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Medicamento genérico Lei 9.787, de 1¢

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Fluconazol capsulasedl50 mg em embalagens conte 2 capsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula de Fluconazointém o equivalente a 150 mg de flucon:
Excipientes: lactose, amido de milldiéxido de silicio coloidal, estearato de magnésiaurilsulfato de sodi

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O tratamento pode ser iniciado antes que os relsgltdos testes de cultura ou outros testes labiaiatgjam
conhecidos. Entretanto, assim que estes resultastbgerem disponiveis, o tratamento -infeccioso deve ser
ajustado adequadamente.

Fluconazoll50 mg esta indicado para o tratamento das seguiateicde:
» Candidiase vaginal aguda e recorrente, e balgpaeCandida bem como profilaxia para reduzir a incidér
de candidiase vaginal recorrente (3 ou mais emsgbr ano
» Dermatomicoses, incluind@inea pedis, Tinea corporisTinea cruris Tinea unguiur (onicomicoses) e
infec¢Bes poCandida

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Candidiase Vaginal

O fluconazol (150 mg, dose Unica oral) é tdo efetjuanto o clotrimazol (200 mg, intravaginal, padi&s) par o
tratamento de candidiase vaginal, segundo erandomizado que envolveu 369 mulheres. Apés 16a taxa de
cura clinica foi de 99% e 97% e de cura microbicidgle 85% e 81%, respectivamente. Apds 27 dias a taxa de
cura microbiolégica também se manteve significast@emmaior no grupo que uso fluconazc (72%vs 62%).

Em outro trabalho, a eficacia do fluconazol (150, migse Unica oral) em comparacdo ao clotrimazaol (5@
intravaginal, dose Unica) também foi comprovadaar@uta e trés pacientes com candidiase vaginah avaliadas
e ap6s8 dias do tratamento houve erradicacdo compleiCandida albicangem 87% das que usar fluconazol
contra 75% das que usaram clotrimazol. A reavadiag@os 32 dias demonstrou a manutengi erradicacdo do
fungo em 87% e 60%, respectivamente. As pees tratadas com fluconazol apresent: alivio mais rapido dos
sintomas.

Resultado similar foi observado por Van Heusdemle{1994) que avaliou 471 mulheres com a posolog
fluconazol e clotrimazol igual a do trabalho arderApés sete dias do fir do tratamento a taxa de cura fo 82%
com fluconazol e 76% com clotrimazol. A reavaliagfds 28 dias mostrou taxas de 75% e respectivamente.
Um estudo envolvendo 229 mulheres observou taxaudemicoldgica similar entre fluconazol (150 mgly dose
Unica), itraconazol (200 mg, dose Unica oral) drich@azol (creme vaginal a 1% ou supositério vagisal mg).
Estas taxas foram de 83%, 96% e 95%, respectivat

Em comparagédo ao cetoconazol (200 mg/dia, 2 vezdmadurante 5 dias) a dcinica de fluconazol (1! mg) por
via oral mostrou mesma efetividade em um estudéo-cego que envolveu 183 pacien

Nenhuma diferenca significativa de eficacia e sagem foi identificada na comparacgdo entre flucohéiZat mg
via oral, dose (nica) oo miconazol (1200 mg intravaginal) em estudo d-cego, randomizado, controle por
placebo realizado em 99 pacientes com vaginit«Candida

Em 556 mulheres com vaginite p«Candida recorrente ou severa, o fluconazol 300 mg por 3 d
significativamete mais eficaz do que 150 mg pelo mesmo pel

Dermatomicoses

O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mos-se téo eficaz e seguro quanto o clotrimazol téficeme a 1% 2

vezes ao dia por 2 a 4 semanas, ou Tinea pedis em infec¢des flingicas superficiais (incluirTinea corporis,

Tinea cruris, Tinea pedis candidiase cutédnea) segundo estudo realizad@@hrpacientes. A taxa cura foi de

85% e 82%, respectivamente pTinea corporis90% e 88%para Tinea cruris81% e 72% pal Tinea pedie de
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100% nos dois grupos para candidiase cutdnea. Apdis da Ultima dose as taxas de mantidas foram de 75%
no grupo com fluconazol e 80% no grupo com clotroh@araTinea corporis90% e100%para Tinea cruris;/9%

e 91% pardinea pedi® de 100% e 71% para candidiase cuti

Em comparacdo com a griseofulvina (500 mg/dia p@ @ semanas) o fluconazol (150 mg dose Unicaa
semanal) mostrou eficacia similar para o tratamel®®30 pacientes com dermatomicosesdés 6 semanas de
tratamento de pacientes cdrmea corporise Tinea crurisa taxa de cura foi de 74% nos usuarios de flucd e
62% nos de griseofulvina.

Em um estudo randomizado, du-cego, 128 pacientes com tinea versicolor recebdéraranazol (30Cmg, dose
Unica oral, 2 vezes com intervalo de 15 dias eadrdoses) ou cetoconazol (400 mg, dose Unica2 vezes com
intervalo de 15 dias entre as doses). A taxa da maxima foi de 90% e 88% para fluconaz cetoconazol,
respectivamente, e foramcancadas em 8 semanas apoés o inicio do tratas

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamica

O fluconazol, um membro da classe dos agentesiagidos triazélicos, € um inibidor potente e edperide
sintese fungica de esteroides.

O tempo médio para inicio do alivio dos sintomagsap administracao de dose Unica oraFluconazol 150 mg
para o tratamento da candidiase vaginal é de JAdvariacao do tempo para inicio do alivio dosims é d 1
hora a 9 dias.

Foramrelatados casos de superinfec¢do por outras espieCandidaque ndcC. albican, as quais muitas vezes
ndo sdo suscetiveis ao fluconazol (por exenmCandida krusei Esses casos podem requerer te antifingica
alternativa.

O fluconazol é altameatespecifico para as enzimas dependentes do citodtmgico P45(

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazoks@idares apds administracdo por via intravenosek

Ap6s administracdo oral, o fluconazol é bem evido e os niveis plasmaticos e de biodisponibiledatstémic
estdo acima de 90% dos niveis obtidos apds adnaigéist intravenosa. A absorcéo oral ndo € afetdd ingestao
concomitante de alimentos. Em jejum, os picos deeatracdo plasmatiocorrem entre 0,5 e 1 hora apés a dose,
com meiavida de eliminacdo plasmatica de aproximadamenteh@@s. As concentracté plasmaticas sao
proporcionais a dose. Ap6s54dias com doses diarias, sdo alcancados 90% weis di equilibrio Gteady state

A administracdo de uma dose de ataque (no prindgg)o equivalente ao dobro da dose diaria usuilge niveis
plasmaticos de aproximadamente 90% dos niveis uiéle (steady stateno segundo dia. O volur aparente de
distribuicdo aproxima-se dmlume total corpéreo de agua. A ligacao as prateflasmaticas baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetracao em toddsides corpéreos estudados. Os niveis de fluconz saliva e
escarro sdo semelhantes aos niveis plasmaticopaEimtes com meningite fangica, os niveis fluconazol no
liquor séo aproximadamente 80% dos niveis plasogtiorrespondentt

Altas concentracdes de fluconazol na pele, acirsadacentracdes séricas, foram obtidas no extéateeo derme,
epiderme e suagcrino. O fluconazol acumula no extrato corneo.ddte o tratamento com dose Ui diéria de 50
mg, a concentragdo de fluconazol apés 12 dias doir® mcg/g e 7 dias depois do términc tratamento a
concentracao foi de 5,8 mcg/g. Em tratamento cose Unica semanal de 150 mg, a concentr de fluconazol no
extrato corneo no 7° dia foi de 23,4 mcg/g e 7 dj@ss a segunda dose, a concentragdo era de 7,1 mcg/g. A
concentracdo de fluconazol nas unhas apés 4 mesgsse Unica semanal de 150 mi de 4,05 mcg/g em unhas
saudaveis e de 1,8 mcg/g em unhas infectadaseantizol ainda era detectavel em amostras de & meses
apos o término do tratamento.

A principal via de excrecdo é a renal, com aprogiamaente 80% da dose administrada enada como farmaco
inalterado na urina. @learancedo fluconazol é proporcional adearanceda creatinina. Ndo | evidéncia de
metabdlitos circulantes.

A meiavida longa de eliminacdo plasmatica serve de sepmata a terapia de dose Unica para cand vaginal e
dose Unica diaria ou semanal para outras indic:

Farmacocinética em ldosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdlies com 65 anos de idade ou mais, recebendc Gnica
oral de 50 mg de fluconazol. Dez desses indivicreceberam diuréticos concomitantemente. A Cmé de 1,54
mcg/mL e ocorreu 1,3 horas ap6s a administracd®J8 média foi de 76,4 £ 20,3 mcg.h/mL e a meia terminal
média foi de 46,2 horas. Esses valores dos pardsnftrmacocinéticos sdo maiores que os valores analogos
relatados em voluntarios jovens, normais e do sessculino. A coadministracdo diuréticos ndo alterou
significativamente a AUC ou a Cmax. Além dissoclearancede creatinina (74nL/min), a porcentagem ¢
farmaco inalterado reiperado na urina -24 h, 22%) e elearancerenal defluconazol estimado (0,124 mL/min/k
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para os individuos idosos geralmente foram mendoegue aquelc encontrados nos voluntarios jovens. Assir
alteracdo da disposicdo de fluconazol em individdosos parecestar relacionada a reducdo da funcao 1
caracteristica deste grupo. Um comparativo da-vida de eliminacao terminakrsuso clearancede creatinina de
cada individuo, comparado com a curva previs meia-vida —clearancede creatinia derivado de individuos
normais e individuos com variacao no gra insuficiéncia renal, indicou que 21 de 22 indiviswairam dentro ¢
curva prevista de meia-vida elearanct de creatinina (limite de confianca de 95%). Essesultados sé&
consistentes com a hipétese de que ve maiores para 0s parametros farmacocinéticos olesvam paciente
idosos, comparados com volunta jovens normais do sexo masculino, séo devidosugéedda fungéo renal que
esperada nos pacientes idosos.

Dados de Seguranca Pr€linicos

Toxicidade Reprodutiva

Eventos adversos fetais foram observados em angoaignte com niveis altos de doses associadc toxicidade
maternal. Nao houve efeitos nos fetos com doses ae 10 mg/kg. Aumentos de variar anatdmicas (costelas
supranumerarias, dilatacdo da pelve renal) e m@edossificacdo no feto fori observados com doses de 25 ¢
mg/kg ou doses maiores. Com doses variando de @&gnf@proximadamen 20 a 60 vezes a dose recomenc
para humanos) 320 mg/kg, a embrioletalidade em ratos foi aument anormalidades fetais incluiram ondula
de costelas, fissura palatina e ossificagdo c-facial anormal. Essesfeitos sdo consistentes com a inibicac
sintese de estrogeno em ratos e podem sultado dos conhecidosfeitos de queda de estrégeno duran
gravidez, organogénese e durante o

Carcinogénese

O fluconazol ndo apresentou evidéncia de potegaiainogénico em camundongos e ratos tratados4 meses
com doses orais de 2,5;cd 10 mg/kg/dia (aproximadament-7 vezes maiores que a dose recomer para
humanos). Ratos machos tratados com 5 e 10 mgdkgfitiesentaram um aumento na incidénc adenomas
hepatocelulares.

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativagdo metab¢ apresentou resultado negativo em testes para mmitafpde em 4
cepas dé&almonella typhimuriure na linhagem de linfoma L5178Y de camundongosides citogenéticosn vivo

(células da medula éssea de murinos, seguido deiathacdo oral de fluconaz) e in vitro (linfocitos humanos
expostos a 1.000g/mL de fluconazol) &0 demonstraram evidéncias de mutagbesossdmica

AlteracBes na Fertilidade

O fluconazol ndo afetou a fertilidade de ratos maabu fémeas tratados oralmente com doses di& 5, 10 ou 20
mg/kg ou doses parenterais de 5, 25 ou 75 mg/k@porsmo inicio do trabalho de parto tenha levemente
retardado com doses orais de 20 mg/kg. Em um egierdgioatal intravenoso com ratos e doses

20 e 40 mg/kg, foram observaddistocia e prolongamento do parto em algumas féroeasdose de 20 mg/

(aproximadamente £5 vezes maior que a dose recomendada para hunead0ang/kg, mas ndo cor mg/kg. Os
distirbios no parto foram refletidos por um levemanto no ndmero de filhes natimortos e redug da
sobrevivéncia neonatal nestes niveis de dose. €t®fno parto em ratos se mostraram consisterss ¢

propriedade espécispecifica de diminuir o estrégeno, produzida pasaloses de fluconazol. E modificagao
hormonaln&o foi observada em mulheres tratadas com fluabifeile item “Propriedad: Farmacodindmicas”).

4. CONTRAINDICACOES

Fluconazoll50 mg é contraindicado a pacientes com conheeitkilslidade ao farmaco, a compostos azélicca
qualquer componente d@rmula. A coadministracdo com terfenadina é camiieada a pacientes recebe
Fluconazoll50 mg (vide item “6. Interacdes Medicamentos

A coadministracdo de outros farmacos que conhe@dtmprolongam o intervalo QT e que sao metabalk
através das enzimas da CYP3A4, como cisaprida, astengidgtripmicina, pimozida e quinidina contraindicada em
pacientes que recebem fluconazol (vide itens “5efi#ncias e Precaucgfes” e “6. Intera Medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fluconazoll50 mg deve ser administrado com cautela a pasienta disfuncéo hepati

O fluconazol tem sido associado a raros casosxigdade hepatica grave incluindo fatalidades, @palment: em
pacientes com enfermidade de base grave. Em ce hepatotoxicidade associada ao fluconazol, né observada
qualquer relacdo com a dose total diaria, duragitratamento, sexo ou idade do pacient hepatotoxicidade
causada pelo fluconazol geralmente tem sido resdrgiom a descontinuacdo do tmento. Pacientes que
apresentam testes de funcé@o hepatica anormaistelwanatamento corFluconazoldevem se monitorados para
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verificar o desenvolvimento de danos hepaticos madsves.Fluconazoldeve ser descontinue se houver o
aparecimento de siigaclinicos ou sintomas relacionados ao desenventmde danos hepatic que possam ser
atribuidos ao fluconazol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reagd@@Emeas esfoliativas durante o tratamento fluconazol,
tais como sindrome de Stevelsinson e necrélise epidérmica téxica. Pacientgagmres do virt HIV sdo mais
predispostos a desenvolver reacdes cutaneas geaad@gersos farmacos. Caso os pacientes tratamento de
infeccdes fungicas superficiais desenvolvrash que sejaconsiderado atribuivel ao fluconazo medicamento
deve ser descontinuado e terapia posterior com aggtate deve ser desconsiderada. Pac com infeccdes
fingicas sistémicas/invasivas que desenvolverash devem ser monitorados, sendo qu fluconazol deve ser
descontinuado se ocorrerem les6es bolhosas omastmultiformes

Em raros casos, assim como ocorre com outros aggliem sido relatada anafilaxia com o uso de flazol
Alguns azdlicos, incluindo o fluconazol, foram asados ao prolcgamento do intervalo QT eletrocardiograma.
Durante o periodo pdssmercializagdo, ocorreram casos muito raros demqgamento d intervalo QT dorsade de
pointesem pacientes recebendo fluconazol. Estes relathsiiam paciente gravemente doenteom varios fatores
de riscos concomitantes que podem ter contribuédla p ocorrénc destes eventos, tais como doenca estrutur
coracdo, anormalidades de eletrdlitos e uso decawinto concomitantes.

Fluconazoldeve ser administrado com cuidadcacientes com essas condi¢des potencialmen- -arritmicas.
Fluconazoldeve ser administrado com cautela a pacientes ¢sfomdao renal (vide item “8. Posologia e Modt
Usar”).

O fluconazol é um inibidor potente da CYP2C9 e CEP2 e um inibidomoderado da CYP3A4. Pacier tratados
com Fluconazohue séo tratados concomitantemente com farmacosucoanjanela terapéutica estr que sao
metabolizados pela CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 devem rmmonitorados (vide item “6. Interac
Medicamentosas”).

Pacientes com disfuncdes renais, cardiacas e t&patevem consultar seu médico antes de iniciaatantent
com fluconazol.

Fluconazolcapsulas contém lactose e ndo deve ser administrgabientes com problemas congénitos rar
intolerancia a galsose, deficiéncia de lactose de Lapp orabsorcao de glicosgalactose

Os pacientes devem ser informados que a melhosisidtomas geralmente comeca apés 24 horas. Hrtr, pode
demorar diversos dias para que os sintomas degsapa@mpletameni Se apos alguns dias ndo occ nenhuma
mudancga nos sintomas, 0s pacientes devem conseiltanédicc

Uso durante a Gravidez

Dados de vérias centenas de mulheres gravidagiagmteom doses menores que 200 mg/dia de fluco
administradas como dosaita ou doses repetidas, no primeiro trimestre, mastram efeitos adversos no f
Existem relatos de anormalidades mdltiplas congéniem criancas cujas mées foram tratadas
coccidioidomicose, com altas doses (-800 mg/dia) de Fluconazol por 3ses ou mais. A relacédo entre o us
Fluconazole esses eventos ndo esta definida (vide item “BacBaisticas Farmacolégic— Dados de Seguranca
PréClinicos”). Efeitos adversos fetais foram obsergdm animais apenas com altos niveis de doseiados a
toxicidade materna. Nao houve efeitos nos fetos doses de 5 ou 10 mg/kg. Aumentos de varii anatbmicas
(costelas supranumerarias, dilatacdo da pelve)rerratardo de ossificagdo no feto fo observados com doses de
25 e 50 mg/kg ou doseawmaiores. Com doses variando de 80 mg/kg (aproximada 20 a 60 vezes a dose
recomendada para humanos) a 320 mg/kg, a emblidéeia em ratos foi aumentad: anormalidades fetais
incluiram ondulagdo de costelas, fissura palatinas#ficagaccraniofacial anormal. Ess efeitos sdo consistentes
com a inibigdo da sintese de estrdgeno em ratoslenpser resultado dos efe conhecidos de queda de estrog
durante a gravidez, organogénese e durante o

Alguns relatos publicados descre\ um padrdo caracteristico e raro de malformacfegésotas entre i criancas
cujas mées receberam doses elevadas-800 mg / dia) de fluconazol durante maior partetado ¢ primeiro
trimestre de gravidez. As caracteristicas obses/atsssas criancancluem: braquicefalia, faci anormal,
desenvolvimento anormal calvaria, fenda palatiéaur curvando, costelas e 0ssos longos 1 artrogripose, e
doenca cardiaca congénita.

Fluconazol ndo deve ser usado por mulheres qu® egtividas ou por mulhel que tenham potencial de
engravidar, a menos que seja empregado um métoti@ceptivo adequac

O uso durante a gravidez deve ser evitado, exeetpagientes com infecgfes flngicas graves ou cdenpia de
risco de vida e nos quais 0s potenciais kcios possam superar 0s possiveis riscos ac

Fluconazol 150 mg é um medicamento classificado na categoria @ risco na gravidez. Portanto, es
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgié dentista.

Uso durante a Lactacao
Fluconazolé encontrado no leite materno em concentracdeslisames as do plasma. Desta maneira, seu u
mulheres lactantes ndo é recomenc
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Efeitos na Capacidade de Dirigir e Operar maquins
A experiéncia tem mostrado quemprovavel o comprometimento da habilidade paraidiou opere maquinas
com o uso do Fluconazol 150 mg.

Uso em ldosos, Criancas e Outros Grupos de Ris

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

- Uso em criangasdose Unica d€luconazo 150 mg ndo é recomendada para criancas menorésai®$ d idade,
exceto sob supervisdo médica (vide item “8. PosaledModo de Usar

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interacdes medicamentosas relac-se ao uso de doses mudltiplas de fluconazol e wamb& para
dose Unica de fluconazol é desconhe

O uso concomitante com os farmacos a segié contraindicado:

- cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluitorsade de pointesem pacientes recebendo flucon
concomitantemente com cisaprida. Um estudo comtpoiaostrou que a administragdo concomitante de Unica
de 200 mg déluconazol e 20 mg quatro vezes por dia de cisappiedduziu um aumento significante niveis
plasmaticos de cisaprida e no prolongamento dovaiie QTc. A coadministracéo de cisapric contraindicada em
pacientes recebendo fluconazol. (vide iten Contraindicacdes”)

- terfenadina: foram realizados estudos de interagdo por causacdaéncia de disritmias cardiacas st
decorrentes do prolongamento do intervalo QTc emieptes recebendo antifingicos azoélicos juntameote
terfenadina. Um estudoa dose diaria de 200 mg de fluconazol ndo consedgiinonstrar um prolongamento
intervalo QTc. Um outro estudo na dose diaria d@ A e 800 mg de fluconazol demonstrou que flucal
tomado em doses de 400 mg por dia ou mais aum@ndicativamerte os niveis plasmaticos de terfena
quando tomada concomitantemente. O uso combinafloatmazol em doses de 400 mg ou mais terfenadina é
contraindicado (vide item “4. Contraindicacdes”)cdadministracdo de fluconazol em di menores que 400 mg
por dia com terfenadina deve ser monitorada cuistatente

- astemizol:a administragdo concomitante de fluconazol commagtd pode reduzir «clearancede astemizol. As
concentragdes plasmaticas aumentadas de astemszidiantes podem levar ao pingamento do interva QT e
raras ocorréncias dersade de point. A coadministracao de fluconazol e astemizol éreamdicad: (vide item “4.
Contraindicacdes”).

- pimozida: apesar de ndo estudein vitro ou in vivo, a administracdo concomitante de onazol com pimozida
pode resultar em inibicado do metabolismo de pinaz&bncentracbes plasmaticas aumentac pimozida podem
levar a um prolongamento do intervalo QT e a raramréncias deorsade de point. A coadministracdo de
fluconazol e pimozid é contraindicada (vide item “4. Contraindica¢:

- quinidina: embora nao estudada in vitro ou in vivo, a admiagsto concomitante de fluconazol co quinidina
pode resultar na inibicdo do metabolismo da quigidD uso de quinidina tem sido asado com prolongamento
do intervalo QT e a ocorréncias rarastorsade de pointe#\ administracdo concomitante fluconazol e quinidina
€ contraindicada (vide item “4. Contraindicacgde

- eritromicina: o0 uso concomitante de fluconazol e eritromictem o potencial de aumentar o risca
cardiotoxicidade (intervalo QT prolongactorsade de point@s®, consequentemente, morte cardiaca s

Esta combinacéo deve ser evitada (vide item “4ti@omicacdes”

O uso concomitante com os farmacos a seir requer precaucdes e ajustes de dose:

Efeito de outros farmacos sobre o flucone

- hidroclorotiazida: em um estudo de interacdo farmacocinética, a caoaslnaicdo de doses mudltiplas

hidroclorotiazida em voluntarios sadios que estavaoebendcfluconazol aumentou a concentracdo plasm
deste ultimo farmaco em 40%. Esta alteracédo nderdaequerer mudanca do regime de dosagem de dlzc em
pacientes que estejam recebendo também diurépiocén o prescritor deve ter em mente € consideracgdes.

- rifampicina: a administracdo de fluconazol concomitantemente aaifampicina resultou em uma redu de
25% na AUC (area sob a curva) e de 20% na-vida de fluconazol. Em pacientes que estejam reck terapia
concomitante a rifampicina de ser considerado um aumento da dose de fluca

Efeito de fluconazol sobre outros farmax

O fluconazol é um potente inibidor da isoenzima 220 citocromo P450 (CYP) e um inibidor moderadt
CYP3A4. Além das interacBes observadas/documentadagionadas abaixo, existe um risco de aumentc
concentracdes plasmaticas de outros compostos ofietalns pela CYP2C9 e pela CYP3A4 que s
coadministrados com o fluconazol. Por isto -se ter cautela ao usar estas combinacdes e o fgadeve s¢
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monitorado com cuidado. O efeito inibidor enzimatitm fluconazol persiste po-5 dias apds a descontinua do
tratamento de fluconazol por causa da -vida longa do fluconazol (vide item “4. Contrairajdes”)

- alfentanila: um estudo observou uma ucao doclearancee do volume de distribuicdo, bem como
prolongamento do T1/2 da alfentanila apés tratamenhcomitante com fluconazol. Um possivel mecanisie
acédo € a inibicdo da CYP3A4 pelo fluconazol. Patenecessario um ajuste da dosalfentanila

- amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina endatriptilina. t-nortriptilina e/ou S-
amitriptilina podem ser determinadas no inicio datamento combinado e apdés uma semana. A do
amitriptilina/nortrigtilina deve ser ajustada, se necess

- anfotericina B: a administrag@o concomitante de fluconazol e anéit@ B em camundongos infecta hormais
e em camundongos imunodeprimidos apresentou ongeguesultados: um pequeno ef antifingico aditivo na
infeccdo sistémica pdC. albican;, nenhuma interacdo na infeccéo intracraniana Coyptococcus neoformare
antagonismo dos dois farmacos na infeccdo sistéimica Aspergillus fumigatesQO significado clinico dos
resultados obtidos nestes estudakesconhecid

- anticoagulantes:em um estudo de interacdo, o fluconazol aumentéengpo de protrombina (12%) apoé
administracdo de varfarina em voluntarios sadiosed® masculino. Durante o periodo-comercializacdo, assim
como outros antifingico azdlicos, foram relatados eventos hemorragicemétoma, epistax sangramento
gastrintestinal, hematiria e melena) em associagdaumento no tempo de protrombina pacientes recebendo
fluconazol concomitantemente com a varfarina. Opteale protromina em pacienteecebendo anticoagulantes
tipo cumarinicos deve ser cuidadosamente monitoRaoide ser necessario aji de dose da varfarir

- azitromicina: um estudo com trés bracos do ticrossover aberto, randomizado em 18 voluntarios saud
avaliou os efeitos da azitromicina, 1200 mg em dbosea oral, sobre a farmacocinética de flucona&@0 m¢ em
dose Unica oral, assim como os efeitos de flucdrastire a farmacocinética de azitromicina. N&o k interagdes
significativas entre &armacocinética de fluconazol e azitromic

- benzodiazepinicos (acdo curta)logo apds a administracdo oral de midazolam, cofiazol resultou em L
aumento substancial na concentracdo e nos efediosnpotores do midazolam. Esse efeito sobre o mlam
parece ser mais pronunciado apés administracdalerfiliconazol quando comparado a administr intravenosa.
Se pacientes tratados com fluconazol necessitagenma terapia concomitante com benzodiazepinico, deve ser
considerada uma diminuicda dose do benzodiazepinico e os pacientes devi apropriadamente monitorad

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose jreca aproximadamente 50%, a Cmax er-32% e aumenta a
T1/2 em 2550% devido a inibicdo do metabolismo de triazoldodem er necessarios ajustes dose de
triazolam.

- carbamazepina: o fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepiriai ®bservado um aumento de 30%
carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvehtonde toxicidade da carbamazepina. Pode necessarios
ajustes da dose da carbamazepina dependendo dwridat®es da concentracao/efe

- bloqueadores do canal de célcicdeterminados antagonistas de canal de calchiddopiridinico: (nifedipino,
isradipino, anlodipino e felodipino) sdo metabdli@aapela CYP3A4. Fluconazol possui o poter de aumentar a
exposicdo sistémica dos antagonistas do canal Id®.ck recomendado o monitorame frequente de eventos
adversos.

- celecoxibe:durante o tratamento concomitante com fluconaZal (&g diarios) celecoxibe (200 mg) Cmax e a
AUC de celecoxibe aumentaram em 68% e 134%, ra@spewnte. Pode ser necessaria a metar dose de
celecoxibe quando combinado com flucone

- ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conceévee a AUCda ciclosporina. Es combinagéo
pode ser usada reduzindo a dose da ciclosporipandendo da concentragéo da ciclospc

- ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e flucohagsulta em um aumento da bilirruk
sérica e dareatinina sérica. A combinagdo pode ser usadateadsideragdo maior para o risco de bilirru
sérica e creatinina sérica aumente

- fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interacdoedentanila e fluconazol. O autor considerou o
paciente faleceu de intoxicacdo por fentanila. Atbsto, em um estudo cruzado randomizado com voluntarios
saudaveis foi mostrado que o fluconazol retardguifstativamente a eliminacdo da fentanila concentracao
elevada de fentanila pode levaideépresséo respiratéi

- halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentracao plasasndéichalofantrina devido a um efcinibitério
sobre a CYP3AA4.

- inibidores da HMG-CoA redutase: o risco de miopatia e rabdomidlise aumenta quaridooriazol
coadministrado com inibidores da HN-CoA redutase metabolizados pela CYP3A4, como avadtatina e
sinvastatina ou pela CYP2C9, como a fluvastatieao atamento concomitante for necessario, o peciev: ser
observado em relagao a sintomas de mia e rabdomidlise e a creatina quinase deve sertonada Inibidores da
HMG-CoA redutase devem ser descontinuados se for @mkervm aumento marcante da crei quinase ou
houver diagndstico ou suspeita de miopatia/rabdis®i
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- losartana: fluconazolinibe 0 metabolismo de losartana a seu metabdiwo é£-31 74), que é responsa pela
maior parte do antagonismo do receptor de angioi@n$ que ocorre durante o tratamento com losal Os
pacientes devem ter a sua presséao arterial modé@@@tinuamente.

- metadona: fluconazol pode aumentar a concentracdo séricaedadona. Pode ser necessario ajuste de de
metadona.

- farmacos antiinflamatérios ndo esteroides:a Cméax e a AUC de flurbiprofeno foram aumentadas28fb ¢
81%, respectivamentguando coadministrado com fluconazol comparada acadministragéo de flurbiprofe
sozinho. Do mesmo modo, a Cmax e a AUC do isOmarmédcologicamente ativo -(+)-ibuprofeno] foram
aumentadas em 15% e 82%, respectivamente, quarama&zol foi coadrnistrado com ibuprofeno racém (400
mg) comparado com a administracéo de ibuprofer&mao sozinh¢

Apesar de ndo estudado especificamente, o flucomemsui o potencial de aumentar a exposicao Ssictt
outros AINEs que sdo metabolizados pela 2C9 (p.ex., naproxeno, lomoxicam, meloxicam, ditafco)
Recomendae monitoramento frequente de eventos adversosoxidalade relacionada a AINEs. Pode
necessario ajuste da dose dos All

- contraceptivos orais:trés estudos de farmacocinétcom um contraceptivo oral combinado foram realiz
utilizando doses multiplas de fluconazol. N&o for@mservados efeitos relevantes nos niveis de haonn@ estudo
com doses diarias de 50 mg de fluconazol, enquguecem doses diarias de 200 mg as s (area sob a curva) de
etinilestradiol e levonorgestrel foram aumentadasi®% e 24%, respectivamente. Em um e< de fluconazol em
dose Unica semanal de 300 mg, a AUC de etinildstrachoretindrona aumentou em 24' 13%, respectivamente.
Assim, é inprovavel que o uso de doses mulltiplas de fluconaestas doses possa efeito na eficacia do
contraceptivo oral combinado.

- fenitoina: o fluconazol inibe 0 metabolismo hepéatico da fdéndo Na coadministracdo, os niveis concentragao
sérica da fetdina devem ser monitorados para evitar a toxi@dgaaa fenitoini

- prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figemsplantado tratado com prednis
desenvolveu insuficiéncia adrenocortical aguda doamm tratamento de trés meses fluconazol foi
descontinuado. A descontinuacao de fluconazol prelmente causou uma atividade aumentada da CY que
levou a um metabolismo aumentado da prednisonder®as em tratamento de longo prazo com flucol e
prednisona devem ser monitoos cuidadosamente para insuficiéncia adrenocortipsindo fluconazol
descontinuado.

- rifabutina: existem relatos de que ha uma interagdo quandeorfazol € administrado concomitantem com a
rifabutina, levando a um aumento nos niveis sédeoifabutina. Existem relatos de uveite em paci¢ nos quais a
rifabutina e o fluconazol estavam sendo coadmadsts. Pacientes recebendo rifabutin fluconazol
concomitantemente devem ser cuidadosamente matits

- saquinavir: fluconazol aumenta a AC de saquinavir em aproximadamente 50%, a Cm¢ aproximadamente
55% e diminui cclearancede saquinavir em aproximadamente 50% por causailnigdo d« metabolismo hepético
de saquinavir pela CYP3A4 e a inibicao «-glicoproteina. Podem ser necessasiostes da dose de saquin:

- sirolimo: fluconazol aumenta as concentracdes plasmaticasirdémo presumivelmente por inibicdo
metabolismo de sirolimo pela CYP3A4 e pe-glicoproteina. Esta combinacdo pode ser usada corajust da
dose de sir@ino dependendo das determinacdes de efeito/coacén

- sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a r-vida sérica de sulfonilureias or administradas
concomitantemente (p.ex. clorpropamida, glibendamiglipizida, tolbutamida) em \untarios saudaveis.
Recomendae monitoramento frequente da glicemia e reduc@muatia da dose de sulfonilui durante a
coadministracao.

- tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentracdes sétictecrolimo administrado por via oral em 5
vezes por causa da inibicdo do metabolismo do taceolpala CYP3A4 no intestino. Ndo foram observ
alteracdes farmacocinéticas significativas quaiageotimo é administrado por via intravenosa. Ni aumentados
de tacrolimo foram associados com nefricidade. A dose de tacrolimo administrado por v deve ser reduzida
dependendo da concentracao de tacro

- teofilina: em um estudo de interacdo plac-controlado, a administracdo de 200 mg diarios wimfiazc durante
14 dias resultou numa redi@de 18% na média da taxaclearanceplasmatico de teofilina. Pacien que estejam
recebendo altas doses de teofilina, ou que eswjmisco elevado de toxicidade a teofil deveréo ser observados
guanto aos sinais de toxicidade a mesma enqustiverem recebendo fluconazol € houver o desenvolvimento
de sinais de toxicidade, deve ser feita uma afierapropriada da teraf

- tofacitinibe: a exposicao do tofacitinibe € aumentada quanddagitmibe € coadministrado cc medicamentos
gue resltam em inibigdo moderada do CYP3A4 e inibicdceptt de CYP2C19 (por exemplc fluconazol). Pode
ser necessario um ajuste da dose de tofacit

- alcaloides da vinca:apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aunentaveis plasmaticos dalcaldides da
vinca (p.ex., vincristina e vimblastina) e levameurotoxicidade, possivelmente por causa de urtp inibitorio na
CYP3A4.
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- vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente r@etratamento combinado com ac retinoico
todo-rans (uma forma acida da vitamina A) e fluconaetdjtos adversos relacionados ao SN desenvolveram
na forma de um pseudotumor cerebral que desapaspdsua descontinuagdo do tratam com fluconazol. Esta
combinacdo pode ser usada, mas a incia de efeitos indesejados relacionados ao deve ser mantida em
mente.

- voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3/ a administracdo concomitante de voriconazol (400
mg a cada 12 horas durante 1 dia, seguida de 2@aada 12 horas, dura 2,5 dias) e fluconazol o1 (400 mg no
dia 1, seguida de 200 mg a cada 24 horas por ¥ a@iéishomens saudaveis resultou em um aur na Cmax, e
AUC, de voriconazol em uma média de 57% (90% C%,2007%) e 79% (90% CI: 40%, 128' respectivamente.
Em um estudo clinicdollow-on que envolveu oito homens saudaveis, a reducéo s €d o frequéncia de
voriconazol e fluconazol ndo eliminou ou diminuistee efeito. A administragdo concomitante voriconazol e
fluconazol em qualquer dose néo é recomer.

- zidovudina: o fluconazol aumenta a Cmax e a AUC da zidovudna4% e 74%, respectivamente, por ¢ de
uma reducédo de cerca de 45%clearanceda zidovudina oral. Da mesma forma a r-vida da zidovudina foi
prolongada em aproximadamente 128% atratamento combinado com fluconazol. Pacientesbhmwh esta
combinacdo devem ser monitorados em relacdo aowddsienento de reacdes adversas relaciona

zidovudina. Pode ser considerada reducéo da doddaaidina

O uso de fluconazol epacientes recebendo concomitantemente astemizalytoos fArmacos metabolizar pelo
sistema do citocromo P450, pode ser associado Evagdes nos niveis séricos dessas drog: auséncia de uma
informacéo definitiva, devee ter cuidado quando o fonazol for coadministrado. ' pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados.

Estudos de interacdo demonstraram que quando #mobré administrado por via oral concomitantemerue
alimentos, cimetidina, antiacidos ou apds irraddagérporal total deido a transplante de medula 6ssea, ocorre
alteracao clinicamente significativa na absorcaedagent

Devese considerar que, embora estudos de interacdeamehtosas com outros farmacos ndo tenhamr
realizados, tais interacdes podem occ

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fluconazol150 mg cépsulas deve ser conservado em tempeehbi@nte (entre 15 e 30°C), protegido da |
umidade, e pode ser utilizado por 24 meses a plartitata de fabricacé

NUmero de lote e datas déabricacéo e validade: vide embalager

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem origine
Caracteristicas fisicas e organolépticas do procapsula de gelatirdura de cor azul e branca, com impressa
preto “150mg” e “Z-09"contendo p6 esbranquica

Antes de usar, observe o aspecto do medicamel

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada cépsula de Fluconazointém o equivalente a 150 mg de flucon:

Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo,&amral e infecgdes pCandida deve ser administradi dose
oral Unica semanal de Flucona280 mg. A duragdo do tratamento geralmente € dé ananas, mas 1 casos de
Tinea pedigpodera ser necsério um tratamento de até 6 seme

Para tinha ungueal (onicomicoses), é recomendaliesd Unica semanal Fluconazoll50 mg. O tratamento deve
ser continuado até que a unha infectada seja tetddnsubstituida pelo crescimento. A substituig@® uhlas das
maos pode levar de 3 a 6 meses e a dos pés d2 fesks. Entretanto, a velocidade de crescimes unhas esta
sujeita a uma grande variacdo individual e de acooin a idade. Apdés um tratamento efica longa duracéo de
infeccdes crbnicas, amhas podem, ocasionalmente, permanecer deforr

Para o tratamento de candidiase vaginal, devedsginstrada 1 dose Unica oral Fluconazo150 mg.

Para reduzir a incidéncia de candidiase vaginalreote, dev-se utilizar dose Unica mensal Fluconazol 150 mg.
A duracgédo do tratamento deve ser individualizadas waria de 4 a 12 meses. Algumas pacientes [ necessitar
de um regime de dose mais freque

Para balanite pd€andida deve ser administrada 1 dose Unica oréFluconazoll50 mg

Uso em Criancas
Dose Unica de Fluconazdb0 mg ndo é recomendado para criancas menore8 deos de idade, exceto
supervisao médica.

Uso em ldosos
Dose Unica de Fluconazdb50 mg ndo é recomendado para pacientes acima de@Ode idade, exceto :
supervisdo médica.
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Uso em Pacientes com Insuficiéncia Rer

Fluconazol1l50 mg é excretado predominantemente de formaermadh na urina. Ndo sdo necessarios ajus
terapia com dose Unica ou com dose Unica semanglaemntes com insuficiéncia re leve a moderada. Em
pacientes com insuficiéncia renal que utilizardsedomdltiplas de fluconazol, uma dose inicial derg0a 40' mg
pode ser adotada. Apds a dose inicial, a doseadide acordo com a indicagdo) deve estar baseatkbek a
seguir:

Clearance de creatimna (ml/min) Porcentagem de dose recomendada
maior que 50 100%
menor ou igual a 50 (sem dialise) 50%
pacientes submetidos a dialise regularmente 100% da dose apos cada didlise

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de utilFluconazoll50 mg no horario estabelecido, ele deve-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de atnar a proxima dose, o paciente deve desconsideidos
esquecida etilizar apenas a préxima. Neste caso, 0 pacieibedeve utilizar a dose duplicada para comp a
dose esquecida.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidddratament:

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado

9. REACOES ADVERSAS

Fluconazolgeralmente é bem tolera

Em alguns pacientes, especialmente naqueles contameubjacentes sérias, como portadores do vivise
cancer, foram observadas alteracfes na funcao eem@matolégica e anormalidades hepaticas (viim “5.
Adverténcias e Precaucdes”) durante o tratamento ftaconazol e agentes comparativos, mas a signifie
clinica e a relagao com o tratamento séo inc

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

Reacbes adversas comur(®correm entre 1% e 10% dos pacientes que utiliesim medicamento): cefale dor
abdominal, diarreia, nduseas, vomitos, aumentdadiéna aminotransferase, aumento da aspi aminotransferase,
aumento da fosfatase alcaisanguineaash

Reacdes adversas incomun®correm entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizate medicamento): insér
sonoléncia, convulsdes, tontura, parestesia, alterdo sabor, vertigem, dispepsia, flatulénciaals®c: colestase,
ictericia,aumento da bilirrubina, prurido, urticaria, aumedtsudorese, erupcdo medicamen mialgia, fadiga,
mal-estar, astenia, febre.

ReacbBes adversas raragocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes quezanili este medicament
agranulocitose, leucopenia neutropenia, trombocitopenia, anafilaxia, angéaed, hipertrigliceridemi
hipercolesterolemia, hipocalemia, tremortorsade de pointegprolongamento QT, toxicidade hepat incluindo
casos raros de fatalidades, insuficiéncia hepatiearose hepocelular, hepatite, dan hepatocelulares, necrdlise
epidérmica téxica, sindrome de Stev-Johnson, pustulose exantematgeaeralizada aguda, dermatite esfoliat
edema facial, alopecia.

Populagdo Pediatrica
O padrdo e a incidéncia de eventos advi e anormalidades laboratoriais registrados duransaies clinicc
pediatricos sdo comparaveis aos observados enos

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdes em Vigilancia Sanitarie- NOTIVISA,
disponivel emhttp://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaric Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados casos de superdose com flucoraaolim dos casos, um paciente de 42 anos infectamioc

virus da imunodeficiénciaumana apresentou alucinag@es e exibiu um compantanparanoico apos ingestdo
relatada de 8.200 mg de fluconazol. O pacientbdepitalizado e sua condicéo foi resolvida er horas.

Ha relatos de superdose com fluconazol acompanhmmtaducinacee comportamento paranoi

Quando ocorrer superdose, o tratamento sintomgiimera ser adotado, incluindo, se necessario, @edl

suporte e lavagem géstrica. O fluconazol é ampléar@rcretado na urina; a diurese forcada dever&atami taxa
de elminagédo. Uma sessédo de hemodidlise de 3 horasudioimiveis plasmaticos em aproximadarr 50%.

Pagina 10 de 11
Modelo de Texto de Bula: fluconazol- profissional / Versao: 00



Zydus
Nikkho

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

DIZERES LEGAIS:

N° de Registro M.S. 1.5651.0006
Farmacéutic&kesponsavel: Ana Luisa Coimbra de Alm:
CRF-RJ n° 13227

Fabricado por:

CADILA HEALTHCARE LIMITED.
Sarkhej-Bavla N.H. No8 A Moraiya,
Tal: SanandAhmedabad-india
Mfg. Lic N° G/1486

Importado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governad@hagas Freitas, 3

Ilha do Governador Rio de Janeir- RJ
CNPJ: 05.254.971/0001-81

Servigo de Atendimentao Client
0800 282 11 27
www.zydusbrasil.com.br

N. Lote, Fabricacdo e ValidadeVide Cartucho.
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