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Nome Genérico:
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Capsulas de 150 mg em embalagens com 1 capsulaapsdlas.
Capsulas de 150 mg em embalagem hospitalar comé¥ulas

USO ADULTO

VIA ORAL

Composicao:

Cada capsula de FlucoVitontém o equivalente a 150 mg de fluconazol.

Excipientes: estearato de magnésio, celulose mmistalina, lactose mono-hidratada, diéxido de iilic
laurilsulfato de sédio.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O tratamento pode ser iniciado antes que os relagitdos testes de cultura ou outros testes labiaiato
sejam conhecidos. Entretanto, assim que estesadgsiforem disponiveis, o tratamento anti-infescio
deve ser ajustado adequadamente.

Flucovil® 150 mg (fluconazol) esta indicado para o tratameas seguintes condigdes:

- Candidiase vaginal aguda e recorrente, e batgpiteCandidg bem como profilaxia para reduzir a
incidéncia de candidiase vaginal recorrente (3 ais episodios por ano).

- Dermatomicoses, incluindbinea pedis, Tinea corpotiginea cruris Tinea unguiungonicomicoses) e
infeccBes poCandida

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Candidiase Vaginal

O fluconazol (150 mg, dose Unica oral) é tdo efejuanto o clotrimazol (200 mg, intravaginal, por 3
dias) para o tratamento de candidiase vaginal nslegestudo randomizado que envolveu 369 mulheres.
Ap6s 16 dias a taxa de cura clinica foi de 99%% 87e cura microbioldgica de 85% e 81%,
respectivamente. Apos 27 a 62 dias a taxa de cigralmolégica também se manteve significantemente
maior no grupo que usou o fluconazol (72962%)?

Em outro trabalho, a eficacia do fluconazol (15Q d@ge Unica oral) em comparagédo ao clotrimazd (50
mg, intravaginal, dose Unica) também foi comprov&learenta e trés pacientes com candidiase vaginal
foram avaliadas e ap6s 8 dias do tratamento hauadieacdo completa d2andida albicangm 87%

das que usaram fluconazol contra 75% das que usaoammazol. A reavaliacdo apos 32 dias
demonstrou a manutencéo da erradicacdo do fund@¥gtre 60%, respectivamente. As pacientes
tratadas com fluconazol apresentaram alivio maisloédos sintomas.

Resultado similar foi observado em um estudo gaéav471 mulheres com a posologia de fluconazol e
clotrimazol igual a do trabalho anterior. Apds ddites do final do tratamento a taxa de cura fd32i#

com fluconazol e 76% com clotrimazol. A reavaliagfds 28 dias mostrou taxas de 75% e 72%,
respectivament.

Um estudo envolvendo 229 mulheres observou taxaidemicolégica similar entre fluconazol (150 mg
oral, dose Unica), itraconazol (200 mg, dose UGoiad e clotrimazol (creme vaginal a 1% ou Suposito
vaginal 500 mg). Estas taxas foram de 83%, 96%/, ®&spectivamente.

Em comparagéo ao cetoconazol (200 mg/dia, 2 verdsmadurante 5 dias) a dose Unica de fluconazol
(150 mg) por via oral mostrou mesma efetividadeuemestudo duplo-cego que envolveu 183 paciéntes.
Nenhuma diferenca significativa de eficacia e sagea foi identificada na comparacgéo entre flucohazo
(150 mg via oral, dose Unica) com miconazol (12@0dmravaginal) em estudo duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo realizado ema@@entes com vaginite p@andida®



Em 556 mulheres com vaginite p@andidarecorrente ou severa, o fluconazol 300 mg por 8 élia
significativamente mais eficaz do que 150 mg pedsmmo periodd.

Dermatomicoses

O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mostroudsesfficaz e seguro quanto o clotrimazol topiconfere
a 1%, 2 vezes ao dia por 2 a 4 semanas, od iea pedisem infec¢des flngicas superficiais (incluindo
Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedicandidiase cutadnea) segundo estudo realizad@ebm
pacientes. A taxa de cura foi de 85% e 82%, reispeoente pardinea corporis90% e 88%para Tinea
cruris, 81% e 72% par&inea pedi® de 100% nos dois grupos para candidiase cutApéa.l més da
Ultima dose as taxas de cura mantidas foram deritb@upo com fluconazol e 80% no grupo com
clotrimazol pardlinea corporis90% e 100%para Tinea cruris/9% e 91% pardinea pedi® de 100%
e 71% para candidiase cutafiea.

Em comparacéo com a griseofulvina (500 mg/dia p@64semanas) o fluconazol (150 mg dose Unica
diaria, semanal) mostrou eficicia similar paraatatento de 230 pacientes com dermatomicoses. Apéos
6 semanas de tratamento de pacientesTioga corporise Tinea crurisa taxa de cura foi de 74% nos
usuarios de fluconazol e 62% nos de griseofufvina

Em um estudo randomizado, duplo-cego, 128 pacieot@stinea versicolor receberam fluconazol (300
mg, dose Unica oral, 2 vezes com intervalo de 4S5 élintre as doses) ou cetoconazol (400 mg, dosa Uni
oral, 2 vezes com intervalo de 15 dias entre asg)oA taxa de cura maxima foi de 90% e 88% para
fluconazol e cetoconazol, respectivamente, e fal@ancadas em 8 semanas apos o inicio do
tratamentd?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O fluconazol, um membro da classe dos agentesiagitfos triazolicos, € um inibidor potente e
especifico da sintese fungica de esteroides.

O tempo médio para inicio do alivio dos sintomassapadministracdo de dose Unica oral de Flutovil
150 mg para o tratamento da candidiase vaginallédike A variagdo do tempo para inicio do alivis d
sintomas é de 1 hora a 9 dias.

Foram relatados casos de superinfecgdo por opasies d€andidaque nadC. albicans as quais
muitas vezes ndo sao suscetiveis ao fluconazokf@omplo,Candida krusgi Esses casos podem
requerer terapia antifingica alternativa.

O fluconazol é altamente especifico para as enzilmpendentes do citocromo flngico P450.
Propriedades Farmacocinéticas



As propriedades farmacocinéticas do fluconazoks@dares ap6s administracéo por via intravenosa e
oral. Apos administracao oral, o fluconazol é bésoavido e os niveis plasmaticos e de
biodisponibilidade sistémica estéo acima de 90%ndass obtidos apds administracéo intravenosa. A
absorcéo oral ndo é afetada pela ingestdo conctmile alimentos. Em jejum, os picos de concertraca
plasmética ocorrem entre 0,5 e 1,5 horas ap6se dos) meia-vida de eliminagdo plasmética de
aproximadamente 30 horas. As concentragfes plasme&#io proporcionais a dose. Apds 4-5 dias com
doses diarias, séo alcancadas 90% dos niveis dibeqysteady state).

A administragdo de uma dose de ataque (no prind&)p equivalente ao dobro da dose diaria usual,
atinge niveis plasmaticos de aproximadamente 90%mtlkeis de equilibrio (steady state) no segundo di
O volume aparente de distribuicdo aproxima-se dionve total corpéreo de agua. A ligagdo as proteinas
plasmaticas é baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetragdo em toddsides corporeos estudados. Os niveis de fluconazol
na saliva e escarro sdo semelhantes aos niveisgilass. Em pacientes com meningite fngica, os
niveis de fluconazol no liquor sdo aproximadam8agé dos niveis plasmaticos correspondentes.

Altas concentracdes de fluconazol na pele, acimadacentragdes séricas, foram obtidas no extrato
cérneo, derme, epiderme e suor écrino. O flucoreamnula no extrato corneo. Durante o tratamento
com dose Unica diaria de 50 mg, a concentracaludeniazol apds 12 dias foi de 73 mcg/g e 7 dias
depois do término do tratamento a concentracage@,8 mcg/g. Em tratamento com dose Unica semanal
de 150 mg, a concentragdo de fluconazol no ext@iweo no 7° dia foi de 23,4 mcg/g e 7 dias apos a
segunda dose, a concentracdo ainda era de 7,1.mcg/g

A concentracéo de fluconazol nas unhas ap6s 4 rdesdsse Unica semanal de 150 mg foi de 4,05
mcg/g em unhas saudaveis e de 1,8 mcg/g em urfeataiias e o fluconazol ainda era detectavel em
amostras de unhas 6 meses apés o término do trEtame

A principal via de excrecao € a renal, com aprogiamente 80% da dose administrada encontrada como
farmaco inalterado na urina.dBearancedo fluconazol é proporcional atearanceda creatinina. Nao ha
evidéncia de metabdlitos circulantes.

A meia-vida longa de eliminagdo plasmética serveuperte para a terapia de dose Unica para casdidia
vaginal e dose Unica diaria ou semanal para oundiasacoes.

Farmacocinética em ldosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdlies com 65 anos de idade ou mais, recebendo
dose Unica oral de 50 mg de fluconazol. Dez deésdedduos receberam diuréticos concomitantemente.
A Cméx foi de 1,54 mcg/mL e ocorreu 1,3 horas apadministragdo. A AUC média foi de 76,4 + 20,3
mcg.h/mL e a meia vida terminal média foi de 4&Pak. Esses valores dos parametros farmacocinéticos
sdo maiores do que os valores analogos relatadeslentarios jovens, normais e do sexo masculino. A
coadministracdo de diuréticos ndo alterou sigrifieanente a AUC ou a Cmax. Além dissa;learance

de creatinina (74 mL/min), a porcentagem de farniaalterado recuperado na urina (0-24 hs, 22%) e o
clearancerenal de fluconazol estimado (0,124 mL/min/kg) pasandividuos idosos geralmente foram
menores do que aqueles encontrados nos volunjavielss. Assim, a alteracéo da disposicao de
fluconazol em individuos idosos parece estar refedla a redugdo da fungéo renal caracteristica dest
grupo. Um comparativo da meia-vida de eliminac@mitgal versuso clearancede creatinina de cada
individuo comparado com a curva prevista de mada-viclearancede creatinina derivado de individuos
normais e individuos com variagéo no grau de io&rftia renal indicaram que 21 de 22 individuos
cairam dentro da curva prevista de meia-vidlearancede creatinina(limite de confianca de 95%).
Esses resultados sdo consistentes com a hipotege dalores maiores para 0s parametros
farmacocinéticos observados em pacientes idosopamahos com voluntarios jovens normais do sexo
masculino séo devido a reducéo da fungdo renaé geperada nos pacientes idosos.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Toxicidade reprodutiva

Eventos adversos fetais foram observados em angoaiente com niveis altos de doses associados com
toxicidade maternal. Nao houve efeitos nos fetos doses de 5 ou 10 mg/kg. Aumentos de variantes
anatdmicas (costelas supranumerarias, dilatagc@elda renal) e retardo de ossificagéo no feto foram
observados com doses de 25 e 50 mg/kg ou dosesemainm doses variando de 80 mg/kg
(aproximadamente 20 a 60 vezes a dose recomendealAygmanos) a 320 mg/kg, a embrioletalidade em
ratos foi aumentada e anormalidades fetais inctuondulagdo de costelas, fissura palatina e oas#iT
cranio-facial anormal. Esses efeitos sdo consies$erim a inibicdo da sintese de estrogeno emeatos
podem ser resultado dos conhecidos efeitos de gleedstrogeno durante a gravidez, organogénese e
durante o parto.

Carcinogénese



O fluconazol ndo apresentou qualquer evidéncisotlenpial carcinogénico em camundongos e ratos
tratados por 24 meses com doses orais de 2,518 mg/kg/dia (aproximadamente 2-7 vezes maiores
gue a dose recomendada para humanos). Ratos nieathdss com 5 e 10 mg/kg/dia apresentaram um
aumento na incidéncia de adenomas hepatocelulares.

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativagdo metabdlica, @ptes resultado negativo em testes para
mutagenicidade em 4 cepas agd@nsonella. typhimuriune na linhagem de linfoma L5178Y de
camundongos. Estudos citogenéticosivo (células da medula dssea de murinos, seguido de
administragdo oral de fluconazoljrevitro (linfécitos humanos expostos a 1.08§mL de fluconazol)

ndo demonstraram evidéncias de muta¢cdes cromossmic

AlteracBes na Fertilidade

O fluconazol ndo afetou a fertilidade de ratos maabu fémeas tratados oralmente com doses didias d
5, 10 ou 20 mg/kg ou doses parenterais de 5, Z%Hang/kg, embora o inicio do trabalho de partodenh
sido levemente retardado com doses orais de 2Qymigfit um estudo perinatal intravenoso com ratos e
doses de 5, 20 e 40 mg/kg, foram observados dastoprolongamento do parto em algumas fémeas com
dose de 20 mg/kg (aproximadamente 5-15 vezes ma®a dose recomendada para humanos) e 40
mg/kg, mas ndo com 5 mg/kg. Os disturbios no gfarem refletidos por um leve aumento no numero de
filhotes natimortos e redugdo da sobrevivéncia atdmestes niveis de dose. Os efeitos no parto em
ratos se mostraram consistentes com a propriedpdeie-especifica de diminuir o estrégeno, procuzid
por altas doses de fluconazol. Esta modificagdmboal ndo foi observada em mulheres tratadas com
fluconazol.

4. CONTRAINDICACOES

Flucovil® 150 mg é contraindicado a pacientes com conheeigsibilidade ao farmaco, a compostos
azolicos ou a qualquer componente da férmula. Alcwaistracdo com terfenadina € contraindicada a
pacientes recebendo FlucdVll50 mg (vide item “6. Interacées Medicamentosas”).

A coadministracdo de outros farmacos que conhe@dtaprolongam o intervalo QT e que sao
metabolizados através das enzimas da CYP3A4, caapritla, astemizol, eritromicina, pimozida e
quinidina, é contraindicada em pacientes que resdleonazol (vide itens “5. Adverténcias e
Precaucdes” e “6. Interacdes Medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Flucovil® 150 mg deve ser administrado com cautela a pasieam disfuncéo hepatica.

O fluconazol tem sido associado a raros casosxitedade hepatica grave incluindo fatalidades,
principalmente em pacientes com enfermidade dedrase. Em casos de hepatotoxicidade associada ao
fluconazol, néo foi observada qualquer relacéo aatose total diaria, duracéo do tratamento, sexo ou
idade do paciente. A hepatotoxicidade causadaffpelonazol geralmente tem sido reversivel com a
descontinuagdo do tratamento. Pacientes que afaeststes de funcdo hepatica anormais durante o
tratamento com FlucoVil150 mg devem ser monitorados para verificar ordeseimento de danos
hepaticos mais graves. Fluc6Vil50 mg deve ser descontinuado se houver o apametirde sinais
clinicos ou sintomas relacionados ao desenvolviméatdanos hepaticos que possam ser atribuidos ao
fluconazol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reagiidaeas esfoliativas durante o tratamento com
fluconazol, tais como Sindrome de Stevens-Johnsmut®lise epidérmica toxica. Pacientes portadores
do virus HIV sédo mais predispostos a desenvohagdes cutaneas graves a diversos farmacos. Caso 0s
pacientes sob tratamento de infec¢fes fungicasfiipis desenvolvamashque seja considerado
atribuivel ao fluconazol, o medicamento deve secdetinuado e terapia posterior com este agent dev
ser desconsiderada. Pacientes com infecgdes féngjst@micas/invasivas que desenvolverash

devem ser monitorados, sendo que o fluconazol skvdescontinuado se ocorrerem lesdes bolhosas ou
eritemas multiformes.

Em raros casos, assim como ocorre com outros agdliem sido relatada anafilaxia com o uso de
fluconazol.

Alguns azdlicos, incluindo o fluconazol, foram agados ao prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma. Durante o periodo p6s-comezeighio, ocorreram casos muito raros de
prolongamento do intervalo QTtersade de pointesm pacientes recebendo fluconazol. Estes relatos
incluiram pacientes gravemente doentes com vétoses de riscos concomitantes que podem ter
contribuido para a ocorréncia destes eventos;tai® doenca estrutural do coragao, anormalidades de
eletrdlitos e uso de medicamentos concomitantes.

Flucovil® 150 mg deve ser administrado com cuidado a pasiemm essas condigbes potencialmente
pré-arritmicas.



Flucovil® 150 mg deve ser administrado com cautela a pasienim disfuncéo renal (vide item “8.
Posologia e Modo de Usar”).

O fluconazol é um inibidor potente da CYP2C9 e CEP2 e um inibidor moderado da CYP3A4.
Pacientes tratados com Fluc6vil50 mg que s&o tratados com farmacos com umanjterapéutica
estreita que sdo metabolizados pela CYP2C9, CYP2QI¥P3A4devem ser monitorados (vide item “6.
Interacbes medicamentosas”).

Pacientes com disfungdes renais, cardiacas e tepdgvem consultar seu médico antes de iniciar o
tratamento com fluconazol.

Os pacientes devem ser informados que a melhosigidtbmas geralmente comeca apods 24 horas.
Entretanto, pode demorar diversos dias para gestmnas desaparegcam completamente. Se ap6s alguns
dias nado ocorrer nenhuma mudanga nos sintomasctEnges devem consultar seu médico.

Uso durante a Gravidez

Dados de varias centenas de mulheres gravidadasatam doses menores que 200 mg/dia de
fluconazol, administrados como dose Unica ou dagestidas, no primeiro trimestre, ndo mostram efeit
adversos no feto.

Existem relatos de anormalidades mdltiplas congémin criancas cujas méaes foram tratadas para
coccidioidomicose, com altas doses (400-800 mgttajlucovil® 150 mg por 3 meses ou mais. A
relacéo entre o uso de Flucovil® 150 mg e essag@v@ao esta definida (vide item “3. Caractemstic
Farmacologicas — Dados de Seguranca Pré-Clinidefios adversos fetais foram observados em
animais apenas com altos niveis de dose asso@ddexidade materna. Ndo houve efeitos nos fetos
com doses de 5 ou 10 mg/kg. Aumentos de variangdmicas (costelas supranumerérias, dilatagao da
pelve renal) e retardo de ossificagdo no feto fovhservados com doses de 25 e 50 mg/kg ou doses
maiores. Com doses variando de 80 mg/kg (aproximadte 20 a 60 vezes a dose recomendada para
humanos) a 320 mg/kg, a embrioletalidade em raticsuimentada e anormalidades fetais incluiram
ondulacéo de costelas, fissura palatina e ossffiicatanio-facial anormal. Esses efeitos sdo cemdes
com a inibicdo da sintese de estrégeno em ratodenpser resultado dos efeitos conhecidos de gieeda
estrogeno durante a gravidez, organogénese e duraatrto.

Alguns relatos publicados descrevem um padréo afstico e raro de malformagdes congénitas estre a
criangas cujas mées receberam doses elevadas@0aeB/ dia) de fluconazol durante maior parte ou
todo o primeiro trimestre de gravidez. As carast&ds observadas nessas criangas incluem:
braquicefalia, facies anormal, desenvolvimento emabcalvaria, fenda palatina, fémur curvando, daste
e 0ssos longos finos, artrogripose, e doenca cardi@ngénita.

Fluconazol ndo deve ser usado por mulheres que gstdidas ou por mulheres que tenham potencial de
engravidar, a menos que seja empregado um métoti@ceptivo adequado.

O uso durante a gravidez deve ser evitado, excetoaeientes com infecgdes fungicas graves ou com
potencial de risco de vida e nos quais os potenbemeficios possam superar 0s possiveis riscieto
Flucovil® 150 mg esté classificado na categoria C de risca gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

Flucovi® 150 mg é encontrado no leite materno em concdigsagemelhantes as do plasma. Desta
maneira seu uso em mulheres lactantes ndo é redad®n

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

A experiéncia tem mostrado que é improvavel o comgtimento da habilidade para dirigir ou operar
méaquinas com o uso do Flucévil50 mg.

Uso em ldosos, Criancas e Outros Grupos de Risco

- Um em idososa dose devera ser ajustada no caso de insufigiéemal (vide item “8. Posologia e
Modo de Usar”).

- Uso em criangasdose Unica de FlucoVill50 mg ndo é recomendada para criangas menofigsat®s
de idade, exceto sob supervisdo médica (vide irR6sologia e Modo de Usar”).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes medicamentosas relacioaan-gso de doses multiplas de fluconazol e a
relevancia para dose Unica de fluconazol é descatie

O uso concomitante com os farmacos a seguir é coaitndicado:

- cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluitttsade de pointeem pacientes recebendo
fluconazol concomitantemente com cisaprida. Umdestiontrolado mostrou que a administracao
concomitante de dose Unica de 200 mg de flucor®26lmg quatro vezes por dia de cisaprida produziu
um aumento significante nos niveis plasmaticossipoda e no prolongamento do intervalo QTc. A



coadministragdo de cisaprida é contraindicada amnepi@s recebendo fluconazol. (vide item “4.
Contraindicacdes”)

- terfenadina: foram realizados estudos de interagdo por caauseatréncia de disritmias cardiacas
sérias decorrentes do prolongamento do intervalo € pacientes recebendo antifiingicos azolicos
juntamente com terfenadina. Um estudo na doseadi& 200 mg de fluconazol ndo conseguiu
demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Uitnooestudo na dose diaria de 400 mg e 800 mg de
fluconazol demonstrou que fluconazol tomado em$ldse400 mg por dia ou mais aumenta
significativamente os niveis plasmaticos de teder@quando tomada concomitantemente. O uso
combinado de fluconazol em doses de 400 mg oucoaisterfenadina é contraindicado (vide item “4.
Contraindicagbes”). A coadministracdo de flucon@&nldoses menores que 400 mg por dia com
terfenadina deve ser monitorada cuidadosamente.

- astemizol a administrag@o concomitante de fluconazol caenaigol pode reduzir olearancede
astemizol.

As concentrag8es plasmaticas aumentadas de asteesaliantes podem levar ao prolongamento do
intervalo QT e raras ocorrénciastdesade de pointe#\ coadministragdo de fluconazol e astemizol é
contraindicada (vide item “4. Contraindicacdes”).

- pimozida: apesar de ndo estudddavitro ouin vivo, a administracdo concomitante de fluconazol com
pimozida pode resultar em inibicdo do metabolisepidiozida. Concentracdes plasmaticas aumentadas
de pimozida podem levar a um prolongamento dovaterQT e a raras ocorrénciastdesade de

pointes A coadministrag&o de fluconazol e pimozida é rondicada (vide item “4. Contraindicacdes”).
- quinidina: embora néo estudadavitro ouin vivo, a administracdo concomitante de fluconazol com a
quinidina pode resultar na inibicdo do metabolistaguinidina. O uso de quinidina tem sido associado
com prolongamento do intervalo QT e a ocorrén@sasrddorsade de pointe#\ administracéo
concomitante de fluconazol e quinidina é contraiada (vide item “4. Contraindicagdes”).

- eritromicina: o uso concomitante de fluconazol e eritromicama b potencial de aumentar o risco de
cardiotoxicidade (intervalo QT prolongadorsade de point@®, consequentemente, morte cardiaca
subita.

Esta combinagéo deve ser evitada (vide item “4ti@ordicacdes”).

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 interagéo farmacocinética, anivestracao de doses multiplas de
hidroclorotiazida em voluntarios sadios que estasarebendo fluconazol aumentou a concentragéo
plasmatica deste ultimo farmaco em 40%. Esta glierado devera requerer mudanca do regime de
dosagem de fluconazol em pacientes que estejamerde também diuréticos, porém o prescritor deve
ter em mente essas consideracdes.

- rifampicina: a administragdo de fluconazol concomitantemente &oifampicina resultou em uma
reducao de 25% na AUC (area sob a curva) e de 208tera-vida de fluconazol. Em pacientes que
estejam recebendo terapia concomitante a rifamgpib@ve 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
moderado da CYP3A4. Além das interagGes obsendmtashentadas mencionadas abaixo, existe um
risco de aumento das concentragfes plasmaticagies compostos metabolizados pela CYP2C9, pela
CYP2C19 e pela CYP3A4 que sejam coadministradosatiotonazol. Por isto deve-se ter cautela ao
usar estas combinagdes e o paciente deve ser namiutoom cuidado. O efeito inibidor enzimatico do
fluconazol persiste por 4-5 dias ap6s a descorgaudo tratamento de fluconazol por causa da meia-
vida longa do fluconazol (vide item “4. Contrairaigfes”).

- alfentanila: um estudo observou uma reducacatimrancee do volume de distribuicdo, bem como um
prolongamento do T1/2 da alfentanila ap6s tratameobcomitante com fluconazol. Um possivel
mecanismo de acéo € a inibicdo da CYP3A4 pelofiarol. Pode ser necessario um ajuste da dose de
alfentanila.

- amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina endetriptilina. 5-
nortriptilina e/ou S-amitriptilina podem ser detémadas no inicio do tratamento combinado e ap&@ um
semana. A dose da amitriptilina/nortriptilina deseg ajustada, se necessario.

- anfotericina B: a administra¢@o concomitante de fluconazol e ariéit@ B em camundongos
infectados normais e em camundongos imunodepringifossentou 0s seguintes resultados: um pequeno
efeito antiflingico aditivo na infecgdo sistémica foalbicans nenhuma interagao na infeccao



intracraniana cortryptococcus neoformamsantagonismo dos dois farmacos na infecgdo siséécoim
Aspergillus fumigateO significado clinico dos resultados obtidos eesistudos € desconhecido.

- anticoagulantes:em um estudo de interagdo, o fluconazol aumentempo de protrombina (12%)
apos a administracdo de varfarina em voluntaridesalo sexo masculino. Durante o periodo pds-
comercializagdo, assim como outros antifingico$i@) foram relatados eventos hemorragicos
(hematoma, epistaxe, sangramento gastrintestieadatiria e melena) em associagdo ao aumento no
tempo de protrombina em pacientes recebendo flzcbeancomitantemente com a varfarina. O tempo
de protrombina em pacientes recebendo anticoagslaiut tipo cumarinicos deve ser cuidadosamente
monitorado. Pode ser necessario ajuste de dosar@ina.

- azitromicina: um estudo com trés bragos do tggossoveraberto, randomizado em 18 voluntérios
saudaveis avaliou os efeitos da azitromicina, 18§@m dose Unica oral, sobre a farmacocinética de
fluconazol, 800 mg em dose Unica oral, assim cosnef@itos de fluconazol sobre a farmacocinética de
azitromicina. Nao houve interacoes significativasea farmacocinética de fluconazol e azitromicina

- benzodiazepinicos (ac¢éo curtajogo apds a administragdo oral de midazolam, @fiazol resultou

em um aumento substancial na concentragéo e niassgisicomotores do midazolam. Esse efeito sobre
0 midazolam parece ser mais pronunciado apos astnaicdio oral de fluconazol quando comparado a
administragdo intravenosa. Se pacientes tratadodlooonazol necessitarem de uma terapia
concomitante com um benzodiazepinico, deve seidemasia uma diminuicdo na dose do
benzodiazepinico e os pacientes devem ser apraprette monitorados.

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose Jréca aproximadamente 50%, a Cmax em 20-32% e
aumenta a T1/2 em 25-50% devido a inibicao do noditabho de triazolam. Podem ser necessarios
ajustes da dose de triazolam.

- carbamazepina:o fluconazol inibe 0 metabolismo da carbamazepifta @servado um aumento de
30% na carbamazepina sérica. Existe o risco dendelsemento de toxicidade da carbamazepina. Podem
ser necessarios ajustes da dose da carbamazeparadado de determinagdes da concentragao/efeito.
- bloqueadores do canal de célciaeterminados antagonistas de canal de célcio dybiiddinicos
(nifedipino, isradipino, anlodipino e felodipindgs metabolizados pela CYP3A4. Fluconazol possui o
potencial de aumentar a exposigao sistémica dagamistas do canal de calcio. E recomendado o
monitoramento frequente de eventos adversos.

- celecoxibe:durante o tratamento concomitante com fluconaZa0 (Ag diarios) e celecoxibe (200 mg)
a Gnax € a AUC de celecoxibe aumentaram em 68% e 134fgecdvamente. Pode ser necessaria a
metade da dose de celecoxibe quando combinadolaoomézol.

- ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conceésee a AUC da ciclosporina. Esta
combinagdo pode ser usada reduzindo a dose damicina, dependendo da concentracdo da
ciclosporina.

- ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e flucohezsulta em um aumento da
bilirrubina sérica e da creatinina sérica. A corabéio pode ser usada tendo consideracao maior para o
risco de bilirrubina sérica e creatinina sérica entadas.

- fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interacdedantanila e fluconazol. O autor
considerou que o paciente faleceu de intoxicacadeptanila. Além disto, em um estudo cruzado
randomizado com doze voluntarios saudaveis foi radstque o fluconazol retardou significativamente a
eliminagdo da fentanila. A concentragdo elevadimi@nila pode levar a depressao respiratoria.

- halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentragdo plasand¢idhalofantrina devido a um efeito
inibitorio sobre a CYP3A4.

- inibidores da HMG-CoA redutase:o risco de miopatia e rabdomidlise aumenta qualmtoriazol é
coadministrado com inibidores da HMG-CoA redutastamolizados pela CYP3A4, como a
atorvastatina e a sinvastatina ou pela CYP2C9, afhosastatina. Se o tratamento concomitante for
necessario, o paciente deve ser observado emaelagjatomas de miopatia e rabdomidlise e a cieatin
quinase deve ser monitorada.

Inibidores da HMG-CoA redutase devem ser descoatios se for observado um aumento marcante da
creatina quinase ou houver diagnoéstico ou susgeitaiopatia/rabdomidlise.

- losartana: fluconazol inibe o metabolismo de losartana a setabolito ativo (E-31 74), que é
responsavel pela maior parte do antagonismo det@cee angiotensina Il, que ocorre durante o
tratamento com losartana.

Os pacientes devem ter a sua presséo arterialonaahdt continuamente.

- metadona:fluconazol pode aumentar a concentragéo séricaetirdiona. Pode ser necessario ajuste da
dose de metadona.



- farmacos anti-inflamatorios ndo esteroidesa Gus € a AUC de flurbiprofeno foram aumentadas em
23% e 81%, respectivamente, quando coadministrachoflciconazol comparado com a administragéo de
flurbiprofeno sozinho. Do mesmo modo, g a AUC do isdmero farmacologicamente ativo [S-(+)
ibuprofeno] foram aumentadas em 15% e 82%, respactinte, quando fluconazol foi coadministrado
com ibuprofeno racémico (400 mg) comparado conmairsdtracéo de ibuprofeno racémico sozinho.
Apesar de ndo estudado especificamente, o flucbpazsui o potencial de aumentar a exposicao
sistémica de outros AINEs que sdo metabolizad@ @¥P2C9 (p.ex., naproxeno, lomoxicam,
meloxicam, diclofenaco).

Recomenda-se monitoramento frequente de eventessadve da toxicidade relacionada a AINEs. Pode
ser necessario ajuste da dose dos AINEs.

- contraceptivos orais:trés estudos de farmacocinética com um contraceptal combinado foram
realizados utilizando doses mudiltiplas de fluconalXéb foram observados efeitos relevantes nosaivei
de horménio no estudo com doses diarias de 50 rfigamazol, enquanto que em doses diarias de 200
mg as AUCs (area sob a curva) de etinilestradieVenorgestrel foram aumentadas em 40% e 24%,
respectivamente. Em um estudo de fluconazol em @lusa semanal de 300 mg, a AUC de
etinilestradiol e noretindrona aumentou em 24%%,Ii@spectivamente. Assim, € improvavel que o uso
de doses muiltiplas de fluconazol nestas doses parssteito na eficacia do contraceptivo oral
combinado.

- fenitoina: o fluconazol inibe 0 metabolismo hepatico da fénaoNa coadministragao, os niveis da
concentracéo sérica da fenitoina devem ser modiisrpara evitar a toxicidade pela fenitoina.

- prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figadsplantado tratado com prednisona
desenvolveu insuficiéncia adrenocortical aguda doam tratamento de trés meses com fluconazol foi
descontinuado. A descontinuacéo de fluconazol presamente causou uma atividade aumentada da
CYP3A4 que levou a um metabolismo aumentado danfgeda. Pacientes em tratamento de longo prazo
com fluconazol e prednisona devem ser monitoradiodosamente para insuficiéncia adrenocortical
guando fluconazol é descontinuado.

- rifabutina: existem relatos de que ha uma interacdo quandzorfzol é administrado
concomitantemente com a rifabutina, levando a umeatio nos niveis séricos da rifabutina. Existem
relatos de uveite em pacientes nos quais a rifebeto fluconazol estavam sendo coadministrados.
Pacientes recebendo rifabutina e fluconazol conemt@mente devem ser cuidadosamente monitorados.
- saquinavir: fluconazol aumenta a AUC de saquinavir em aproxanahte 50%, a f3x em
aproximadamente 55% e diminuckearancede saquinavir em aproximadamente 50% por causa da
inibicdo do metabolismo hepatico de saquinavir I#3A4 e a inibicdo da P-glicoproteina. Podem ser
necessarios ajustes da dose de saquinavir.

- sirolimo: fluconazol aumenta as concentragfes plasmaticsisadieno presumivelmente por inibicdo

do metabolismo de sirolimo pela CYP3A4 e pela Beglioteina. Esta combinacéo pode ser usada com
um ajuste da dose de sirolimo dependendo das detardies de efeito/concentracao.

- sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a meia-wélaca de sulfonilureias orais
administradas concomitantemente (p.ex. clorpropangibenclamida, glipizida, tolbutamida) em
voluntéarios saudaveis. Recomenda-se monitoramesgoénte da glicemia e reducdo adequada da dose
de sulfonilureia durante a coadministracao.

- tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentragfes ségctaerolimo administrado por via oral
em até 5 vezes por causa da inibicdo do metabolientacrolimo pela CYP3A4 no intestino. Ndo foram
observadas alterag6es farmacocinéticas signifestipando tacrolimo é administrado por via
intravenosa. Niveis aumentados de tacrolimo forssn@ados com nefrotoxicidade. A dose de tacrolimo
administrado por via oral deve ser reduzida depashalda concentragdo de tacrolimo.

- teofilina: em um estudo de interagdo placebo-controlado, @nétracdo de 200 mg diarios de
fluconazol durante 14 dias resultou numa reducétBée na média da taxa dearanceplasmatico de
teofilina. Pacientes que estejam recebendo altsesdie teofilina, ou que estejam sob risco eledado
toxicidade a teofilina, deveréo ser observados fguaos sinais de toxicidade a mesma enquanto
estiverem recebendo fluconazol e se houver o dekeémento de sinais de toxicidade, deve ser feita u
alteracdo apropriada da terapia.

- tofacitinibe: a exposi¢do do tofacitinibe € aumentada quandéaoitmibe é coadministrado com
medicamentos que resultam em inibicdo moderadaYdRB&4 e inibicdo potente de CYP2C19 (por
exemplo, o fluconazol). Pode ser necessario unteaflasdose de tofacitinibe.

- alcaloides da vincaapesar de ndo estudado, o fluconazol pode aun@ntdveis plasmaticos dos
alcaloides da vinca (p.ex., vincristina e vimbliaa}ie levar a neurotoxicidade, possivelmente pasaa

de um efeito inibitério na CYP3A4.



- vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente reltesatamento combinado com &cido
retinoico todo-trans (uma forma 4cida da vitaminaAluconazol, efeitos adversos relacionados a6 SN
se desenvolveram na forma de um pseudotumor cérplralesapareceu apds a descontinuagao do
tratamento com fluconazol. Esta combinag&o podasseta, mas a incidéncia de efeitos indesejados
relacionados ao SNC deve ser mantida em mente.

- voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4) administragdo concomitante de
voriconazol oral (400 mg a cada 12 horas duranii@,lseguida de 200 mg a cada 12 horas, durante 2,5
dias) e fluconazol oral (400 mg no dia 1, seguiel2@ mg a cada 24 horas por 4 dias) a 6 homens
saudaveis resultou em um aumento na Cmax, e AU@riteonazol em uma média de 57% (90% C1:
20%, 107%) e 79% (90% CI: 40%, 128%), respectivaemdfm um estudo clinidollow-onque

envolveu oito homens saudaveis, a reducéo da dose feequéncia de voriconazol e fluconazol nao
eliminou ou diminuiu este efeito. A administragc@mcomitante de voriconazol e fluconazol em qualquer
dose néo é recomendado.

- zidovudina: o fluconazol aumenta a,& e a AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivaen@alr
causa , de uma reducéo de cerca de 45&telapanceda zidovudina oral. Da mesma forma a meia-vida
da zidovudina foi prolongada em aproximadamenté&d dafds tratamento combinado com fluconazol.
Pacientes recebendo esta combinagéo devem seoraolois em relacdo ao desenvolvimento de reagdes
adversas relacionadas a zidovudina. Pode ser evadalredugdo da dose de zidovudina.

O uso de fluconazol em pacientes recebendo coraomihente astemizol, ou outros farmacos
metabolizados pelo sistema do citocromo P450, pedassociado com elevagdes nos niveis séricos
dessas drogas. Na auséncia de uma informacaotidefimieve-se ter cuidado quando o fluconazol for
coadministrado. Os pacientes devem ser cuidadosamemitorados.

Estudos de interacdo demonstraram que quando #zoba administrado por via oral
concomitantemente com alimentos, cimetidina, aitkidcou ap0s irradiagdo corporal total devido a
transplante de medula 6ssea, ndo ocorre alterdip@amente significativa na absorcéo deste agente.
Deve-se considerar que, embora estudos de interagédicamentosas com outros farmacos ndo tenham
sido realizados, tais interagbes podem ocorrer.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@) 30roteger da luz e umidade.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacgéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico

Capsula na cor branca/azul claro contendo pé brameento de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada capsula de FlucoVitontém o equivalente a 150 mg de fluconazol.

Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo,&amral e infec¢cdes p@andida deve ser
administrada 1 dose oral Ginica semanal de FIftta mg. A duracdo do tratamento geralmente é de 2 a
4 semanas, mas nos casod thea pedipodera ser necessario um tratamento de até 6 semana

Para tinha ungueal (onicomicoses), é recomendadae Ginica semanal de Fluc6viI50 mg. O
tratamento deve ser continuado até que a unhaadfeseja totalmente substituida pelo cresciménto.
substituicdo das unhas das maos pode levar demesés e a dos pés de 6 a 12 meses. Entretanto, a
velocidade de crescimento das unhas esta sujeiteayrande variacéo individual e de acordo com a
idade. Ap6s um tratamento eficaz de longa duragdafdcgées cronicas, as unhas podem,
ocasionalmente, permanecer deformadas.

Para o tratamento de candidiase vaginal, devalsgnstrada 1 dose Unica oral de Flucovil® 150 mg.
Para reduzir a incidéncia de candidiase vaginalregte, deve-se utilizar dose Unica mensal de
Flucovil® 150mg. A durac&o do tratamento deve ser individadh, mas varia de 4 a 12 meses. Algumas
pacientes podem necessitar de um regime de dosdreguiente.

Para balanite pdandida deve ser administrada 1 dose Unica oral de Fl&ad%0 mg.

Uso em Criancas

Dose Unica de FlucoVil150 mg ndo é recomendado para criangcas menofatens de idade, exceto
sob supervisdo médica.

Uso em ldosos

Dose Unica de FlucoVil150 mg n&o é recomendado para pacientes acima aeo8 de idade, exceto sob
supervisao médica.



Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Flucovil® 150 mg é excretado predominantemente de formeeradh na urina. N&o s&o necessarios
ajustes na terapia com dose Unica ou com dose smicanal em pacientes com insuficiéncia renaldeve
moderada. Em pacientes com insuficiéncia renaljlizarao doses mdltiplas de fluconazol, uma dose
inicial de 50 mg a 400 mg pode ser adotada. Apfisse inicial, a dose diaria (de acordo com a
indicacdo) deve estar baseada na tabela a seguir:

Clearance de creatinina (mL/min) Porcentagem de dose recomeada
Maior que 50 100%
Menor ou igual a50 (sem dialise) 50%
pacientes submetidos a dialise regularmente 100dbskapos didlise

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilizar Flucovil® 1§0mhorario estabelecido, ele deve fazé-lo assin g
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hordei@dministrar a proxima dose, o paciente deve
desconsiderar a dose esquecida e administrar apgmasima. Neste caso, 0 paciente ndo deve utdiza
dose duplicada para compensar a dose esquecida.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidadratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

9. REACOES ADVERSAS

Flucovil® geralmente é bem tolerado.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles comgaeubjacentes sérias, como portadores do virus
HIV e cancer, foram observadas alteracdes na furegéed e hematoldgica e anormalidades hepéaticas
(vide item “5.Adverténcias e Precaucdes”) durantatamento com fluconazol e agentes comparativos,
mas a significancia clinica e a relacdo com ormat#o séo incertas.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram obsenadelsitados durante o tratamento com fluconazol com
as seguintes frequencias: muito comat/10); comum*1/100 a <1/10); incomun®{/1.000 a <1/100);
rara £1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000); dakegida (ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).

Disturbios do sangue e sistema linfaticdRara agranulocitose, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégicoRara anafilaxia, angioedema.

Disturbios metabdlicos e nutricionais:Rara hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipkeraia.
Distarbios psiquiatricos: Incomum insénia, sonoléncia.

Disturbios do sistema nervosoComum cefaleia. Incomumconvulsées, tontura, parestesia, alteracéo
do sabor. Rararemores.

Disturbios auditivos e do labirinto: Incomum vertigem.

Disturbios cardiacos:Rara torsade de pointeprolongamento QT.

Distarbios gastrintestinais: Comum dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos. Ingondispepsia,
flatuléncia, boca seca.

Disturbios hepatobiliares: Comum aumento da alanina aminotransferase, aumentspdatato
aminotransferase, aumento da fosfatase alcalirgué@aa. Incomuncolestase, ictericia, aumento da
bilirrubina. Raratoxicidade hepética, incluindo casos raros daifldes, insuficiéncia hepatica, necrose
hepatocelular, hepatite, danos hepatocelulares.

Disturbios da pele e tecido subcutaned€Comum rash Incomum prurido, urticaria, aumento da
sudorese, erupcdo medicamentosa. Reardlise epidérmica toxica, sindrome de Stevehsison,
pustulose exantematosa generalizada aguda, dermstiliativa, edema facial, alopecia.

Distarbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntive dos ossogncomum:mialgia.

Disturbios gerais e condi¢cdes no local de admnisgéo: Incomum:fadiga, mal-estar, astenia, febre.
Populacdo Pediatrica

O padrao e a incidéncia de eventos adversos e alidaates laboratoriais registrados durante ensaios
clinicospediatricos sdo comparaveis aos obsenemcsdultos.

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

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.




10. SUPERDOSAGEM

Foram relatados casos de superdose com flucort&rnalm dos casos, um paciente de 42 anos infectado
com o virus da imunodeficiéncia humana apresertminacdes e exibiu um comportamento paranoico
apos a ingestéo relatada de 8.200 mg de flucon@zmédciente foi hospitalizado e sua condigao foi
resolvida em 48 horas.

Ha relatos de superdose com fluconazol acompanimmtaducinacdes e comportamento paranoide.
Quando ocorrer superdose, o tratamento sintomatidera ser adotado, incluindo, se necessario,
medidas de suporte e lavagem gastrica. O flucomaaoiplamente excretado na urina; a diurese forcada
devera aumentar a taxa de eliminagdo. Uma sesd@nuadialise de 3 horas diminui os niveis
plasmaticos em aproximadamente 50%.

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