem mostrado que é improvavel o comptimento da habilidade para dirigir ou operar un#as com o uso do Zelix.



Uso em ldosos, Criangas e Outros Grupos de Risco

- Uso em idososa dose deve ser ajustada no caso de insuficiéeraé (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

- Uso em criancasdose Unica de Zelix ndo é recomendada para ceanenores de 18 anos de idade, exceto sob sumemésiica
(vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

- Uso em pacientes com insuficiéncia renadte item “8. Posologia e Modo de Usar”.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interagcdes medicamentosas relacioran-8so de doses miltiplas de fluconazol e afetéa para dose Unica de
fluconazol é desconhecida.

O uso concomitante com os farmacos a seguir é caaitndicado:

- cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluittdsade de pointeem pacientes recebendo fluconazol concomitantemen
com cisaprida. Um estudo controlado mostrou quénairastragdo concomitante de dose Unica de 200 erfipidonazol e 20 mg
quatro vezes por dia de cisaprida produziu um atongignificante nos niveis plasmaticos de cisapeid@ prolongamento do
intervalo QTc. A coadministracdo de cisaprida éreamdicada em pacientes recebendo fluconazoke (tédn “4. ContraindicagGes”)

- terfenadina: foram realizados estudos de interagdo por causacdaéncia de disritmias cardiacas sérias dedesedo
prolongamento do intervalo QTc em pacientes reabantifingicos azélicos juntamente com terfenadima estudo na dose diaria
de 200 mg de fluconazol ndo conseguiu demonstrgsrofangamento do intervalo QTc. Um outro estudoose diaria de 400 mg
e 800 mg de fluconazol demonstrou que fluconazoatto em doses de 400 mg por dia ou mais aumeniéicgiivamente os niveis
plasmaticos de terfenadina quando tomada concaeit@mte. O uso combinado de fluconazol em dosd®@eng ou mais com
terfenadina é contraindicado (vide item “4. Comtggac6es”). A coadministracdo de fluconazol emredasenores que 400 mg por
dia com terfenadina deve ser monitorada cuidadas@me

- astemizol: a administragdo concomitante de fluconazol coransigbl pode reduzir olearancede astemizol. As concentracdes
plasméticas aumentadas de astemizol resultantesrplear ao prolongamento do intervalo QT e racasréncias déorsade de
pointes A coadministragéo de fluconazol e astemizol éraamdicada (vide item “4. Contraindicacdes”).

- pimozida: apesar de ndo estudaddavitro ouin vivo, a administragdo concomitante de fluconazol camopida pode resultar em
inibicdo do metabolismo de pimozida. Concentragiiasmaticas aumentadas de pimozida podem levar prolongamento do
intervalo QT e a raras ocorrénciastdiesade de pointe\ coadministragdo de fluconazol e pimozida é ondicada (vide item “4.
Contraindicacdes”).

- quinidina: embora n&o estudadavitro ouin vivo, a administracdo concomitante de fluconazol capiaidina pode resultar na
inibicdo do metabolismo da quinidina. O uso de igina tem sido associado com prolongamento doviaterQT e a ocorréncias
raras detorsade de pointesA administracdo concomitante de fluconazol e iguia é contraindicada (vide item “4.
Contraindicacdes”).

- eritromicina: o uso concomitante de fluconazol e eritromicima tepotencial de aumentar o risco de cardiotoxéedg@ntervalo
QT prolongadotorsade de point@se, consequentemente, morte cardiaca sibita.cBsthinacdo deve ser evitada (vide item “4.
Contraindicacdes”).

O uso concomitante com os farmacos a seguir requerecaucdes e ajustes de dose:

Efeito de outros farmacos sobre o fluconazol:

- hidroclorotiazida: em um estudo de interacdo farmacocinética, a do#&tracdo de doses miltiplas de hidroclorotiazda
voluntarios sadios que estavam recebendo flucoremolentou a concentragdo plasmatica deste Gltinmoat em 40%. Esta
alteracdo néo devera requerer mudanca do regimiesagem de fluconazol em pacientes que estejaiverete também diuréticos,
porém o prescritor deve ter em mente essas coasgiifs.

- rifampicina: a administragéo de fluconazol concomitantemente @eifampicina resultou em uma redugéo de 25%W@ farea
sob a curva) e de 20% na meia-vida de fluconaznlpEcientes que estejam recebendo terapia concweni&taifampicina deve ser
considerado um aumento da dose de fluconazol.

Efeito de fluconazol sobre outros farmacos:

O fluconazol é um potente inibidor da isoenzima 2C8C19 do citocromo P450 (CYP) e um inibidor maderda CYP3A4. Além
das intera¢des observadas/documentadas menciaatzaias, existe um risco de aumento das concensggdematicas de outros
compostos metabolizados pela CYP2C9, pela CYP2@EaeCYP3A4 que sejam coadministrados com o flazoh Por isto deve-

se ter cautela ao usar estas combinagdes e o fgad®mre ser monitorado com cuidado. O efeito imib&hzimatico do fluconazol
persiste por 4-5 dias apés a descontinuagao dorteaito de fluconazol por causa da meia-vida lomg#udonazol (vide item “4.
Contraindicacdes”).

- alfentanila: um estudo observou uma reducaatimrancee do volume de distribuigcdo, bem como um prolongameéo T, .da
alfentanila ap6s tratamento concomitante com flazoh Um possivel mecanismo de acéo € a inibic&YBA4 pelo fluconazol.
Pode ser necessario um ajuste da dose de alfentanil

- amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilinagerrtriptilina. 5-nortriptilina e/ou S-amitriptila
podem ser determinadas no inicio do tratamento t@db e ap6s uma semana. A dose da amitriptilinaifpidina deve ser ajustada,
Se necessario.

- anfotericina B: a administracdo concomitante de fluconazol e tariitha B em camundongos infectados normais e em
camundongos imunodeprimidos apresentou os seguégetados: um pequeno efeito antifingico aditi@anfec¢éo sistémica por
C. albicans nenhuma interac&o na infecgédo intracraniana@uyptococcus neoformamrsantagonismo dos dois farmacos nainfeccéo
sistémica conAspergillus fumigateO significado clinico dos resultados obtidos eesstudos é desconhecido.

- anticoagulantes:em um estudo de interagdo, o fluconazol aumentempo de protrombina (12%) ap6s a administragdo de
varfarina em voluntarios sadios do sexo masculupante o periodo pés-comercializa¢éo, assim canro®antifingicos azélicos,
foram relatados eventos hemorragicos (hematomatagpi sangramento gastrintestinal, hematiria emaglem associacdo ao
aumento no tempo de protrombina em pacientes redelficonazol concomitantemente com a varfaringeripo de protrombina
em pacientes recebendo anticoagulantes do tiportniows deve ser cuidadosamente monitorado. Podeesessario ajuste de dose
da varfarina.



- azitromicina: um estudo com trés bracos do tguossoveraberto, randomizado em 18 voluntérios saudaveiioa os efeitos da
azitromicina, 1200 mg em dose Unica oral, sobegradcocinética de fluconazol, 800 mg em dose (orila assim como os efeitos
de fluconazol sobre a farmacocinética de azitramicN&do houve intera¢des significativas entre mdapcinética de fluconazol e
azitromicina.

- benzodiazepinicos (ag&o curta)ogo apds a administracéo oral de midazolam, apfiazol resultou em um aumento substancial
na concentracéo e nos efeitos psicomotores do oladaz Esse efeito sobre o midazolam parece ser praimunciado apés
administragao oral de fluconazol quando comparaafindinistragdo intravenosa. Se pacientes tratamfoslaconazol necessitarem
de uma terapia concomitante com um benzodiazepid®@ ser considerada uma diminuigdo na dose nimobEzepinico e os
pacientes devem ser apropriadamente monitorados.

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose Jreoaaproximadamente 50%, a Cméax em 20-32% e aara€htem 25-50%
devido a inibicdo do metabolismo de triazolam. Poder necessarios ajustes da dose de triazolam.

- carbamazepina:o fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepifta observado um aumento de 30% na carbamazsgiica.
Existe o risco de desenvolvimento de toxicidadecadamazepina. Podem ser necessarios ajustes eaddasarbamazepina
dependendo de determinagdes da concentracéo/efeito.

- blogueadores do canal de calciodeterminados antagonistas de canal de célcioddiiridinicos (nifedipino, isradipino,
anlodipino e felodipino) séo metabolizados pela GA#. Fluconazol possui 0 potencial de aumentarpggao sistémica dos
antagonistas do canal de célcio. E recomendadaitaramento frequente de eventos adversos.

- celecoxibe:durante o tratamento concomitante com flucona2@0 (mg diarios) e celecoxibe (200 mg) a Cmax e & Alé
celecoxibe aumentaram em 68% e 134%, respectivamieatle ser necessaria a metade da dose de ceteqogindo combinado
com fluconazol.

- ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conegdin e a AUC da ciclosporina. Esta combinacéo pedesada
reduzindo a dose da ciclosporina, dependendo dzentmacdo da ciclosporina.

- ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e flueoheesulta em um aumento da bilirrubina sérica erdatinina
sérica. A combinacéo pode ser usada tendo congéteraaior para o risco de bilirrubina sérica etz sérica aumentadas.

- fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interagéiedentanila e fluconazol. O autor considerou gpeaciente faleceu de
intoxicacdo por fentanila. Além disto, em um estutiazado randomizado com doze voluntarios sauddeeimostrado que o
fluconazol retardou significativamente a eliminagho fentanila. A concentracédo elevada de fentgmilde levar a depressao
respiratdria.

- halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentracéo plasandé halofantrina devido a um efeito inibitéribsoa CYP3A4.

- inibidores da HMG-CoA redutase:o risco de miopatia e rabdomiélise aumenta quélndonazol é coadministrado com inibidores
da HMG-CoA redutase metabolizados pela CYP3A4, caratorvastatina e a sinvastatina ou pela CYP2@8oa fluvastatina. Se
o tratamento concomitante for necessario, o pacmie ser observado em relagéo a sintomas detiaiepabdomidlise e a creatina
quinase deve ser monitorada. Inibidores da HMG-@mlutase devem ser descontinuados se for obsemadamento marcante da
creatina quinase ou houver diagndstico ou susgeitaiopatia/rabdomidlise.

- losartana: fluconazol inibe o metabolismo de losartana arsetabdlito ativo (E-31 74), que é responsavel pgior parte do
antagonismo do receptor de angiotensina Il, quer@churante o tratamento com losartana. Os pasiel@eem ter a sua pressao
arterial monitorada continuamente.

- metadona:fluconazol pode aumentar a concentracéo séricaetiadona. Pode ser necessario ajuste da dose aldomeet

- farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidesa Cméax e a AUC de flurbiprofeno foram aumentada2®% e 81%, respectivamente,
quando coadministrado com fluconazol comparadoa@administracdo de flurbiprofeno sozinho. Do mesmdo, a Cmax e a AUC
do isémero farmacologicamente ativo [S-(+)-ibupnofieforam aumentadas em 15% e 82%, respectivanmgudedo fluconazol foi
coadministrado com ibuprofeno racémico (400 mg)mamado com a administracéo de ibuprofeno racénoiziolso.

Apesar de ndo estudado especificamente, o flucbpagsui o potencial de aumentar a exposi¢éo sistéte outros AINEs que séo
metabolizados pela CYP2C9 (p.ex., naproxeno, loocaowj meloxicam, diclofenaco). Recomenda-se momiterdo frequente de
eventos adversos e da toxicidade relacionada a #A\IR&de ser necessario ajuste da dose dos AINEs.

- contraceptivos orais:trés estudos de farmacocinética com um contrameptial combinado foram realizados utilizando doses
multiplas de fluconazol. Nao foram observados efefelevantes nos niveis de horménio no estudoduses diarias de 50 mg de
fluconazol, enquanto que em doses diarias de 208smMdJCs (area sob a curva) de etinilestradioleriergestrel foram aumentadas
em 40% e 24%, respectivamente. Em um estudo denfzol em dose Unica semanal de 300 mg, a AUCidiestradiol e
noretindrona aumentou em 24% e 13%, respectivamissgan, € improvavel que o uso de doses multigdaffuconazol nestas doses
possa ter efeito na eficacia do contraceptivoaraibinado.

- fenitoina: o fluconazol inibe o metabolismo hepatico da fend. Na coadministragcdo, os niveis da concentrsdréca da fenitoina
devem ser monitorados para evitar a toxicidadefpeitoina.

- prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figadsplantado tratado com prednisona desenvohseidiciéncia
adrenocortical aguda quando um tratamento de te&esncom fluconazol foi descontinuado. A descoati&ia de fluconazol
presumidamente causou uma atividade aumentada Ba8A2Nque levou a um metabolismo aumentado da Eeaai Pacientes em
tratamento de longo prazo com fluconazol e predistevem ser monitorados cuidadosamente paradi@dia adrenocortical
guando fluconazol é descontinuado.

- rifabutina: existem relatos de que ha uma interagdo quandieconfizol é administrado concomitantemente confiabuiina,
levando a um aumento nos niveis séricos da rifabuBExistem relatos de uveite em pacientes nos qudfiabutina e o fluconazol
estavam sendo coadministrados. Pacientes recelr&abatina e fluconazol concomitantemente devem a@dadosamente
monitorados.

- saquinavir: fluconazol aumenta a AUC de saquinavir em aproxanahte 50%, a Cmax em aproximadamente 55% e diminui
clearancede saquinavir em aproximadamente 50% por causatdedo do metabolismo hepatico de saquinavir (#3A4 e a
inibicdo da P-glicoproteina. Podem ser necessajistes da dose de saquinavir.

- sirolimo: fluconazol aumenta as concentragfes plasmaticsisalieno presumivelmente por inibicdo do metabmlisde sirolimo
pela CYP3A4 e pela P-glicoproteina. Esta combingméde ser usada com um ajuste da dose de sirolependendo das
determinacdes de efeito/concentracéo.

- sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a meia-@éiaca de sulfonilureias orais administradas caniemtemente
(p.ex. clorpropamida, glibenclamida, glipizida biaiamida) em voluntarios saudaveis. Recomenda-sitoramento frequente da
glicemia e redugdo adequada da dose de sulfomildteante a coadministracéo.

- tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentrag@es sé&éctacrolimo administrado por via oral em atéZeg por causa da
inibicdo do metabolismo do tacrolimo pela CYP3Adimestino. Nao foram observadas alteracdes farama&ticas significativas
guando tacrolimo é administrado por via intravenbBeeis aumentados de tacrolimo foram associadwsnefrotoxicidade. A dose
de tacrolimo administrado por via oral deve seurath dependendo da concentracéo de tacrolimo.



- teofilina: em um estudo de interagéo placebo-controladoyengstragdo de 200 mg diarios de fluconazol duradteias resultou
numa redugéo de 18% na média da taxelelranceplasmatico de teofilina. Pacientes que estejagbmwdo altas doses de teofilina,
ou que estejam sob risco elevado de toxicidadefiiria, deverdo ser observados quanto aos siedigxicidade a mesma enquanto
estiverem recebendo fluconazol e se houver o debémento de sinais de toxicidade, deve ser feite @lteragdo apropriada da
terapia.

- tofacitinibe: a exposicéo do tofacitinibe € aumentada quandfacitinibe é coadministrado com medicamentos ggalram em
inibicho moderada do CYP3A4 e inibicdo potente ¥®BC19 (por exemplo, o fluconazol). Pode ser néciessm ajuste da dose
de tofacitinibe.

- alcaloides da vinca:apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentaiveis plasmaticos dos alcaloides da vinca.(p.e
vincristina e vimblastina) e levar a neurotoxicidapossivelmente por causa de um efeito inibitdaiCYP3A4.

- vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente neltelratamento combinado com &cido retinoico tadost (uma
forma &acida da vitamina A) e fluconazol, efeitoserdos relacionados ao SNC se desenvolveram na fdenum pseudotumor
cerebral que desapareceu ap6s a descontinuacéatonento com fluconazol. Esta combinacéo podessgta, mas a incidéncia de
efeitos indesejados relacionados ao SNC deve saida@&m mente.

- voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4): a admimigho concomitante de voriconazol oral (400 mg a d&d
horas durante 1 dia, seguida de 200 mg a cadara®,durante 2,5 dias) e fluconazol oral (400 mgliadl, seguida de 200 mg a
cada 24 horas por 4 dias) a 6 homens saudaveltoresm um aumento na Cmax, e AUC, de voricona@ouea média de 57%
(90% C1: 20%, 107%) e 79% (90% CI: 40%, 128%), eeBpamente. Em um estudo clinifmlow-on que envolveu oito homens
saudaveis, a reducéo da dose e / ou frequénciari®mnazol e fluconazol ndo eliminou ou diminuiteesfeito. A administragdo
concomitante de voriconazol e fluconazol em qualgose n&o é recomendada.

- zidovudina: o fluconazol aumenta a Cméax e a AUC da zidovudia4% e 74%, respectivamente, por causa de umedede
cerca de 45% nolearanceda zidovudina oral. Da mesma forma a meia-vidaidavadina foi prolongada em aproximadamente
128% apo6s tratamento combinado com fluconazol.eRtes recebendo esta combinacdo devem ser mowoioesd relacdo ao
desenvolvimento de reac¢des adversas relacionaids\aidina. Pode ser considerada reducéo da dasdaleidina.

O uso de fluconazol em pacientes recebendo cormoimiente astemizol, ou outros farmacos metabokizaélo sistema do
citocromo P450, pode ser associado com elevac@asiveis séricos dessas drogas. Na auséncia diefemrmacao definitiva, deve-
se ter cuidado quando o fluconazol for coadmirdstr®s pacientes devem ser cuidadosamente mordtorad

Estudos de interagdo demonstraram que quando #zobé administrado por via oral concomitantemeate alimentos, cimetidina,
antiacidos ou ap6s irradiagao corporal total dedidansplante de medula 6ssea, ndo ocorre altectipicamente significativa na
absorcéo deste agente.

Deve-se considerar que, embora estudos de interagédicamentosas com outros farmacos ndo tenhamresdizados, tais
interacdes podem ocorrer.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zelix deve ser conservado em temperatura ambientee(15 e 30°C), protegido da luz e umidade e pedatilizado por 24 meses
a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do prodéfesula de gelatina vinho e branca.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada capsula de Zelix contém o equivalente a 15@enflyconazol.

Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo&jarural e infecg6es p@andida deve ser administrada 1 dose oral Gnica semanal
de Zelix. A duragdo do tratamento geralmente é ald 8emanas, mas nos casosidea pedipodera ser necessario um tratamento
de até 6 semanas.

Para tinha ungueal (onicomicoses), é recomendaldse Gnica semanal de Zelix. O tratamento devecsginuado até que a unha
infectada seja totalmente substituida pelo crestimé substituicdo das unhas das méos pode levaradé meses e a dos pés de 6
a 12 meses. Entretanto, a velocidade de crescirdestonhas esta sujeita a uma grande variagaaduodie de acordo com a idade.
Apds um tratamento eficaz de longa duracéo degbfeccronicas, as unhas podem, ocasionalmenteapecer deformadas.

Para o tratamento de candidiase vaginal, devalsginstrada 1 dose Unica oral de Zelix.

Para reduzir a incidéncia de candidiase vaginalmecte, deve-se utilizar dose Gnica mensal decZ&lduracéo do tratamento deve
ser individualizada, mas varia de 4 a 12 mesesinAis pacientes podem necessitar de um regime deraos frequente.

Para balanite pd€andida deve ser administrada 1 dose Unica oral de Zelix.

Uso em Criangas
Dose Unica de Zelix ndo é recomendado para criangasres de 18 anos de idade, exceto sob supemidioa.

Uso em ldosos
Dose Unica de Zelix ndo é recomendado para pasianbma de 60 anos de idade, exceto sob supemisdica.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Zelix é excretado predominantemente de forma irsdgena urina. Ndo sdo necessarios ajustes naatemp dose (nica ou com
dose Unica semanal em pacientes com insuficiéen& keve a moderada. Em pacientes com insufi@éecial que utilizardo doses
multiplas de fluconazol, uma dose inicial de 50a¢00 mg pode ser adotada. Ap6s a dose inicialsa diaria (de acordo com a
indicacdo) deve estar baseada na tabela a seguir:



Clearance de creatinina (mL/min) Porcentagem de desrecomendada
maior que 50 100%
menor ou igual a 50 (sem didlise) 50%
pacientes submetidos a diélise regularmente 10086smapos cada dialise

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilizar Zelix no hoestabelecido, ele deve fazé-lo assim que lemBraretanto, se ja estiver perto
do horario de administrar a proxima dose, o paeidave desconsiderar a dose esquecida e admiaisénaas a proxima. Neste caso,
0 paciente néo deve utilizar a dose duplicada gamgensar a dose esquecida.

O esquecimento da dose pode comprometer a efiddt¢ratamento.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou siggado.
9. REACOES ADVERSAS

Zelix geralmente é bem tolerado.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles conameubjacentes sérias, como portadores do vilMissttancer, foram
observadas altera¢des na funcéo renal e hematléginormalidades hepaticas (vide item “5. Adverg&ne Precaugdes”) durante
o tratamento com fluconazol e agentes comparatiaes,a significancia clinica e a relagdo com aunanto sdo incertas.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observadektados durante o tratamento com fluconazol asreeguintes frequéncias:
muito comum%1/10); comum1/100 a <1/10); incomunz1/1.000 a <1/100); rar&1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dios dissponiveis).

Distlrbios do sangue e sistema linfaticdRara: agranulocitose, leucopenia, neutropenimtiozitopenia.

Distarbios do sistema imunol6gicoRara: anafilaxia, angioedema.

Distlrbios metabdlicos e nutricionais:Rara: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemigadualemia.

Distlrbios psiquiatricos: Incomum: insénia, sonoléncia.

Disturbios do sistema nervosoComum: cefaleia. Incomum: convulsdes, tonturaggtasia, alteracdo do sabor. Rara: tremores.
Distlrbios auditivos e do labirinto: Incomum: vertigem.

Distlrbios cardiacos:Rara:torsade de pointegrolongamento QT.

Disturbios gastrointestinais: Comum: dor abdominal, diarreia, nauseas, vomimaemum: dispepsia, flatuléncia, boca seca.
Distlrbios hepatobiliares: Comum: aumento da alanina aminotransferase, aonEntaspartato aminotransferase, aumento da
fosfatase alcalina sanguinea. Incomum: colestet®z{dia, aumento da bilirrubina. Rara: toxicidaegatica, incluindo casos raros
de fatalidades, insuficiéncia hepatica, necrosatoeplular, hepatite, danos hepatocelulares.

Distarbios da pele e tecido subcutane€Comum:rash.lncomum: prurido, urticaria, aumento da sudoresgcdo medicamentosa.
Rara: necrolise epidérmica tdxica, sindrome deeBt@Johnson, pustulose exantematosa generalizada, afermatite esfoliativa,
edema facial, alopecia.

Distlrbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntive dos ossogncomum: mialgia.

Distlrbios gerais e condi¢es no local de administgdo: Incomum: fadiga, mal-estar, astenia, febre.

Populagdo Pediatrica
O padréo e a incidéncia de eventos adversos e alidades laboratoriais registrados durante ensdingos pediatricos séo
comparaveis aos observados em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteda Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados casos de superdose com fluconBmolum dos casos, um paciente de 42 anos infectanio ac virus da
imunodeficiéncia humana apresentou alucina¢desbéuaxm comportamento paranoico apés a ingesté@badd de 8.200 mg de
fluconazol. O paciente foi hospitalizado e sua agiaifoi resolvida em 48 horas.

Ha relatos de superdose com fluconazol acompanim@ducinacdes e comportamento paranoide.

Quando ocorrer superdose, o tratamento sintomptidera ser adotado, incluindo, se necessario, aedid suporte e lavagem
géstrica. O fluconazol é amplamente excretado ima;ua diurese forcada devera aumentar a taxaiméatdo. Uma sessdo de
hemodialise de 3 horas diminui os niveis plasm&ti&n aproximadamente 50%.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Dados da submissao eletronica
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