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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
fluconazol
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTAGOES
Capsula de 150 mg em embalagem com 1, 2, 20, 480500, 100 ou 200 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada capsula contém:

fIUCONAZON......coieiii it 150 mg
EXCIPIENTE (. S.Pveeeeiirieeirieerieee e riiee e
Excipientes: lactose monoidratada, amido, laufésalde sddio, didxido de silicio, estearato de méagp.

1. INDICAGOES

O tratamento pode ser iniciado antes que os relaisltdos testes de cultura ou outros testes labi@iateejam conhecidos. Entretanto, assim
que estes resultados estiverem disponiveis, ortesii anti-infeccioso deve ser ajustado adequadamen

Fluconazol 150 mg esta indicado para o tratamesscsdguintes condicdes:

- Candidiase vaginal aguda e recorrente, e batapieCandida, 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 envolv@un3@heres. Apdés 16 dias a taxa de cura clinicad&i99% e 97% e de cura
microbiologica de 85% e 81%, respectivamente. Apds: 62 dias a taxa de cura microbiol6gica tamb&manteve significantemente
maior no grupo que usou o fluconazol (72862%).

Em outro trabalho, a eficacia do fluconazol (150, ehgse Unica oral) em comparacéo ao clotrimazd) (80, intravaginal, dose (nica)
também foi comprovada. Quarenta e trés pacientescemdidiase vaginal foram avaliadas e apds 8dtiasatamento houve erradicagio
completa daCandida albicans em 87% das que usaram fluconazol contra 75% dasusaram clotrimazol. A reavaliacdo apés 32 dias
demonstrou a manutengéo da erradicacdo do fung®7éte 60%, respectivamente. As pacientes tratamasflaconazol apresentaram
alivio mais rapido dos sintomas.

Resultado similar foi observado por Van Heusetaai (1994) que avaliou 471 mulheres com a posologi#udenazol e clotrimazol igual a
do trabalho anterior. Ap6s sete dias do final dtatnento a taxa de cura foi de 82% com fluconaZ@% com clotrimazol. A reavaliagdo
ap6s 28 dias mostrou taxas de 75% e 72%, respeenta.

Um estudo envolvendo 229 mulheres observou taxaidemicoldgica similar entre fluconazol (150 mglpdose Unica), itraconazol (200
mg, dose Unica oral) e clotrimazol (creme vaginal% ou supositério vaginal 500 mg). Estas taxaanfode 83%, 96% e 95%,
respectivamente. Em comparagdo ao cetoconazoln@@dia, 2 vezes ao dia, durante 5 dias) a dose @edluconazol (150 mg) por via
oral mostrou mesma efetividade em um estudo duggo-que envolveu 183 pacientes.

Nenhuma diferencga significativa de eficacia e sagea foi identificada na comparacéo entre flucon@Z0 mg via oral, dose Unica) com
miconazol (1200 mg intravaginal) em estudo duplgeceandomizado, controlado por placebo realizad®® pacientes com vaginite por
Candida.

Em 556 mulheres com vaginite pBandida recorrente ou severa, o fluconazol 300 mg pora3 disignificativamente mais eficaz do que
150 mg pelo mesmo periodo.

Dermatomicoses

O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mostroudsedficaz e seguro quanto o clotrimazol tépiconjere 1%, 2 vezes ao dia por 2 a 4
semanas, ou 6 Sénea pedis) em infec¢bes fungicas superficiais (incluindoea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis e candidiase cutanea)
segundo estudo realizado com 391 pacientes. Adaxarra foi de 85% e 82%, respectivamente Pan@a corporis, 90% e 88% pardinea
cruris, 81% e 72% pardinea pedis e de 100% nos dois grupos para candidiase cutdpés. 1 més da Ultima dose as taxas de cura
mantidas foram de 75% no grupo com fluconazol e 808%rupo com clotrimazol pafianea corporis, 90% e 100% paréinea cruris, 79%

e 91% pardinea pedis e de 100% e 71% para candidiase cutanea.
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Em comparagdo com a griseofulvina (500 mg/dia par6semanas) o fluconazol (150 mg dose Unicaadigemanal) mostrou eficacia
similar para o tratamento de 230 pacientes com atermicoses. Ap6s 6 semanas de tratamento de peieminTinea corporis e Tinea
cruris a taxa de cura foi de 74% nos usuarios de fluadreag2% nos de griseofulvina.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, 128 pacieatesTinea versicolor receberam fluconazol (300 mg, dose Unica orakZes com
intervalo de 15 dias entre as doses) ou cetocol@20Img, dose Unica oral, 2 vezes com intervalb5dias entre as doses). A taxa de cura
maxima foi de 90% e 88% para fluconazol e cetoaulnagspectivamente, e foram alcangadas em 8 ssmag@da o inicio do tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O fluconazol, um membro da classe dos agentesiagtifos triazélicos, € um inibidor potente e edpmxtla sintese flngica de esteroides.
O tempo médio para inicio do alivio dos sintomadsap administracdo de dose Unica oral de fluconB2@Img para o tratamento da
candidiase vaginal é de 1 dia. A variacdo do tepapa inicio do alivio dos sintomas é de 1 horal@$.

Foram relatados casos de superinfec¢éo por owtpggies dé€Candida que nacC. albicans, as quais muitas vezes ndo sdo suscetiveis ao
fluconazol (por exempldZandida krusel). Esses casos podem requerer terapia antifinigecaativa.

O fluconazol é altamente especifico para as enzimpsndentes do citocromo fingico P450.

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sanlares apds administracdo por via intravenossaé Apos administragdo oral, o
fluconazol é bem absorvido e os niveis plasmatiecde biodisponibilidade sistémica estdo acima dé @ds niveis obtidos apds
administracdo intravenosa. A absorgdo oral ndceta@d pela ingestdo concomitante de alimentos.dfirmj os picos de concentragdo
plasmatica ocorrem entre 0,5 e 1,5 hora apés a, duse meia-vida de eliminagdo plasmatica de apradamente 30 horas. As
concentragdes plasmaticas séo proporcionais a Apés.4-5 dias com doses diarias, sdo alcancadisd@® niveis de equilibristéady
state).

A administracdo de uma dose de ataque (no printhay equivalente ao dobro da dose diaria usuaigatniveis plasmaticos de
aproximadamente 90% dos niveis de equilibsieafly state) no segundo dia. O volume aparente de distribuagoxima-se do volume
total corporeo de agua. A ligacéo as proteinasidtisas € baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetragdo em toddeided corpéreos estudados. Os niveis de fluconeshliva e escarro sdo semelhantes
aos niveis plasmaticos. Em pacientes com menirigitgica, os niveis de fluconazol no liquor sdo mipradamente 80% dos niveis
plasmaticos correspondentes. Altas concentragdésamazol na pele, acima das concentracdes séfimam obtidas no extrato cérneo,
derme, epiderme e suor écrino. O fluconazol acumoalaextrato cérneo. Durante o tratamento com dasealdiaria de 50 mg, a
concentragdo de fluconazol ap6s 12 dias foi de @@gre 7 dias depois do término do tratamento @erdracdo foi de 5,8 mcg/g. Em
tratamento com dose Unica semanal de 150 mg, @wwacio de fluconazol no extrato cérneo no 7falide 23,4 mcg/g e 7 dias apos a
segunda dose, a concentracéo ainda era de 7,1.mMcgémcentracdo de fluconazol nas unhas apés ésmiesdose Unica semanal de 150
mg foi de 4,05 mcg/g em unhas saudaveis e de Ig&gneen unhas infectadas e o fluconazol ainda @ec@wel em amostras de unhas 6
meses apads o término do tratamento.

A principal via de excregdo é a renal, com aprog@mente 80% da dose administrada encontrada comadé inalterado na urina. O
clearance do fluconazol é proporcional @bearance da creatinina. Nao ha evidéncia de metabélitasilzintes.

A meia-vida longa de eliminagéo plasmatica servsugmrte para a terapia de dose Unica para caseid&ginal e dose Unica diaria ou
semanal para outras indicacoes.

Farmacocinética em Idosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdiies com 65 anos de idade ou mais, recebendo (dose oral de 50 mg de
fluconazol. Dez desses individuos receberam daa®tconcomitantemente. Ang foi de 1,54 mcg/mL e ocorreu 1,3 horas apés a
administracdo. A AUC média foi de 76,4 + 20,3 maglhe a meia vida terminal média foi de 46,2 hoEsses valores dos parametros
farmacocinéticos séo maiores do que os valore®gosirelatados em voluntarios jovens, normais ge#o masculino. A coadministragao
de diuréticos néo alterou significativamente a AtlCa G Além disso, alearance de creatinina (74 mL/min), a porcentagem de faomac
inalterado recuperado na urina (0-24 h, 22%) atearance renal de fluconazol estimado (0,124 mL/min/Kg)gas individuos idosos
geralmente foram menores do que aqueles encontnadomluntarios jovens. Assim, a alteracéo daogiggo de fluconazol em individuos
idosos parece estar relacionada a reducdo da fuegabcaracteristica deste grupo. Um comparativandia-vida de eliminagéo terminal
versus o clearance de creatinina de cada individuo, comparado comargacprevista de meia-vida clearance de creatinina derivado de
individuos normais e individuos com variagdo naugde insuficiéncia renal, indicou que 21 de 22\ifdiios cairam dentro da curva
prevista de meia-vida €elearance de creatinina (limite de confianca de 95%). Essssitados sdo consistentes com a hipotese de que
valores maiores para os parametros farmacocinéitesrvados em pacientes idosos, comparados camt&obs jovens normais do sexo
masculino, séo devidos a redugédo da funcao reeat @sperada nos pacientes idosos.

Dados de Segurancga Pré-Clinicos

Toxicidade Reprodutiva

Eventos adversos fetais foram observados em ansoaiente com niveis altos de doses associadosaacidade maternal. Ndo houve
efeitos nos fetos com doses de 5 ou 10 mg/Kg. Atosette variantes anatdmicas (costelas supranumerdilatacdo da pelve renal) e

Fluconazol_bula_ profissional 2



@ prati

donaduzzi

retardo de ossificacéo no feto foram observados doses de 25 e 50 mg/Kg ou doses maiores. Com dasisido de 80 mg/Kg
(aproximadamente 20 a 60 vezes a dose recomendadahpmanos) a 320 mg/Kg, a embrioletalidade ems r&ti aumentada e
anormalidades fetais incluiram ondulacéo de castéfsura palatina e ossificacéo cranio-faciaramab. Esses efeitos séo consistentes com
a inibicdo da sintese de estrogeno em ratos e psgemesultado dos conhecidos efeitos de quedsstdégeno durante a gravidez,
organogénese e durante o parto.

Carcinogénese

O fluconazol nédo apresentou evidéncia de potenar@inogénico em camundongos e ratos tratados4oore8es com doses orais de 2,5; 5
ou 10 mg/Kg/dia (aproximadamente 2-7 vezes maiqgres a dose recomendada para humanos). Ratos miaatemtos com 5 e 10
mg/Kg/dia apresentaram um aumento na incidéncaddaomas hepatocelulares.

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativacdo metabolica, @ptes resultado negativo em testes para mutagedieiem 4 cepas dgalmonella
typhimurium e na linhagem de linfoma L5178Y de camundongosudBs citogenéticom vivo (células da medula 6ssea de murinos,
seguido de administracédo oral de fluconazoip eitro (linfécitos humanos expostos a 1.00/mL de fluconazol) ndo demonstraram
evidéncias de mutacdes cromossdmicas.

Alteracdes na Fertilidade

O fluconazol nédo afetou a fertilidade de ratos machu fémeas tratados oralmente com doses di&ids @0 ou 20 mg/Kg ou doses
parenterais de 5, 25 ou 75 mg/Kg, embora o inicitrabalho de parto tenha sido levemente retardadodoses orais de 20 mg/Kg. Em um
estudo perinatal intravenoso com ratos e doses, @@ & 40 mg/Kg, foram observados distocia e pgdamento do parto em algumas
fémeas com dose de 20 mg/Kg (aproximadamente fedésvmaior que a dose recomendada para human0sng/Kg, mas néo com 5
mg/Kg. Os distarbios no parto foram refletidos por leve aumento no nimero de filhotes natimorteedacéo da sobrevivéncia neonatal
nestes niveis de dose. Os efeitos no parto emsato®straram consistentes com a propriedade espgmecifica de diminuir o estrégeno,
produzida por altas doses de fluconazol. Esta ricagdio hormonal n&do foi observada em mulheresdaataom fluconazol (vide
Farmacodinamica).

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado a pacientes ooitecida sensibilidade ao farmaco, a compostogcag@u a qualquer componente da
férmula. A coadministragcdo com terfenadina é camtiieada a pacientes recebendo fluconazol 150 g [teracdes Medicamentosas

A coadministragdo de outros farmacos que conhe@dtemprolongam o intervalo QT e que sdo metabaizadravés das enzimas da
CYP3A4, como cisaprida, astemizol, eritromicinanpzida e quinidina, é contraindicada em pacientes igcebem fluconazol (vide
Adverténcias e PrecaugbesInteracdes Medicamentosas

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Este medicamento deve ser administrado com caafedientes com disfungdo hepatica. O fluconarolsido associado a raros casos de
toxicidade hepética grave incluindo fatalidadesgipalmente em pacientes com enfermidade de base.g=Em casos de hepatotoxicidade
associada ao fluconazol, ndo foi observada qualglecdo com a dose total diaria, duragdo do teém sexo ou idade do paciente. A
hepatotoxicidade causada pelo fluconazol geralnteniesido reversivel com a descontinuacéo do teaigm

Pacientes que apresentam testes de fungdo hepAticmais durante o tratamento com este medicanu®@wem ser monitorados para
verificar o desenvolvimento de danos hepaticos mi@ges. Este medicamento deve ser descontinuddouser o aparecimento de sinais
clinicos ou sintomas relacionados ao desenvolvimeéatdanos hepéticos que possam ser atribuiddscandizol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reagd@@seas esfoliativas durante o tratamento cooofflazol, tais como sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxicaiefas portadores do virus HIV sdo mais predisgoatdesenvolver reagfes cutaneas
graves a diversos farmacos. Caso os pacientesaamento de infeccdes flngicas superficiais dedeam rash que seja considerado
atribuivel ao fluconazol, o medicamento deve sscaletinuado e terapia posterior com este agent skrvdesconsiderada. Pacientes com
infecgBes flngicas sistémicas/invasivas que deseramrash devem ser monitorados, sendo que o fluconazol sevdescontinuado se
ocorrerem lesbes bolhosas ou eritemas multiformes.

Em raros casos, assim como ocorre com outros aggliem sido relatada anafilaxia com o uso de fiazol. Alguns azdlicos, incluindo o
fluconazol, foram associados ao prolongamento tivalo QT no eletrocardiograma. Durante o peripde-comercializagédo, ocorreram
casos muito raros de prolongamento do intervaloeQdrsade de pointes em pacientes recebendo fluconazol. Estes relatdaiiam
pacientes gravemente doentes com varios fatoresa®s concomitantes que podem ter contribuido paseorréncia destes eventos, tais
como doenga estrutural do coragdo, anormalidadekettélitos e uso de medicamentos concomitantes.

Este medicamento deve ser administrado com cuidgdaientes com essas condi¢cdes potencialmensnirdicas.

Este medicamento deve ser administrado com caafeaientes com disfungéo renal (VRiEsologia e Modo de Usar

O fluconazol é um inibidor potente da CYP2C9 e CE&P2 e um inibidor moderado da CYP3A4. Pacientéados com fluconazol que sdo
tratados concomitantemente com farmacos com unedajaerapéutica estreita que sdo metabolizadosPERRC9, CYP2C19 e CYP3A4
devem ser monitorados (vitlderacbes Medicamentosas

Pacientes com disfungdes renais, cardiacas e tepédvem consultar seu médico antes de inicratantento com fluconazol.
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Fluconazol capsulas contém lactose e ndo devedsginiatrado a pacientes com problemas congénitos i@e intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactose de Lapp ou ma-absorcaoidesglgalactose.

Os pacientes devem ser informados que a melhosizidtomas geralmente comega apds 24 horas. Entrepede demorar diversos dias
para que os sintomas desaparecam completamenémdSealguns dias ndo ocorrer nenhuma mudanca mesnsis, 0s pacientes devem
consultar seu médico.

Gravidez

Dados de varias centenas de mulheres gravidaddasatem doses menores que 200 mg/dia de flucorzarolnistradas como dose Gnica ou
doses repetidas, no primeiro trimestre, ndo mosufaiios adversos no feto. Existem relatos de aal@ades multiplas congénitas em
criangas cujas mées foram tratadas para coccidinidse, com altas doses (400-800 mg/dia) de flumdr@or 3 meses ou mais. A relacédo
entre o uso deste medicamento e esses eventosst@definida (videCaracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguran@aé-
Clinicos). Efeitos adversos fetais foram observados emnainiapenas com altos niveis de dose associadpsciade materna. Ndo
houve efeitos nos fetos com doses de 5 ou 10 mgiimentos de variantes anatdmicas (costelas superdrnias, dilatacédo da pelve renal)
e retardo de ossificacdo no feto foram observadas doses de 25 e 50 mg/Kg ou doses maiores. Coes d@siando de 80 mg/Kg
(aproximadamente 20 a 60 vezes a dose recomendadahpmanos) a 320 mg/Kg, a embrioletalidade ems r&ti aumentada e
anormalidades fetais incluiram ondulacéo de castéfsura palatina e ossificacéo cranio-faciaramad. Esses efeitos séo consistentes com
a inibicdo da sintese de estrégeno em ratos e psgemesultado dos efeitos conhecidos de quedsstdégeno durante a gravidez,
organogénese e durante o parto.

Alguns relatos publicados descrevem um padréo teafstico e raro de malformag8es congénitas estreriangas cujas maes receberam
doses elevadas (400-800 mg / dia) de fluconazelrdemaior parte ou todo o primeiro trimestre devigiez. As caracteristicas observadas
nessas criancas incluem: braquicefalia, faciesnamoidesenvolvimento anormal calvaria, fenda padati€mur curvando, costelas e ossos
longos finos, artrogripose, e doenca cardiaca cotagé

Fluconazol ndo deve ser usado por mulheres que gsdilidas ou por mulheres que tenham potenci@ndeavidar, a menos que seja
empregado um método contraceptivo adequado.

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

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Lactacéo

Este medicamento é encontrado no leite materncoeceatragées semelhantes as do plasma. Desta aya®eiruso em mulheres lactantes
ndo é recomendado.

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 deste
medicamento.

Idosos, Criangas e outros grupos de risco

Idosos a dose deve ser ajustada no caso de insuficiéemd (videPosologia e Modo de Usagr

Criangas. dose Unica de fluconazol 150 mg nédo é recomenpadacriangas menores de 18 anos de idade, es@etsupervisdo médica
(vide Posologia e Modo de Usar

Insuficiéncia renal: vide Posologia e Modo de Usar

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes medicamentosas relacioaan-sso de doses mlltiplas de fluconazol e adeéa para dose Unica de fluconazol
é desconhecida.

O uso concomitante com os farmacos a seguir é caaitndicado:

- cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluitatsade de pointes, em pacientes recebendo fluconazol concomitantEmeym
cisaprida. Um estudo controlado mostrou que a adtragao concomitante de dose Unica de 200 mgiderfazol e 20 mg quatro vezes por
dia de cisaprida produziu um aumento significants niveis plasmaticos de cisaprida e no prolongtnedo intervalo QTc. A
coadministracéo de cisaprida é contraindicada emepis recebendo fluconazol (vi@entraindicacdes.

- terfenadina: foram realizados estudos de interagdo por causeatréncia de disritmias cardiacas sérias deteselo prolongamento do
intervalo QTc em pacientes recebendo antifingizéics juntamente com terfenadina. Um estudo s d@ria de 200 mg de fluconazol
ndo conseguiu demonstrar um prolongamento do mlter@Tc. Um outro estudo na dose diaria de 400 n&)@ mg de fluconazol
demonstrou que fluconazol tomado em doses de 40pamdia ou mais aumenta significativamente osisipasmaticos de terfenadina
quando tomada concomitantemente. O uso combinadloa®mazol em doses de 400 mg ou mais com terfieaatlcontraindicado (vide
Contraindicagdey. A coadministragdo de fluconazol em doses menqgres 400 mg por dia com terfenadina deve ser mmaitito
cuidadosamente.
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- astemizol a administragcdo concomitante de fluconazol comensigol pode reduzir alearance de astemizol. As concentracfes
plasmaticas aumentadas de astemizol resultantesrplegtar ao prolongamento do intervalo QT e racasréncias déorsade de pointes. A
coadministracéo de fluconazol e astemizol é camdieada (videContraindicagdes.

- pimozida: apesar de néo estudddaitro ouin vivo, a administra¢cdo concomitante de fluconazol camopida pode resultar em inibigéo
do metabolismo de pimozida. Concentracdes plasasdéiamentadas de pimozida podem levar a um profmga do intervalo QT e a
raras ocorréncias dersade de pointes. A coadministracdo de fluconazol e pimozida é rondicada (vide€Contraindicacées.

- quinidina: embora ndo estudadavitro ouin vivo, a administracdo concomitante de fluconazol carniaidina pode resultar na inibi¢cdo
do metabolismo da quinidina. O uso de quinidina s&io associado com prolongamento do intervalo @Deorréncias raras ttersade de
pointes. A administragdo concomitante de fluconazol e igina é contraindicada (videéontraindicacoes.

- eritromicina: o uso concomitante de fluconazol e eritromicina te potencial de aumentar o risco de cardiotoxaedéntervalo QT
prolongadotorsade de pointes) e, consequentemente, morte cardiaca subitac&sthinacdo deve ser evitada (vi@ientraindicagdes.

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 interacéo farmacocinética, a doétracéo de doses multiplas de hidroclorotiazdavoluntarios
sadios que estavam recebendo fluconazol aumentmmaentracdo plasmatica deste Gltimo farmaco em. £3%& alteracdo ndo devera
requerer mudanca do regime de dosagem de flucomazphcientes que estejam recebendo também dasiéticrém o prescritor deve ter
em mente essas consideragoes.

- rifampicina: a administracéo de fluconazol concomitantemente @aifampicina resultou em uma redugdo de 25% W& Aarea sob a
curva) e de 20% na meia-vida de fluconazol. Emgudes que estejam recebendo terapia concomitaifearipicina deve ser considerado
um aumento da dose de fluconazol.

Efeito de fluconazol sobre outros farmacos:

O fluconazol € um potente inibidor da isoenzima 2i6%itocromo P450 (CYP) e um inibidor moderaddCd@3A4. Além das interagbes
observadas/documentadas mencionadas abaixo, exsteaisco de aumento das concentragGes plasmatieasuttos compostos
metabolizados pela CYP2C9 e pela CYP3A4 que sefexrsinistrados com o fluconazol. Por isto deveesechutela ao usar estas
combinagdes e o paciente deve ser monitorado codadm O efeito inibidor enzimatico do fluconaza@rgiste por 4-5 dias apos a
descontinuagdo do tratamento de fluconazol poracdasneia-vida longa do fluconazol (vi@dentraindicacdeg.

- alfentanila: um estudo observou uma reducdootiEarance e do volume de distribuicdo, bem como um prolorggam do T1/2 da
alfentanila ap6s tratamento concomitante com flazoh Um possivel mecanismo de ag&o € a inibica@¥fR3A4 pelo fluconazol. Pode
ser necessario um ajuste da dose de alfentanila.

- amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilinagerrtriptilina. 5-nortriptilina e/ou S-amitriptila podem ser
determinadas no inicio do tratamento combinadae ama semana. A dose da amitriptilina/nortripgilifeve ser ajustada, se necessario.

- anfotericina B: a administracdo concomitante de fluconazol e arifiha B em camundongos infectados normais e enudongos
imunodeprimidos apresentou os seguintes resultadogiequeno efeito antifingico aditivo na infecg&émica po€. albicans, nenhuma
interagdo na infecgdo intracraniana cBmyptococcus neoformans e antagonismo dos dois farmacos na infeccédo stséromAspergillus
fumigates. O significado clinico dos resultados obtidos eeststudos é desconhecido.

- anticoagulantes:em um estudo de interagédo, o fluconazol aumentempo de protrombina (12%) apds a administracamdarina em
voluntéarios sadios do sexo masculino. Durante dogerpés-comercializagdo, assim como outros amifds azolicos, foram relatados
eventos hemorragicos (hematoma, epistaxe, sangrargestrintestinal, hematiria e melena) em assiciap aumento no tempo de
protrombina em pacientes recebendo fluconazol cuoitantemente com a varfarina. O tempo de protroml@m pacientes recebendo
anticoagulantes do tipo cumarinicos deve ser cogfadente monitorado. Pode ser necessario ajusiesdeda varfarina.

- azitromicina: um estudo com trés bracos do tigmssover, aberto, randomizado em 18 voluntarios saudavweioa os efeitos da
azitromicina, 1200 mg em dose Unica oral, sobrarmdcocinética de fluconazol, 800 mg em dose Umigh assim como os efeitos de
fluconazol sobre a farmacocinética de azitromicht&o houve interag6es significativas entre a faotiaética de fluconazol e azitromicina.
- benzodiazepinicos (agdo curta)logo apds a administracéo oral de midazolam, cofiazol resultou em um aumento substancial na
concentragdo e nos efeitos psicomotores do midazdélase efeito sobre o midazolam parece ser mamsipciado apés administragdo oral
de fluconazol quando comparado a administracd@vietrosa. Se pacientes tratados com fluconazol siezesn de uma terapia
concomitante com um benzodiazepinico, deve seridemasla uma diminuicdo na dose do benzodiazepiios pacientes devem ser
apropriadamente monitorados.

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose Jreoa aproximadamente 50%, ascem 20-32% e aumenta g;Bm 25-50% devido a
inibicdo do metabolismo de triazolam. Podem seessrios ajustes da dose de triazolam.

- carbamazepina:o fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepifa observado um aumento de 30% na carbamazsgiita. Existe

o risco de desenvolvimento de toxicidade da carkepiaa. Podem ser necessarios ajustes da dosetmaneaepina dependendo de
determinagbes da concentragao/efeito.

- bloqueadores do canal de célciadeterminados antagonistas de canal de calcioddpiridinicos (nifedipino, isradipino, anlodipire
felodipino) sdo metabolizados pela CYP3A4. Flucohapssui o potencial de aumentar a exposicamsistédos antagonistas do canal de
célcio. E recomendado o monitoramento frequenteveatos adversos.
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- celecoxibe:durante o tratamento concomitante com flucona2@0 (mg diarios) e celecoxibe (200 mg) @& a AUC de celecoxibe
aumentaram em 68% e 134%, respectivamente. Podesessaria a metade da dose de celecoxibe quamidinedo com fluconazol.

- ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conegto e a AUC da ciclosporina. Esta combinacdo pedesada reduzindo
a dose da ciclosporina, dependendo da concentdacéiolosporina.

- ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e fluzohgesulta em um aumento da bilirrubina sérica eréatinina sérica.
A combinacéo pode ser usada tendo consideracéde paa#o risco de bilirrubina sérica e creatiniédca aumentadas.

- fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interagétoeefentanila e fluconazol. O autor considerou quegaciente faleceu de
intoxicacdo por fentanila. Além disto, em um estedazado randomizado com doze voluntarios sauddoeimostrado que o fluconazol
retardou significativamente a eliminagdo da fer@ari concentracéo elevada de fentanila pode &wpressao respiratdria.

- halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentragdo plasandéi halofantrina devido a um efeito inibitéribsoa CYP3A4.

- inibidores da HMG-CoA redutase o risco de miopatia e rabdomiélise aumenta qudludonazol é coadministrado com inibidores da
HMG-CoA redutase metabolizados pela CYP3A4, comataavastatina e a sinvastatina ou pela CYP2C9, canflovastatina. Se o
tratamento concomitante for necessario, o paci#te ser observado em relagéo a sintomas de nsi@etbdomidlise e a creatina quinase
deve ser monitorada. Inibidores da HMG-CoA redutdseem ser descontinuados se for observado um sémmearcante da creatina
quinase ou houver diagndstico ou suspeita de nigggidomiolise.

- losartana: fluconazol inibe o metabolismo de losartana a wmabdlito ativo (E-31 74), que é responsavel peéor parte do
antagonismo do receptor de angiotensina Il, querearante o tratamento com losartana. Os pasiefgeem ter a sua pressao arterial
monitorada continuamente.

- metadona:fluconazol pode aumentar a concentracéo séricaetizdona. Pode ser necessario ajuste da dose aldomazt

- farmacos anti-inflamatérios néo esteroidesa G € a AUC de flurbiprofeno foram aumentadas em 2384d%, respectivamente,
quando coadministrado com fluconazol comparado aamministrac@o de flurbiprofeno sozinho. Do mesnualo, a G € a AUC do
isbmero farmacologicamente ativo [S-(+)-ibuproferfofam aumentadas em 15% e 82%, respectivamentmndqufluconazol foi
coadministrado com ibuprofeno racémico (400 mg) manado com a administragdo de ibuprofeno racéniemiso. Apesar de ndo
estudado especificamente, o fluconazol possui eng@tl de aumentar a exposi¢éo sistémica de oAtNEs que sdo metabolizados pela
CYP2C9 (por exemplo, naproxeno, lomoxicam, melaxicdiclofenaco). Recomenda-se monitoramento fregudm eventos adversos e da
toxicidade relacionada a AINEs. Pode ser necesafirite da dose dos AINEs.

- contraceptivos orais:trés estudos de farmacocinética com um contraceptal combinado foram realizados utilizando daségtiplas
de fluconazol. Ndo foram observados efeitos rel@smnos niveis de hormonio no estudo com dosegmslide 50 mg de fluconazol,
enquanto que em doses diarias de 200 mg as AUEs ¢ab a curva) de etinilestradiol e levonorgefbraim aumentadas em 40% e 24%,
respectivamente. Em um estudo de fluconazol em @lisa semanal de 300 mg, a AUC de etinilestragimbretindrona aumentou em 24%
e 13%, respectivamente. Assim, é improvavel quesm® de doses mudltiplas de fluconazol nestas dosesaper efeito na eficacia do
contraceptivo oral combinado.

- fenitoina: o fluconazol inibe o metabolismo hepatico da feind. Na coadministragdo, os niveis da concentrs@dca da fenitoina devem
ser monitorados para evitar a toxicidade peladémat

- prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figahsplantado tratado com prednisona desenvolsuficiéncia
adrenocortical aguda quando um tratamento de trésesncom fluconazol foi descontinuado. A descoatiga de fluconazol
presumidamente causou uma atividade aumentada @842 que levou a um metabolismo aumentado da medni Pacientes em
tratamento de longo prazo com fluconazol e prediistevem ser monitorados cuidadosamente paradi&dia adrenocortical quando
fluconazol é descontinuado.

- rifabutina: existem relatos de que ha uma interagdo quanticonfizol é administrado concomitantemente confahutina, levando a
um aumento nos niveis séricos da rifabutina. Bxistelatos de uveite em pacientes nos quais a fif@ba o fluconazol estavam sendo
coadministrados. Pacientes recebendo rifabutih&erfazol concomitantemente devem ser cuidadosemeonitorados.

- saquinavir: fluconazol aumenta a AUC de saquinavir em aprodam@ente 50%, aq em aproximadamente 55% e diminuilearance

de saquinavir em aproximadamente 50% por causailigdo do metabolismo hepatico de saquinavir @al#3A4 e a inibicdo da P-
glicoproteina. Podem ser necessarios ajustes @ad@asaquinavir.

- sirolimo: fluconazol aumenta as concentragfes plasmaticagaieno presumivelmente por inibicdo do metabmbisde sirolimo pela
CYP3A4 e pela P-glicoproteina. Esta combinagdo mesleusada com um ajuste da dose de sirolimo depdnddas determinagdes de
efeito/concentracéo.

- sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a meia-\sédeca de sulfonilureias orais administradas contamtemente (p.ex.
clorpropamida, glibenclamida, glipizida, tolbutam)idem voluntarios saudaveis. Recomenda-se moniémranfrequente da glicemia e
reducéo adequada da dose de sulfonilureia duram@administracéo.

- tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentracdes sétiegacrolimo administrado por via oral em atéeZes por causa da
inibicdo do metabolismo do tacrolimo pela CYP3Adimestino. Ndo foram observadas alteracdes faromaéticas significativas quando
tacrolimo é administrado por via intravenosa. Nivaiimentados de tacrolimo foram associados corntagitidade. A dose de tacrolimo
administrado por via oral deve ser reduzida depamida concentracéo de tacrolimo.
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- teofilina: em um estudo de interacéo placebo-controladomanétracdo de 200 mg diarios de fluconazol durddtelias resultou numa
reducdo de 18% na média da taxactmrance plasmatico de teofilina. Pacientes que estejambmutdo altas doses de teofilina, ou que
estejam sob risco elevado de toxicidade a teofiliewverdo ser observados quanto aos sinais dedadéca mesma enquanto estiverem
recebendo fluconazol e se houver o desenvolvin@miinais de toxicidade, deve ser feita uma alierapropriada da terapia.

- tofacitinibe: a exposicéo do tofacitinibe € aumentada quandéagitinibe é coadministrado com medicamentos gaeltam em inibigao
moderada do CYP3A4 e inibicdo potente de CYP2C&Bdpemplo, o fluconazol). Pode ser necessariojusteada dose de tofacitinibe.

- alcaloides da vincaapesar de ndo estudado, o fluconazol pode aum@Enitdveis plasmaticos dos alcaldides da vinca(peencristina e
vimblastina) e levar a neurotoxicidade, possivelm@or causa de um efeito inibitério na CYP3A4.

- vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente nefelratamento combinado com &cido retinoico tedost (uma forma
acida da vitamina A) e fluconazol, efeitos advenslacionados ao SNC se desenvolveram na formard@seudotumor cerebral que
desapareceu apés a descontinuagdo do tratamentfiucomazol. Esta combinagdo pode ser usada, nmasd@ncia de efeitos indesejados
relacionados ao SNC deve ser mantida em mente.

- voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A}t a administracdo concomitante de voriconazol @0 (mg a cada 12 horas
durante 1 dia, seguida de 200 mg a cada 12 hareemte 2,5 dias) e fluconazol oral (400 mg no disehuida de 200 mg a cada 24 horas
por 4 dias) a 6 homens saudaveis resultou em urer@oma Gs, € AUC, de voriconazol em uma média de 57% (90920%, 107%) e
79% (90% CI: 40%, 128%), respectivamente. Em unndestlinicofollow-on que envolveu oito homens saudaveis, a reducdosiael/ ou
frequéncia de voriconazol e fluconazol néo elimioawiminuiu este efeito. A administra¢@o concontéade voriconazol e fluconazol em
qualquer dose néo é recomendado.

- zidovudina: o fluconazol aumenta a.& € a AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivaeng@utr causa de uma reducdo de cerca de
45% noclearance da zidovudina oral. Da mesma forma a meia-vida idavadina foi prolongada em aproximadamente 128%sap
tratamento combinado com fluconazol. Pacientesbemo esta combinacdo devem ser monitorados egéioelo desenvolvimento de
reacdes adversas relacionadas a zidovudina. Podersgderada redugdo da dose de zidovudina.

O uso de fluconazol em pacientes recebendo conmoimihente astemizol, ou outros farmacos metabokizpdlo sistema do citocromo
P450, pode ser associado com elevagdes nos nér@sssdessas drogas. Na auséncia de uma inforndagiawtiva, deve-se ter cuidado
quando o fluconazol for coadministrado. Os pacgedtem ser cuidadosamente monitorados.

Estudos de interagcdo demonstraram que quando #azob® administrado por via oral concomitantemerten alimentos, cimetidina,
anticidos ou apos irradiacéo corporal total dewidiansplante de medula éssea, ndo ocorre altecigicamente significativa na absorcéo
deste agente.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em tempemnbinte (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresam abrigo da luz. Nestas
condigdes o prazo de validade é de 24 meses a dantiata de fabricacéo.

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

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

Fluconazol apresenta-se na forma de capsula gedatiiura, cor azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S0ele esteja no prazo de validade e vocé obserlguana mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiizlo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada capsula deste medicamento contém o equivaldi@ mg de fluconazol.

Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo, &apural e infecgcdes p@andida, deve ser administrada 1 dose oral Unica semanal d
fluconazol de 150 mg. A duragdo do tratamento gesate é de 2 a 4 semanas, mas nos casdse®pedis podera ser necessario um
tratamento de até 6 semanas.

Para tinha ungueal (onicomicoses), é recomendaiisd Gnica semanal de fluconazol 150 mg. O tratanmve ser continuado até que a
unha infectada seja totalmente substituida pekcorento. A substituicdo das unhas das maos pedede 3 a 6 meses e a dos pés de 6 a
12 meses. Entretanto, a velocidade de crescimastarthas esta sujeita a uma grande variacéo indivdde acordo com a idade. Apds um
tratamento eficaz de longa duragdo de infec¢6esaag, as unhas podem, ocasionalmente, permarefoemadas.

Para o tratamento de candidiase vaginal, devalsginstrada 1 dose Unica oral de fluconazol 150 mg.

Para reduzir a incidéncia de candidiase vaginalmeate, deve-se utilizar dose Unica mensal deflazol 150 mg. A duragdo do tratamento
deve ser individualizada, mas varia de 4 a 12 médggmas pacientes podem necessitar de um regindese mais frequente.

Para balanite pd€andida, deve ser administrada 1 dose Unica oral de flumdri®0 mg.

Criangas

Dose Unica de fluconazol 150 mg ndo é recomenda@oguiangas menores de 18 anos de idade, exdesugervisdo médica.
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Idosos

Dose Unica de fluconazol 150 mg ndo é recomendadogacientes acima de 60 anos de idade, excegupebrisdo médica.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Este medicamento é excretado predominantementeraha finalterada na urina. No s@o necessariosajnst terapia com dose Unica ou
com dose Unica semanal em pacientes com insufiaiéacal leve a moderada. Em pacientes com inéufi@ renal que utilizardo doses
multiplas de fluconazol, uma dose inicial de 50a¥p0 mg pode ser adotada. Apos a dose inici@se diaria (de acordo com a indicacéo)
deve estar baseada na tabela a seguir:

Clearance de creatinina (mL/min) Porcentagem de dose recomdada
maior que 50 100%

menor ou igual a 50 (sem dialise) 50%

pacientes submetidos a dialise regularmente 10086smapds cada didlise

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilizar este medicamentiorario estabelecido, ele deve fazé-lo assienlembrar. Entretanto, se j& estiver
perto do horario de administrar a préxima doseacente deve desconsiderar a dose esquecidazaugfenas a proxima. Neste caso, 0
paciente ndo deve utilizar a dose duplicada pam@pensar a dose esquecida. O esquecimento da ddsecpmprometer a eficacia do
tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

Este medicamento geralmente é bem tolerado.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles contasubjacentes sérias, como portadores do viki® ldancer, foram observadas
alteragBes na fungao renal e hematoldgica e anidiadak hepaticas (videdverténcias e Precaugdgsiurante o tratamento com fluconazol
e agentes comparativos, mas a significancia cllmgaelacdo com o tratamento sao incertas.

Os seguintes efeitos adversos foram observaddatades durante o tratamento com fluconazol:

Reacdes adversas comuns (ocorrem entre 1% e 10% dmecientes que utilizam este medicamentoyefaleia, dor abdominal, diarreia,
nauseas, vomitos, aumento da alanina aminotrassfeaamento da aspartato aminotransferase, aumerfsfatase alcalina sanguinea,
rash.

Reacdes adversas incomuns (ocorrem entre 0,1% e ld6s pacientes que utilizam este medicamentajisénia, sonoléncia, convulsdes,
tontura, parestesia, alteragdo do sabor, vertighspepsia, flatuléncia, boca seca, colestase,idizieraumento da bilirrubina, prurido,
urticaria, aumento da sudorese, erup¢do medicassntvalgia, fadiga, mal-estar, astenia, febre.

Reacdes adversas raras (ocorrem entre 0,01% e 0,186s pacientes que utilizam este medicamentodigranulocitose, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, anafilaxia, angioealenipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, higlemia, tremoregporsade de pointes,
prolongamento QT, toxicidade hepatica, incluindsosararos de fatalidades, insuficiéncia hepatiea;ase hepatocelular, hepatite, danos
hepatocelulares, necroélise epidérmica toxica, smer de Stevens-Johnson, pustulose exantematosaalgea aguda, dermatite
esfoliativa, edema facial, alopecia.

Populagdo Pediatrica

O padrdo e a incidéncia de eventos adversos e alidaches laboratoriais registrados durante engdiiogos pediatricos sdo comparaveis
aos observados em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados casos de superdose com flucori&molm dos casos, um paciente de 42 anos infecadoovirus da imunodeficiéncia
humana apresentou alucinagdes e exibiu um compentanparanoico apés a ingestao relatada de 8.208erflgconazol. O paciente foi
hospitalizado e sua condigo foi resolvida em 48$0

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

Quando ocorrer superdose, o tratamento sintomatidera ser adotado, incluindo, se necessério, mediel suporte e lavagem gastrica. O
fluconazol é amplamente excretado na urina; a skufercada devera aumentar a taxa de eliminacia.ddss80 de hemodialise de 3 horas
diminui os niveis plasmaticos em aproximadamen.50

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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