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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

fluconzaol
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

Capsulas
APRESENTACOES
Capsulas de 150 mg: embalagens com 1 ou 2 capsulas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsulas de 150 mg contém:

fluconazol .........cccoveeviiiiniien, 150 mg

Excipientes*q.S.p. . .ccoceeiiiiiiiiiieee, apsula

*lactose, laurilsulfato de sodio, estearato de magne croscarmelose sodica.

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O tratamento pode ser iniciado antes que os réssltdos testes de cultura ou outros testes laliaiateejam conhecidos. Entretanto, assim que es-
tes resultados estiverem disponiveis, o tratansmtimfeccioso deve ser ajustado adequadamente.

fluconazol 150 mg esta indicado para o tratameasoseguintes condigdes:

® Candidiase vaginal aguda e recorrente, e balgroreSandida, bem como profilaxia para reduzir a incidénciadeadidiase vaginal recor-
rente (3 ou mais episadios por ano).

® Dermatomicoses, incluindbnea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea unguium (onicomicoses) e infecgdes péandida.

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 mslhepés 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 taxamensicrobiolégica também se manteve significantemenaior no grupo que usou o fluconazol
(72%vs 62%).1Em outro trabalho, a eficacia do fluconaz8l0(mg, dose Unica oral) em comparagédo ao clotoh{&820 mg, intravaginal, dose uni-
ca) também foi comprovada. Quarenta e trés pasieut® candidiase vaginal foram avaliadas e apdas8dd tratamento houve erradicagdo com-
pleta daCandida albicans em 87% das que usaram fluconazol contra 75% dassgram clotrimazol. A reavaliagdo ap6s 32 diasamsinou a ma-
nutencéo da erradicacdo do fungo em 87% e 60%gatepmente. As pacientes tratadas com flucongmelsantaram alivio mais rapido dos sinto-
mas. 2 Resultado similar foi observado em um estugoavaliou 471 mulheres com a posologia de flarolne clotrimazol igual a do trabalho ante-
rior. Apos sete dias do final do tratamento a txa&ura foi de 82% com fluconazol e 76% com claidol. A reavaliacdo apds 28 dias mostrou taxas
de 75% e 72%, respectivamente. 3 Um estudo enviddv2R9 mulheres observou taxa de cura micologmdasientre fluconazol (150 mg oral, dose
Unica), itraconazol (200 mg, dose Unica oral) ¢ric@zol (creme vaginal a 1% ou supositério vagib@0) mg). Estas taxas foram de 83%, 96% e
95%, respectivamente. 4 Em comparacgéo ao cetodofzbmg/dia, 2 vezes ao dia, durante 5 diaspse dinica de fluconazol (150 mg) por via
oral mostrou mesma efetividade em um estudo duggo-que envolveu 183 pacientes.5 Nenhuma diferggpéicativa de eficacia e seguranga foi
identificada na comparacéo entre fluconazol (150viagral, dose UGnica) com miconazol (1200 mg irgganal) em estudo duplo-cego, randomiza-
do, controlado por placebo realizado em 99 padierden vaginite po€andida.6 Em 556 mulheres com vaginite feendida recorrente ou severa, 0
fluconazol 300 mg por 3 dias € significativamenteseficaz do que 150 mg pelo mesmo periodo.7

Dermatomicoses

O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mostroudsesficaz e seguro quanto o clotrimazol topiconfere 1%, 2 vezes ao dia por 2 a 4 semanas, ou
6 seTinea pedis) em infecg¢des flungicas superficiais (incluinidioea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis e candidiase cutanea) segundo estudo realiza-
do com 391 pacientes. A taxa de cura foi de 85%9%, 8espectivamente pafaea corporis, 90% e 88%para Tinea cruris, 81% e 72% pardinea
pedis e de 100% nos dois grupos para candidiase cutdpés.1 més da Ultima dose as taxas de cura marticas de 75% no grupo com flucona-
zol e 80% no grupo com clotrimazol pdraea corporis, 90% e 100%para Tinea cruris, 79% e 91% pardinea pedise de 100% e 71% para candidi-
ase cutanea.8 Em comparacéo com a griseofulvittanffgddia por 4 a 6 semanas) o fluconazol (150 nsg dmica diaria, semanal) mostrou eficacia
similar para o tratamento de 230 pacientes comatemicoses. Apds 6 semanas de tratamento de pEciEmtiTlinea corporis e Tinea cruris a taxa

de cura foi de 74% nos usuarios de fluconazol e 68%«de griseofulvina.9 Em um estudo randomizadplodcego, 128 pacientes com tinea versi-
color receberam fluconazol (300 mg, dose Unica @rakzes com intervalo de 15 dias entre as dasesgtoconazol (400 mg, dose Unica oral, 2 ve-
zes com intervalo de 15 dias entre as doses).gddaxcura maxima foi de 90% e 88% para fluconazet@conazol, respectivamente, e foram alcan-
cadas em 8 semanas apos o inicio do tratamento.10
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

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

O tempo médio para inicio do alivio dos sintomassapadministracéo de dose Unica oral de flucori&stbing para o tratamento da candidiase vagi-
nal é de 1 dia. A variagdo do tempo para inicialfido dos sintomas é de 1 hora a 9 dias.

Foram relatados casos de superinfecgdo por ougpggies d€andida que nadC. albicans, as quais muitas vezes ndo sdo suscetiveis amélmol
(por exemploCandida krusei). Esses casos podem requerer terapia antifinijeraativa. O fluconazol é altamente especificap® enzimas de-
pendentes do citocromo flingico P450.

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazolss@ilares apds 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 nofidos apds administragao intravenosa. A ab-
sorgao oral ndo é afetada pela ingestdo concomidenalimentos. Em jejum, os picos de concentrplg@matica ocorrem entre 0,5 e 1,5 hora ap6s a
dose, com meia-vida de eliminagéo plasmatica dexapadamente 30 horas. As concentracdes plasmé&&oagroporcionais a dose. Apés 4-5 dias
com doses diérias, sdo alcancados 90% dos niveuilébrio Gteady state).

A administracdo de uma dose de ataque (no prindéane equivalente ao dobro da dose diaria usualgemiveis plasmaticos de aproximadamente
90% dos niveis de equilibrigtéady state) no segundo dia. O volume aparente de distribuagioxima-se do volume total corpéreo de aguagé i
¢ao as proteinas plasmaticas € baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetragdo em toddsided corpéreos estudados. Os niveis de fluconzaialiva e escarro sdo semelhantes aos ni-
veis plasmaticos. Em pacientes com meningite fangs niveis de fluconazol no liquor sdo aproximeatge 80% dos niveis plasmaticos corres-
pondentes. Altas concentracdes de fluconazol rea peima das concentragdes séricas, foram obtalestrato cérneo, derme, epiderme e suor écri-
no. O fluconazol acumula no extrato cérneo. Durant@tamento com dose Unica diaria de 50 mg, eerdracdo de fluconazol ap6s 12 dias foi de
73 mcg/g e 7 dias depois do término do tratamemtinaentracéo foi de 5,8 mcg/g. Em tratamento cose dinica semanal de 150 mg, a concentra -
¢ao de fluconazol no extrato cérneo no 7° dia éo28,4 mcg/g e 7 dias apos a segunda dose, a t@gémnainda era de 7,1 mcg/g. A concentracédo
de fluconazol nas unhas ap6s 4 meses de dosesgéni@mal de 150 mg foi de 4,05 mcg/g em unhas seisdéde 1,8 mcg/g em unhas infectadas e o
fluconazol ainda era detectavel em amostras desuhih@eses apos o término do tratamento.

A principal via de excrecéo € a renal, com aprog@maente 80% da dose administrada encontrada comeda inalterado na urina. €earance do
fluconazol é proporcional amearance da creatinina. N&do ha evidéncia de metabdlitosikgintes. A meia-vida longa de eliminagéo plasméaérae

de suporte para a terapia de dose Unica para ¢aselighginal e dose Unica diaria ou semanal parasondicacdes.

Farmacocinética em Idosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdlies com 65 anos de idade ou mais, recebendolads® oral de 50 mg de fluconazol. Dez
desses individuos receberam diuréticos concomiteertte. A Cmax foi de 1,54 mcg/mL e ocorreu 1,3 i@a@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 parametmsacinéticos sdo maiores do que os valores
analogos relatados em voluntarios jovens, normdis gexo masculino. A coadministracdo de diurétids alterou significativamente a AUC ou a
Cméx. Além disso, alearance de creatinina (74 mL/min), a porcentagem de farniaatberado recuperado na urina (0-24 h, 22%xckearance re-

nal de fluconazol estimado (0,124 mL/min/kg) pasaralividuos idosos geralmente foram menores doaqueles encontrados nos voluntarios jo-
vens. Assim, a alteragdo da disposicéo de flucdremandividuos idosos parece estar relaciona@gacéo da fungéo renal caracteristica deste gru-
po. Um comparativo da meia-vida de eliminag&o teaiiersus o clearance de creatinina de cada individuo, comparado comneacprevista de
meia-vida —clearance de creatinina derivado de individuos normais eviiddios com variagdo no grau de insuficiéncia rendicou que 21 de 22
individuos cairam dentro da curva prevista de miigla-— clearance de creatinina (limite de confianga de 95%). Essesltados séo consistentes
com a hipétese de que valores maiores para os patdnflarmacocinéticos observados em pacientessdosmparados com voluntarios jovens nor-
mais do sexo masculino, sdo devidos a reducdongadurenal que é esperada nos pacientes idosos.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Toxicidade Reprodutiva

Eventos adversos fetais foram observados em angoaisnte com niveis altos de doses associadosoxariiade maternal. Nao houve efeitos nos
fetos com doses de 5 ou 10 mg/kg. Aumentos dentasanatomicas (costelas supranumerarias, ditata;felve renal) e retardo de ossificagdo no
feto foram observados com doses de 25 e 50 mg/kipses maiores. Com doses variando de 80 mg/kgx{aprdamente 20 a 60 vezes a dose reco-
mendada para humanos) a 320 mg/kg, a embrioledaliian ratos foi aumentada e anormalidades fetisiam ondulacédo de costelas, fissura pala-
tina e ossificagéo cranio-facial anormal. Essesosfsdo consistentes com a inibi¢do da sintesstdégeno em ratos e podem ser resultado dos co-
nhecidos efeitos de queda de estrogeno durantvaez, organogénese e durante o parto.
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Carcinogénese

O fluconazol ndo apresentou evidéncia de potecei@inogénico em camundongos e ratos tratados4poredes com doses orais de 2,5; 5 ou 10
mg/kg/dia (aproximadamente 2-7 vezes maiores gimsa recomendada para humanos). Ratos machoogratam 5 e 10 mg/kg/dia apresentaram
um aumento na incidéncia de adenomas hepatocalulare

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativagdo metabdlica, @ptes resultado negativo em testes para mutagedieidm 4 cepas @&almonella typhimurium

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

de fluconazol) én vitro (linfécitos humanos expostos a 1.0@PmL de fluconazol) ndo demonstraram evidénciasidacdes cromossémicas.
Alterag6es na Fertilidade

O fluconazol néo afetou a fertilidade de ratos roaaku 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 degpamha sido levemente retardado com doses or&6 deg/kg. Em um estudo perinatal intrave -
noso com ratos e doses de 5, 20 e 40 mg/kg, fobsereados distocia e prolongamento do parto emralgdémeas com dose de 20 mg/kg (aproxi-
madamente 5-15 vezes maior que a dose recomendedhymanos) e 40 mg/kg, mas ndo com 5 mg/kg. sh&rlios no parto foram refletidos por
um leve aumento no numero de filhotes natimortexlacéo da sobrevivéncia neonatal nestes nivalssie Os efeitos no parto em ratos se mostra-
ram consistentes com a propriedade espécie-eg@eddidiminuir o estrégeno, produzida por altagslake fluconazol. Esta modificacdo hormonal
néo foi observada em mulheres tratadas com flucbiféze item “Propriedades Farmacodinamicas”).

4. CONTRAINDICAGOES

fluconazol 150 mg é contraindicado a pacientes comhecida sensibilidade ao farmaco, a compostdg@z@u a qualquer componente da férmula.
A coadministragido com terfenadina é contraindi@agacientes recebendo fluconazol 150 mg (vide ‘iGerimteracdes Medicamentosas”).

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

fluconazol é um medicamento classificado na categarC de risco na gravidez. Portanto, este medicaminnao deve ser utilizado por mulhe -
res gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiadentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

fluconazol 150 mg deve ser administrado com caat@acientes com disfungéo hepatica. O fluconamldido associado a raros casos de toxicida-
de hepatica grave incluindo fatalidades, princiggita em pacientes com enfermidade de base gravea&os de hepatotoxicidade associada ao flu-
conazol, ndo foi observada qualquer relacéo comsa tbtal diaria, duracéo do tratamento, sexo adedlo paciente. A hepatotoxicidade causada
pelo fluconazol geralmente tem sido reversivel eotescontinuagdo do tratamento. Pacientes quesataestestes de fungdo hepética anormais du-
rante o tratamento com fluconazol devem ser maitws para verificar o desenvolvimento de danostizegémais graves. fluconazol deve ser des-
continuado se houver o aparecimento de sinaiorou sintomas relacionados ao desenvolvimenttades hepaticos que possam ser atribuidos
ao fluconazol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reagdt@seas esfoliativas durante o tratamento cooofflazol, tais como sindrome de Stevens-
Johnson e necrélise epidérmica téxica. Pacienteadmes do virus HIV sdo mais predispostos a debesr reacdes cutaneas graves a diversos far-
macos. Caso os pacientes sob tratamento de infetigdgicas superficiais desenvolvaash que seja considerado atribuivel ao fluconazol, dime
camento deve ser descontinuado e terapia postenoreste agente deve ser desconsiderada. Paaientaéafeccdes fungicas sistémicas/invasivas
que desenvolveramash devem ser monitorados, sendo que o fluconazol sevdescontinuado se ocorrerem lesdes bolhosastemas multifor-
mes. Em raros casos, assim como ocorre com outdlis@s, tem sido relatada anafilaxia com o usfidmnazol. Alguns azoélicos, incluindo o flu-
conazol, foram associados ao prolongamento dovaleQT no eletrocardiograma. Durante o periodequdsercializa¢édo, ocorreram casos muito
raros de prolongamento do intervalo Qioesade de pointes em pacientes recebendo fluconazol. Estes relathsiam pacientes gravemente doen-
tes com vérios fatores de riscos concomitantespqdem ter contribuido para a ocorréncia destestevetais como doenca estrutural do coragao,
anormalidades de eletrélitos e uso de medicamewimsomitantes. fluconazol deve ser administrado coitiado a pacientes com essas condigdes
potencialmente pré-arritmicas.

fluconazol deve ser administrado com cautela aepses com disfuncéo renal (vide item “8. PosolegiModo de Usar”). O fluconazol é um inibidor
potente da CYP2C9 e CYP2C19 e um inibidor modetsd@YP3A4. Pacientes tratados com fluconazol qudrafados concomitantemente com
farmacos com uma janela terapéutica estreita

gue séo metabolizados pela CYP2C9, CYP2C19 e CYR&&@m ser monitorados (vide item “6. InteracOesliM@nentosas”). Pacientes com dis-
funcdes renais, cardiacas e hepéticas devem canselt médico antes de iniciar o tratamento coocofiazol.

fluconazol capsulas contém lactose e ndo devedseinstrado a pacientes com problemas congénites de intolerancia a galactose, deficiéncia
de lactose de Lapp ou ma-absorcéo de glicose-gaéadDs pacientes devem ser informados que a nzetla sintomas geralmente comeca apoés 24
horas. Entretanto, pode demorar diversos diasquegas sintomas desapare¢gam completamente. Salgpads dias ndo ocorrer nenhuma mudanga
nos sintomas, os pacientes devem consultar seconédi

Uso durante a Gravidez

Dados de vérias centenas de mulheres gravidadasatam doses menores que 200 mg/dia de flucorsdministradas como dose Unica ou doses
repetidas, no primeiro trimestre, ndo mostram eseadversos no feto. Existem relatos de anormaladiltiplas congénitas em criancas cujas méaes
foram tratadas para coccidioidomicose, com altaesl¢400-800 mg/dia) de fluconazol por 3 meses as. A relagdo entre o uso de fluconazol e
esses eventos ndo esta definida (vide item “3.oBafaticas Farmacoldgicas — Dados de Segurang€liiéos”). Efeitos adversos fetais foram
observados em animais apenas com altos niveissgeadsociados a toxicidade materna. Ndo houve<®feis fetos com doses de 5 ou 10 mg/kg.
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Aumentos de variantes anatdmicas (costelas superauas, dilatacdo da pelve renal) e retardo déaassio no feto foram observados com doses
de 25 e 50 mg/kg ou doses maiores. Com doses daride 80 mg/kg (aproximadamente 20 a 60 vezesardosomendada para humanos) a 320
mg/kg, a embrioletalidade em ratos foi aumentadacemalidades fetais incluiram ondulagéo de castéfsura palatina essificacédo cranio-facial
anormal. Esses efeitos s@o consistentes com génilola sintese de estrégeno em ratos e podemsattade dos efeitos conhecidos de queda de
estrdgeno durante a gravidez, organogénese e dwaarto.

Alguns relatos publicados descrevem um padréo teafstico e raro de malformacdes congénitas estoziancas cujas maes receberam doses eleva-
das (400-800 mg / dia) de fluconazol durante mpéote ou todo o primeiro trimestre de gravidezcAmcteristicas observadas nessas criangas in-
cluem: braquicefalia, facies anormal, desenvolvitmemormal calvaria, fenda palatina, fémur curvawdstelas e ossos longos finos, artrogripose, e
doenca cardiaca congénita. fluconazol ndo devesselo por mulheres que estéo gravidas ou por nesligere tenham potencial de engravidar, a me-
nos que seja empregado um método contraceptivaiadeq

O uso durante a gravidez deve ser evitado, excetpaeientes com infec¢des fungicas graves ou coem@ial de risco de vida e nos quais os poten -
ciais beneficios possam superar os possiveis rarieto.

fluconazol é um medicamento classificado na categarC de risco na gravidez. Portanto, este medicam@nnéo deve ser utilizado por mulhe -
res gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiadentista.

fluconazol é encontrado no leite materno em comaedes semelhantes as do plasma. Desta maneinassem mulheres lactantes ndo é recomen-
dado.

Efeitos na Capacidade de Dirigir e Operar maquinas

A experiéncia tem mostrado que é improvavel o comgtimento da habilidade para dirigir ou operar uid@s com o uso do fluconazol 150 mg.

Uso em ldosos, Criangas e Outros Grupos de Risco

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

- Uso em criangasdose Unica de fluconazol 150 mg ndo é recomendadacpiancas menores de 18 anos de idade, exdesupervisdo médica
(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 interacdes medicamentosas relacioeam-8so de doses multiplas de fluconazol e afdetéa para dose Unica de fluconazol é desco-
nhecida.

O uso concomitante com os farmacos a seguir é caaitndicado:

- cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluitatsade de pointes, em pacientes recebendo fluconazol concomitanteEnem cisaprida.
Um estudo controlado mostrou que a administrac&oaroitante de dose Unica de 200 mg de flucona26l mg quatro vezes por dia de cisaprida
produziu um aumento significante nos niveis plagmsgtde cisaprida e no prolongamento do intervalo. @ coadministracdo de cisaprida € con-
traindicada em pacientes recebendo fluconazole (i “4. Contraindicagfes”)

- terfenadina: foram realizados estudos de interacé@o por causaateéncia de disritmias cardiacas sérias deceselt prolongamento do intervalo
QTc em pacientes recebendo antifingicos azoélicdaijuente com terfenadina. Um estudo na dose diérZ00 mg de fluconazol néo conseguiu de-
monstrar um prolongamento do intervalo QTc. Ummestudo na dose diaria de 400 mg e 800 mg denffzod demonstrou que fluconazol tomado
em doses de 400 mg por dia ou mais aumenta sifiveenente os niveis plasméticos de terfenadinadputomada concomitantemente. O uso com-
binado de fluconazol em doses de 400 mg ou maisedenadina é contraindicado (vide item “4. Candlcacbes”). A coadministragéo de flucona-
zol em doses menores que 400 mg por dia com telifemdeve ser monitorada cuidadosamente.

- astemizol:a administracdo concomitante de fluconazol cormagste pode reduzir alearance de astemizol. As concentragfes plasmaticas aumen-
tadas de astemizol resultantes podem levar aormainento do intervalo QT e raras ocorrénciakd@de de pointes. A coadministragédo de fluco-
nazol e astemizol é contraindicada (vide item “dn{€aindicacGes”).

- pimozida: apesar de nédo estudadaitro ouin vivo, a administragdo concomitante de fluconazol canmopida pode resultar em inibi¢cdo do meta-
bolismo de pimozida. Concentrag@es plasmaticas rtaties de pimozida podem levar a um prolongamentotervalo QT e a raras ocorréncias de
torsade de pointes. A co-administracéo de fluconazol e pimozida é&mindicada (vide item “4. Contraindicagdes”).

- quinidina: embora n&o estudada in vitro ou in vivo, a admiagsto concomitante de fluconazol com a quinidirdepesultar na inibicdo do meta-
bolismo da quinidina. O uso de quinidina tem sisleoaiado com prolongamento do intervalo QT e arénoras raras dersade de pointes. A admi-
nistragdo concomitante de fluconazol e quinidicaréraindicada (vide item “4. ContraindicagcGes”).

- eritromicina: o uso concomitante de fluconazol e eritromicina tepotencial de aumentar o risco de cardiotoxi@d@atervalo QT prolongado,
torsade de pointes) e, consequentemente, morte cardiaca subitac&sthinacdo deve ser evitada (vide item “4. Condiaatgoes”).

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

Efeito de outros farmacos sobre o fluconazol:

- hidroclorotiazida: em um estudo de interagdo farmacocinética, a corggtracdo de doses multiplas de hidroclorotiazadavoluntarios sadios
gue estavam recebendo fluconazol aumentou a coacéatplasmatica deste Gltimo farmaco em 40%. &steacdo ndo devera requerer mudanca
do regime de dosagem de fluconazol em pacientegsia@m recebendo também diuréticos, porém orficestdeve ter em mente essas considera-
coes.

- rifampicina: a administracéo de fluconazol concomitantemente aoifampicina resultou em uma reducéo de 25% n@ gdtea sob a curva) e de
20% na meia-vida de fluconazol. Em pacientes qtega@s recebendo terapia concomitante a rifampidee ser considerado um aumento da dose
de fluconazol.

Efeito de fluconazol sobre outros farmacos:

O fluconazol é um potente inibidor da isoenzima 2CBC19 do citocromo P450 (CYP) e um inibidor mederda CYP3A4. Além das interagdes
observadas/documentadas mencionadas abaixo, eristssco de aumento das concentragdes plasmatcasttbs compostos metabolizados pela
CYP2C9, pela CYP2C19 e pela CYP3A4 que sejam coastimidos com o fluconazol. Por isto deve-se tateta ao usar estas combinagdes e o pa-
ciente deve ser monitorado com cuidado. O efeitidar enzimético do fluconazol persiste por 4-&sdap6s a descontinuacéo do tratamento de flu-
conazol por causa da meia-vida longa do flucon@aé item “4. Contraindicag6es”).
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- alfentanila: um estudo observou uma reducéachiarance e do volume de distribuicdo, bem como um prolongdamedo T1/2 da alfentanila ap6s
tratamento concomitante com fluconazol. Um posshedanismo de acgao é a inibicdo da CYP3A4 pelofiazol. Pode ser necessario um ajuste da
dose de alfentanila.

- amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina endetriptilina. 5-nortriptilina e/ou S-amitriptilenpodem ser determi-
nadas no inicio do tratamento combinado e apdssemana. A dose da amitriptilina/nortriptilina deeg ajustada, se necessario.

- anfotericina B: a administragdo concomitante de fluconazol e anéite B em camundongos infectados normais e enugdongos imunodepri-
midos apresentou os seguintes resultados: um pecerto antifingico aditivo na infecgéo sistémpma C. albicans, nenhuma interagdo na infec-
¢ao intracraniana coi@ryptococcus neoformans e antagonismo dos dois farmacos na infeccéo sistéroimAspergillus fumigates. O significado cli-
nico dos resultados obtidos nestes estudos é desudo.

- anticoagulantes:em um estudo de interagéo, o fluconazol aumentempo de protrombina (12%) ap6s a administraca@darina em voluntari-

os sadios do sexo masculino. Durante o period@pd®rcializacdo, assim como outros antifingicofi@sj foram relatados eventos hemorragicos
(hematoma, epistaxe, sangramento gastrintestiealatiria e melena) em associagdo ao aumento no enprotrombina em pacientes recebendo
fluconazol concomitantemente com a varfarina. Qptee protrombina em pacientes recebendo anticaaigsl do tipo cumarinicos deve ser cuida-
dosamente monitorado. Pode ser necessario ajustesdeala 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 farmacocinétidluconazol, 800 mg em dose Unica oral, assimoans efeitos de fluconazol sobre a farmaco-
cinética de azitromicina. Ndo houve interacdesifsigiivas entre a farmacocinética de fluconazakigromicina.

- benzodiazepinicos (agdo curtajogo apoés a administracdo oral de midazolam, @fiazol resultou em um aumento substancial na ctlagéio e
nos efeitos psicomotores do midazolam. Esse efelboe 0 midazolam parece ser mais pronunciado agramistracédo oral de fluconazol quando
comparado a administracéo intravenosa. Se pacigatados com fluconazol necessitarem de uma ter@icomitante com um benzodiazepinico,
deve ser considerada uma diminui¢édo na dose dotezepinico e os pacientes devem ser apropriadanmemitorados.

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose Jreéoaaproximadamente 50%, a Cméax em 20-32% e aara€eht/2 em 25-50% devido a inibi-
¢ao do metabolismo de triazolam. Podem ser nedessdustes da dose de triazolam.

- carbamazepina:o fluconazol inibe 0 metabolismo da carbamazepifvh @servado um aumento de 30% na

carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvehtonde toxicidade da carbamazepina. Podem sessé&tes ajustes da dose da carbamazepina
dependendo de determinag6es da concentracéo/efeito.

- bloqueadores do canal de célciadeterminados antagonistas de canal de célcio difitidinicos (nifedipino, isradipino, anlodipindfeodipino)
s&o metabolizados pela CYP3A4. Fluconazol posgaitencial de aumentar a exposicéo sistémica dagamistas do canal de calcio. E recomenda-
do o monitoramento frequente de eventos adversos.

- celecoxibe:durante o tratamento concomitante com fluconaZi® ¢Rg diarios) e celecoxibe (200 mg) a Cméax e a AldCelecoxibe aumentaram
em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser neceasaatade da dose de celecoxibe quando combinaddwanazol.

- ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conceftvee a AUC da ciclosporina. Esta combinagéo pedesada reduzindo a dose
da ciclosporina, dependendo da concentracéo dsspmiina.

- ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e flucohezsulta em um aumento da bilirrubina sérica erdatinina sérica. A com-
binacéo pode ser usada tendo consideracdo ma#ppeco de bilirrubina sérica e creatinina sésigaentadas.

- fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interacdedantanila e fluconazol. O autor considerou guciente faleceu de intoxicagdo por
fentanila. Além disto, em um estudo cruzado randado com doze voluntarios saudaveis foi mostragoogfiluconazol retardou significativamente
a eliminagéo da fentanila. A concentracéo elevadmtanila pode levar a depresséao respiratéria.

- halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentracéo plasandgihalofantrina devido a um efeito inibitorio s CYP3A4.

- inibidores da HMG-CoA redutase: o risco de miopatia e rabdomidlise aumenta quahaoiiazol € co-administrado com inibidores da HMG-
CoAredutase metabolizados pela CYP3A4, como aadtatina e a sinvastatina ou pela CYP2C9, conwadtatina. Se o tratamento concomitante
for necessario, o paciente deve ser observadolagécea sintomas de miopatia e rabdomidlise eatineequinase deve ser monitorada. Inibidores
da HMG-CoA redutase devem ser descontinuados seb&arvado um aumento marcante da creatina quinakeuver diagnéstico ou suspeita de
miopatia/rabdomidlise.

- losartana: fluconazol inibe o metabolismo de losartana a setabolito ativo (E-31 74), que € responsavel pelanparte do antagonismo do re-
ceptor de angiotensina ll, que ocorre durantetariranto com losartana. Os pacientes devem ter gresséo arterial monitorada continuamente.

- metadona:fluconazol pode aumentar a concentragdo séricaetiedona. Pode ser necessario ajuste da dose diomaeta

- farmacos antiinflamatérios ndo esteroidesa Cméax e a AUC de flurbiprofeno foram aumentada8% e 81%, respectivamente, quando coad-
ministrado com fluconazol comparado com a admansto de flurbiprofeno sozinho. Do mesmo modo, axCeré AUC do isdmero farmacologica-
mente ativo [S-(+)-ibuprofeno] foram aumentadaslé&sn e 82%, respectivamente, quando fluconazolda@iministrado com ibuprofeno racémico
(400 mg) comparado com a administracdo de ibupoaf@cémico sozinho.

Apesar de ndo estudado especificamente, o flucbpassui o potencial de aumentar a exposicéo sistéde outros AINEs que sdo metabolizados
pela CYP2C9 (p.ex., haproxeno, lomoxicam, meloxicdiclofenaco). Recomenda-se monitoramento freguaéateventos adversos e da toxicidade
relacionada a AINEs. Pode ser necessario ajusiesiados AINEs.

- contraceptivos orais:trés estudos de farmacocinética com um contraaeptal combinado foram realizados utilizando doséttiplas de fluco-
nazol. Ndo foram observados efeitos relevantesiivess de hormoénio no estudo com doses didria®dadde fluconazol, enquanto que em doses
diarias de 200 mg as AUCs (area sob a curva) diestradiol e levonorgestrel foram aumentadas €% & 24%, respectivamente. Em um estudo
de fluconazol em dose Unica semanal de 300 mg,@& dédJetinilestradiol e noretindrona aumentou em 24P8%, respectivamente. Assim, é impro-
vavel que o uso de doses mliltiplas de fluconazibsaloses possa ter efeito na eficacia do coptrec®ral combinado.

- fenitoina: o fluconazol inibe o metabolismo hepético da féndaoNa coadministragdo, os niveis da concentragdca da fenitoina devem ser mo-
nitorados para evitar a toxicidade pela fenitoina.

- prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figadeplantado tratado com prednisona desenvohedi@giéncia adrenocortical
aguda quando um tratamento de trés meses com fizcbioi descontinuado. A descontinuacgéo de fluzohpresumidamente causou uma atividade
aumentada da CYP3A4 que levou a um metabolismorslach@ da prednisona. Pacientes em tratamento de fmazo com fluconazol e prednisona
devem ser monitorados cuidadosamente para insufiei@drenocortical quando fluconazol é descontioua
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- rifabutina: existem relatos de que h& uma interagdo quandeorihzol € administrado concomitantemente conabutina, levando a um aumen-
to nos niveis séricos da rifabutina. Existem ralate uveite em pacientes nos quais a rifabutinfiue@nazol estavam sendo coadministrados. Paci-
entes recebendo rifabutina e fluconazol concongtaehte devem ser cuidadosamente monitorados.

- saquinavir: fluconazol aumenta a AUC de saquinavir em aproxanaghte 50%, a Cmax em aproximadamente 55% e dimiclearance de sa-
quinavir em aproximadamente 50% por causa da #&ubip metabolismo hepatico de saquinavir pela CYIP8A inibigdo da P-glicoproteina. Po-
dem ser necessarios ajustes da dose de saquinavir.

- sirolimo: fluconazol aumenta as concentracdes plasméticasalieno presumivelmente por inibicdo do metabobste sirolimo pela CYP3A4 e
pela P-glicoproteina. Esta combinagdo pode seiausad um ajuste da dose de sirolimo dependenddetesninacdes de efeito/concentracéo.

- sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a meia-&éaca de sulfonilureias orais administradas colitaortiemente (p.ex. clorpropa-
mida, glibenclamida, glipizida, tolbutamida) em wiarios saudaveis. Recomenda-se monitoramentoeinég da glicemia e reducéo adequada da
dose de sulfonilureia durante a co-administragao.

- tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentragfes sélcarolimo administrado por via oral em até fegepor causa da inibicdo do me-
tabolismo do tacrolimo pela CYP3A4 no intestinooN@ram observadas altera¢es farmacocinéticagisaivas quando tacrolimo é administrado
por via intravenosa. Niveis aumentados de tacroforam associados com nefrotoxicidade. A dose d®ltmo administrado por via oral deve ser
reduzida dependendo da concentragéo de tacrolimo.

- teofilina: em um estudo de interagdo placebo-controlado, inéliracéo de 200 mg diarios de fluconazol durddteias resultou numa redugéo de
18% na média da taxa dbearance plasmatico de teofilina. Pacientes que estejanbesmd altas doses de teofilina, ou que estejamisob eleva-

do de toxicidade a teofilina, deverdo ser observag@anto aos sinais de toxicidade a mesma engestiterem recebendo fluconazol e se houver o
desenvolvimento de sinais de toxicidade, deveestr ima alteracéo apropriada da terapia.

- tofacitinibe: a exposicéo do tofacitinibe € aumentada quandéaoitmibe é coadministrado com medicamentos gselt@m em inibicdo modera-
da do CYP3A4 e inibicédo potente de CYP2C19 (pompte, o fluconazol). Pode ser necessario um ajiesstdose de tofacitinibe.

- alcaloides da vincaapesar de ndo estudado, o fluconazol pode aum@ntdveis plasmaticos dos alcaléides da vinca (pvgxcristina e vimblas -
tina) e levar a neurotoxicidade, possivelmentecpasa de um efeito inibitorio na CYP3A4.

- vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente relcetratemento combinado com &cido retinoico todosr(uma forma &acida da
vitamina A) e fluconazol, efeitos adversos relaagws ao SNC se desenvolveram na forma de um pseuaioterebral que desapareceu ap6s a des-
continuacéo do tratamento com fluconazol. Esta awagho pode ser usada, mas a incidéncia de efettesejados relacionados ao SNC deve ser
mantida em mente.

- voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4) administracdo concomitante de voriconazol oi@0 (#g a cada 12 horas durante 1 dia,
seguida de 200 mg a cada 12 horas, durante 2 pedfagconazol oral (400 mg no dia 1, seguida d& 2@ a cada 24 horas por 4 dias) a 6 homens
saudaveis resultou em um aumento na Cmax, e AU@orieonazol em uma média de 57% (90% C1: 20%, 30 %79% (90% Cl: 40%, 128%),
respectivamente. Em um estudo clinficlbow-on que envolveu oito homens saudaveis, a reducéosgaalbou frequéncia de voriconazol e flucona-
zol ndo eliminou ou diminuiu este efeito. A admirsisdo concomitante de voriconazol e fluconazoheaiquer dose ndo é recomendado.

- zidovudina: o fluconazol aumenta a Cméax e a AUC da zidovudnaB4% e 74%, respectivamente, por causa de umeadedie cerca de 45% no
clearance da zidovudina oral. Da mesma forma a meia-vidaidevadina foi prolongada em aproximadamente 128%s amatamento combinado
com fluconazol. Pacientes recebendo esta combirdmam ser monitorados em relagdo ao desenvolvintenteacdes adversas relacionadas a zi-
dovudina. Pode ser considerada reducédo da doséaleidina.

O uso de fluconazol em pacientes recebendo cormomiente astemizol, ou outros farmacos metabolizpdio sistema do citocromo P450, pode
ser associado com elevagdes nos niveis séricoasddsgyas. Na auséncia de uma informagao defindage-se ter cuidado quando o fluconazol for
coadministrado. Os pacientes devem ser cuidadosameamitorados.

Estudos de interagdo demonstraram que quando 8aobg administrado por via oral concomitantementa alimentos, cimetidina, antiacidos ou
apos irradiacéo corporal total devido a transpldetenedula 6ssea, ndo ocorre alteracéo clinicansagriicativa na absorgdo deste agente. Deve-se
considerar que, embora estudos de intera¢cdes meehtasas com outros farmacos nédo tenham sidoadasztais interagdes podem ocorrer.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
fluconazol capsulas deve ser conservado em ternpem@anbiente (entre 15 e 30° C), protegido da lumnielade.

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
fluconazol 150 mg: capsula de corpo branco e tdwguaca, tamanho 3 inscrito Cimed.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada capsula de FLUCONAZOLcontém o equivalenteCami@ de fluconazol.

Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo,&amral e infeccdes p@andida, deve ser administrada 1 dose oral Unica semarflcbnazol

150 mg. A duragdo do tratamento geralmente é dé 2emanas, mas nos casodidea pedis podera ser necessario um tratamento de até 6 semana
Para tinha ungueal (onicomicoses), é recomendalise Gnica semanal de fluconazol 150 mg. O tratamu®ve ser continuado até que a unha in-
fectada seja totalmente substituida pelo cresconArgubstituicdo das unhas das maos pode levaradg meses e a dos pés de 6 a 12 meses. Entre -
tanto, a velocidade de crescimento das unhas @jsifasa umagrande variagdo individual e de acordo com a idadés um tratamento eficaz de
longa duracao de infecgdes cronicas, as unhas pagasionalmente, permanecer deformadas.
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Para o tratamento de candidiase vaginal, deveds@natrada 1 dose Unica oral de fluconazol 150 Paga reduzir a incidéncia de candidiase vagi-
nal recorrente, deve-se utilizar dose Unica metesélconazol 150 mg. A duracédo do tratamento devéndividualizada, mas varia de 4 a 12 meses.
Algumas pacientes podem necessitar de um regirdes#emais frequente.

Para balanite pa€andida, deve ser administrada 1 dose Unica oral de fam@l50 mg.

Uso em Criancas

Dose Unica de fluconazol 150 mg ndo é recomendadoguiangas menores de 18 anos de idade, exdesugervisdo médica.

Uso em ldosos

Dose Unica de fluconazol 150 mg ndo é recomendadopgacientes acima de 60 anos de idade, excesupebvisdo médica.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

fluconazol 150 mg é excretado predominantemenferd® inalterada na urina. Ndo séo necessarioteajns terapia com dose Unica ou com dose
Unica semanal em pacientes com insuficiéncia temala moderada. Em pacientes com insuficiéncial e utilizardo doses mdltiplas de flucona-
zol, uma dose inicial de 50 mg a 400 mg pode setadd. Apds a dose inicial, a dose diaria (de &acooth a indicacéo) deve estar baseada na tabela
a seguir:

Clearance de creatinina (mL/min) Porcentagem de dose recoatnd
Maior que 50 100%
Menor ou igual a 50 (sem dialise) 50%
Pacientes submetidos a dialise regularmente 10086skmapads cada diallise

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilizar fluconazon$®o horario estabelecido, ele deve fazé-lo agsgnembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horério de aidtném a préxima dose, o paciente deve desconsidease esquecida e utilizar apenas a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a doséeddp para compensar a dose esquecida.

O esquecimento da dose pode comprometer a efiddtratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou rsizgado.

9. REACOES ADVERSAS

fluconazol geralmente é bem tolerado.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles camgaosubjacentes sérias, como portadores do vixus Eancer, foram observadas alteragdes na
fungdo renal e hematolégica e anormalidades hegaticde item “5. Adverténcias e Precaucdes”) derantratamento com fluconazol e agentes
comparativos, mas a significancia clinica e a Belagpm o tratamento sao incertas.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observadetatados durante o tratamento com fluconazol asrseguintes frequencias: muito comum
(>1/10); comum %1/100 a <1/10); incomun®{/1.000 a <1/100); rar&1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000); dekeaida (n&o pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Distlrbios do sangue e sistema linfaticdRara: agranulocitose, leucopenia, neutropenia,iiomitopenia.

Distlrbios do sistema imunolégicoRara: anafilaxia, angioedema.

Distlrbios metabolicos e nutricionais:Rara: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemigdualemia.

Disturbios psiquiatricos: Incomum: ins6nia, sonoléncia.

Distlrbios do sistema nervosoComum: cefaleia. Incomum: convulsées, tontura, gteséa, alteragdo do sabor. Rara: tremores.

Distarbios auditivos e do labirinto: Incomum: vertigem.

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

Distlrbios gastrintestinais: Comum: dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitaorhum: dispepsia, flatuléncia, boca seca.

Disturbios hepatobiliares: Comum: aumento da alanina aminotransferase, aurdardspartato aminotransferase, aumento da fosfalzalina san-
guinea. Incomum: colestase, ictericia, aumentoiliteubina. Rara: toxicidade hepatica, incluindsaos raros de fatalidades, insuficiéncia hepatica,
necrose hepatocelular, hepatite, danos hepatocsula

Disturbios da pele e tecido subcutanedZomum:rash. Incomum: prurido, urticaria, aumento da sudoresgpcao medicamentosa. Rara: necrolise
epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnsotylpses exantematosa generalizada aguda, dermsfiifeativa, edema facial, alopecia.

Distlrbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntive dos ossodncomum: mialgia.

Disturbios gerais e condig8es no local de administcédo: Incomum: fadiga, mal-estar, astenia, febre.

Populagao Pediatrica

O padréo e a incidéncia de eventos adversos e alidades laboratoriais registrados durante ensdiinisos pediatricos séo comparaveis aos obser-
vados em adultos.

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

10. SUPERDOSE

Foram relatados casos de superdose com flucorzmolm dos casos, um paciente de 42 anos infectadmcovirus da imunodeficiéncia humana
apresentou alucinacdes e exibiu um comportamemém@o apds a ingestdo relatada de 8.200 mg derfizol. O paciente foi hospitalizado e sua
condigao foi resolvida em 48 horas.

Ha relatos de superdose com fluconazol acompanhmataslucinagées e comportamento paranoide. Quacaloer superdose, o0 tratamento sinto-
matico podera ser adotado, incluindo, se necessaeddidas de suporte e lavagem gastrica. O fluab®aamplamente excretado na urina; a diurese
forcada deverd aumentar a taxa de eliminacéo. \@s&iie de hemodidlise de 3 horas diminui os nilessr@iticos em aproximadamente 50%.

. CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 — 5 °andar — Higienodpolis — Sdo Paulo — SP — CEP: 01228- 200 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200
FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550 -000 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000

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



)
@ Modelo de Bula
CIMED

PROFISSIONAL
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Histérico de alteracéo para a bula
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/ notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

(o] (o] A
Data. do N Flo Assunto Data-do N Flo Assunto Data de~1 Itens de bula Versdes Apresgntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovagao relacionadas
(VS/VPS)
21/02/14 - 10459- - —_— - —_— . Para qué este - . 150 MG CAP
- - medicamento é GEL DURA CT BL
GENERIC~O indicado? AL PLAS INC X 1
Inclusdo '
. _Como este . 150 MG CAP
Inicial de di GEL DURA CT BL
Texto de Bula medicamento AL PLAS INC X 2
funciona?
- RDC 60/12 .Quando ndo

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
me esquecer de

FABRICA : Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550
E-mail: regulatorios@grupocimed.com.br
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usar este
medicamento?
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precaugdes
. Interacdes
medicamentosas

. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar

. Reagdes
adversas

. Quais os males
que este
medicamento
pode me
causar?
. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicacgbes
. Resultados de
eficacia

. Caracteristicas
farmacoldgicas

. Contra -
indicacdes

. Adverténcias e

. Superdose
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