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Zoltren®

ANAFILAXIA (REACAO DE HIPERSENSIBILIDADE GRAVE, CONHECIDA POPULARMENTE COMO REAQAO ALERGICA) E
OUTRAREAQAOMUITORARAQUEDEVESERCONSIDERADAQUANDOEMTRATAMENTOCOM ZOLTREN".

TEUTO PARA PACIENTES GRAVEMENTE DOENTES COM VARIOS FATORES DE RISCO, PRINCIPALMENTE PROBLEMAS
fluconazol BN C/RUIACOSSERIOS (ARRITMIA), OMEDICAMENTODEVE SERADMINISTRADO COM CUIDADO.
VOCE PODE OPERAR MAQUINAS OU DIRIGIR AUTOMOVEIS. SUA HABILIDADE PARA ESSAS TAREFAS NAO FICA
FORMAFARMACEUTICAE APRESENTAGAO COMPROMETIDADURANTE O TRATAMENTO COM ZOLTREN®,
Cépsula150mg O FLUCONAZOL NAO TEVE SUA EFICACIA E SEGURANCA ESTABELECIDAS PARA O TRATAMENTO DE CANDIDIASE
Embalagem contendo 1 capsula. VAGINAL E DERMATOMICOSES, EM CRIANGAS. ASSIM, O FLUCONAZOL NAO DEVE SER UTILIZADO NESTA FAIXA ETARIA
PARA AS INDICAGOES DESCRITASACIMA.
InteragGes medicamentosas: As seguintes interagdes medicamentosas relacionam-se ao uso de doses multiplas de fluconazol e a
USOADULTO relevancia para dose Unica de fluconazol é desconhemda Pacientes com outras medicagGes deveriam consultar seu médico ou
USOORAL farmacéutico antes de iniciar o tratamento com Zoltren®. Séo elas: anticoagulantes, benzodiazepinicos (agdo curta), cisaprida,
ciclosporina, -hidroclorotiazida, contraceptivos orais, fenitoina, rifabutina, rifampicina, -sulfonilureias orais (clorpropamida,
COMPOSICAO ida, glipizideos e usados para o controle de diabetes), tacrolimus, terfenadina,
Cada capsula contém: teofilina, zidovudina, astemizol ou outros farmacos metabolizados pelo figado. Nao ha alteragdo significativa na absorgao do
fluconazol 150mg fluconazol oral quando ingerido junto com alimentos, antiécidos, cimetidina ou apds irradiagéo corporal total devido a transplante de
1céapsula medula 6ssea.
Excipientes alcool etilico, povidona, manitol, celulose mi istalina e estearato dt Deve-se cons&derar que, embora estudos de interagdes medicamentosas com outros farmacos néo tenham sido realizados, tais
poderéo ocorrer.
INFORMAGOES AO PACIENTE Uso durante a Gravideze Amamentago: O fluconazol ¢ encontrado no leite materno. No utilize Zoltren® durante a amamentagéo
Acéo do medicamento: O principio ativo do Zolmenz & um antifiingico pertencente  classe quimica dgs sem orientagdo médica. Avise a0 seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estiver ou vaiiniciar durante
triazolicos. Impede o cresclmento de fungos por inibir que esses mi ouso deste medicamento.
sua sobrevivéncia. O Zoltren® & muito bem absorvido quando usado por via oral e atinge os niveis sanguineos em 0,5 hora (meia hora) Néo deve ser utilizado durante a gravidez e aamamentagao, exceto sob orientagao médica.
a6horas. Informe a seu médico ou cirurgido- dentistase ocorrer gravidez ou iniciar t dest
0 tempo médio parainicio do alivio dos sintomas aps a administragdo de dose tnica oral de Zoltren®para o da ner ntrainc
vaglnalede 1dia. Avarla@aodotempo para |n|c|odoallwodosslntomasede1 horaa9dias. Inf d 00 g ’_'_ tista o ap "‘ reagoes
do idiase vaginal (i vaginais causadas porfungos  Informe ao seu méd dentist ta f:

Zoltren ¢indicado parao
dogé Candida) e Ges fungicas na pele e nos seus anexos, por exemplo unha, conhecidas popularmente
como micoses) como: Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea unguium (onicomicoses) e infecgdes por fungos do género
Candida.

Riscos do medicamento:

CONTRAINDICAGOES: ZOLTREN® E CONTRAINDICADO SE VOCE TEM HIPERSENSIBILIDADE AO FLUCONAZOL OU A
COMPOSTOSAZOLICOS (CLASSE QUIMICADO FLUCONAZOL) OUAINDA, AQUALQUER COMPONENTE DAFORMULA. NAO
TOME ZOLTREN® JUNTO COM TERFENADINA OU CISAPRIDA.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: FIQUE ATENTO PARA O SURGIMENTO DE PROBLEMAS GRAVES DO FIGADO (QUE SAO
CARACTERIZADOS CLINICAMENTE POR NAUSEAS VOMITOS E ICTERICIA - COLORAGAO AMARELADA DA PELE)
DURANTE O TRATAMENTO COM ZOLTREN®. SAO MUITO RAROS MAS PODEM SER FATAIS. ESSES PROBLEMAS SAO
REVERSIVEIS COM A PARADA DO MEDICAMENTO. SEU MEDICO IRA MONITORAR SUA FUNGAO HEPATICA DURANTE O
TRATAMENTO COM FLUCONAZOL E QUALQUER ANORMALIDADE ELE DESCONTINUARA O MEDICAMENTO PARAEVITAR
OAPARECIMENTO DE DANOS HEPATICOS GRAVES.

E MUITO RARO, MAS PODEM APARECER REACOES NAPELE, DO TIPO ESFOLIATIVA (VERMELHIDAO COM DESCAMAGAO,
PODENDO APRESENTAR TAMBEM BOLHAS E ULCERAS), COMO: SINDROME DE STEVENS-JOHNSON (FORMA GRAVE DO
ERITEMA MULTIFORME - ERUPGAO AGUDA DE LESOES NA PELE COM VARIAS APARENCIAS: MANCHAS VERMELHAS
PLANAS OU ELEVADAS, BOLHAS, ULCERAGOES QUE PODEM ACONTECER EM TODO O CORPO. NESTA SINDROME HA
COMPROMETIMENTO DA MUCOSA DA BOCA, FARINGE, CONJUNTIVAS E REGIAO ANOGENITAL) E NECROLISE
EPIDERMICA (GRANDES EXTENSOES DA PELE FICAM VERMELHAS E MORREM). PACIENTES COM AIDS SAO MAIS
PREDISPOSTOSADESENVOLVER REAGOES GRAVES NAPELE ADIVERSOS MEDICAMENTOS, INCLUSIVE FLUCONAZOL
CASO APAREGA NA SUA PELE ALGUM TIPO DE ERUPCAO (RASH) PARE DE TOMAR O MEDICAMENTO E PROCURE O
MEDICO PARA QUE ELE AVALIE SE ESSAREACAO TEM ALGUMA ASSOCIAGAO COM O MEDICAMENTO ZOLTREN". EVITE
ASSOCIAR ZOLTREN® COM TERFENADINA, POIS PODE SER PERIGOSO E PODE PROVOCAR ALTERAGOES DO RITMO DO
CORAGAO.

NAOUSE MEDICAMENTO SEMO CONHECIMENTO DO SEUMEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA ASUASAUDE.

Modo de uso: Use Zoltren” apenas pela via de administragao indicada, ou seja, somente pela via oral.

Aspecto fisico: Capsula de corbranca e vinho.

Caracteristicas Organolépticas: As capsulas de Zoltren® no apresentam caracteristicas organolépticas marcantes que permitam
sua diferenciagao em relagao a outras capsulas.

Posologia:

Dermatomicoses (infecgbes causadas por fungos, também chamadas de mlcoses na pele ou nos anexos do corpo, do pé, regido da
virilha - crural) e infecgdes por Candida: Uma dose oral (inica semanal de Zoltren”.

Adurago do tratamento depende da infecgo (localizagao, agente causador e gravidade) geralmente é de 2 a 4 semanas, mas em
alguns casos pode ser arioum deaté6

Tinha ungueal (micose da unha ou onicomicoses): Uma dose tinica , semanal de Zoltren”. O tratamento deve ser continuado até quea
unha infectada seja totalmente substituida pelo crescimento. A substituicéo das unhas das méos pode levar de 3 a 6 meses e a dos
pés de 6a 12 meses. Porém, a velocidade de crescimento das unhas muda de pessoa para pessoa. Mesmo apos o tratamento as
unhas podem,
Candidiase vaginal (infecgéo vaginal por fungos do género Candida): Uma dose U umca oral de Zoltren®.

Candidiase vaginal de repetigéo, ou recorrente: Uma dose (inica mensal de Zoltren®. A durag&o do tratamento depende da avaliagao
médica, mas varia de 4 a 12 meses. Algumas pacientes podem necessitar de um regime de dose mais frequente.

Para balanite por Candida (mfecgao flngica da regido conhecida popularmente como “cabega do pénis”), deve ser administrada uma
dose tnica oral de Zoltren".

Uso em Idosos: Com a idade (em virtude de doengas cronicas como hipertensao ou diabetes ou pelo envelhecimento) a fungéo dos
rins pode diminuir, se este for o caso a dose do fluconazol deve ser ajustada. Se o paciente nao apresentar alteragéo da fungao renal a
dose do fluconazol é a habitual

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal (submeﬂdos ou ndo a dialise): Em pacientes com alteragao da fungao renal néo &
necessério ajuste se o tratamento com Zoltren® for de dose Unica ou dose Uinica semanal. Porém, em pacientes com insuficiéncia

renal que usarem Zoltren” com doses mais frequentes, a dose do fluconazol deve ser reduzida de acordo com a capacidade de
filtragao dos rins (clearance renal).
Conduta caso haja i de Caso vocé esquega de tomar Zoltren” no horario

aractenshcasfarmacologlcas
F [o] um membro da classe dos agentes antifuingicos triazélicos, € um inibidor potente e
da slnlese flngica dt ides.

pelo seu médico, tome-0 assim que lembrar. Entretanto, se j4 estiver perto do horério de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida
€ tome a préxima, continuando normalmente o esquema de doses reoomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome uma dose

em dobro para compensar doses esquecidas. O esq [d p a eflcama do
Sigaaor G médico, pi horarios, as d adurag
Naoi i d médico.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo (VIDE CARTUCHO).
Nao use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

REAGCOES ADVERSAS: ZOLTREN® GERALMENTE E BEM TOLERADO. AS REACOES ADVERSAS MAIS COMUNS QUE
PODEM OCORRER DURANTE O TRATAMENTO COM ESTE MEDICAMENTO SAO: SISTEMA NERVOSO: CEFALEIA (DOR DE
CABEGA). GASTRINTESTINAL: DOR ABDOMINAL, DIARREIA, FLATULENCIA (QUANTIDADE EXCESSIVA DE GASES NO
ESTOMAGO OU INTESTINOS), DISPEPSIA (DOR E/OU QUEIMAGAO NA REGIAO DO ESTOMAGO E ESOFAGO
RELACIONADAS AALIMENTA(;AO) NAUSEA. HEPATOBILIAR: TOXICIDADE HEPATICA INCLUINDO CASOS RAROS DE
FATALIDADES, ELEVAGAO DOS NIVEIS DE FOSFATASE ALCALINA, BILIRRUBINA, TGO E TGP. PELE E TECIDO
SUBCUTANEO RASH (LESOES VERMELHAS NAPELE).

SE VOCE TEM ENFERMIDADES GRAVES COMO AIDS E CANCER PODEM OCORRER ALTERACOES NAS FUNCOES
HEPATICA, RENAL E HEMATOLOGICADURANTE O TRATAMENTO COM FLUCONAZOL, POREM NAO FICACLARO SE ESSAS
ALTERAQéES TEM RELAGAO COM A PROPRIA DOENCA OU COM O MED\CAMENTO NESTES CASOS RECOMENDA-SE
MONITORAGAO DAS FUNCOES DOS ORGAOS QUE PODEM SERAFETADOS (FIGADO, RINS E SANGUE).

ALEM DISSO, OS SEGUINTES EFEITOS INDESEJAVEIS OCORRERAM DURANTE O PERIODO POS-COMERCIALIZAGAO:
SANGUINEO E LINFATICO: LEUCOPENIA (REDUCAO DO NUMERQ DE LEUCOCITOS, TIPO DE CELULAS DE DEFESA, NO
SANGUE), INCLUINDO (REDUGAQ DE NEUTROFILOS, TIPO DE CELULAS DE DEFESA NO SANGUE), AGRANULOCITOSE
(REDUGAO DOS GRANULOCITOS, TIPO DE CELULAS DE DEFESA) TROMBOCITOPENIA (DIMINUIQAO DO NUMERO DE
PLAQUETAS, RELACIONADAS A COAGULAGAQ, NGUE). SISTEMA IMUNOLOGICO: ANAFILAXIA (REACAO DE
HIPERSENSIBILIDADE GRAVE, CONHECIDA POPULARMENTE COMO REACAO LERGICA) INCLUINDO ANGIOEDEMA
(INCHAGO EM REGIAO SUBCUTANEA OU EM MUCQSAS, GERALMENTE DE ORIGEM ALERGICA), EDEMA (INCHAGO)
FACIAL, PRURIDO (COCEIRA), URTICARIA. METABOLICO E NUTRICIONAL: HIPERCOLESTEROLEMIA (AUMENTO DO
COLESTEROL NO SANGUE), HIPERTRIGLICERIDEMIA (AUMENTO DOS TRIGLICERIDES NO SANGUE), HIPOCALEMIA
(DIMINUICAO DE POTASSIO NO SANGUE). SISTEMA NERVOSO: TONTURA, CONVULSOES, DISTURBIO DE PALADAR.
CARDIACO: PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT (ALTERAGOES DO RITMO DO CORACAO) TORSADE DE POINTES
(ALTERAGOES DO RITMO DO CORAGAQ). GASTRINTESTINAL: DISPEPSIA (DOR E/OU QUEIMACAQ NA REGIAQ DO
ESTOMAGO E ESOFAGO RELACIONADAS A ALIMENTAGAO), VOMITO. HEPATOBILIAR: INSUFICIENCIA HEPATICA
(REDUCAO IMPORTANTE DAS FUNCOES DO FIGADO), HEPATITE (INFLAMAGAO HEPATICA DEVIDO A INFECCOES OU
SUBSTANCIAS TOXICAS), NECROSE HEPATOCELULAR (MORTE DE CELULAS DO FIGADO), ICTERICIA (DEPOSICAO DE
PIGMENTOS BILIARES PRODUZIDOS PELO FIGADO, NA PELE PRODUZINDO UMA COR AMARELA INTENSA). PELE E
TECIDO SUBCUTANEO: ALOPECIA (PERDA DE CABELOS), DISTURBIOS ESFOLIATIVOS (DESCAMATIVOS) DA PELE
INCLUINDO SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICATOXICA.

Conduta em caso de superdose: Foram relatados casos de superdose com fluconazol. Em um dos casos, um paciente infectado
como virus daAIDS apresentou alucinagdes e um comportamento paranoico apos a ingestéo excessiva de fluconazol. O paciente foi
hospitalizado e sua condigéo foi resolvida em 48 horas.

No caso de superdose o médico deve ser procurado imediatamente. Ele tomara as medidas de suporte e lavagem géstrica (do
estomago). Podera também provocar uma diurese (secregao urinaria) forgada e dependendo do caso, podera submeté-lo a uma
hemodialise.

Cuidados de conservagdo e uso: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE
CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURAAMBIENTE (15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE.
TODOMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADOALCANCE DAS CRIANGAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

A administragéo oral de fluconazol demonstrou ter atividade em uma variedade de modelos animais com infecgéo fingica. Foi
demonstrada atividade conlra rmcoses oportunistas, tais como infecgdes por Candida spp., incluindo candidiase sistémica em
animais s incluindo infecgdes intracranianas; com Microsporum spp. e com
Trichophyton spp. O fluconazol lambem se mostrou ativo em modelos animais de micoses endemlcas incluindo infecgdes com

com immitis, incluindo infecgdes ir ecomF em animais

normais ou imunodeprimidos.

Foram relatados casos de superinfecgdo por outras espécies de Candida que néo C. albicans, as quais muitas vezes néo sao

suscetiveis ao fluconazol (por exemplo, Candida krusei). Esses casos podem requerer terapia antifingica

O fluconazol é altamente especifico para as enzimas dependentes do cnocromo fingico P450. Uma dose diaria de 50mg de

fluconazol por até 28 dia: 1ndo afetaras nos homens ou a de

esteroides em mulheres em idade reprcdutlva 0 fluconazol em doses de 200 a 400mg didrios ndo afeta de modo clinicamente
0s niveis de ou a resposta estimulada do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) em voluntérios

sadios do sexo masculino. Estudos de interagdo com antipirina indicam que o fluconazol em dose Unica ou doses multiplas de 50mg

ndo afeta o metabolismo da mesma.

ar Apobs i 30 oral, o fluconazol é bem absorvido e os niveis plasmal\cos e de
blod\spombmdade sistémica estao acima de 90% dos niveis obtidos ap6s administragéo intravenosa. A absorgao oral néo ¢ afetada
pela ingestao concomitante de alimentos. Em jejum, os picos de concentragéo plasmatica ocorrem entre 0,5 e 1,5 hora apés a dose,
com meia-vida de elimi de aprc 30 horas. As aticas sdo proporcionais a dose.
Apos 4-5 dias com doses Unicas didrias, séo alcangados 90% dos niveis de equilibrio (steady state).

A administragéo 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 distribuicao aproxima-se do
volume total corpéreo de agua. Aligagdo as proteinas plasmaticas é baixa (11-12%).

O fluconazol apresenta boa penetragéo em todos os fluidos Os niveis de
semelhantes aos niveis plasmaticos. Em pacientes com menlng\te flngica os niveis de
80% dos niveis plasmaticos correspondentes.

Altas concentragdes de fluconazol na pele, acima das concentragdes séricas, foram obtidas no extrato cérmeo, derme, epiderme e
suor écrino. O fluconazol acumula no extrato cérneo. Durante o tratamento com dose unica diaria de 50mg, a concentragéo de
fluconazol apés 12 dias foi de 73ug/g e 7 dias depois do término do tratamento a concentracéo foi de 5,8jg/g. Em tratamento com
dose Unica semanal de 150mg, a concentragao de fluconazol no extrato corneo no 7° dia foi de 23,4pg/g e 7 dias apés a segunda
dose, aconcentragaoaindaerade 7,1ug/g.

Aconcentragéo de fluconazol nas unhas apos 4 meses de dose Gnica semanal de 150mg foi de 4,05ug/g em unhas saudaveis e de
1,8ug/gemunhas eo eraainda avel em amositras de unhas 6 meses apds o término do tratamento.
Aprincipal via de excregéo é a renal, com api 80% da dost como farmaco inalterado na urina.
O clearance do fluconazol é proporcional ao clearance da creatinina. Nao ha evidéncia de metabdlitos circulantes.

Ameia-vida longa de eliminacao plasmética serve de suporte para a terapia de dose Unica para candidiase vaginal e dose Unica diaria
ousemanal para outras indicagdes.

Indicagdes: O tratamento pode ser iniciado antes que os resultados dos testes de cultura ou outros testes laboratoriais sejam
conhecidos. Entretanto, assim que estes resultados forem disp g leve ser ajustado
adequadameme

Zoltren® esta indicado para o tratamento das seguintes condicdes:

-Candidiase vaginal aguda e recorrente e balanites por Candida, bem como profilaxia para reduzir aincidéncia de candidiase vaginal
recorrente (3 ou mais episodios porano).

-Dermatomicoses, incluindo Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea unguium (onicomicoses) e infecgGes por Candida.
CONTRAINDICACOES: ZOLTREN"E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM CONHECIDA SENSIBILIDADE AO FARMACO, A
COMPOSTOS AZOLICOS OU A QUALQUER COMPONENTE, DA FORMULA. A COADMINISTRAGAO COM TERFENADINA E
CONTRAINDICADA A PACIENTES RECEBENDO DOSES MULTIPLAS DE FLUCONAZOL DE 400MG (POR DIA) OU MAIS,
BASEADA EM UM ESTUDO DE INTERACAO COM DOSES MULTIPLAS. A COADMINISTRAGAO DE CISAPRIDA E
CONTRAINDICADAAPACIENTES RECEBENDO FLUCONAZOL.
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Modo de usar e cuidados de conservagéo depois de aberto: Use Zoltren® apenas pela via de administrago indicada, ou seja,
somente pela viaoral.
DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM
TEMPERATURAAMBIENTE (15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE.
Posologia: Para dermatomicoses, incluindo tinha do corpo, do pé, crural e infeccdes por Candida, deve ser administrada uma dose
oralt Unica semanal de Zoltren®. Aduragao do tratamento geralmente é de 2 a 4 semanas, mas nos casos de Tinea pedis podera ser
caté6
Paratinha unguea\ (onicomicoses), & recomendada uma dose Unica semanal de Zoltren®. O tratamento deve ser continuado até que a
unha infectada seja pelo A das unhas das maos pode levar de 3 a 6 meses e a dos
pés de 6 a 12 meses. Entretanto, a velocidade de crescimento das unhas esté sujeita a uma grande variagdo individual e de acordo
go;n a idéade. Apbs um tratamento eficaz de longa duragéo de infecgdes cronicas, as unhas podem, ocasionalmente, permanecer
leformadas.
Para o tratamento de candidiase vaginal, deve ser administrada uma dose Gnica oral de Zoltren®. Para reduzir a incidéncia de
candidiase vaginal recorrente, deve-se utilizar dose (inica mensal de Zoltren®. Aduragéo do tratamento deve ser individualizada, mas
variade4a 12 meses. Algumas pacientes podem necessitar de umregime de dose mais frequente.
Para balanite por Candida, deve ser administrada uma dose tnica oral de Zoltren”.
ADVERTENCIAS: O FLUCONAZOL TEM SIDO ASSOCIADO COM RAROS CASOS DE TOXICIDADE HEPATICA GRAVE
INCLUINDO FATALIDADES, PRINCIPALMENTE EM PACIENTES COM ENFERMIDADE DE BASE GRAVE. EM CASOS DE
HEPATOTOXICIDADE ASSOCIADA AO FLUCONAZOL, NAO FOI OBSERVADA QUALQUER RELAGAO COM A DOSE TOTAL
DIARIA, DURACAO DO TRATAMENTO, SEXO OU IDADE DO PACIENTE. A HEPATOTOXICIDADE CAUSADA PELO
FLUCONAZOL TEM SIDO GERALMENTE REVERSIVEL COM A DESCONTINUAGAO DO TRATAMENTO. PACIENTES QUE
APRESENTAM TESTES DE FUNGAO HEPATICA ANORMAIS DURANTE O TRATAMENTO COM FLUCONAZOL DEVEM SER
MONITORADOS PARA VERIFICAR O DESENVOLVIMENTO DE DANOS HEPATICOS MAIS GRAVES. O FLUCONAZOL DEVE
SER DESCONTINUADO SE HOUVER O APARECIMENTO DE SINAIS CLINICOS OU SINTOMAS RELACIONADOS AO
DESENVOLVIMENTO DE DANOS HEPATICOS QUE POSSAM SERATRIBUIDOSAO FLUCONAZOL.
ALGUNS PACIENTES TEM DESENVOLVIDO RARAMENTE REACOES CUTANEAS ESFOLIATIVAS DURANTE O TRATAMENTO
COM FLUCONAZOL, TAIS COMO SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA. PACIENTES
COM AIDS SAO MAIS PREDISPOSTOS A DESENVOLVER REACOES CUTANEAS GRAVES A DIVERSOS FARMACOS. CASO
OCORRA RASH QUE SEJA CONSIDERADO ATRIBUIVELAO FLUCONAZOL, O MEDICAMENTO DEVE SER DESCONTINUADO
E TERAPIA POSTERIOR COM ESTE AGENTE DEVE SER DESCONSIDERADA. EM RAROS CASOS, ASSIM COMO COM
OUTROS AZOLICOS, TEM SIDO RELATADAANAF\LAXIA COM O USO DE FLUCONAZOL. ALGUNS AZOUCOS INCLUINDO O
FLUCONAZOL, FORAM ASSOCIADOS COM O PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT NO ELETROCARDIOGRAMA.
DURANTE O PERIODO POS- COMERC\ALIZA(;AO OCORRERAM CASOS MUITO RAROS DE PROLONGAMENTO DO
INTERVALO QT E TORSADE DE POINTES EM PACIENTES RECEBENDO FLUCONAZOL. ESTES RELATOS INCLUIRAM
PACIENTES GRAVEMENTE DOENTES COM VARIOS FATORES DE RISCOS CONCOMITANTES QUE PODEM TER
CONTRIBUIDO PARA A OCORRENCIA DESTES EVENTOS, TAIS COMO DOENCA ESTRUTURAL DO CORAGAO,
ANORMALIDADES DE ELETROLITOS E USO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES. O FLUCONAZOL DEVE SER
ADMINISTRADO COM CUIDADOAPACIENTES COM ESSAS CONDICOES POTENCIALMENTE PRO-ARRITMICAS.
AEXPERIENCIATEMMOSTRADO QUE E IMPROVAVEL O COMPROMETIMENTO DAHABILIDADE PARADIRIGIR OU OPERAR
MAQUINAS COM O USO DO ZOLTREN".
CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANOS A FERTILIDADE:
CARCINOGENESE: O FLUCONAZOL NAO APRESENTOU QUALQUER EVIDENCIA DE POTENCIAL CARCINOGENICO EM
CAMUNDONGOS ERATOS TRATADOS POR 24 MESES COMDOSES ORAIS DE 2,5; 50U 10MG/KG/DIA (APROXIMADAMENTE
2-7 VEZES MAIORES QUE A DOSE RECOMENDADA PARA HUMANOS). RATOS MACHOS TRATADOS COM 5 E 10MGIKG/DIA
APRESENTARAM UMAUMENTO NAINCIDENCIADEADENOMAS HEPATOCELULARES.
MUTAGENESE: O FLUCONAZOL, COM OU SEM ATIVAGAO METABOLICA, APRESENTOU RESULTADO NEGATIVO EM
TESTES PARA MUTAGENICIDADE EM 4 CEPAS DE S. TYPHIMURIUM E NA LINHAGEM DE LINFOMA L5178Y DE
CAMUNDONGOS. ESTUDOS CITOGENETICOS IN VIVO (CELULAS DA MEDULA OSSEA DE MURINOS, SEGUIDO DE
ADMINISTRAGAQO ORAL DE FLUCONAZOL) E IN VITRO (LINFOCITOS HUMANOS EXPOSTOS A 1.000uG/ML DE
FLUCONAZOL) NAO DEMONSTRARAM EVIDENCIAS DE MUTACOES CROMOSSOMICAS.
DANOS A FERTILIDADE: O FLUCONAZOL NAO AFETOU A FERTILIDADE DE RATOS MACHOS OU FEMEAS TRATADOS

ORALMENTE COM DOSES DIARIAS DE 5, 10 OU 20MG/KG OU DOSES PARENTERAIS DE 5, 25 OU 75MG/KG, EMBORA O
INICIO DO TRABALHO DE PARTO TENHA SIDO LEVEMENTE RETARDADO COM DOSES ORAIS DE 20MG/KG. EM UM
ESTUDO PERINATAL INTRAVENOSO COM RATOS E DOSES DE 5, 20 E 40MG/KG, FORAM OBSERVADOS DISTOCIA E
PROLONGAMENTO DO PARTO EMALGUMAS FEMEAS COM DOSE DE 20MG/KG (APROXIMADAMENTE 5-15 VEZES MAIOR
QUE ADOSE RECOMENDADA PARA HUMANOS) E 40MG/KG, MAS NAO COM 5MG/KG. OS DISTURBIOS NO PARTO FORAM
REFLETIDOS POR UM LEVE AUMENTO NO NUMERO DE FILHOTES NATIMORTOS E REDUGAO DA SOBREVIVENCIA
NEONATAL NESTES NIVEIS DE DOSE. OS EFEITOS NO PARTO EM RATOS SE MOSTRARAM CONSISTENTES COM A
PROPRIEDADE ESPECIE-ESPECIFICA DE DIMINUIR O ESTROGENO, PRODUZIDA POR ALTAS DOSES DE FLUCONAZOL.
ESTAMODIFICAGAO HORMONAL NAO FOI OBSERVADAEM MULHERES TRATADAS COM FLUCONAZOL.
Uso durante a Gravidez e Amamentagao: Néo existem estudos nem com mulheres gravidas.
Existem relatos de anormalidades multlp\as congénitas em criangas cujas mées foram tratadas para coccidioidomicose, com altas
doses (400-800mg/dia) de Zoltren" por 3 meses ou mais. Arelagdo entre o uso de Zoltren e esses eventos ndo esta definida. Efeitos
adversos fetais foram obser is apenas com altas dose: a i materna.
Ousodurante a gravidez devera ser evitado, excetoem pacientes cominfecgSes fungicas graves ou com potencial risco de vida e nos
quais 0s possam superar 0s possiveis riscos ao feto.
0 fluconazol & encontrado no leite materno em concentragoes semelhantes as do plasma. Desta maneira seu uso em mulheres
lactantes nao é recomendado.
Ca(egorla derisco nagravidez: Categoria C.
d utilizado por gravid:
Usoemidosos, criangas e outros grupos de risco:
Idosos: Dose Unica de Zoltren” ndo é recomendada para pacientes acima de 60 anos de idade, exceto sob supervwsao med|ca
Nt
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torsade de pointes, em pacientes recebendo fluconazol concomitantemente com cisaprida. Um estudo controlado mostrou que a
administragao concomitante de dose Unica de 200mg de fluconazol e 20mg quatro vezes por dia de cisaprida produziu um aumento
significante nos niveis plasmaticos de cisaprida e no prolongamenlo do intervalo QTc. A coadministragdo de cisaprida &

a pacientes porina: Em um estudo de farmacocinética realizado em pamentes com
transplante renal, o fluconazol em doses dirias de 200mg mostrou aumentar as o

deve-se ter cuidado quando o fluconazol for coadministrado. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. Estudos de
interacéo tém demonstrado que quando fluconazol é por via oral com alimentos, cimetidina,
antiacidos ou apos irradiagéo corporal total devido a transplante de medula dssea, nao ocorre alteragéo clinicamente 5|gn|f|cante na
absorgéo deste agente. Deve-se considerar que, embora estudos de interagdes medicamentosas com outros farmacos nao tenham
sido realizados, tais interacdes poderéo ocorrer.

Entretanto, em um outro estudo com doses multiplas de 100mg didrios de fluconazol, 0 mesmo ndo afetou os niveis de cmlosponna
em pacientes com transplante de medula dssea. Recomenda -se, portanto, uma d: de
pacientes que estejam fluconazol. Hi ida: Em um estudo de interagéo farmacocinética, a coadmlmstragao de
doses multiplas de hidroclorotiazida em voluntarios sadios que estavam recebendo fluconazol aumentou a concentragéo plasmatica
deste ultimo farmaco em 40%. Esta alteragéo nao devera requerer mudanga do regime de dosagem de fluconazol em pacientes que
estejam recebendo também diuréticos, porém o prescritor deve ter em mente essas consideracdes. Contraceptivos orais: Dois
estudos de ética com um oral foram utilizando doses milltiplas de fluconazol. Nao
foram observados efeitos relevantes nos niveis de hormanio no estudo com doses diarias de 50mg de fluconazol, enquamo queem
doses diarias de 200mg as AUCs (area sob a curva) de efi foram 40% e 24%,
respectivamente. Em um estudo de fluconazol em dose Unica semanal de 300mg aAUC de efinilestradiol e noretlndrona aumentou
em 24% ' 13%, respecl\vamenle Assim, & |mprovave\ que 0 uso de doses multiplas de fluconazol nestas doses possa ter efeito na
Fi de fenitoina pode aumentar os niveis
deste tltimo farmaco para um grau clinicamente 5|gmf icante. Se for necessario administrar ambos os farmacos concomitantemente,
os niveis de fenitoina deverao ser monitorados e a dose ajustada para manter os niveis terapéuticos. Rifabutina: Existem relatos de
que ha uma interago quando o fluconazol é administrado concomitantemente com a rifabutina, levando a um aumento nos niveis

Quando n&o houver evidéncias de insuficiéncia renal, deve ser adotada a dose normal
renal (clearance de creatininamenor ouigual a 50mL/mln} adose deve serajustada conforme descrno a segulr

Criangas: A eficacia nao for criangas p MICose:

Pacientes com Insuficiéncia Renal: Zoltren* é excretado de formai na urina. N&o sdo necessarios
ajustes na terapia com dose Unica ou com dose tnica semanal deste farmaco. Em pacientes com insuficiéncia renal que utilizarao
doses multiplas de fluconazol, uma dose inicial de 50mg a 400mg pode ser adotada. Apos a dose inicial, a dose diéria (de acordo com
aindicagéo) deve estar baseada na tabela a seguir:

gl

Clearance de creatinina (mL/min)| Porcentagem da dose recomendada
>50 100%
50%

menor ou igual a 50 (sem didlise)

pacientes submetidos a dialise

o . o
regularmente 100% da dose apos cada dialise

Interacdes medicamentosas:

Anticoagulantes: Em um estudo de interagéo, o fluconazol aumentou o tempo de protrombina (12%) apds a administragéo de
varfarina em voluntarios sadios do sexo masculino. Durante o periodo pos-comercializagéo, assim como outros antifuingicos azdlicos,
foram relatados eventos epistaxe, emelena) em com
0 aumento no tempo de em pacientes i com a varfarlna [0} tempo de
protrombina em pacientes recebendo anticoagulantes do tipo cumarlnlcos deve ser cui te :Um
estudo com trés bragos do tipo crossover, aberto, m 18 daveis avaliou os efeitos da azitromicina,

séricos da rifabutina. Existem relatos de uveite em pacientes nos quais a rifabutina e o estavam sendo
Pacientes rifabutina e fluconazol devem ser cui Rifampicina: A
a comari icina resultou em uma redugao de 25% naAUC (areasoba curva) e de
terapia deve ser i um

20% na meia- wda de fluconazol. Em pacientes que estejam
aumento da dose de : 0

prolongar a meia- wda plasmatica de sulfonilureias orais

REACOES ADVERSAS AMEDICAMENTOS: ZOLTREN® GERALMENTE E BEM TOLERADO. OS EFEITOS INDESEJAVEIS MAIS
COMUMENTE OBSERVADOS DURANTE ESTUDOS CLINICOS E ASSOCIADOS AO ZOLTREN® COM INCIDENCIA MAIOR OU
IGUAL A1% SAQ:
SISTEMA NERVOSO: CEFALEIA; GASTRINTESTINAL: DOR ABDOMINAL, DIARREIA, FLATULENCIA, DISPEPSIA, NAUSEA;
HEPATOBILIAR: TOXICIDADE HEPATICA INCLUINDO CASOS RAROS DE FATALIDADES, ELEVAQAO DOS NIVEIS DE
FOSFATASEALCALINA, BILIRRUBINA, TGO E TGP; PELE E TECIDO SUBCUTANEO: RASH.
EM ALGUNS PACIENTES, PARTICULARMENTE AQUELES COM ENFERMIDADES DE BASE GRAVES, TAIS COMO AIDS E
CANCER, FORAM OBSERVADASALTERACOES NOS RESULTADOS DOS TESTES DAS FUNGOES HEMATOLOGICAE RENAL
E ANORMALIDADES HEPATICAS DURANTE O TRATAMENTO COM FLUCONAZOL E AGENTES COMPARATIVOS;
ENTRETANTO O SIGNIFICADO CLINICO EARELAGAO COM O TRATAMENTO SAO INCERTOS.
ALEM DISSO, OS SEGUINTES EFEITOS INDESEJAVEIS OCORRERAM DURANTE O PERIODO POS-COMERCIALIZAGAO:
SANGUINEOE LINFATICO: LEUCOPENIA INCLUINDO NEUTROPENIA, AGRANULOCITOSE, TROMBOCITOPENIA; SISTEMA
IMUNOLOGICO: ANAFILAXIA (INCLUINDO ANGIOEDEMA, EDEMA FACIAL, PRURIDO, URTICARIA); METABOLICO E
NUTRICIONAL: HIPERCOLESTEROLEMIA, HIPERTRIGLICER\DEMIA HIPOCALEMIA SISTEMA NERVOSO: TONTURA,
CONVULSOES, DISTURBIO DE PALADAR; CARDIACO: PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT, TORSADE DE POINTES;
GASTRINTESTINAL: VOMITO; HEPATOBILIAR: INSUFICIENCIA HEPATICA, HEPATITE, NECROSE HEPATOCELULAR,
ICTERICIA; PELE E TECIDO SUBCUTANEO ALOPECIA, DISTURBIOS ESFOLIATIVOS DA PELE INCLUINDO SINDROME DE
STEVENS-JOHNSONE NECROLISE EPIDERMICATOXICA.
Superdose Foram relatados casos de superdose com fluconazol. Em um dos casos, um paciente de 42 anos infectado com o virus
humana des e exibiu um apos aingestéo relatada de 8.200mg de

(clorp ida, glipizideos e concomitantemente as mesmas em

quando
sadios. O fluconazol e sulfonilureias orais podem ser i a pacientes porém deve ser i a

O paciente foi ital esua a0 foi resolvida em 48 horas.
Quando ocorrer superdose o tratamento sintomatico podera ser adotado, incluindo se necessario, medidas de suporte e lavagem

possibilidade de episodios de hipoglicemia. Tacrolimus: Existem relatos de que ha interagao quando o fluconazol &
concomitantemente com tacrolimus, levando a um aumento nos niveis séricos de tacrolimus. Existem relatos de nefrotoxicidade em
pacientes nos quais o tacrolimus e fluconazol estavam sendo Pacientes e fluconazol
devem ser Terfenadina: Foram realizados estudos de interagdo devido a

ocorréncia de graves arritmias secundarias ao prolongamento do intervalo QTc em pacientes recebendo antifiingicos azélicos em
associacao com terfenadina. Um estudo demonstrou que doses de fluconazol de 200mg didrios n&o prolongam o intervalo QTc. Um
outro estudo, com doses diarias de fluconazol de 400mg e 800mg demonstrou que a administragdo de fluconazol em doses de
400mg ou mais aumenta signifi 0s niveis 4 quando sao administrados concomitantemente. E
indi ouso i de em doses de AOOmg ou mais com A de em
doses menores que 400mg por dia, com ina deve ser ct i Teofilina: Em um estudo de interagéo
placebo-controlado, a administracao de 200mg diarios de fluconazol durante 14 dias resultou numa redugao de 18% na média da taxa
do clearance plasmatico de teofilina. Pacientes que estejam recebendo altas doses de teofilina, ou que estejam sob risco elevado de
toxicidade a teofilina, deveréo ser observados quanto aos sinais de toxicidade 8 mesma enquanto estiverem recebendo fluconazol.
Se houver aparecimento de sinais de toxicidade deveré ser instituida mudanca na terapia. Zidovudina: Dois estudos cinéticos
resultaram em aumento dos niveis de zidovudina, provavelmente causado pela di da da zi em seu
principal dlito. Um estudo 0s niveis de em pacientes aidéticos antes e depois da administragéo de
200mg diarios de fluconazol por 15 dias. Houve um aumento significativo na AUC (érea sob a curva) de zidovudina (20%). Um outro
estudo randomizado, em dois periodos e cruzado com dois grupos de tratamento, avaliou os niveis de zidovudina em pacientes

1200mg em dose U unica oral, sobre a farmacocinética de ﬂuconazol EUOmg em dose Unica oral, asslm como os efeitos de fluconazo\
sobre a de icina. N&o houve i entre a de e

Benzodiazepinicos (agao curta): Logo apos a administragéo oral de resultou em um aumento substancial

na concentragdo e nos efeitos psicomotores do midazolam. Esse efeito sobre o midazolam parece ser mais pronunciado apos

a0 oral de quando a |ntravenosa Se pacientes tratados com fluconazol

de uma terapia comum icdo na dosagem do benzodiazepinico deve ser

considerada e os pacientes devem ser apropriadamente monnorados Clsaprlda Foram relatados eventos cardiacos incluindo

dos pelo HIV. Em duas ocasides, com intervalo de 21 dias, os pacientes receberam 200mg de zwdovudma acada 8 horas com
ou sem 400mg diarios de fluconazol por 7 dias. AAUC (érea sob a curva) de 1te (74%) durante a
coadministragéo com fluconazol. Os pacientes recebendo esta combinago devem ser monllorados devido ao desenvolvimento de
reagdes adversas relacionadas & zidovudina.
0 uso de em pacientes bend astemizol ou outros farmacos metabolizados pelo sistema do
citocromo P450, pode ser associado com elevagdes nos niveis séricos desses farmacos. Na auséncia de uma informagao definitiva,

gastrica. O excretado na urina; a diurese forgada devera aumentar a taxa de eliminagao. Uma sesséo de
hemodlallsede3horasd\mmu|osmve|s plasmaticos em aproximadamente 50%.

Armazenagem: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA,
CONSERVADO EM TEMPERATURAAMBIENTE (15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE.
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