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CANDIZOL

fluconazol

Cépsula gelatinosa em blister de 1 e 2

USO ADULTO

USO ORAL

Composicdo completa:

Cada capsula gelatinosa contém:

FIUCONAZOL . . .. 150 mg
Excipientes: lactose, fosfato de célcio dibasico, diéxido de silicio e estearato de magnésio.

INFORMACAO AO PACIENTE:

CANDIZOL é uma medicacéo utilizada para combater infec¢do causada pelos fungos, que pode atingir varias regides do
corpo.

O produto, quando conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30C), ao abrigo da luz e umidade, apre-
senta uma validade de 36 meses a contar da data de sua fabricagdo. NUNCA USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE
VALIDADE VENCIDO. ALEM DE NAO OBTER O EFEITO DESEJADO, PODE PREJUDICAR A SUA SAUDE.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar ao médico se esta
amamentando.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como nauseas, dor abdominal, diarréia e flatuléncia
que possam ser atribuidas ao medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

CANDIZOL cépsulas deve ser administrado por via oral, podendo ser tomado juntamente com as refeigdes.

CANDIZOL esta contra-indicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade ao fluconazol ou a compostos azélicos.
Recomenda-se ndo administrar CANDIZOL a criangas abaixo de 16 anos de idade, exceto quando na opinido do médico
a terapia com a droga seja imperativa para o paciente e ndo existam outros agentes alternativos adequados disponiveis
para estes casos.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.
CANDIZOL néo deve ser usado durante gravidez e lactacdo.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
INFORMAGAO TECNICA:

CANDIZOL, um membro de uma nova classe de agentes antifingicos triazélicos, € um inibidor potente e especifico da sin-
tese flngica de esteréides.

CANDIZOL ¢é altamente especifico para as enzimas dependentes do citocromo flingico P450. Dose diaria de 50 mg de
CANDIZOL até 28 dias demonstrou néo afetar as concentragdes plasmaticas de testosterona nos homens ou as concen-
tragdes de esteréides em mulheres em idade reprodutiva. CANDIZOL em doses de 200 a 400 mg diarios néo afeta de modo
clinicamente significante os niveis de esteréides endégenos ou a resposta estimulada do horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) em voluntéarios sadios do sexo masculino. Estudos de interagdo com antipirina indicam que CANDIZOL em dose
Unica ou doses mdltiplas de 50 mg ndo afeta o metabolismo da mesma.

As propriedades farmacocinéticas do CANDIZOL sé&o similares apés administragdo pelas vias intravenosa e oral. Ap6s
administracdo oral, CANDIZOL é bem absorvido e os niveis plasmaticos e de biodisponibilidade sistémica estdo acima de
90% dos niveis obtidos apés administragdo intravenosa.

A absorgéo oral ndo é afetada pela ingestdo concomitante de alimentos. Em jejum, os picos de concentragdo plasmatica
ocorrem entre 0,5 e 1,5 hora apds a dose, com meia-vida de eliminacéo plasmatica de aproximadamente 30 horas. As con-
centragdes plasmaticas s&o proporcionais a dose. Apés 4-5 dias com doses Unicas diarias s@o alcangados 90% dos niveis
de equilibrio (“steady state”).

Aadministragdo de uma dose macica (no primeiro dia) equivalente ao dobro da dose diaria usual atinge niveis plasmaticos
de aproximadamente 90% dos niveis de equilibrio (“steady state”) no segundo dia. O volume aparente de distribui¢do
aproxima-se do volume total corpéreo de agua. A ligag&o a proteinas plasmaticas € baixa (11-12%).

CANDIZOL apresenta boa penetragdo em todos os fluidos corpéreos estudados. Os niveis de CANDIZOL na saliva e
escarro séo similares aos niveis plasmaticos. Em pacientes com meningite flingica, os niveis de CANDIZOL no liquor sdo
aproximadamente 80% dos niveis plasmaticos correspondentes.

Altas concentracdes de CANDIZOL na pele, acima das concentragdes séricas, foram obtidas no extrato cérneo, derme,
epiderme, e suor écrino. CANDIZOL se acumula no extrato cérneo. Durante tratamento com dose de 50 mg dirios, a con-
centracdo de CANDIZOL apés 12 dias foi de 73 pg/g e 7 dias depois do término do tratamento a concentragéo foi de
5,8 pg/g. Em tratamento com dose Unica semanal de 150 pg, a concentragdo de CANDIZOL no extrato cérneo no sétimo
dia foi de 23,4 pg/g e sete dias apés a segunda dose, a concentragéo ainda era de 7,1 pg/g.

A principal via de excre¢do é a renal, com aproximadamente 80% da dose administrada encontrada como droga inaltera-
da na urina. O “clearance” do CANDIZOL ¢é proporcional ao “clearance” da creatinina. N&o ha evidéncia de metabdlitos cir-
culantes.

Alonga meia-vida de eliminagéo plasmaética serve de suporte para a terapia de dose Unica para candidiase vaginal e dose
Unica semanal para dermatomicoses.

Administragdo oral e intravenosa de CANDIZOL demonstrou atividade em uma variedade de modelos animais com
infecgdo flingica. Foi demonstrada atividade contra micoses oportunistas, tais como infecgdes por Candida sp, incluindo
candidiase sistémica em animais imunocomprometidos; com Cryptococcus neoformans, incluindo infecgdes intracranianas;
com Microsporum sp; e com Trichophyton sp. CANDIZOL também se mostrou ativo em modelos animais de micoses
endémicas, incluindo infeccdes com Blastomyces dermatitides, com Coccidioides immitis, incluindo infeccdes intracrani-
anas; e com Histoplasma capsulatum em animais normais, ou imunodeprimidos.

Indicagdes:

E indicado no tratamento da candidiase vaginal aguda ou recidiva e no tratamento de dermatofitoses (tinha do pé, do corpo
e crural).

Contra-indicagdes:

NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE AO CANDIZOL OU A COMPOSTOS
AZOLICOS.

Adverténcias:

EM RAROS CASOS, ASSIM COMO COM OUTROS AZOLICOS, ANAFILAXIA TEM SIDO RELATADA COM O USO DE
CANDIZOL.

ALGUNS PACIENTES TEM DESENVOLVIDO RARAMENTE REA(;()ES CUTANEAS ESFOLIATIVAS, TAIS COMO
SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA, DURANTE O TRATAMENTO COM CAN-
DIZOL. PACIENTES COM AIDS SAO MAIS PREDISPOSTOS A DESENVOLVER REAGOES CUTANEAS SEVERAS A
DIVERSAS DROGAS. CASO OCORRA “RASH” QUE SEJA CONSIDERADO COMO ATRIBUIVEL AO CANDIZOL, O
MEDICAMENTO DEVE SER DESCONTINUADO E TERAPIA POSTERIOR COM ESTE AGENTE DEVE SER DESCON-
SIDERADA.

CANDIZOL TEM SIDO ASSOCIADO COM RAROS CASOS DE TOXICIDADE HEPATICA, INICIALMENTE EM
PACIENTES COM ENFERMIDADE DE BASE SEVERA. EM CASOS DE HEPATOTOXICIDADE ASSOCIADA AO CANDI-
ZOL, NAO FOI OBSERVADA QUALQUER RELACAO COM A DOSE TOTAL DIARIA, SEXO OU IDADE DO PACIENTE.
A HEPATOTOXICIDADE CAUSADA PELO CANDIZOL TEM SIDO GERALMENTE REVERSIVEL COM A DESCONTI-
NUAGAO DO TRATAMENTO. PACIENTES QUE APRESENTAM TESTES DE FUNGAO HEPATICAANORMAIS DURANTE
O TRATAMENTO COM CANDIZOL DEVEM SER MONITORADOS PARA VERIFICAR O DESENVOLVIMENTO DE
DANOS HEPATICOS MAIS GRAVES. CANDIZOL DEVE SER DESCONTINUADO SE HOUVER O APARECIMENTO DE
SINAIS CLINICOS OU SINTOMAS RELACIONADOS AO DESENVOLVIMENTO DE DANOS HEPATICOS QUE POSSAM
SER ATRIBUIDOS AO CANDIZOL.

Precaugdes:

A SEGURANCA DO USO DE CANDIZOL DURANTE A GRAVIDEZ AINDA NAO FOI ESTABELECIDA. ASSIM SEU
EMPREGO NA GRAVIDEZ DEVERA SER EVITADO, EXCETO NAQUELES CASOS ONDE O MEDICO ASSISTENTE
PONDERAR AS VANTAGENS TERAPEUTICAS CONTRA OS RISCOS EVENTUAIS DA ADMINISTRAGAO DESTE PRO-
DUTO. CANDIZOL E DETECTADO NO LEITE MATERNO EM CONCENTRAGCOES SEMELHANTES AS DO PLASMA.
POR ESTA RAZAO, SEU USO NAO E RECOMENDADO DURANTE A LACTAGAO.

COMO OS DADOS DISPONIVEIS SOBRE O USO DE CANDIZOL EM CRIANGCAS ABAIXO DE 16 ANOS DE IDADE SAO
LIMITADOS, SEU USO NESSES PACIENTES NAO E RECOMENDADO, A MENOS QUE TRATAMENTO ANTIFUNGICO
SEJA IMPERATIVO E NAO SE DISPONHA DE AGENTES ALTERNATIVOS. NAO HA DADOS DISPONIVEIS SOBRE O
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USO DE CANDIZOL EM NEONATOS E SEU USO EM CRIANGAS ABAIXO DE 1 ANO DE IDADE NAO E, POR ESTA
RAZAO, RECOMENDADO.

A EXPERIENCIA COM CANDIZOL DEMONSTROU SER IMPROVAVEL QUE A CAPACIDADE DE DIRIGIR OU OPERAR
MAQUINAS SEJA AFETADA PELO TRATAMENTO.

Interagdes medicamentosas:

Anticoagulantes: Em um estudo de interag&o, o fluconazol aumentou o tempo de protrombina ap6s administragdo de var-
farina em voluntérios sadios do sexo masculino. Embora a alteracéo tenha sido pequena (12%) recomenda-se cuidadosa
monitorizacéo do tempo de protrombina em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes cumarinicos.
Sulfoniluréias: O fluconazol demonstrou prolongar a meia-vida plasmatica de sulfoniluréias orais (clorpropamida, gliben-
clamida, glipizideos e tolbutamida) quando administrado concomitantemente as mesmas em voluntarios sadios. O flu-
conazol e sulfoniluréias orais podem ser co-administrados a pacientes diabéticos, porém a possibilidade de episodios de
hipoglicemia deve ser considerada.

Hidroclorotiazida: Em um estudo de interagéo farmacocinética, a coadministracéo de doses muiltiplas de hidroclorotiazida
em voluntérios sadios que estavam recebendo fluconazol aumentou a concentragdo plasmatica desta Ultima droga em
40%. Esta alteragdo ndo devera requerer mudanca do regime de dosagem de fluconazol em pacientes que estejam
recebendo também diuréticos, porém o prescritor deve ter em mente essas consideracoes.

Fenitoina: A administragdo concomitante de fluconazol e fenitoina pode aumentar os niveis desta Ultima droga para um
grau clinicamente significante. Se necesséario administrar ambas as drogas concomitantemente, os niveis de fenitoina de-
verdo ser monitorizados e a sua dose ajustada para manter os niveis terapéuticos.

Contraceptivos orais: Dois estudos de farmacocinética com um contraceptivo oral combinado foram realizados utilizando
doses muiltiplas de fluconazol. N&do foram observados efeitos relevantes nos niveis de horménio no estudo com doses
diarias de 50 mg de fluconazol, enquanto que em doses diarias de 200 mg as AUCs (area sob a curva) de etinilestradiol e
levonorgestrel foram aumentadas em 40% e 24%, respectivamente. Assim € improvavel que o uso de doses mdltiplas de
fluconazol nestas doses possa ter efeito na eficacia do contraceptivo oral combinado.

Rifampicina: A administragéo de fluconazol concomitantemente com a rifampicina resultou em uma redugédo de 25% na
AUC (area sob a curva) e 20% na meia-vida de fluconazol. Em pacientes que estejam recebendo terapia concomitante a
rifampicina um aumento da dose de fluconazol deve ser considerado.

Ciclosporina: Em um estudo de farmacocinética realizado em pacientes com transplante renal, fluconazol em doses
diarias de 200 mg mostrou aumentar lentamente as concentracées de ciclosporina. Entretanto, em um outro estudo com
doses muiltiplas de 100 mg diérios de fluconazol, 0 mesmo n&o afetou os niveis de ciclosporina em pacientes com trans-
plante de medula 6ssea. Recomenda-se, portanto, uma monitorizacéo das concentragdes de ciclosporina em pacientes que
estejam recebendo fluconazol.

Teofilina: Em um estudo de interacéo placebo controlado, a administragdo de 200 mg diarios de fluconazol durante 14 dias
resultou numa reducdo de 18% na média da taxa do “clearance” plasmatico de teofilina. Pacientes que estejam receben-
do altas doses de teofilina, ou que estejam sob risco elevado de toxicidade a teofilina, deveréo ser observados quanto aos
sinais de toxicidade a mesma enquanto estiverem recebendo fluconazol. Se houver aparecimento de sinais de toxicidade
mudanca na terapia devera ser instituida.

Terfenadina: Devido a ocorréncia de sérias disrritmias em pacientes recebendo outros antifingicos azélicos em associa-
cédo com terfenadina, foram realizados estudos de interacdo que demonstraram que nenhuma interag&o clinicamente sig-
nificante esta presente.

Embora estes eventos ndo tenham sido observados em pacientes recebendo fluconazol, a coadministragéo de fluconazol
e terfenadina deve ser cuidadosamente monitorizada.

Zidovudina: Dois estudos cinéticos resultaram em aumento dos niveis de zidovudina provavelmente causado pela
diminuicdo da conversdo da zidovudina em seu principal metabdlito. Um estudo determinou os niveis de zidovudina em
pacientes aidéticos antes e depois da administragdo de 200 mg diérios de fluconazol por 15 dias. Houve um aumento sig-
nificativo na AUC (area sob a curva) de zidovudina (20%).

Um outro estudo randomizado, em dois periodos e cruzado com dois grupos de tratamento avaliou os niveis de zidovudi-
na em pacientes infectados pelo HIV. Em duas ocasides, com intervalo de 21 dias, os pacientes receberam 200 mg de
zidovudina a cada 8 horas com ou sem 400 mg diérios de fluconazol por 7 dias. A AUC (area sob a curva) de zidovudina
aumentou significativamente (74%) durante coadministracdo com fluconazol. Os pacientes recebendo esta combinacéo
devem ser monitorizados devido ao desenvolvimento de reagdes adversas relacionadas a zidovudina.

Estudos de interagdes tém demonstrado que quando fluconazol oral é administrado concomitantemente com alimentos,
cimetidina ou antiacidos n&o ocorre alteragéo clinicamente significante na absorcéo deste agente.

Os médicos deverdo considerar que embora estudos de interacdes medicamentosas com outras drogas nédo tenham sido
realizados, tais interagdes poderdo ocorrer.

Reagdes adversas:

CANDIZOL E CLINICAMENTE BEM TOLERADO, DEMONSTRANDO UMA BAIXA INCIDENCIA GLOBAL DE REAGOES
ADVERSAS. AS MAIS COMUNS, ASSOCIADAS AO CANDIZOL, SAO SINTOMAS RELACIONADOS AO TRATO GAS-
TRINTESTINAL, INCLUINDO NAUSEAS, DOR ABDOMINAL, DIARREIA E FLATULENCIA. APOS OS SINTOMAS GAS-
TRINTESTINAIS, A SEGUNDA REAGAO ADVERSA MAIS COMUMENTE OBSERVADA TEM SIDO “RASH". CEFALEIA
TEM SIDO RELATADA COM SEU EMPREGO.

EM ALGUNS PACIENTES, PARTICULARMENTE AQUELES COM ENFERMIDADES DE BASES SEVERAS, TAIS COMO
AIDS E CANCER, FORAM OBSERVADAS ALTERAGOES NOS RESULTADOS DOS TESTES DAS FUNGOES
HEMATOLOGICA E RENAL E ANORMALIDADES HEPATICAS DURANTE O TRATAMENTO COM CANDIZOL E
AGENTES COMPARATIVOS; ENTRETANTO O SIGNIFICADO CLINICO E A RELAGAO AO TRATAMENTO SAO INCER-
TOS. DISTURBIOS ESFOLIATIVOS DA PELE, CONVULSOES, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA E ALOPECIA TEM
OCORRIDO SOB CONDIGOES ONDE UMA ASSOCIAGAO DE CAUSA E INCERTA (VIDE ADVERTENCIAS).

EM RAROS CASOS, ASSIM COMO COM OUTROS AZOLICOS, ANAFILAXIA TEM SIDO RELATADA COM O USO DE
CANDIZOL.

Posologia:

Para dermatofitoses (tinha do corpo, do pé e crural) e infecgces por Candida, CANDIZOL deve ser administrado em dose
oral Unica semanal de 150 mg. A duragédo do tratamento é geralmente de 2 a 4 semanas, mas hos casos de Tinea pedis
um tratamento de até 6 semanas podera ser necessario.

Para candidiase vaginal, CANDIZOL deve ser administrado em dose unica oral de 150 mg.

Idosos

Em casos onde nédo ha evidéncias de insuficiéncia renal, devem ser utilizadas as doses normais. Para pacientes com insu-
ficiéncia renal (clearance de creatinina < 50 ml/min) a dose deve ser ajustada conforme descrito abaixo.

Pacientes com insuficiéncia renal

CANDIZOL é excretado predominantemente de forma inalterada na urina. Ndo sé@o necessarios ajustes na terapia com
dose Unica ou com dose Unica semanal desta droga. Em pacientes com insuficiéncia renal que utilizardo doses mdiltiplas
de CANDIZOL, uma dose inicial de 50 mg a 400 mg deve ser adotada. Apés a dose inicial, a dose diaria (de acordo com
a indicacdo) deve estar baseada na tabela a seguir:

Clearance de creatinina
(ml/min) Porcentagem de dose recomendada
>50 100%
21-50 50%
11-20 25%
pacientes recebendo dilise regularmente uma dose ap6s cada sesséo de didlise

Conduta na superdosagem:

Foi relatado um caso de superdosagem com CANDIZOL. Um paciente de 42 anos infectado com o virus da imunodefi-
ciéncia humana apresentou alucinagdes e exibiu um comportamento parandico apds ingestéo relatada de 8.200 mg de
CANDIZOL. O paciente foi hospitalizado e sua condic&o foi resolvida em 48 horas.

Quando ocorrer superdosagem o tratamento sintomatico podera ser adotado, incluindo se necessario, medidas de suporte
e lavagem géstrica. CANDIZOL é amplamente excretado na urina; a diurese forcada devera aumentar a taxa de eliminag&o.
Uma sesséo de hemodidlise de 3 horas diminui os niveis plasmaticos em aproximadamente 50%.

Pacientes idosos:

CANDIZOL pode ser usado em pacientes idosos, observando-se as contra-indicagdes, adverténcias, precaugdes, reacoes
adversas e posologia.

MS - 1.0573.0214

Farmacéutico Responsavel: Dr. Wilson R. Farias CRF-SP n° 9555

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Via Dutra, km 222,2 - Guarulhos - SP

(]
Cle’J 60.659..46.3/0001-91 ‘\:/ n?cer:,dtxr:l‘uﬂiu
IndUstria Brasileira a clientes
numero de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide embalagem externa 0800 701 6900
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA cac@ache.com.br

8:00 h as 17:00 h (seg. a qui)
8:00 h as 12:00 h (sex)
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IMPRESSAO: PRETO



