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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FLUCOMED ®
Fluconazol

Capsulas
APRESENTAGCOES
Capsulas de 150 mg: embalagens com 1, 2 ou 100lagps

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de 150 mg contém:

fluconazol .........ccccooviviiiiiiiiiinee 150 mg

Excipientes* q.5.p.5vccccveeiiiiiiieiien dpsula

*croscarmelose sodica, lactose, estearato de magnéaurilsulafto de sodio.

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O tratamento pode ser iniciado antes que os ressltdos testes de cultura ou outros testes lali@iatsejam conhecidos. Entretanto, assim que
estes resultados estiverem disponiveis, o tratanaeitinfeccioso deve ser ajustado adequadamente.
FLUCOMED® (fluconazol) 150 mg esta indicado partaatamento das seguintes condigbes:
» Candidiase vaginal aguda e recorrente, e balapge€andida, bem como profilaxia para reduzir a incidénciacdedidiase vaginal
recorrente (3 ou mais episddios por ano).
»  Dermatomicoses, incluindfinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea unguium (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, pati&s) para o tratamento de candidiase vaginal,
segundo estudo randomizado que envolveu 369 melh&pds 16 dias a taxa de cura clinica foi de 999%% e de cura microbiol6gica de 85% e
81%, respectivamente. Apos 27 a 62 dias a taxaiidenaicrobiolégica também se manteve significantémenaior no grupo que usou o fluconazol
(72% vs 62%).1Em outro trabalho, a eficacia do fluconad@0( mg, dose Unica oral) em comparacdo ao clotah{®90 mg, intravaginal, dose
Unica) também foi comprovada. Quarenta e trés pesecom candidiase vaginal foram avaliadas e &pfias do tratamento houve erradicagao
completa daCandida albicans em 87% das que usaram fluconazol contra 75% dasspram clotrimazol. A reavaliacdo apds 32 diasouestnou a
manutencdo da erradicacdo do fungo em 87% e 6G¥eatvamente. As pacientes tratadas com flucorsgm@lsentaram alivio mais rapido dos
sintomas. 2 Resultado similar foi observado em smmd® que avaliou 471 mulheres com a posologiduderfazol e clotrimazol igual a do trabalho
anterior. Apos sete dias do final do tratamentaxa tle cura foi de 82% com fluconazol e 76% corrigiazol. A reavaliacdo apds 28 dias mostrou
taxas de 75% e 72%, respectivamente. 3 Um estudnvendo 229 mulheres observou taxa de cura miamdégjmilar entre fluconazol (150 mg
oral, dose Unica), itraconazol (200 mg, dose Uoie e clotrimazol (creme vaginal a 1% ou supasitéaginal 500 mg). Estas taxas foram de 83%,
96% e 95%, respectivamente. 4 Em comparacéo acoretpol (200 mg/dia, 2 vezes ao dia, durante §,diadose Unica de fluconazol (150 mg) por
via oral mostrou mesma efetividade em um estudtoetggo que envolveu 183 pacientes.5 Nenhuma difersignificativa de eficacia e segurancga
foi identificada na comparacdo entre fluconazolO(1Bg via oral, dose Unica) com miconazol (1200 migavaginal) em estudo duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo realizado ema®entes com vaginite p@andida.6 Em 556 mulheres com vaginite geandida recorrente

ou severa, o fluconazol 300 mg por 3 dias € sigatiffamente mais eficaz do que 150 mg pelo mesmiodue?

Dermatomicoses

O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mostroudseeficaz e seguro quanto o clotrimazol topiconjere 1%, 2 vezes ao dia por 2 a 4 semanas, ou
6 seTinea pedis) em infecgdes flingicas superficiais (incluinBimea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis e candidiase cutanea) segundo estudo
realizado com 391 pacientes. A taxa de cura f@5% e 82%, respectivamente paraea corporis, 90% e 88%para Tinea cruris, 81% e 72% para
Tinea pedis e de 100% nos dois grupos para candidiase cutApéa.1 més da Ultima dose as taxas de cura marfitcs de 75% no grupo com
fluconazol e 80% no grupo com clotrimazol p@naea corporis, 90% e 100%para Tinea cruris, 79% e 91% pardinea pedis e de 100% e 71% para
candidiase cutanea.8 Em comparacao com a griseafy 00 mg/dia por 4 a 6 semanas) o fluconazd (h§ dose Unica diaria, semanal) mostrou
eficacia similar para o tratamento de 230 paciectes dermatomicoses. Apds 6 semanas de tratamerpaaientes corfiinea corporis e Tinea
cruris a taxa de cura foi de 74% nos usuarios de flucdmag@% nos de griseofulvina.9 Em um estudo randadd, duplo-cego, 128 pacientes com
tinea versicolor receberam fluconazol (300 mg, dosea oral, 2 vezes com intervalo de 15 dias exgrdoses) ou cetoconazol (400 mg, dose Unica
oral, 2 vezes com intervalo de 15 dias entre assjo# taxa de cura méaxima foi de 90% e 88% pa@ofiazol e cetoconazol, respectivamente, e
foram alcangadas em 8 semanas ap6s o inicio doneato.10
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

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

O tempo médio para inicio do alivio dos sintomassapadministracio de dose Unica oral de FLUCOMIpBX® o tratamento da candidiase vaginal
é de 1 dia. A variagdo do tempo para inicio dd@lies sintomas é de 1 hora a 9 dias.

Foram relatados casos de superinfeccédo por ougpggies d€andida que nadC. albicans, as quais muitas vezes ndo sdo suscetiveis amémol
(por exemplo,Candida krusei). Esses casos podem requerer terapia antifinemativa. O fluconazol é altamente especificcapas enzimas
dependentes do citocromo fangico P450.

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazolss@dares ap6s administragéo por via intravenoseak Apés administracéo oral, o fluconazol é
bem absorvido e os niveis plasmaticos e de biodisjlidade sistémica estdo acima de 90% dos niMetislos apds administragdo intravenosa. A
absorcéo oral ndo é afetada pela ingestdo concumitie alimentos. Em jejum, os picos de concendraf@smatica ocorrem entre 0,5 e 1,5 hora
apoés a dose, com meia-vida de eliminacéo plasndgicgroximadamente 30 horas. As concentragoesfliaas sdo proporcionais a dose. Apos 4-
5 dias com doses diérias, sdo alcancados 90% weis de equilibriogeady state).

A administracdo de uma dose de ataque (no prindéo equivalente ao dobro da dose diaria usuagemniveis plasmaticos de aproximadamente
90% dos niveis de equilibriatéady state) no segundo dia. O volume aparente de distribuégiroxima-se do volume total corpéreo de agua. A
ligacdo as proteinas plasmaticas € baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetracdo em todolides corpdreos estudados. Os niveis de fluconaadialiva e escarro séo semelhantes aos
niveis plasméticos. Em pacientes com meningite ié@ngs niveis de fluconazol no liquor sdo aproxiamente 80% dos niveis plasméticos
correspondentes. Altas concentracdes de flucomazglele, acima das concentragdes séricas, foradmsbio extrato cérneo, derme, epiderme e
suor écrino. O fluconazol acumula no extrato cérfoante o tratamento com dose Unica diaria dmg0a concentracdo de fluconazol apds 12
dias foi de 73 mcg/g e 7 dias depois do términtratamento a concentragao foi de 5,8 mcg/g. Erartratto com dose Unica semanal de 150 mg, a
concentracdo de fluconazol no extrato cérneo ndiaZfoi de 23,4 mcg/g e 7 dias ap6s a segunda dosencentracédo ainda era de 7,1 mcg/g. A
concentragdo de fluconazol nas unhas ap6s 4 meskssd Unica semanal de 150 mg foi de 4,05 mcgfgnéms saudaveis e de 1,8 mcg/g em unhas
infectadas e o fluconazol ainda era detectavelranstias de unhas 6 meses apds o término do tratamen

A principal via de excregéo € a renal, com aprogiamaente 80% da dose administrada encontrada camada inalterado na urina. dearance do
fluconazol é proporcional aearance da creatinina. Ndo ha evidéncia de metabdlitosileintes. A meia-vida longa de eliminagdo plasmé&éerae

de suporte para a terapia de dose Unica para taselieaginal e dose Unica diaria ou semanal parasandicacdes.

Farmacocinética em ldosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdlies com 65 anos de idade ou mais, recebendoldéase oral de 50 mg de fluconazol. Dez
desses individuos receberam diuréticos concomitate. A Cmax foi de 1,54 mcg/mL e ocorreu 1,3 ia@ds a administracdo. A AUC média foi
de 76,4 + 20,3 mcg.h/mL e a meiavida terminal méalide 46,2 horas. Esses valores dos parametmoséacinéticos sdo maiores do que os valores
analogos relatados em voluntarios jovens, normdis gxo masculino. A coadministracdo de diurétics alterou significativamente a AUC ou a
Cméx. Além disso, alearance de creatinina (74 mL/min), a porcentagem de farniaalterado recuperado na urina (0-24 h, 22%)ckearance
renal de fluconazol estimado (0,124 mL/min/kg) pasaindividuos idosos geralmente foram menoresudoagueles encontrados nos voluntarios
jovens. Assim, a alteragdo da disposi¢do de flumgnem individuos idosos parece estar relacionadaldcdo da funcdo renal caracteristica deste
grupo. Um comparativo da meia-vida de eliminacémiteal versus o clearance de creatinina de cada individuo, comparado cormeaqurevista de
meia-vida —clearance de creatinina derivado de individuos normais eviddios com variagdo no grau de insuficiéncia rendicou que 21 de 22
individuos cairam dentro da curva prevista de mieila—clearance de creatinina (limite de confianca de 95%). Essesltados sdo consistentes
com a hipotese de que valores maiores para os pac@nfarmacocinéticos observados em pacientessdeasmparados com voluntarios jovens
normais do sexo masculino, séo devidos a redugimdao renal que é esperada nos pacientes idosos.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Toxicidade Reprodutiva

Eventos adversos fetais foram observados em angoaiente com niveis altos de doses associadosoxicidade maternal. Ndo houve efeitos nos
fetos com doses de 5 ou 10 mg/kg. Aumentos dentasanatomicas (costelas supranumerarias, ditatigfelve renal) e retardo de ossificagdo no
feto foram observados com doses de 25 e 50 mg/kdpses maiores. Com doses variando de 80 mg/kgxiapadamente 20 a 60 vezes a dose
recomendada para humanos) a 320 mg/kg, a emblidéeta em ratos foi aumentada e anormalidadessfeteluiram ondulacéo de costelas, fissura
palatina e ossificagdo cranio-facial anormal. Es$eisos sdo consistentes com a inibicdo da sidiesstrogeno em ratos e podem ser resultado dos
conhecidos efeitos de queda de estrogeno duramgiglez, organogénese e durante o parto.
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Carcinogénese

O fluconazol n&o apresentou evidéncia de potecei@inogénico em camundongos e ratos tratados4aredes com doses orais de 2,5; 5 ou 10
mg/kg/dia (aproximadamente 2-7 vezes maiores gigsa recomendada para humanos). Ratos machoosratam 5 e 10 mg/kg/dia apresentaram
um aumento na incidéncia de adenomas hepatocalulare

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativagdo metabdlica, aptes resultado negativo em testes para mutagadieidm 4 cepas almonella typhimurium

e na linhagem de linfoma L5178Y de camundongosidest citogenéticas vivo (células da medula 6ssea de murinos, seguido dmiathacdo oral

de fluconazol) én vitro (linfécitos humanos expostos a 1.0@9mL de fluconazol) ndo demonstraram evidéncianigiecdes cromossomicas.
Alteracdes na Fertilidade

O fluconazol ndo afetou a fertilidade de ratos roaabu fémeas tratados oralmente com doses di&igsiD ou 20 mg/kg ou doses parenterais de 5,
25 ou 75 mg/kg, embora o inicio do trabalho degéehha sido levemente retardado com doses ora)dag/kg. Em um estudo perinatal
intravenoso com ratos e doses de 5, 20 e 40 migiam observados distocia e prolongamento do mam@lgumas fémeas com dose de 20 mg/kg
(aproximadamente 5-15 vezes maior que a dose rectada para humanos) e 40 mg/kg, mas ndo com 5 m@Aglistarbios no parto foram
refletidos por um leve aumento no nimero de filbatatimortos e redugdo da sobrevivéncia neonaséésaiveis de dose. Os efeitos no parto em
ratos se mostraram consistentes com a propriedsmicie-especifica de diminuir o estrégeno, produzpdr altas doses de fluconazol. Esta
modificagdo hormonal ndo foi observada em mulhea¢éadas com fluconazol (vide item “Propriedadesrié@odinamicas”).

4. CONTRAINDICACOES

FLUCOMED® é contraindicado a pacientes com conleesahsibilidade ao farmaco, a compostos azélic@squalquer componente da férmula. A
coadministragdo com terfenadina é contraindicguiceéentes recebendo FLUCOMED® (vide item “6. Ingées Medicamentosas”).

A coadministracdo de outros farmacos que conhe@dterprolongam o intervalo QT e que sdo metabalizadravés das enzimas da CYP3A4,
como cisaprida, astemizol, eritromicina, pimozidguinidina, é contraindicada em pacientes que mmehiconazol (vide itens “5. Adverténcias e
Precaucgbes” e “6. Interacdes Medicamentosas”).

FLUCOMED® é um medicamento classificado na categaiC de risco na gravidez. Portanto, este medicamenhao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

FLUCOMED® deve ser administrado com cautela a paesecom disfuncédo hepatica. O fluconazol tem agkmciado a raros casos de toxicidade
hepética grave incluindo fatalidades, principalreeetn pacientes com enfermidade de base grave. Eos ce hepatotoxicidade associada ao
fluconazol, ndo foi observada qualquer relacéo aatose total diaria, duragdo do tratamento, sexdaile do paciente. A hepatotoxicidade causada
pelo fluconazol geralmente tem sido reversivel @odescontinuacéo do tratamento. Pacientes queeapaestestes de funcdo hepatica anormais
durante o tratamento com FLUCOMED® devem ser mamitos para verificar o desenvolvimento de danosties mais graves. FLUCOMED®
deve ser descontinuado se houver o aparecimerginae clinicos ou sintomas relacionados ao de$émento de danos hepaticos que possam ser
atribuidos ao fluconazol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reag@t@neas esfoliativas durante o tratamento cooofflazol, tais como sindrome de Stevens-
Johnson e necroélise epidérmica toxica. Pacienteadmwes do virus HIV sdo mais predispostos a deber reacdes cutaneas graves a diversos
farmacos. Caso os pacientes sob tratamento deg@®fedingicas superficiais desenvolvessh que seja considerado atribuivel ao fluconazol, o
medicamento deve ser descontinuado e terapia josteom este agente deve ser desconsiderada. Bmcieom infec¢Ges flangicas
sistémicas/invasivas que desenvolverash devem ser monitorados, sendo gue o fluconazol siavdescontinuado se ocorrerem lesdes bolhosas ou
eritemas multiformes. Em raros casos, assim coran@com outros azélicos, tem sido relatada andgdileom o uso de fluconazol. Alguns azélicos,
incluindo o fluconazol, foram associados ao profangnto do intervalo QT no eletrocardiograma. Deranperiodo pés-comercializagdo, ocorreram
casos muito raros de prolongamento do intervaloeQdrsade de pointes em pacientes recebendo fluconazol. Estes relagbsiiam pacientes
gravemente doentes com varios fatores de riscosontitantes que podem ter contribuido para a occimédestes eventos, tais como doencga
estrutural do coragéo, anormalidades de eletrédteso de medicamentos concomitantes. FLUCOMED®: dev administrado com cuidado a
pacientes com essas condi¢des potencialmente piieas. FLUCOMED® deve ser administrado com dauéepacientes com disfungédo renal
(vide item “8. Posologia e Modo de Usar”). O flueanl € um inibidor potente da CYP2C9 e CYP2C19 einibidor moderado da CYP3A4.
Pacientes tratados com FLUCOMED® que sao tratanlosomnitantemente com farmacos com uma janela tetiapéstreita

que sdo metabolizados pela CYP2C9, CYP2C19 e CYRIZ¥m ser monitorados (vide item “6. InteracOeglidBmentosas”). Pacientes com
disfungdes renais, cardiacas e hepaticas deveraltorseu médico antes de iniciar o tratamento fieoonazol.

FLUCOMED® capsulas contém lactose e ndo deve saeingstrado a pacientes com problemas congénitass rde intolerdncia a galactose,
deficiéncia de lactose de Lapp ou méa-absorcéo idesgtgalactose. Os pacientes devem ser informgu®s melhoria dos sintomas geralmente
comega apos 24 horas. Entretanto, pode demoraisdivelias para que os sintomas desaparecam com@feta Se apds alguns dias ndo ocorrer
nenhuma mudanga nos sintomas, os pacientes devesulteo seu médico.

Uso durante a Gravidez

Dados de varias centenas de mulheres gravidadasatam doses menores que 200 mg/dia de flucoradministradas como dose Unica ou doses
repetidas, no primeiro trimestre, ndo mostram @feddversos no feto. Existem relatos de anormagiadiltiplas congénitas em criangas cujas maes
foram tratadas para coccidioidomicose, com altesesid400-800 mg/dia) de FLUCOMED® por 3 meses ois.nfa relagdo entre o uso de
FLUCOMED® e esses eventos ndo esta definida (#ela ‘3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados efgur@nca Pré-Clinicos”). Efeitos
adversos fetais foram observados em animais apemasaltos niveis de dose associados a toxicidadermaa Nao houve efeitos nos fetos com
doses de 5 ou 10 mg/kg. Aumentos de variantes @i (costelas supranumerdérias, dilatacio da pahed) e retardo de ossificacdo no feto foram
observados com doses de 25 e 50 mg/kg ou dosesesmainm doses variando de 80 mg/kg (aproximadan®éht 60 vezes a dose recomendada
para humanos) a 320 mg/kg, a embrioletalidade ¢os fai aumentada e anormalidades fetais incluimadulacdo de costelas, fissura palatina e
ossificacdo cranio-facial anormal. Esses efeitoscafisistentes com a inibicdo da sintese de eswdégm ratos e podem ser resultado dos efeitos
conhecidos de queda de estrégeno durante a gravidemnogénese e durante o parto.
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Alguns relatos publicados descrevem um padréo teaifsiico e raro de malformacdes congénitas ersireriancas cujas maes receberam doses
elevadas (400-800 mg / dia) de fluconazol durarg®nparte ou todo o primeiro trimestre de gravidezcaracteristicas observadas nessas criangas
incluem: braquicefalia, facies anormal, desenvoérito anormal calvéaria, fenda palatina, fémur cuteacostelas e ossos longos finos, artrogripose,
e doenga cardiaca congénita. fluconazol ndo dewesado por mulheres que estéo gravidas ou poremadigue tenham potencial de engravidar, a
menos que seja empregado um método contracepiuado.

O uso durante a gravidez deve ser evitado, exeetpazientes com infecgdes flngicas graves ou cdengial de risco de vida e nos quais 0s
potenciais beneficios possam superar os possiseis o feto.

FLUCOMED® é um medicamento classificado na categaiC de risco na gravidez. Portanto, este medicamenhao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirgi@o-dentista.

FLUCOMED® é encontrado no leite materno em conegds semelhantes as do plasma. Desta maneirasseem mulheres lactantes ndo &
recomendado.

Efeitos na Capacidade de Dirigir e Operar maquinas

A experiéncia tem mostrado que é improvavel o comptimento da habilidade para dirigir ou operar uidas com o uso do FLUCOMED®.

Uso em ldosos, Criangas e Outros Grupos de Risco

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

- Uso em criancasdose Unica de FLUCOMED® néo é recomendada panagasamenores de 18 anos de idade, exceto sob isdpemédica (vide
item “8. Posologia e Modo de Usar”).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagbes medicamentosas relaciosame-siso de doses mudltiplas de fluconazol e aé&etéa para dose Unica de fluconazol é
desconhecida.

O uso concomitante com os farmacos a seguir é caaitndicado:

- cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluitaisade de pointes, em pacientes recebendo fluconazol concomitantiensam cisaprida.
Um estudo controlado mostrou que a administracéoarnitante de dose Gnica de 200 mg de flucona26l mg quatro vezes por dia de cisaprida
produziu um aumento significante nos niveis plasrogtde cisaprida e no prolongamento do intervale.QA coadministragdo de cisaprida é
contraindicada em pacientes recebendo fluconazde {tem “4. Contraindicacfes”)

- terfenadina: foram realizados estudos de interacéo por causaateéncia de disritmias cardiacas sérias decesetd prolongamento do intervalo
QTc em pacientes recebendo antifingicos azéliausjuente com terfenadina. Um estudo na dose diéri200 mg de fluconazol ndo conseguiu
demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Urmooastudo na dose diaria de 400 mg e 800 mg d@erfazol demonstrou que fluconazol
tomado em doses de 400 mg por dia ou mais aumignificetivamente os niveis plasmaticos de terfemaduando tomada concomitantemente. O
uso combinado de fluconazol em doses de 400 mgaisicom terfenadina é contraindicado (vide itemCdntraindicagGes”). A coadministragdo de
fluconazol em doses menores que 400 mg por diaiedemadina deve ser monitorada cuidadosamente.

- astemizol: a administracdo concomitante de fluconazol comna@sté pode reduzir alearance de astemizol. As concentragfes plasmaticas
aumentadas de astemizol resultantes podem leyaiolmmgamento do intervalo QT e raras ocorrénoésrdade de pointes. A coadministragcdo de
fluconazol e astemizol é contraindicada (vide itdnContraindicac@es”).

- pimozida: apesar de ndo estudaigavitro ou in vivo, a administracdo concomitante de fluconazol comopida pode resultar em inibicdo do
metabolismo de pimozida. Concentracdes plasmaticasentadas de pimozida podem levar a um prolondgandm intervalo QT e a raras
ocorréncias deorsade de pointes. A co-administracéo de fluconazol e pimozida émrindicada (vide item “4. ContraindicagGes”).

- quinidina: embora ndo estudada in vitro ou in vivo, a admiagsto concomitante de fluconazol com a quinidindep@sultar na inibicdo do
metabolismo da quinidina. O uso de quinidina tesho sissociado com prolongamento do intervalo QDeoaréncias raras dersade de pointes. A
administrac@o concomitante de fluconazol e quimidrtontraindicada (vide item “4. Contraindicacfes”

- eritromicina: o uso concomitante de fluconazol e eritromicina tepotencial de aumentar o risco de cardiotoxiad@etervalo QT prolongado,
torsade de pointes) e, consequentemente, morte cardiaca subitac&sthinacéo deve ser evitada (vide item “4. Contiiaatc6es”).

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

Efeito de outros farmacos sobre o fluconazol:

- hidroclorotiazida: em um estudo de interagcdo farmacocinética, a corggtracéo de doses multiplas de hidroclorotiazdavoluntarios sadios
que estavam recebendo fluconazol aumentou a coacéantplasmatica deste Ultimo farmaco em 40%. &steacdo ndo devera requerer mudancga
do regime de dosagem de fluconazol em pacientesegteggam recebendo também diuréticos, porém o rgmesdeve ter em mente essas
consideracdes.

- rifampicina: a administracéo de fluconazol concomitantementea&aifampicina resultou em uma redugéo de 25% n€& fdsea sob a curva) e de
20% na meia-vida de fluconazol. Em pacientes qtesass recebendo terapia concomitante a rifampidee ser considerado um aumento da dose
de fluconazol.

Efeito de fluconazol sobre outros farmacos:

O fluconazol € um potente inibidor da isoenzima 2CBC19 do citocromo P450 (CYP) e um inibidor maderda CYP3A4. Além das interagbes
observadas/documentadas mencionadas abaixo, eristsco de aumento das concentrac@es plasméticaesttbs compostos metabolizados pela
CYP2C9, pela CYP2C19 e pela CYP3A4 que sejam caoasimdados com o fluconazol. Por isto deve-se teteta ao usar estas combinagdes e o
paciente deve ser monitorado com cuidado. O efeiidador enzimatico do fluconazol persiste por di&s apés a descontinuagéo do tratamento de
fluconazol por causa da meia-vida longa do flucoh@zde item “4. Contraindicagdes”).

- alfentanila: um estudo observou uma reducacciarance e do volume de distribuicdo, bem como um prolongamédo T1/2 da alfentanila apés
tratamento concomitante com fluconazol. Um posshettanismo de acéo € a inibicdo da CYP3A4 pelofiazol. Pode ser necessario um ajuste da
dose de alfentanila.
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- amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e rmtatriptilina. 5-nortriptilina e/ou S-amitriptilen podem ser
determinadas no inicio do tratamento combinadae ama semana. A dose da amitriptilina/nortriikiteve ser ajustada, se necessario.

- anfotericina B: a administracdo concomitante de fluconazol e arfit@a B em camundongos infectados normais e emucedongos
imunodeprimidos apresentou os seguintes resultadogrequeno efeito antifingico aditivo na infece@t@mica po€. albicans, nenhuma interagao
na infeccdo intracraniana co@ryptococcus neoformans e antagonismo dos dois farmacos na infeccdo sist@oomAspergillus fumigates. O
significado clinico dos resultados obtidos nesstisd®s € desconhecido.

- anticoagulantes:em um estudo de interagédo, o fluconazol aumentoempo de protrombina (12%) apds a administracdeadfarina em
voluntarios sadios do sexo masculino. Durante @ferpds-comercializacdo, assim como outros amiéds azolicos, foram relatados eventos
hemorragicos (hematoma, epistaxe, sangramentoirgestinal, hematuiria e melena) em associagdo a®ro no tempo de protrombina em
pacientes recebendo fluconazol concomitantemente a&ovarfarina. O tempo de protrombina em paciergdesbendo anticoagulantes do tipo
cumarinicos deve ser cuidadosamente monitorad@ §achecessario ajuste de dose da varfarina.

- azitromicina: um estudo com trés bracos do tigossover, aberto, randomizado em 18 voluntarios saudaweiboa os efeitos da azitromicina,
1200 mg em dose Unica oral, sobre a farmacocindticlluconazol, 800 mg em dose Unica oral, assimocos efeitos de fluconazol sobre a
farmacocinética de azitromicina. N&o houve inteeacgignificativas entre a farmacocinética de flaezmhe azitromicina.

- benzodiazepinicos (ag&o curtajogo apos a administragdo oral de midazolam, @flazol resultou em um aumento substancial na ctiagéio e
nos efeitos psicomotores do midazolam. Esse efeitoe 0 midazolam parece ser mais pronunciado agramistracao oral de fluconazol quando
comparado a administragdo intravenosa. Se pacigatados com fluconazol necessitarem de uma ge@picomitante com um benzodiazepinico,
deve ser considerada uma diminuicéo na dose dotiezepinico e os pacientes devem ser apropriadammemitorados.

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose Jréra aproximadamente 50%, a Cméax em 20-32% e aanzeiitl/2 em 25-50% devido a
inibicdo do metabolismo de triazolam. Podem seessrios ajustes da dose de triazolam.

- carbamazepina:o fluconazol inibe o0 metabolismo da carbamazepifth @servado um aumento de 30% na

carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvehtonde toxicidade da carbamazepina. Podem sess#&@es ajustes da dose da carbamazepina
dependendo de determinagfes da concentragdo/efeito.

- blogueadores do canal de calcialeterminados antagonistas de canal de célcio dyiiidinicos (nifedipino, isradipino, anlodipincf&odipino)
sdo metabolizados pela CYP3A4. Fluconazol posspoiencial de aumentar a exposicdo sistémica dasgamistas do canal de célcio. E
recomendado o monitoramento frequente de eventessars.

- celecoxibedurante o tratamento concomitante com fluconazi0 (&g diarios) e celecoxibe (200 mg) a Cméax e a AldCelecoxibe aumentaram
em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser neceasadtade da dose de celecoxibe quando combinadflwmnazol.

- ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conceévee a AUC da ciclosporina. Esta combinagdo pedesada reduzindo a dose
da ciclosporina, dependendo da concentracao despimiina.

- ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e flucohagsulta em um aumento da bilirrubina sérica ematinina sérica. A
combinagdo pode ser usada tendo consideragao paa#p risco de bilirrubina sérica e creatininécaéaumentadas.

- fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interacdi®dantanila e fluconazol. O autor considerou gy&ciente faleceu de intoxicagdo por
fentanila. Além disto, em um estudo cruzado randado com doze voluntarios saudaveis foi mostragoogfluconazol retardou significativamente
a eliminacdo da fentanila. A concentragédo elevad@tanila pode levar a depressao respiratdria.

- halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentragédo plasand¢idalofantrina devido a um efeito inibitério o CYP3A4.

- inibidores da HMG-CoA redutase: o risco de miopatia e rabdomidlise aumenta quahawoiiazol é co-administrado com inibidores da HMG-
CoA redutase metabolizados pela CYP3A4, como aadtatina e a sinvastatina ou pela CYP2C9, corwvadtatina. Se o tratamento concomitante
for necessario, o paciente deve ser observado lagéicea sintomas de miopatia e rabdomidlise eatineequinase deve ser monitorada. Inibidores
da HMG-CoA redutase devem ser descontinuados sebfmrvado um aumento marcante da creatina quinakeuver diagnostico ou suspeita de
miopatia/rabdomidlise.

- losartana: fluconazol inibe o metabolismo de losartana a setabdlito ativo (E-31 74), que é responsavel pedonparte do antagonismo do
receptor de angiotensina ll, que ocorre durantatarnento com losartana. Os pacientes devem ter pressao arterial monitorada continuamente.

- metadona:fluconazol pode aumentar a concentracéo séricaetizdiona. Pode ser necessario ajuste da dose ddometa

- farmacos antiinflamatérios ndo esteroidesa Cmax e a AUC de flurbiprofeno foram aumentadas28ft e 81%, respectivamente, quando
coadministrado com fluconazol comparado com a adiragdo de flurbiprofeno sozinho. Do mesmo moddCradx e a AUC do isémero
farmacologicamente ativo [S-(+)-ibuprofeno] forammeentadas em 15% e 82%, respectivamente, quandonélmol foi coadministrado com
ibuprofeno racémico (400 mg) comparado com a adtnagdo de ibuprofeno racémico sozinho.

Apesar de ndo estudado especificamente, o flucbpageui o potencial de aumentar a exposicéo sistéde outros AINEs que sdo metabolizados
pela CYP2C9 (p.ex., naproxeno, lomoxicam, meloxicdiziofenaco). Recomenda-se monitoramento freguéateventos adversos e da toxicidade
relacionada a AINEs. Pode ser necessario ajusiestados AINEs.

- contraceptivos orais: trés estudos de farmacocinética com um contracemtiel combinado foram realizados utilizando dosestiplas de
fluconazol. Ndo foram observados efeitos relevantssniveis de hormdnio no estudo com doses did€i&0 mg de fluconazol, enquanto que em
doses diarias de 200 mg as AUCs (area sob a cdeva)inilestradiol e levonorgestrel foram aumergagta 40% e 24%, respectivamente. Em um
estudo de fluconazol em dose Unica semanal de §0@ AUC de etinilestradiol e noretindrona aumereiwu24% e 13%, respectivamente. Assim, é
improvavel que o uso de doses mudltiplas de fluconaestas doses possa ter efeito na eficacia deaceptivo oral combinado.

- fenitoina: o fluconazol inibe o metabolismo hepético da fénio Na coadministragéo, os niveis da concentraééioa da fenitoina devem ser
monitorados para evitar a toxicidade pela fenitoina

- prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figadsplantado tratado com prednisona desenvohaificiéncia adrenocortical
aguda quando um tratamento de trés meses com #palioi descontinuado. A descontinuacéo de fluzoharesumidamente causou uma atividade
aumentada da CYP3A4 que levou a um metabolismo ratanhe da prednisona. Pacientes em tratamento de [mazo com fluconazol e prednisona
devem ser monitorados cuidadosamente para insufiei@drenocortical quando fluconazol é descontiaua

- rifabutina: existem relatos de que ha uma interacdo quandaocorfazol é administrado concomitantemente comahuiina, levando a um
aumento nos niveis séricos da rifabutina. Exisedatas de uveite em pacientes nos quais a rifabatmfluconazol estavam sendo coadministrados.
Pacientes recebendo rifabutina e fluconazol cortemt@mente devem ser cuidadosamente monitorados.
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- saquinavir: fluconazol aumenta a AUC de saquinavir em aproxamaghte 50%, a Cmax em aproximadamente 55% e dirniol@rance de
saquinavir em aproximadamente 50% por causa digdwillo metabolismo hepético de saquinavir pela 3¥Pe a inibicdo da P-glicoproteina.
Podem ser necessarios ajustes da dose de saquinavir

- sirolimo: fluconazol aumenta as concentragfes plasmaticagaleno presumivelmente por inibicdo do metabobsde sirolimo pela CYP3A4 e
pela P-glicoproteina. Esta combinagio pode selausam um ajuste da dose de sirolimo dependenddedesninacdes de efeito/concentracao.

- sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a meia-végica de sulfonilureias orais administradas coiteotemente (p.ex.
clorpropamida, glibenclamida, glipizida, tolbutaalidem voluntarios saudaveis. Recomenda-se moniémranfrequente da glicemia e reducéo
adequada da dose de sulfonilureia durante a corétracao.

- tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentragfes séftecgacrolimo administrado por via oral em até Besepor causa da inibicdo do
metabolismo do tacrolimo pela CYP3A4 no intestilNfo foram observadas alteracdes farmacocinétigasfisativas quando tacrolimo é
administrado por via intravenosa. Niveis aumentat#otacrolimo foram associados com nefrotoxiciddddose de tacrolimo administrado por via
oral deve ser reduzida dependendo da concentrag@emblimo.

- teofilina: em um estudo de interag&o placebo-controlado, &&tracdo de 200 mg diarios de fluconazol duradtdias resultou numa redugédo de
18% na média da taxa diearance plasmatico de teofilina. Pacientes que estejambesmip altas doses de teofilina, ou que estejanrisob
elevado de toxicidade a teofilina, deverdo ser mhs®s quanto aos sinais de toxicidade & mesmaartwestiverem recebendo fluconazol e se
houver o desenvolvimento de sinais de toxicidadee der feita uma alteracdo apropriada da terapia.

- tofacitinibe: a exposi¢do do tofacitinibe € aumentada quandofazitimibe é coadministrado com medicamentos qeelt@n em inibicdo
moderada do CYP3A4 e inibicdo potente de CYP2CaBdrpemplo, o fluconazol). Pode ser necessariojusteada dose de tofacitinibe.

- alcaloides da vinca:apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumesitafveis plasmaticos dos alcaldides da vinca (pwmcristina e
vimblastina) e levar a neurotoxicidade, possivela@or causa de um efeito inibitério na CYP3A4.

- vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente reltetratamento combinado com &cido retinoico todagr(uma forma &cida da
vitamina A) e fluconazol, efeitos adversos relaatws ao SNC se desenvolveram na forma de um psewnloterebral que desapareceu apos a
descontinuagéo do tratamento com fluconazol. Estbmacao pode ser usada, mas a incidéncia desfeitesejados relacionados ao SNC deve ser
mantida em mente.

- voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4) administracdo concomitante de voriconazol oral

(400 mg a cada 12 horas durante 1 dia, seguid@@eg a cada 12 horas, durante 2,5 dias) e flucboeal

(400 mg no dia 1, seguida de 200 mg a cada 24 porasdias) a 6 homens saudaveis resultou em umro na Cmax, e AUC, de voriconazol em
uma média de 57% (90% C1: 20%, 107%) e 79% (909%4@k, 128%), respectivamente. Em um estudo clfisibonr-on que envolveu oito homens
saudaveis, a reducéo da dose e / ou frequénciari®nazol e fluconazol ndo eliminou ou diminuiteesfeito. A administragcdo concomitante de
voriconazol e fluconazol em qualquer dose ndo émeadado.

- zidovudina: o fluconazol aumenta a Cmax e a AUC da zidovudna4% e 74%, respectivamente, por causa de umeaaedie cerca de 45% no
clearance da zidovudina oral. Da mesma forma a meia-vidaidavadina foi prolongada em aproximadamente 128%s amtamento combinado
com fluconazol. Pacientes recebendo esta combind@aem ser monitorados em relagcdo ao desenvolvimdmtreacdes adversas relacionadas a
zidovudina. Pode ser considerada reducao da daddaleidina.

O uso de fluconazol em pacientes recebendo cormoi@ihente astemizol, ou outros farmacos metabotizpelo sistema do citocromo P450, pode
ser associado com elevacdes nos niveis séricaasddsmyas. Na auséncia de uma informacéo defipdiarge-se ter cuidado quando o fluconazol for
coadministrado. Os pacientes devem ser cuidadosemmemitorados.

Estudos de interacdo demonstraram que quando #aoba administrado por via oral concomitantemenote alimentos, cimetidina, antiacidos ou
ap6s irradiagéo corporal total devido a transpldetenedula 6ssea, ndo ocorre alteracéo clinicansagriiicativa na absorgcéo deste agente. Deve-se
considerar que, embora estudos de interacdes meehtasas com outros farmacos ndo tenham sidoadatiztais interagdes podem ocorrer.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
FLUCOMED® capsulas deve ser conservado em temparatobiente (entre 15 e 30° C), protegido da lumielade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto
FLUCOMED®: c4psula de corpo branco e tampa bramcaanho 3 inscrito Cimed.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada capsula de FLUCOMED® contém o equivalentelanidp de fluconazol.

Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo, éloquural e infeccdes paCandida, deve ser administrada 1 dose oral Unica semamal d
FLUCOMED®. A duracao do tratamento geralmente & de4 semanas, mas nos caso$idea pedis podera ser necessario um tratamento de até 6
semanas. Para tinha ungueal (onicomicoses), é esttada 1 dose Unica semanal de FLUCOMED®. O traigmdeve ser continuado até que a
unha infectada seja totalmente substituida pekrorento. A substituicdo das unhas das méos pedede 3 a 6 meses e a dos pés de 6 a 12 meses.
Entretanto, a velocidade de crescimento das urgtasejeita a umgrande variagdo individual e de acordo com a idagés um tratamento eficaz

de longa duracéo de infec¢Bes cronicas, as untiesrp@casionalmente, permanecer deformadas.
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Para o tratamento de candidiase vaginal, devedseinestrada 1 dose Unica oral de FLUCOMED®. Paduze a incidéncia de candidiase vaginal
recorrente, deve-se utilizar dose Gnica mensalldéCOMED®. A duracdo do tratamento deve ser indigihada, mas varia de 4 a 12 meses.
Algumas pacientes podem necessitar de um regirdestemais frequente.

Para balanite paZandida, deve ser administrada 1 dose Unica oral de FLUED®IL

Uso em Criangas

Dose Unica de FLUCOMED® néo é recomendado paragag&amenores de 18 anos de idade, exceto sob iséoemédica.

Uso em ldosos

Dose Unica de FLUCOMED® néo é recomendado par&ip@&s acima de 60 anos de idade, exceto sob ssf@rmiédica.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

FLUCOMED® ¢é excretado predominantemente de fornadtérada na urina. Nao sdo necessarios ajusterayda com dose Unica ou com dose
Unica semanal em pacientes com insuficiéncia rival a moderada. Em pacientes com insuficiéncial rgue utilizardo doses mudltiplas de
fluconazol, uma dose inicial de 50 mg a 400 mg m®eadotada. Apds a dose inicial, a dose didea¢drdo com a indicagdo) deve estar baseada
na tabela a seguir:

Clearance de creatinina (mL/min) Porcentagem de dose recdadm
Maior que 50 100%
Menor ou igual a 50 (sem dialise) 50%
Pacientes submetidos a didlise regularmente 10086smapos cada didllise

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilizar FLUCOMED® 1gGhmhorario estabelecido, ele deve fazé-lo assienembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horéario de adhinar a proxima dose, o paciente deve desconsidatase esquecida e utilizar apenas a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dosé&dda para compensar a dose esquecida.

O esquecimento da dose pode comprometer a efiddtratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS

FLUCOMED® geralmente é bem tolerado.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles cangatosubjacentes sérias, como portadores do vivus Encer, foram observadas alteragdes na
funcéo renal e hematoldgica e anormalidades hegaficde item “5. Adverténcias e Precaucdes”) derantratamento com fluconazol e agentes
comparativos, mas a significancia clinica e a éslagpm o tratamento sdo incertas.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observadetatados durante o tratamento com fluconazol asreeguintes frequencias: muito comum
(21/10); comum X1/100 a <1/10); incomun®{/1.000 a <1/100); rara1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000); dekegida (ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sangue e sistema linfaticdRara: agranulocitose, leucopenia, neutropenia,idomitopenia.

Disturbios do sistema imunolégicoRara: anafilaxia, angioedema.

Distlrbios metabolicos e nutricionais:Rara: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemigadtalemia.

Distlrbios psiquiatricos: Incomum: insdnia, sonoléncia.

Disturbios do sistema nervosoComum: cefaleia. Incomum: convuls@es, tontura,giasta, alteragdo do sabor. Rara: tremores.

Disturbios auditivos e do labirinto: Incomum: vertigem.

Distlrbios cardiacos:Rara:torsade de pointes, prolongamento QT.

Disturbios gastrintestinais: Comum: dor abdominal, diarreia, nduseas, vomitaorhum: dispepsia, flatuléncia, boca seca.

Distarbios hepatobiliares: Comum: aumento da alanina aminotransferase, aungentspartato aminotransferase, aumento da fosfatealina
sanguinea. Incomum: colestase, ictericia, aumeatdilitrubina. Rara: toxicidade hepatica, incluindasos raros de fatalidades, insuficiéncia
hepética, necrose hepatocelular, hepatite, danpzdeelulares.

Distarbios da pele e tecido subcutanedComum:rash. Incomum: prurido, urticaria, aumento da sudoresepcdo medicamentosa. Rara: necrélise
epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnsohylpas exantematosa generalizada aguda, dermsitleagva, edema facial, alopecia.

Disturbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntive dos ossodncomum: mialgia.

Disturbios gerais e condi¢6es no local de administcdo: Incomum: fadiga, mal-estar, astenia, febre.

Populagdo Pediatrica

O padréo e a incidéncia de eventos adversos e afidaates laboratoriais registrados durante ensdiogos pediatricos séo comparaveis aos
observados em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagdes 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 flucorzmoum dos casos, um paciente de 42 anos infectadmovirus da imunodeficiéncia humana
apresentou alucinagdes e exibiu um comportamemém@o apos a ingestéo relatada de 8.200 mg derfazol. O paciente foi hospitalizado e sua
condigao foi resolvida em 48 horas.

Ha relatos de superdose com fluconazol acompanhagloglucinagdes e comportamento paranoide. Quaesdoer superdose, o tratamento
sintomatico podera ser adotado, incluindo, se sécies medidas de suporte e lavagem gastrica. d@rfazol € amplamente excretado na urina; a
diurese forgcada devera aumentar a taxa de elinbnaf®a sessdo de hemodidlise de 3 horas diminoivess plasmaticos em aproximadamente
50%.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versées Apresentacgoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovagao (VS/VPS) relacionadas
_—— 10457- _—— _—— — _— . Para qué este _—— . 150 MG CAP
31/01/14 SIMILAR - medicamento é GEL DURA CT BL
Inclusdo indicado? PLASINC X 1
. .Como este . 150 MG CAP
I_P'C'tal ge medicamento GEL DURA CT BL
exto de funciona? PLAS INC X 2
Bula - RDC .Quando ndo . 150 MG CAP
60/12

devo usar este
medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo

fazer quando eu

GEL DURA CT BL
PLAS INC X 100
(EMB HOSP)

EABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550
E-mail: requlatorios@grupocimed.com.br
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me esquecer de
usar este
medicamento?

. Quais os males

que este
medicamento

pode me

causar?

. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?

. Indicagbes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicagdes
. Adverténcias e
precaugdes
. Interagdes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reagles
adversas
. Superdose

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.

EABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550

E-mail: requlatorios@grupocimed.com.br site: www.grupocimed.com.br

ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 — 5 °andar — Higiendpolis — Sdo Paulo — SP — CEP: 01228- 200 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200
-000 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000




