ANEXO |

LISTA DAS DENpMINAQ@ES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS, TITULARES DAS AUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 50 mg -
Kapseln

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 100 mg -
Kapseln

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 150 mg -
Kapseln

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Fungata 150 mg -
Kapsel

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 200 mg -
Kapseln

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 50 mg/5 ml
- Trockensaft

50 mg/5ml

Po para suspens@o oral

Via oral

10 mg/ml

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 200 mg/5
ml - Trockensaft

200 mg/5ml

Po para suspensio oral

Via oral

40 mg/ml

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 100 mg -
Infusionsflaschen

100 mg/50ml

Solugédo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 200 mg -
Infusionsflaschen

200
mg/100ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Austria

Pfizer Corporation

Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer
Hauptstrasse 1
1210 Wien
Austria

Diflucan 400 mg -
Infusionsflaschen

400
mg/200ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

50 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

200 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

200
mg/100ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Bélgica

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

400
mg/200ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Bulgaria

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Bulgaria

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Bulgaria

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Chipre

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Chipre

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

100 mg/50ml

Solugédo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Republica Checa

Pfizer. s r.o.
Stroupeznického 17
150 00 Prague 5
Czech Republic

Diflucan 50 mg

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Republica Checa

Pfizer. s r.o0.,
Stroupeznického 17
150 00 Prague 5
Czech Republic

Diflucan 100 mg

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Republica Checa

Pfizer. s r.o0.,
Stroupeznického 17
150 00 Prague 5
Czech Republic

Diflucan 150 mg

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Republica Checa

Pfizer. s r.0.,
Stroupeznického 17
150 00 Prague 5
Czech Republic

Diflucan I.V.

2 mg/ml

Solugao para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Dinamarca

Pfizer ApS,
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Dinamarca

Pfizer ApS,
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Dinamarca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Dinamarca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

10 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Dinamarca

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Esténia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 150 mg

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Esténia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 2 mg/ml

2 mg/ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Diflucan

10 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki,
Finland

Diflucan

40 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Finlandia

Pfizer Oy,
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Fluconazole Pfizer

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Triflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Fluconazole Pfizer

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Triflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Fluconazole Pfizer

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Fluconazole Pfizer

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Triflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Fluconazole Pfizer

50 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Triflucan

50 mg/5ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Triflucan

200 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Franca

Pfizer Holding France
23-25 Avenue du
Docteur Lannelongue
75014 Paris

France

Triflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstraf3e 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstrafle 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan Derm

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstraf3e 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstrafle 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

10




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstrafle 10

10785 Berlin
Germany

Fungata

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstrafle 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan Trockensaft

50 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH,
Linkstraf3e 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan i.v.-100 mg

100 mg/50
ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstraf3e 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan i.v.-200 mg

200
mg/100ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstrafle 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan i.v.-400 mg

400
mg/200ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstraf3e 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan Derm Saft

5 mg/ml

Xarope

Via oral

5 mg/ml

Alemanha

Pfizer Pharma GmbH
Linkstrafle 10

10785 Berlin
Germany

Diflucan Saft

5 mg/ml

Xarope

Via oral

5 mg/ml

11




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Grécia

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.,
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Grécia

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.,
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Grécia

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.
154 51 Neo Psychiko,
Athens

Greece

Fungustatin

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Grécia

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Grécia

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

50 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Grécia

Pfizer Hellas A. E.
243, Messoghion Ave.
154 51 Neo Psychiko
Athens

Greece

Fungustatin

200 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

12




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Grécia

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave.

154 51 Neo Psychiko
Athens
Greece

Fungustatin

100 mg/50ml

Solugédo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Grécia

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave.

154 51 Neo Psychiko
Athens
Greece

Fungustatin

200
mg/100ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Grécia

Pfizer Hellas A. E.

243, Messoghion Ave.

154 51 Neo Psychiko
Athens
Greece

Fungustatin

50 mg/25ml

Solugédo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 50 mg
kemény kapszula

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 100 mg
kemény kapszula

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 150 mg
kemény kapszula

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 200 mg
kemény kapszula

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 10 mg/ml
por belséleges
szuszpenziohoz

50 mg/5ml

P6 para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 40 mg/ml
por belséleges
szuszpenziohoz

200 mg/5ml

P6 para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Hungria

Pfizer KFT
1123 Budapest,
Alkotas u. 53
Hungary

Diflucan 2 mg/ml
oldatos infizio

2 mg/ml

Solugédo para perfuséo

Via intravenosa

2 mg/ml

Islandia

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Islandia

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Islandia

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Islandia

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

10 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Islandia

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Denmark

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

50 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

200 mg/5ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

15




Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

200
mg/100ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Irlanda

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

50 mg/25ml

Solugédo para perfuséo

Via intravenosa

2 mg/ml

Italia

Pfizer Italia S.r.1.
Via Isonzo, 71
04100 Latina
Italy

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Italia

Pfizer Italia S.r.1.
Via Isonzo, 71
04100 Latina
Italy

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Italia

Pfizer Italia S.r.1.
Via Isonzo, 71
04100 Latina
Italy

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Italia

Pfizer Italia S.r.1.
Via Isonzo, 71
04100 Latina
Italy

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Italia

Pfizer Italia S.r.1.
Via Isonzo, 71
04100 Latina
Italy

Diflucan

50 mg/5ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Italia

Pfizer Italia S.r.1.
Via Isonzo, 71
04100 Latina
Italy

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Latvia

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan 50 mg
kapsulas

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Latvia

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan 150 mg
kapsulas

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Latvia

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan 2 mg/ml
$kidums infuizijam

2 mg/ml

Solugédo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Lituania

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Lituania

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Lituania

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Lituania

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A
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Estado-Membro

UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

50 mg/5 ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

200 mg/5 ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

200 mg/100
ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Luxemburgo

Pfizer SA

Boulevard de la Plaine
17

1050 Brussels
Belgium

Diflucan

400 mg/200
ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Malta

Pfizer Hellas S.A.

243, Messoghion Ave.

154 51 Neo Psychiko
Athens
Greece

Diflucan

50 mg/25 ml

Solugédo para perfuséo

Via intravenosa

2 mg/ml

Malta

Pfizer Hellas S.A.

243, Messoghion Ave.

154 51 Neo Psychiko
Athens
Greece

Diflucan

200 mg/100
ml

Solugao para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan suspensien
50

50 mg/5ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan suspensie
200

200 mg/5ml

P6 para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Holanda

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d
IJssel

The Netherlands

Diflucan I.V.

2 mg/ml

Solugao para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

50 mg/5 ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

200 mg/5 ml

P6 para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Noruega

Pfizer AS

Pb. 3

1324 Lysaker
Norway

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Polodnia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Polodnia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Polodnia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda. Lagoas Park
Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda. Lagoas Park
Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda. Lagoas Park
Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda., Lagoas Park
Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda. Lagoas Park
Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

10 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda. Lagoas Park
Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

40 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Portugal

Laboratorios Pfizer,
Lda. Lagoas Park
Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Roménia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ,

United Kingdom

Diflucan 50 mg

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Roménia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 150 mg

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Roménia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 50 mg/5 ml

50 mg/5 ml

P6 para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Roménia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 2 mg/ml

2 mg/ml

Solugdo para perfusdo

Via intravenosa

2 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Republica
Eslovaca

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 50 mg

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Republica
Eslovaca

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 100 mg

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Republica
Eslovaca

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan 150 mg

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Republica
Eslovaca

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan P.O .S.
50 mg/5 ml

50 mg/5ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Republica
Eslovaca

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan P.O .S.
200 mg/5 ml

200 mg/5ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Reptiblica
Eslovaca

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Diflucan IV 2 mg/ml

2 mg/ml

Solugéo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml

Eslovénia

Pfizer Luxembourg
SARL

51, Avenue J. F.
Kennedy

L-1855 Luxembourg,
Luxembourg

Diflucan 50 mg trde
kapsule

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Eslovénia

Pfizer Luxembourg
SARL

51, Avenue J. F.
Kennedy

L-1855 Luxembourg,
Luxembourg

Diflucan 100 mg trde
kapsule

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Eslovénia

Pfizer Luxembourg
SARL

51, Avenue J. F.
Kennedy

L-1855 Luxembourg,
Luxembourg

Diflucan 150 mg trde
kapsule

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Eslovénia

Pfizer Luxembourg
SARL

51, Avenue J. F.
Kennedy

L-1855 Luxembourg,
Luxembourg

Diflucan 10 mg/ml
prasek za peroralno
suspenzijo

10 mg/ml

P6 para suspensdo oral

Via oral

10 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Eslovénia

Pfizer Luxembourg
SARL

51, Avenue J. F.
Kennedy

L-1855 Luxembourg,
Luxembourg

Diflucan 40 mg/ml
prasek za peroralno
suspenzijo

40 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Eslovénia

Pfizer Luxembourg
SARL

51, Avenue J. F.
Kennedy

L-1855 Luxembourg,
Luxembourg

Diflucan 2 mg/ml
raztopina za
infundiranje

2 mg/ml

Solugdo para perfuséo

Via intravenosa

2 mg/ml

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 50 mg
capsulas duras

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 100 mg
capsulas duras

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 150 mg
capsulas duras

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 200 mg
capsulas duras

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 50 mg/5 ml
polvo para
suspension oral

50 mg/5 ml

P6 para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 200 mg/5
ml polvo para
suspension oral

200 mg/5 ml

Po para suspensdo oral

Via oral

40 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Espanha

Vinci Farma, S.A.
(Grupo Pfizer)

Avda. de Europa 20B
Parque Empresarial la
Moraleja

28108 Alcobendas,
(Madrid)

Spain

Diflucan 2 mg/ml
solucion para
perfusion

2 mg/ml

Solugédo para perfuséo

Via intravenosa

2 mg/ml

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

100 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

10 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

40 mg/ml

Po para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml

Suécia

Pfizer AB
191 90 Sollentuna
Sweden

Diflucan

2 mg/ml

Solugao para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao

de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Reino Unido

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

50 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Reino Unido

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

150 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Reino Unido

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

200 mg

Capsulas

Via oral

N/A

Reino Unido

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

50 mg/5 ml

Po para suspensao oral

Via oral

10 mg/ml

Reino Unido

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

200 mg/5 ml

P¢ para suspensao oral

Via oral

40 mg/ml
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Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao
de Introdugéo no
Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administragéo

Contetdo
(Concentracéo)

Reino Unido

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
United Kingdom

Diflucan

2 mg/ml

Solugdo para perfusio

Via intravenosa

2 mg/ml
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ANEXO Il

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo apresentados pela Agéncia Europeia de
Medicamentos
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacéo cientifica do Diflucan e nomes associados (ver Anexo |)

O fluconazol ¢ uma substancia que pertence a classe quimica dos derivados do triazol. O fluconazol
inibe especificamente a sintese fungica do ergosterol e as enzimas micdéticas mediadas pelo citocromo
P-450. O fluconazol apresenta actividade antifungica contra a maior parte das espécies de Candida
mais frequentes a nivel clinico. O fluconazol apresenta também actividade in vitro contra espécies de
Cryptococcus. O fluconazol, um azol de terceira geragdo, caracteriza-se por uma elevada
biodisponibilidade oral, extensa distribuicdo nos liquidos e tecidos corporais, depurago renal
previsivel e administragdo uma vez por dia. A caracteristica de solubilidade permite uma
administragdo tanto oral como intravenosa. Dado que as propriedades farmacocinéticas do fluconazol
administrado por via oral e intravenosa sdo semelhantes e o fluconazol possui uma boa
biodisponibilidade, os resultados obtidos com a administrag¢do oral aplicam-se também a formulagao
intravenosa.

O fluconazol esta disponivel para utilizagdo por via oral na formulagao em capsulas de 50 mg, 100 mg,
150 mg e 200 mg, na formulagdo em xarope de 5 mg/ml e na formulagdo em po para suspensao oral
por reconstitui¢do com agua de 50 mg ou 200 mg/5 ml. Na medida em que o tratamento da candidiase
genital requer uma dose unica de 150 mg de fluconazol, existe disponivel uma apresentagio
conveniente contendo uma capsula tnica de 150 mg de fluconazol em alguns Estados-Membros (EM),
apenas para a indicacdo de candidiase genital, mais especificamente para o tratamento da candidiase
vaginal e balanite por Candida agudas.

O fluconazol esta igualmente disponivel para utilizagao por via intravenosa (IV) na formulagao de
soro fisiologico de 2 mg/ml.

Além disso, o fluconazol estava também disponivel para utilizagdo por via tdpica na formulagdo em
gel a 0,5 %. Esta formulacao sé fora aprovada em Italia e estava indicada para o tratamento das
dermatomicoses causadas por dermatofitos, leveduras e bolores. Durante o periodo de avaliagao do
procedimento, o titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) retirou voluntariamente a
formula¢do em gel do mercado europeu. Assim, o resultado deste procedimento de consulta ndo inclui
qualquer avaliacdo da formulagdo em gel.

O Diflucan foi incluido na lista de medicamentos para harmonizag@o dos Resumos das Caracteristicas
do Medicamento (RCM), de acordo com o previsto no n.° 2 do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE,
com a ultima redaccdo que lhe foi dada. Devido a decisdes nacionais divergentes dos Estados-
Membros relativas a autorizacdo dos medicamentos (e dos nomes associados) acima mencionados, a
Comissao Europeia notificou o Secretariado do CHMP/EMA relativamente a um procedimento oficial
de consulta nos termos do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccdo que lhe foi
dada, como forma de resolver as divergéncias entre os RCM autorizados a nivel nacional e assim
harmonizar os RCM divergentes em toda a Unido Europeia.

Secgdo 4.1 — Indicac0es terapéuticas

50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg capsulas, 5 mg/ml xarope, 50 mg/5 ml ou 200 mg/5 ml p6 para
suspensdo oral, 2 mg/ml solucéo para perfuséo.

O CHMP avaliou a Informacdo do Medicamento tendo em conta a actualmente existente a nivel dos
diferentes paises, bem como os conhecimentos cientificos existentes e discutiu as indicagdes para cada

33



doenga individual. Procedeu-se também a discusséo e justificagdo do uso profilactico do Diflucan,
diferente das indicacdes de tratamento. Além disso, as indicagdes pediatricas foram esclarecidas.

Em todos os estudos sobre a candidiase das mucosas, o fluconazol foi eficaz e equivalente ou superior
aos agentes padrao nos doentes adultos e pediatricos. Foi também geralmente bem tolerado e ndo se
observaram alteragdes com significado clinico em doses até e incluindo 400 mg/dia. Os resultados
fundamentam a utilizagdo do fluconazol como tratamento adequado da candidiase das mucosas,
incluindo candidiase orofaringea, candidiase esofagica, candiduria e candidiase mucocutanea cronica.
O CHMP concordou que o fluconazol deve ser indicado para o tratamento da candidiase oral cronica
atrofica (estomatite relacionada com a dentadura) se a higiene dentéria ou o tratamento topico forem
insuficientes.

Foi estudada a indicag@o da preven¢ado da recidiva em doentes imunocomprometidos (VIH e cancro).
Foram utilizados diferentes regimes posoldgicos: 100 mg/dia, 200 mg/dia e 200 mg trés vezes/semana.
Em todos os estudos, o fluconazol foi tdo ou mais eficaz que o placebo na prevencao da recidiva
clinica. Nos doentes com cancro, foi superior ao placebo na prevengao da recidiva micoldgica. O
CHMP concluiu que a terapéutica continua com o fluconazol a 100 mg/dia e a terapéutica continua ou
intermitente a 200 mg/dia sdo eficazes na prevencdo da recidiva da candidiase orofaringea ou
esofagica em doentes imunocomprometidos e sdo bem toleradas. O CHMP esta de acordo com a
separagdo do tratamento e da profilaxia da recidiva na candidiase orofaringea e com a apresentacdo da
posologia em conformidade.

A infecgdo por Candida das areas genitais masculinas e femininas ¢é relativamente frequente e
responde bem a uma administragdo oral do fluconazol. O fluconazol est4 aprovado para o tratamento
da candidiase vulvovaginal aguda ou recorrente nas mulheres e balanite por Candida nos homens. O
fluconazol é também utilizado como terapéutica de manutengao (profilaxia) para a prevengao da
recorréncia da candidiase vaginal. Ha cerca de 30 anos que a terapéutica oral por dose unica com o
fluconazol na candidiase vaginal e balanite por Candida ¢ uma opgao de tratamento. A evidéncia
baseia-se num programa de ensaios clinicos de trés estudos na candidiase vulvovaginal ¢ de um na
balanite por Candida. Além disso, o perfil farmacocinético do fluconazol permite a sua utilizagao
como agente Unico devido a sua semi-vida de eliminacao prolongada de cerca de 36 horas e a sua
distribuicdo nos tecidos e secrecdes vaginais, com concentra¢des acima das concentragdes inibitorias
minimas para a C. albicans que persistem durante pelo menos 72 horas. Por conseguinte, globalmente,
uma dose tnica de 150 mg de fluconazol proporciona um tratamento seguro e eficaz para a candidiase
vulvovaginal em mulheres adultas ou balanite por Candida em homem adultos. O CHMP concluiu que
o fluconazol, com a sua actividade contra as espécies de Candida e a sua farmacocinética, constitui
uma alternativa segura, eficaz e conveniente a terapéutica topica num regime de dose unica para a
vaginite por Candida e a balanite por Candida em adultos, bem como para a prevencao da recorréncia
da candidiase vaginal. O CHMP aceitou que os dados apresentados pelo titular da AIM eram
satisfatorios para estas indicagdes.

As micoses endémicas continuam a ser um problema grave de satide publica em diversos paises e tém-
se vindo a tornar cada vez mais frequentes com a disseminacgdo da infecg@o pelo VIH. A
coccidioidomicose ¢ uma doenga com manifestagdes varidveis. A incidéncia nas zonas endémicas
destas infecg¢des fungicas tem vindo a aumentar, bem como a populagdo que viaja para as suas regioes
endémicas especificas nos Estados Unidos e na América do Sul. A terapéutica com fluconazol ¢ eficaz
para diversas micoses profundas, sendo suportada por dados de ensaios clinicos e recomendada por
normas orientadoras clinicas. O CHMP concluiu que, nas doses de 400 mg a 800 mg por dia, o
fluconazol constitui um tratamento primario seguro e eficaz para a coccidioidomicose. Foi também
aceite pelo CHMP que o titular da AIM forneceu dados suficientes sobre a eficacia e a seguranca do
fluconazol nas infec¢des fungicas invasivas (criptococose, candidiase invasiva), em comparagdo com
outras opgdes terapéuticas, tendo apresentado uma relagao risco-beneficio favoravel. A utilizagdo do
fluconazol para as indica¢Ges acima referidas € igualmente suportada pelas normas orientadoras da
Sociedade Americana para as Doengas Infecciosas (IDSA - Infectious Diseases Society of America).
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Para as indicagdes de paracoccidioidomicose, histoplasmose e esporotricose linfocutanea, quando
outros agentes falharam ou ndo eram tolerados, o CHMP considerou que os dados submetidos acerca
da eficacia ndo eram adequados. Assim, estas indicagdes deixaram de ser referidas na secc¢ao 4.1 do
RCM e foi acrescentada uma adverténcia na secgdo correspondente.

As dermatomicoses incluem tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, tinea unguinium
(onicomicose) e candidiases dérmicas. Diversos estudos comparativos e ndo comparativos analisaram
a utilizagdo do fluconazol para o tratamento das infecgdes fungicas da pele. Estes estudos
demonstraram que o fluconazol oral é um agente antimicotico eficaz e bem tolerado contra a tinea
corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea versicolor e onicomicose. Para a tinea unguinium
(onicomicose), concluiu-se que o fluconazol s6 € indicado quando outros agentes nao sdo considerados
adequados. O CHMP esta de acordo com a redacgdo final da indicagdo.

A meningite criptocdcica é causada pelo fungo Cryptococcus neoformans. Apesar de, habitualmente, o
C. neoformans infectar individuos imunocomprometidos, os doentes sem problemas aparentes do
sistema imunitario também desenvolvem criptococose. O fluconazol demonstrou possuir eficacia in
vitro e in vivo contra o Cryptococcus neoformans, fornecendo aos médicos uma opgao de tratamento
que € menos toxica do que a anfotericina B. O fluconazol foi considerado uma terapéutica antifingica
segura e eficaz nos doentes saudaveis e imunocomprometidos com meningite criptococica, com dados
clinicos que suportam o fluconazol como tratamento para criangas e adultos. O CHMP aceitou que os
dados de suporte se aplicavam apenas a indicacdo de meningite criptococica, o que foi implementado
no RCM, e ndo a indicagdo de criptococose geral.

O fluconazol demonstrou ser seguro e eficaz na candidiase invasiva. O fluconazol e a anfotericina B
foram associados a taxas de resposta clinica e sobrevida semelhantes no tratamento da candidemia.
Porém, os acontecimentos adversos relacionados com o medicamento foram mais frequentes com a
anfotericina B. O CHMP concluiu que, em comparacgao com outras terapéuticas, o fluconazol ¢ um
medicamento seguro e eficaz na profilaxia ou tratamento da candidiase invasiva. Esta indicagio
deixou de fazer referéncia as formas individuais das infecgdes invasivas por Candida.

As infecgdes invasivas por Candida tornaram-se complicagdes frequentes e potencialmente fatais nos
doentes com leucemia, cancro, malignidades hematoldogicas e doentes submetidos a transplantes da
medula 6ssea. Os doentes neutropénicos estdo numa situagdo especial de alto risco para a candidemia.
Os agentes antifungicos tém vindo a ser utilizados em muitos enquadramentos profilacticos, mas s6
alguns estudos ¢ que avaliaram a sua eficicia de forma adequada. Os pedidos originais para a
indicagdo prevencao das infecgdes fungicas incluiram sete estudos clinicos comparativos, nos quais
755 doentes receberam fluconazol oral, 383 receberam placebo ¢ 374 receberam agentes comparativos
orais. A maioria dos doentes iniciou a profilaxia antiflingica antes de se submeter a um periodo de
neutropenia induzida através de quimioterapia ou radioterapia para doenca maligna ou transplante de
medula 6ssea. Globalmente, a utilizagdo do fluconazol como agente profilactico na prevengdo das
infecgdes flingicas em doentes neutropénicos foi estabelecida no pedido original.

Além disso, o fluconazol tornou-se um tratamento padrio na preven¢ao das infeccdes nos doentes
neutropénicos. Recentemente, a Sociedade Americana para as Doengas Infecciosas (IDSA: Pappas et
al 2009) publicou directrizes actualizadas para a utilizagdo de agentes antifingicos, incluindo a
indicagdo de prevencao na qual o fluconazol é recomendado como medida de prevencdo. O CHMP
concordou com os dados submetidos e aceitou que o fluconazol € eficaz para a profilaxia das infeccdes
por Céandida nos doentes com neutropenia prolongada.

Utilizacdo pediatrica

Entre 2005 e 2006, foi realizada uma avaliagdo de dados pediatricos, no quadro de um projecto de
partilha de informagdes da UE. Os dados farmacocinéticos foram avaliados para 113 doentes
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pediatricos de 5 estudos: 2 estudos de dose tnica, 2 estudos de doses multiplas e um estudo em recém-
nascidos prematuros. Foram disponibilizados dados adicionais de um estudo de uso compassivo (UE,
2006). O texto proposto para a farmacocinética em criangas € a redaccao que foi acordada durante o
projecto de partilha de informagdes da UE.

O fluconazol ¢ eficaz como um tratamento contra infecgdes fingicas em adultos no intervalo
posologico recomendado nos RCM nacionais (50 a 400 mg por dia). Na populagdo pediatrica, o
fluconazol ¢ utilizado para o tratamento da candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica),
candidiase sistémica e infecgdes criptococicas, bem como para a prevencdo da infecgdo fiingica em
criangas imunocomprometidas em risco, na sequéncia de quimioterapia ou radioterapia citotoxica.

Candidiase das mucosas (orofaringea e esofagica) em criancas

A candidiase oral aguda pode ocorrer em até 5 % dos recém-nascidos. Na maioria das vezes, esta
associada a uma insuficiéncia imunologica grave causada por diabetes mellitus, leucemia, linfoma,
malignidade, neutropenia e infecg@o pelo VIH, onde se apresenta como um factor de previsdo de
progressdo clinica para a SIDA. A utilizag¢do dos antibidticos de largo espectro, corticosterdides,
citotoxicos e radioterapia sdo também factores de predisposicdo. A candidiase orofaringea (COF)
continua a ser uma das infec¢des oportunistas mais frequentes nas criangas infectadas pelo VIH desde
que a HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy - Terapéutica Anti-Retroviral Altamente
Activa) foi introduzida (28 % das criangas), com uma taxa de incidéncia de 0,93 por 100
criangas-anos.

A candidiase esofagica esta associada principalmente a infecg¢do pelo VIH ou outras formas de
imunossupressdo em criangas. A incidéncia da candidiase esofagica ¢ de cerca de 0,08 por 100
criangas-anos apos a introdugdo da HAART por volta de 2001. A esofagite por Candida continua a ser
observada em criangas sem resposta a terapéutica anti-retroviral. Os factores de risco para a candidiase
esofagica em criangas com infecgio pelo VIH incluem a contagem baixa de CD4 (<100 células/mm’),
carga viral elevada e neutropenia (<500 células/mm’). A terapéutica sistémica é fundamental para a
doenga esofagica e deve ser iniciada de forma empirica entre as criangas infectadas pelo VIH com
COF e sintomas esofagicos. Na maior parte dos doentes, os sintomas desaparecem no espago de dias
apos o inicio de uma terapéutica eficaz. As solugdes de fluconazol oral ou IV, administradas durante
14 a 21 dias, sdo altamente eficazes no tratamento da esofagite por Candida.

O CHMP concordou que os dados disponiveis sdo suficientes para uma utilizagao segura e eficaz do
fluconazol no tratamento e prevengdo da candidiase das mucosas (orofaringea e esofagica) em
criangas.

Candidiase invasiva em criangas

A candidiase disseminada é pouco frequente entre as criangas infectadas pelo VIH, mas a Candida
pode disseminar-se a partir do es6fago, sobretudo quando se verifica uma co-infec¢ao pelo virus
herpes simplex (VHS) ou citomegalovirus (CMV). A candidemia ocorre em até 12 % das criangas
infectadas pelo VIH com cateteres venosos centrais permanentes para a nutri¢ao parentérica total ou
antibidticos intravenosos. O fluconazol tem vindo a ser utilizado para o tratamento das infecgdes
invasivas por Candida em criangas. O tratamento da candidiase invasiva implica doses mais elevadas
de fluconazol do que as que sdo utilizadas para a doenga mucocutanea. Como alternativa, € possivel
administrar-se um regime inicial de anfotericina B, posteriormente seguido pela aplicagdo de um
regime de terapéutica com o fluconazol. O fluconazol administrado a criancas a 12 mg/kg/dia
proporciona uma exposi¢ao semelhante a posologia didria padrao de 400 mg em adultos, nao sendo
recomendadas doses mais elevadas em criangas. O CHMP considerou que o tratamento da candidiase
invasiva em criangas esta suficientemente demonstrado.
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InfeccBes criptoccicas em criancas

A criptococose ¢ uma infec¢ao oportunista definidora para a SIDA. Outras situagdes que constituem
um risco aumentado incluem determinados linfomas (por exemplo, linfoma de Hodgkin), sarcoidose ¢
doentes submetidos a uma terapéutica a longo prazo com corticosteroides. E mais provavel que as
infecgdes criptocdcicas ocorram em associagdo com a doenga pelo VIH. Contudo, as infecgdes
criptocdcicas ocorrem com muito menos frequéncia entre as criancas infectadas pelo VIH do que entre
os adultos. O fluconazol ¢ utilizado para o tratamento de doentes pediatricos com doenga criptocdcica.
De acordo com a indicacdo para adultos, o CHMP concordou que existe evidéncia suficiente, tanto
para a indicacdo de tratamento, como para a prevenc¢ao da recidiva da meningite criptococica em
criangas.

Profilaxia da infeccdo por Candida nas crian¢as imunocomprometidas

Os dados que suportam a indicagdo de prevengao da infecgdo fungica com fluconazol em doentes
imunocomprometidos no Dossié de Registo Internacional (1993) pediatrico derivaram de trés estudos
em criangas: um estudo determinou a eficacia do fluconazol versus terapéutica com nistatina
isoladamente, um segundo estudo versus polienos orais (nistatina ou anfotericina B) e o terceiro estudo
versus cetoconazol. Administrado em doses de 1 mg/kg/dia e 3 mg/kg/dia, o fluconazol foi mais eficaz
do que a substancia activa de comparagdo na prevengao das infecgdes fungicas. A dose de fluconazol
recomendada para a prevencao de infeccdes flngicas em adultos € de 50 a 400 mg e o uso do
algoritmo acima resulta numa recomendagdo de dose em criangas de 3 a 12 mg/kg. O CHMP
concordou que o fluconazol é indicado para a profilaxia das infec¢des por Candida nas criangas
imunocomprometidas.

Por ultimo e resumindo, 0o CHMP adoptou os seguintes conjuntos de indicagdes para o Diflucan e
nomes associados para capsulas (50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg), solugdo para perfusdo (IV), xarope
e po para suspensao oral.

O Diflucan (fluconazol) é indicado nas seguintes infec¢Oes fungicas (ver sec¢éo 5.1).
O Diflucan é indicado em adultos para o tratamento de:

Meningite criptocdcica (ver seccao 4.4).

Coccidioidomicose (ver seccéo 4.4).

Candidiase invasiva.

Candidiase das mucosas, incluindo candidiase orofaringea, candidiase esofagica, candiduria

e candidiase mucocutanea crénica.

e Candidiase oral cronica atrofica (estomatite relacionada com a dentadura) se a higiene
dentéaria ou o tratamento topico forem insuficientes.

e Candidiase vaginal, aguda ou recorrente, quando a terapéutica local ndo é adequada.

e Balanite por Candida, quando a terapéutica local ndo é adequada.

e Dermatomicose, incluindo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor e
candidiases dérmicas, quando a terapéutica sistémica é indicada.

e Tinea unguinium (onicomicose), quando outros agentes nao sdo considerados adequados.

O Diflucan é indicado em adultos para a profilaxia de:

e Recidiva da meningite criptocdcica em doentes com risco elevado de recorréncia.

e Recidiva da candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infectados pelo VIH com risco
elevado de recidiva.

e Parareduzir a incidéncia de candidiase vaginal recorrente (4 ou mais episodios por ano).
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¢ Profilaxia das infec¢bes por Candida em doentes com neutropenia prolongada (como doentes
com malignidades hematoldgicas a receber quimioterapia ou doentes submetidos a
transplante de células estaminais hematopoiéticas (ver sec¢ao 5.1)).

O Diflucan é indicado em recém-nascidos de termo, lactentes, criangas pequenas, criancas e
adolescentes com idades compreendidas entre os 0 e 0s 17 anos:

O Diflucan é utilizado para o tratamento da candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica),
candidiase invasiva, meningite criptocdcica e a profilaxia das infec¢fes por Candida em doentes
imunocomprometidos. O Diflucan pode ser utilizado como terapéutica de manutengao para
prevenir a recidiva da meningite criptocdcica em criangas com risco elevado de recorréncia (ver
seccdo 4.4).

A terapéutica pode ser implementada antes de os resultados das culturas e outros estudos
laboratoriais serem conhecidos. Contudo, uma vez que estes resultados estejam disponiveis, a
terapéutica anti-infecciosa deve ser ajustada em conformidade.

As directrizes oficiais quanto a utilizagéo correcta de antifungicos devem ser tidas em
consideragao.

Para a apresentacéo de 150 mg, uma capsula

A indicacdo da candidiase genital e, mais especificamente, da candidiase vulvovaginal nas mulheres
adultas e da balanite por Candida nos homens adultos, foi autorizada em alguns EM para a
apresentacao de 150 mg, uma capsula, devido a conveniéncia do tratamento de uma dose. O CHMP
aceitou que os dados apresentados pelo titular da AIM eram satisfatorios para estas indicagdes.
Contudo, na medida em que o tratamento de primeira linha desta candidiase é a aplicagdo topica, a
apresentagao de uma capsula de 150 mg estéa especificamente indicada para as indicagdes acima
referidas de candidiase genital em adultos quando a terapéutica local nao é adequada.

Para a apresentacdo de uma capsula de 150 mg, a sec¢do 4.1 do RCM ¢ acordada pelo CHMP
conforme indicado de seguida:

O Diflucan (fluconazol) é indicado nas seguintes infec¢Ges fungicas em adultos (ver seccao 5.1):

e Candidiase vaginal aguda, quando a terapéutica local ndo é adequada.
e Balanite por Candida, quando a terapéutica local nao é adequada.

A terapéutica pode ser implementada antes de os resultados das culturas e outros estudos
laboratoriais serem conhecidos. Contudo, uma vez que estes resultados estejam disponiveis, a
terapéutica anti-infecciosa deve ser ajustada em conformidade.

As directrizes oficiais quanto a utilizagéo correcta de antifungicos devem ser tidas em
consideracao.

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracéo

Em alguns Estados-Membros, existiam diferengas a nivel da posologia para diversas infecgdes, por
exemplo, para as candidiases das mucosas. Surgiu a mesma situagdo para a criptococose/prevencao
das infecgdes criptococicas, para a candidiase invasiva ou candidiase vaginal. Existiam também
diferencas a nivel da redacgfo sobre a recomendagao posoldgica para os adolescentes e as criangas
relativamente a todas as indicacdes.
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Para a harmonizagdo da posologia, foi pedido ao titular da AIM que incluisse na secgdo da posologia
uma tabela com doses recomendadas relativamente a cada indicacao e que estabelecesse uma distingao
entre tratamento e preven¢ao. Na medida em que a absor¢ao oral é rapida e praticamente total, as
doses do fluconazol recomendadas para o tratamento e/ou profilaxia das diferentes indica¢des sdo as
mesmas para a forma oral (capsulas, suspensdo oral e xarope) e IV. Com base nos dados submetidos, o
CHMP aceitou as recomendagdes posologicas para cada indicagao.

Populacédo pediatrica

O perfil farmacocinético do fluconazol nas criangas tem uma relacdo bem compreendida com o dos
adultos quando o volume de distribui¢do e a depuracao sdo tidos em conta. Isto resulta num regime
posoldgico em criangas que € equivalente ao dos adultos. As doses de 3 mg/kg em criangas
demonstraram ser eficazes contra as infecgdes fingicas em criangas imunocomprometidas e também
para o tratamento dos doentes pediatricos com infec¢des flingicas graves, como meningite
criptococica.

O CHMP tomou conhecimento de que a posologia nos adolescentes fora omitida. Nenhum dos RCM
nacionais descrevia a posologia para esta faixa etdria. Na sequéncia das questdes levantadas pelo
CHMP, o titular da AIM forneceu uma posologia para esta faixa etaria especifica, com base na
“Norma orientadora sobre o papel desempenhado pela farmacocinética no desenvolvimento de
medicamentos na populacao pediatrica, 2006.”

Além disso, o CHMP considera que a seguranga ¢ a eficacia para a indicagdo de candidiase genital ndo
foram estabelecidas na populacdo pediatrica, na medida em que todos os dados disponiveis em
criangas e adolescentes decorrem de estudos noutras indicagdes que nao a candidiase genital. Contudo,
em casos muito raros, o tratamento em adolescentes ¢ obrigatério (ou seja, nenhuma outra opgao de
tratamento (sobretudo local) é adequada) e estes casos ndo devem ser totalmente excluidos do
tratamento. Assim, a redacc¢ao final na sec¢do 4.2 do RCM relativamente a esta indicacdo reflecte a
discussao do CHMP em todas as formulagdes, incluindo a apresentacdo de 150 mg, uma cépsula.

No texto final aprovado da sec¢do 4.2 do RCM, as doses na populagdo pediatrica foram divididas em
faixas etarias de lactentes, criangas pequenas e criangas (28 dias a 11 anos de idade), adolescentes (12
anos a 17 anos de idade) e recém-nascidos de termo (0 a 27 dias de idade).

Secgdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Existem diferengas entre todos os Estados-Membros relativamente aos paragrafos individuais nesta
seccao.
De um modo geral, o Perfil de Seguranca Central, datado de 2 de Abril de 2009, foi tido em conta.

Foi acrescentada uma adverténcia sobre a tinea capitis e o facto de ndo dever ser utilizado em criangas.

Relativamente a criptococose, ¢ limitada a evidéncia referente a eficacia do fluconazol no tratamento
da criptococose de outros locais (por exemplo, criptococose pulmonar e cutanea).

No caso das micoses endémicas profundas, a evidéncia relativa a eficacia do fluconazol no tratamento
de outras formas de micoses endémicas, como paracoccidioidomicose, esporotricose linfocutanea e
histoplasmose, era limitada e, como tal, deixaram de ser mencionadas na sec¢ao 4.1 da IM. Assim, foi
acrescentada uma adverténcia nesta seccao.

No caso dos doentes com insuficiéncia renal, foi acrescentada uma referéncia cruzada a secgio de
posologia, 4.2, nesta populagdo de doentes.

Foi reforgcada a adverténcia sobre o efeito no sistema cardiovascular e a associacdo a um
prolongamento do intervalo QT no electrocardiograma. E contra-indicada a co-administracdo com
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outros medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT e que sdo metabolizados através do
citocromo P450 (CYP) 3A4. Além disso, foi demonstrado que a halofantrina prolonga o intervalo QTc
na dose terapéutica recomendada e ¢ um substrato do CYP3A4. Por conseguinte, a utilizagao
concomitante do fluconazol e da halofantrina ndo ¢ recomendada. Foram adicionadas informagdes
mais extensivas na sec¢do 4.5 do RCM.

Foi acrescentada uma adverténcia sobre reacgoes de hipersensibilidade de acordo com outros azois.

Como o fluconazol é um inibidor potente do CYP2C9 ¢ um inibidor moderado do CYP3A4, além de
ser também um inibidor do CYP2C19, ¢é necessario monitorizar os doentes tratados que recebam
terapéutica concomitante com medicamentos com uma janela terapéutica estreita que sejam metabolizados
através do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4.

Todas as alteragoes acima referidas foram aceites pelo CHMP e aplicam-se a todas as formulagdes.

Seccéo 4.5 — InteraccGes medicamentosas e outras formas de interacgdo

O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM e adoptou uma redacgdo harmonizada

para esta seccdo. E justificada a inclusdo de substancias relativamente as quais um envolvimento do

CYP 3A4 e efeitos negativos aditivos a nivel do prolongamento do intervalo QT (como halofantrina,
midazolam e triazolam) sdo conhecidos.

A inclusdo da redacg@o relativa a interac¢do do itraconazol (um outro triazol) na IM do saquinavir e
tendo em conta as recentes alteragdes da rotulagem do saquinavir (contra-indicagdo referente a
administragdo concomitante com outros farmacos que prolongam o intervalo QTc) foi alterada. A
utilizagdo concomitante do fluconazol com o saquinavir foi contra-indicada em conformidade, com
uma referéncia cruzada a secgdo 4.3 da IM. A utilizagdo concomitante do fluconazol com o saquinavir
foi contra-indicada em conformidade, com uma referéncia cruzada a seccao 4.3 da IM. Todas as
alteragdes acima referidas foram aceites pelo CHMP e aplicam-se a todas as formulagdes.

Seccgdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM e adoptou uma redacgdo harmonizada
para esta seccdo, aplicavel a todas as formulagdes de Diflucan. O Perfil de Seguranga Central foi tido
em conta na harmonizac¢do das reac¢des adversas enumeradas entre os RCM nacionais do Diflucan.
Foi clarificado o texto geral sobre a classificagdo de frequéncias, bem como as reacgdes adversas
obtidas a partir da experiéncia pos-comercializa¢do no mercado, tendo-se revisto a frequéncia de
varios eventos. O método e a abordagem estatistica, em conjunto com os dados fornecidos, foram
analisados, tendo o CHMP considerado que a frequéncia estimada ¢ apropriada.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas
Esta seccdo foi parcialmente reestruturada de acordo com as normas orientadoras. Foram
implementados subpardgrafos como Modo de ac¢do, Relagdo farmacocinética/farmacodinamica,

Mecanismo(s) de resisténcia e Limites (de acordo com o Comité Europeu de Avaliagao de
Susceptibilidade Antimicrobiana - EUCAST).

Outras sec¢bes do RCM
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Foi pedido ao titular da AIM que avaliasse todas as outras sec¢oes dos RCM aprovados a nivel
nacional e sugerisse alteracdes apropriadas no texto onde existiam divergéncias. Além disso, foram
corrigidos erros tipograficos menores. Todas estas alteragdes foram aceites pelo CHMP.

Folheto Informativo

Na sequéncia de todas as alteracdes do RCM, foram implementadas diversas alteracdes
correspondentes no Folheto Informativo. Apos estas correc¢des, foi realizado um teste de legibilidade,
que foi submetido e avaliado durante o procedimento de consulta. O CHMP adoptou a redacg¢ao final
do Folheto Informativo.

QUALIDADE - MODULO 3

O titular da AIM submeteu uma proposta para a harmonizagdo do modulo de qualidade. As
informagdes sobre o desenvolvimento, fabrico e controlo das capsulas, po para suspensdo oral, xarope
e solucdo para perfusdo foram apresentadas de forma satisfatéria. Os resultados dos testes realizados
apontam para uma consisténcia e uniformidade satisfatorias no que respeita a importantes
caracteristicas de qualidade do medicamento que, por sua vez, levam a conclusdo de que os
medicamentos devem ter um desempenho satisfatorio e uniforme a nivel clinico.

Com base na revisao de dados, o CHMP adoptou um Modulo 3 harmonizado.
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Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como nas
discussdes em sede do comité, o CHMP adoptou conjuntos de documentos harmonizados relativos a
Informagdo do Medicamento referente a diversas apresentagdes do Diflucan e nomes associados, tendo
em conta as formas farmacé€uticas. Nomeadamente, as indica¢des e as recomendagdes de posologia
associadas foram harmonizadas. Também se adoptou um Modulo 3 harmonizado. Com base no
exposto em cima, o CHMP considera que a relagdo risco-beneficio do Diflucan e nomes associados ¢
favoravel e que os documentos harmonizados relativos a Informagao do Medicamento podem ser
aprovados.

Considerando que

e 0 ambito da consulta foi a harmoniza¢do do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo propostos
pelos titulares da Autorizagdo de Introducdo no Mercado foram avaliados com base na
documentagdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

0 CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Diflucan e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Nota: Este RCM, rotulagem e folheto informativo ¢ a versdo valida no momento da Decisdo da
Comissdo.

Ap6s a Decisdo da Comissdo as Autoridades Competentes dos Estados Membros, em articulagdo com

o Estado Membro de Referéncia, irfo actualizar a informagdo do produto, conforme o exigido. Pelo
que, este RCM, rotulagem e folheto informativo ndo representam necessariamente o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (Ver Anexo I) 150 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 150 mg de fluconazol.

Excipiente(s): cada capsula também contém 149,12 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

A cépsula de gelatina de 150 mg ¢é constituida por um corpo azul turquesa e uma tampa azul turquesa
com “Pfizer” e o codigo “FLU-150" impresso com tinta preta. O tamanho da capsula é n.° 1.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Diflucan esta indicado nas seguintes infec¢des fiingicas em adultos (ver secgdo 5.1):

. Candidiase vaginal aguda quando o tratamento local ndo € apropriado.
o Balanite provocada por Candida quando o tratamento local ndo é apropriado.

A terapéutica pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas ou de outros
estudos laboratoriais, no entanto, assim que estes resultados estejam disponiveis, a terapéutica anti-

infecciosa deve ser ajustada em conformidade.

Devem ser tomadas em consideracdo as orientagdes oficiais sobre a utilizagdo apropriada dos
medicamentos antifingicos.

4.2 Posologia e modo de administragdo
Posologia

Adultos

150 mg em dose unica.

Populacdes especiais

Idosos
Quando ndo ha evidéncia de compromisso renal, devem adoptar-se os esquemas posologicos normais.

Compromisso renal

O fluconazol ¢ eliminado principalmente pela urina na forma de substancia activa inalterada. Nao sao
necessarios ajustes no tratamento de dose unica.
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Afeccéo hepatica
Os dados disponiveis em doentes com afeccao hepatica sao limitados, pelo que o fluconazoldeve ser
administrado com precaugdo em doentes com disfuncao hepatica (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Populacio pediatrica

A seguranca e eficacia para a indicacdo de candidiase genital na populacdo pediatrica, ndo se encontra
estabelecida. Na seccio 4.8 encontram-se descritos os dados actualmente disponiveis para outras
indicacdes terapéuticas pediatricas.

Se o tratamento for imperativo nos adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade), a posologia deve ser a
mesma do adulto.

Modo de administracido
As capsulas devem ser engolidas inteiras e independentes da ingestdao de alimentos.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa, a compostos azdlicos relacionados ou a qualquer um dos
excipientes (ver sec¢do 6.1).

A co-administragdo de terfenadina esta contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses
multiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacg¢do
de doses multiplas. A co-administragdo de outros farmacos que prolongam o intervalo QT e que sdo
metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3 A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina
e eritromicina esta contra-indicada em doentes em tratamento com fluconazol(ver secgdes 4.4 € 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sistema renal
O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes com disfun¢ao renal (ver seccao 4.2).

Sistema hepatobiliar

O Diflucan foi associado a casos raros de toxicidade hepatica grave incluindo casos de morte,
principalmente em doentes com situacdes clinicas subjacentes graves. Em casos de hepatotoxicidade
associada ao fluconazol, ndo foi observada relagdo evidente com a dose diaria total, duragdo do
tratamento, género ou idade do doente. A hepatotoxicidade do fluconazol ¢ habitualmente reversivel
com a interrupcéao do tratamento.

Os doentes que apresentem testes de funcdo hepatica alterados durante o tratamento com
fluconazoltém de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de
lesdes hepaticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos
hepaticos graves (astenia significativa, anorexia, natiseas persistentes, emese e ictericia). O tratamento
com fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.

Sistema cardiovascular

Alguns azois, incluindo o fluconazol tém sido associados ao prolongamento do intervalo QT no
electrocardiograma. Durante a vigilncia pos-comercializagdo ocorreram casos muito raros de
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan.
Estes casos incluiram individuos gravemente doentes com multiplos factores de risco, tais como
doenga cardiaca estrutural, alteracdes electroliticas e medicagdo concomitante, que podem ter tido
alguma contribuigao.

O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes que apresentem estas condigdes
potencialmente pro-arritmicas. A coadministragdo de outros medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT e que sdo metabolizados através do citocromo P450 (CYP) 3A4 esta
contra-indicada (ver secgoes 4.3 ¢ 4.5).
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Halofantrina

A halofantrina, substrato do CYP3A4, demonstrou prolongar o intervalo QTc com a dose terapéutica
recomendada. A utiliza¢do concomitante de fluconazol e halofantrina ndo é recomendada (ver secgao
4.5).

Reaccdes dermatolégicas

Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacgdes cutianeas
esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica. Os doentes com
SIDA estdo mais sujeitos a desenvolverem reacgdes cutineas graves a muitos farmacos. Se no decurso
do tratamento da infecgdo fungica superficial se verificar uma erupgao cutdnea imputavel ao
fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecgdes fungicas
invasivas/sistémicas desenvolverem erup¢des cutineas, devem ser monitorizados de perto e o
tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesdes vesiculares ou eritema
multiforme.

Hipersensibilidade
Foram notificados casos raros de anafilaxia
(ver secgdo 4.3).

Citocromo P450

O fluconazol é um potente inibidor do CYP2C9 e um inibidor moderado do CYP3A4. O fluconazol é
também um inibidor do CYP2C19. Os doentes tratados com Diflucan concomitantemente com outros
farmacos com uma estreita janela terap€utica e metabolizados através do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3 A4,
devem ser monitorizados (ver secgdo 4.5).

Terfenadina
A co-administracao de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina devera ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgdes 4.3 € 4.5).

Excipientes
As capsulas contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interacc¢éo

E contra-indicada a utilizacio concomitante com os sequintes fArmacos

Cisaprida: Tém sido notificados acontecimentos cardiacos incluindo torsades de pointes em doentes a
quem o fluconazol e a cisaprida foram co-administrados. Um estudo controlado demonstrou que a
administra¢do concomitante de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, e cisaprida, 20 mg, quatro vezes
por dia, provocava um aumento significativo dos niveis plasmaticos de cisaprida e o prolongamento do
intervalo QT. Esta contra-indicado o tratamento concomitante com fluconazol e cisaprida (ver sec¢ao 4.3).

Terfenadina: Foram realizados estudos de interac¢do, devido a ocorréncia de disritmias cardiacas
graves, secundarias ao prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com antifingicos azolicos
em associa¢do com terfenadina. Um estudo em que foi utilizada uma dose diaria de 200 mg de
fluconazol ndo conseguiu demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Um outro estudo com uma
dose diaria de 400 mg e 800 mg de fluconazol demonstrou que o fluconazol administrado em doses
iguais ou superiores a 400 mg por dia, aumenta significativamente os niveis plasmaticos de terfenadina
quando administrados concomitantemente. Esta contra-indicada a utilizagdo concomitante de
fluconazol, em doses iguais ou superiores a 400 mg e terfenadina (ver sec¢do 4.3). A co-administragdo
de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia e terfenadina deve ser cuidadosamente
monitorizada.

Astemizol: A administragdo concomitante de fluconazol e astemizol pode diminuir a depurag¢ao do
astemizol, resultando no aumento das concentragdes plasmaticas deste farmaco que, pode levar ao
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prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de pointes. A co-administragdo de
fluconazol e astemizol esta contra-indicada (ver seccao 4.3).

Pimozida: Embora ndo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administragdo concomitante de
fluconazol e pimozida pode resultar na inibicdo do metabolismo da pimozida. O aumento das
concentracdes plasmaticas da pimozida pode levar ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias
raras de torsade de pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e pimozida (ver
seccao 4.3).

Quinidina: Embora nédo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administragdo concomitante de
fluconazol com a quinidina pode resultar na inibi¢cdo do metabolismo da quinidina. A utilizacdo de
quinidina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de
pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e quinidina (ver sec¢do 4.3).

Eritromicina: A utilizagdo concomitante de fluconazol e eritromicina potencia o aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e consequentemente o de morte

cardiaca subita. A co-administragdo de fluconazol e eritromicina esta contra-indicada (ver secgdo 4.3).

Nao pode ser recomendada a utilizacdo concomitante com os sequintes farmacos:

Halofantrina: O fluconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica da halofantrina devido a um
efeito inibitorio no CYP3A4. A utilizagdo concomitante do fluconazol e halofantrina potencia o
aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e
consequentemente o de morte cardiaca subita. Esta associagdo deve ser evitada (ver sec¢do 4.4).

A utilizacdo concomitante dos sequintes fdmacos leva a precaucoes e ajustes de dose:

O efeito de outros farmacos no fluconazol

Rifampicina: A administracdo concomitante de fluconazol e rifampicina, resultou numa diminui¢ao de
25% da AUC e 20% da semi-vida do fluconazol. Em doentes a receber concomitantemente
rifampicina, deve considerar-se um aumento da dose de fluconazol.

Estudos de interac¢ao demonstraram que, quando o fluconazol por via oral ¢ co-administrado com
alimentos, cimetidina, antiacidos ou seguido de irradiacdo corporal total para o transplante de medula

0ssea, ndo ocorreu um compromisso clinicamente significativo de absor¢ao do fluconazol.

O efeito de fluconazol noutros farmacos

O fluconazol ¢ um potente inibidor do citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 e um inibidor moderado do
CYP3AA4. O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19. Adicionalmente as interac¢des
observadas/documentadas abaixo indicadas, existe um risco de aumento da concentragdo plasmatica de
outros compostos metabolizados pelo CYP2C9 e CYP3A4 co-administrados com fluconazol. Deste modo,
deve-se ter precaugdo quando se utilizam estas associagoes e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. O efeito inibidor da enzima pelo fluconazol persiste 4-5 dias apds a descontinuag@o do
tratamento com fluconazol devido a sua longa semi-vida (ver seccdo 4.3).

Alfentanilo: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (400 mg) e alfentanilo intravenoso (20
microgramas/kg) em voluntarios saudaveis a AUC ¢ duplicou, provavelmente através da inibigdo do
CYP3A4. Pode ser necessario um ajuste de dose do alfentanilo.

Amitriptilina, nortriptilina: O fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e nortriptilina. A 5-nortriptilina
e/ou S-amitriptilina podem ser medidas no inicio da terapéutica combinada e apds uma semana. Se
necessario, devem ajustar-se as doses de amitriptilina/nortriptilina

Anfotericina B: A administragdo concomitante de fluconazol e anfotericina B em ratinhos infectados
normais ¢ imunodeprimidos demonstrou os seguintes resultados: um pequeno efeito antifingico aditivo na
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infeccdo sistémica por C. albicans, nenhuma interac¢éo na infecgdo intracraneana com Cryptococcus
neoformans, e antagonismo dos dois farmacos na infecgdo sistémica com A. Fumigatus. Desconhece-se a
significancia clinica dos resultados obtidos nestes estudos.

Anticoagulantes: Na experiéncia de pds-comercializagdo, e tal como acontece com outros antifingicos
azolicos foram notificados alguns acontecimentos hemorragicos (equimoses, epistaxis, hemorragias
gastrointestinais, hematuria e melenas) associados ao aumento do tempo de protrombina em doentes a
receber terapéutica concomitante de fluconazol e varfarina. Durante o tratamento concomitante com
fluconazol e varfarina o tempo de protrombina duplicou, provalvelmente devido a uma inibi¢ao do
metabolismo da varfarina através do CYP2C9. Em doentes em tratamento com anticoagulantes do tipo
cumarinico concomitantemente com fluconazol o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorizado. Pode ser necessario ajuste de dose da varfarina

Benzodiazepinas (curta durag@o de acgdo), i.e midazolam, triazolam: Apo6s a administragao de
midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das
concentra¢des de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administragdo concomitante de fluconazol
200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 ¢ 2,2
vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam
por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 ¢ 2,3 vezes, respectivamente.
Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com
o fluconazol. Se for necessaria terapéutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em
tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideragdo a diminui¢do da dosagem de
benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.

Carbamazepina: O fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepina e foi observado um aumento de
30% da carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvolvimento de toxicidade devida a carbamazepina.
Pode ser necessario ajuste posologico da carbamazepina, dependendo das medi¢des da
concentragao/efeito.

Bloqueadores dos canais de calcio: Alguns antagonistas dos canais de calcio (nifedipina, isradipina,
amlodipina, verapamil e felodipina) sdo metabolizadas pelo CYP3A4. O fluconazol tem o potencial para
aumentar a exposicao sistémica dos antagonistas dos canais do calcio. Recomenda-se uma monitorizagdo
frequente dos acontecimentos adversos.

Celecoxib: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (200 mg diarios) e celecoxib (200 mg), a
Cmax € AUC do celecoxib aumentou em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser necessario a
utilizacdo de metade da dose de celecoxib quando combinado com fluconazol.

Ciclofosfamida: A terapéutica concomitante de ciclofosfamida e fluconazol resulta num aumento da
bilirrubina sérica e creatinina sérica. Esta associacao pode ser utilizada tendo em elevada consideragdo o
risco de aumento da bilirrubina sérica e creatinina sérica.

Fentanilo: Foi notificado um caso fatal de intoxicagdo com fentanilo devido a uma possivel interacgdo
entre o fentanilo o fluconazol. Além disso, foi demonstrado em voluntarios saudaveis que o fluconazol
atrasou significativamente a eliminag@o do fentanilo. A concentragdo elevada de fentanilo pode levar a
depressao respiratoria. Os doentes tém de ser monitorizados cuidadosamente para o risco potencial de
depressao respiratoria. Pode ser necessario ajuste posologico do fentanilo.

Inibidores da HMG-CoA reductase: O risco de miopatia e rabdomiolise aumenta quando o fluconazol
¢ co-administrado com os inibidores da HMG-CoA reductase metabolizados pelo CYP3A4, tais como
a atorvastatina e sinvastatina, ou pelo CYP2C9, tais como a fluvastatina. Se for necessaria terapéutica
concomitante, o doente deve ser observado para detectar sintomas de miopatia e rabdomiolise e os
niveis de creatinina quinase devem ser monitorizados. Deve-se descontinuar o tratamento com
inibidores da HMG-CoA reductase se se observar um aumento acentuado da creatinina quinase ou se
for diagnosticado ou houver suspeita de miopatia/rabdomiolise.

Imunossupressores (i.€. ciclosporina, everolimus, siromilus e tacrolimus):
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Ciclosporina: O fluconazol aumenta significativamente a concentragdo ¢ a AUC da ciclosporina. Durante o
tratamento concomitante com 200 mg de fluconazol diarios e ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) houve um
aumento de 1,8 vezes da AUC da ciclosporina. Pode ser utilizada esta associacdo, reduzindo a dose de
ciclosporina em fungdo da sua concentragao.

Everolimus: Apesar de ndo estar estudado in vivo ou in vitro, o fluconazol pode aumentar as concentragdes
séricas do everolimus através da inibigdo do CYP3A4.

Sirolimus: O fluconazol aumenta as concentragdes plasmaticas do sirolimus provavelmente por
inibi¢do do seu metabolismo através do CYP3A4 e glicoproteina P. Esta combinagdo pode ser
utilizada com um ajuste da dose de sirolimus, dependendo das medigdes da concentragdo/efeito.

Tacrolimus: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas do tacrolimus administrado oralmente
até 5 vezes devido a inibi¢do do metabolismo do tacrolimus através do CYP3A4 nos intestinos. Néo se
observaram alteragdes farmacocinéticas significativas quando o tacrolimus é administrado
intravenosamente. Os niveis elevados de tacrolimus tém sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser
reduzida a dose de tacrolimus administrado oralmente em fun¢ao da sua concentracao.

Losartan: O fluconazol inibe o metabolismo do losartan no seu metabolito activo (E-3174),
responsavel por grande parte do antagonismo do receptor da angiotensina II que ocorre durante o
tratamento com losartan. Os doentes devem ter a sua pressdo arterial monitorizada continuamente.

Metadona: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas da metadona. Pode ser necessario
ajuste posologico da metadona.

Féarmacos anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINES): A Cax € AUC do flurbiprofeno aumentaram em
23% e 81%, respectivamente, quando co-administrado com o fluconazol comparativamente a
administragdo isolada de flurbiprofeno. Analogamente, a C,,,x € AUC do isdomero farmacologicamente
activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaram 15% e 82%, respectivamente, quando o fluconazol foi co-
administrado com ibuprofeno racémico (400 mg), comparativamente a administragdo isolada de
ibuprofeno racémico.

Apesar de ndo ter sido especificamente estudado, o fluconazol tem potencial para aumentar a
exposicao sistémica de outros AINEs que sdo metabolizados pelo CYP2C9 (por ex. naproxeno,
lornoxicam, meloxicam, diclofenac). E recomendada uma monitorizagio frequente para a detecgio de
acontecimentos adversos e toxicidade relacionadas com os AINEs. Pode ser necessario o ajuste
posolégico dos AINEs.

Fenitoina: O fluconazol inibe o metabolismo hepatico da fenitoina. A administragdo concomitante repetida
de 200 mg de fluconazol e 250 mg de fenitoina intravenosamente, causou um aumento da AUC,4 da
fenitoina em 75% e C,;, em 128%. Com a co-administra¢do, os niveis da concentragdo sérica da fenitoina
devem ser monitorizados de modo a evitar concentragdes toxicas.

Prednisona: Foi notificado um caso de um doente receptor de um transplante hepatico tratado com
prednisona que desenvolveu insuficiéncia aguda da supra-renal quando foi interrompido um tratamento de
trés meses com fluconazol. A descontinuagdo do fluconazol provocou provavelmente o aumento da
actividade do CYP3A4, que levou ao aumento do metabolismo da prednisona. Os doentes em terapéutica
prolongada com fluconazol e prednisona devem ser cuidadosamente monitorizados em relagdo a sinais de
insuficiéncia das supra-renais quando o fluconazol ¢ descontinuado.

Rifabutina: O fluconazol aumenta as concentragdes séricas da rifabutina, levando a um aumento da AUC
da rifabutina até 80%. Tém sido notificados casos de uveite em doentes a quem o fluconazol e a rifabutina
foram co-administrados. Na terap€utica combinada, deve-se ter em consideragdo os sintomas de toxicidade
por rifabutina.
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Saquinavir: O fluconazol aumenta a AUC e C,,,x do saquinavir em aproximadamente 50% e 55%,
respectivamente, devido a inibi¢ao do metabolismo hepatico do saquinavir pelo CYP3A4 e inibigao da
glicoproteina P. Nao foi estudada a interac¢ao saquinavir/ritonavir que podera ser mais marcada. Pode ser
necessario o ajuste posologico de saquinavir.

Sulfonilureias: O fluconazol demonstrou prolongar a semi-vida sérica das sulfonilureias orais (por ex.
cloropropamida, glibenclamida, glipizida e tolbutamida), quando administrado concomitantemente, em
voluntarios saudaveis. Os niveis sanguineos de glucose devem ser frequentemente monitorizados e é
recomendada uma redugdo apropriada da dose da sulfonilureia durante a co-administragao.

Teofilina: Num estudo de interaccdo, controlado por placebo, a administragdo de 200 mg diarios de
fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminui¢éo de 18% na depuragéo plasmatica média da teofilina.
Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos,
estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverdo ser observados no que se refere a sinais de
toxicidade devidos a teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se
surgirem sinais de toxicidade.

Alcaloides de vinca: Apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentar os niveis plasmaticos dos
alcaloides de vinca (por ex. vincristina e vinblastina) e originar neurotoxicidade, que € possivel devido ao
efeito inibitorio do CYP3A4.

Vitamina A: Com base na notificacdo de um caso de um doente a fazer terapéutica combinada com acido
all-trans- retinéico (uma forma acida da vitamina A) e fluconazol, desenvolveram-se efeitos adversos
relacionados com o SNC na forma de pseudotumor cerebral, que desapareceu ap6s a descontinuacao do
tratamento com fluconazol. Esta combinagdo pode ser utilizada mas deve-se ter atengdo a incidéncia de
efeitos indesejaveis relacionados com o SNC.

Voriconazol: (inibidores CYP2C9 e CYP3A4): Co-administracao de voriconazol por via oral (400 mg
de 12 em 12 h durante 1 dia, depois 200 mg de 12 em 12 h durante 2,5 dias) e fluconazol por via oral
(400 mg no dia 1, depois 200 mg cada 24h) a 8 individuos masculinos saudaveis resultaram num
aumento na C,,x € AUC 7 do voriconazol numa média de 57 % (IC 90%: 20%, 107%) e 79% (I1C
90%: 40%, 128%), respectivamente. Nao foi estabelecida a dose reduzida e/ou frequéncia do
voriconazol e fluconazol que eliminem este efeito. E recomendada a monitorizagdo dos
acontecimentos adversos associados ao voriconazol se este for utilizado sequencialmente apds o
fluconazol.

Zidovudina: O fluconazol aumenta a C,,, € AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivamente, devido
a uma diminui¢do aproximadamente de 45% da depuracdo da zidovudina administrada oralmente. A semi-
vida da zidovudina foi também prolongada em aproximadamente 128% apds a terapéutica combinada com
fluconazol. Os doentes a quem foi administrada esta combina¢do devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de reac¢des adversas com a zidovudina. Deve ser considerada a redugao posologica da
zidovudina.

Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 bracos, em 18 voluntarios saudaveis,
avaliou o efeito de uma dose tnica de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética
de uma dose tinica de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a
farmacocinética da azitromicina. Nao se detectou interac¢do farmacocinética significativa entre o
fluconazol e a azitromicina.

Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais
combinados e doses multiplas de fluconazol. Nao se verificaram efeitos significativos nos niveis das
hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diarios, as AUC do
etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, ndo parece provavel
que o tratamento com doses multiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficicia dos
contraceptivos orais combinados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

Dados obtidos a partir de varias centenas de mulheres gravidas tratadas com doses padréo (<200 mg/dia)
de fluconazol, administrado em dose tnica ou repetida durante o primeiro trimestre ndo indicam efeitos
indesejaveis no feto.

Foram notificadas anomalias congénitas multiplas (incluindo braquicefalia, displasia das orelhas, fontanela
anterior gigante, arqueamento femoral e sinostose radio-humeral) em criangas cujas maes foram tratadas
durante pelo menos 3 meses ou mais, com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para o
tratamento de micoses cocoides. Nao € clara a relagdo entre a utilizagdo de fluconazol e estes
acontecimentos.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢o 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario ndo devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta
duracgdo e doses padrdo de fluconazol.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas e/ou em tratamentos
prolongados excepto para situacdes de infecgdes potencialmente fatais.

Amamentagéo
O fluconazol passa para o leite materno e alcanga concentragdes mais baixas que as concentragdes

plasmaticas. A amamentagdo pode ser mantida apo6s utilizagdo Unica de uma dose padrdo de 200 mg de
fluconazol ou menos. A amamentacao ndo ¢ recomendada apds utilizagdo repetida ou apos uma dose
elevada de fluconazol.

Fertilidade
O fluconazol nao afectou a fertilidade dos ratos macho ou fémea (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos do Diflucan sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem ser advertidos sobre um potencial para vertigens ou convulsdes (ver
seccdo 4.8) enquanto tomam o Diflucan e devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar
maquinas se alguns destes sistomas ocorrer.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas (>1/10) sdo cefaleias, dor abdominal, diarreia,
nauseas, vomitos, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada,
fosfatase alcalina sérica aumentada e erupgdo cutinea.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados e notificados durante o tratamento com Diflucan
com as seguintes frequéncias: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 e <1/10); pouco
frequentes (=1/1000 e <1/100); raros (=1/10.000 e <1/1000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de | Frequente Pouco frequente Raros

érgao

Doencas do sangue e Anemia Agranulocitose,

do sistema linfatico leucopenia,
trombocitopenia,
neutropenia,

Doencas do sistema Anafilaxia

imunitario

Doencas do Diminuic¢do do apetite | Hipercolesterolemia,
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nervoso

parestesia, tonturas,
altera¢des do paladar

metabolismo e da hipertrigliceridemia,
nutricéo hipocalemia
Perturbac6es do foro Insonia, sonoléncia

psiquiatrico

Doengas do sistema Cefaleias Convulsodes, Tremores

Afecgdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Torsade de pointes (ver
seccdo 4.4),
prolongamento do
intervalo QT (ver
seccdo 4.4)

Doencgas
gastrointestinais

Dor abdominal,
vomitos, diarreia,
nauseas

Obstipagdo, dispepsia,
flatuléncia, xerostomia

Afeccgdes
hepatobiliares

Alanina
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
aspartato
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
fosfatase alcalina
sérica aumentada
(ver secgdo 4.4)

Colestase (ver secgdo
4.4), ictericia (ver
sec¢do 4.4), bilirrubina
aumentada (ver seccao
4.4)

Faléncia hepatica (ver
seccao 4.4), necrose
hepatocelular (ver
seccao 4.4), hepatite
(ver sec¢do 4.4),
alteracdo hepatocelular
(ver secgdo 4.4)

Afeccgdes dos tecidos
cutaneo e subcutaneo

Erupc¢ao cutanea
(ver secgdo 4.4)

Erupcgdo iatrogénica
(ver secgao 4.4),
urticaria (ver sec¢ao
4.4), prurido, sudorese
aumentada

Necrolise epidérmica
toxica (ver seccao 4.4),
sindrome de Stevens-
Johnson (ver secg¢do
4.4), exantema-
pustuloso agudo
generalizado (ver
sec¢do 4.4), dermatite
esfoliativa,
angioedema, edema
facial, alopecia

Afeccgdes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Mialgia

Perturbacfes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Fadiga, mal-estar,
astenia, febre

Populacdo pediatrica

O padrao e a incidéncia de reacgdes adversas e alteracdes laboratoriais registados durante os ensaios
clinicos em pediatria, excluindo a indicacdo candidiase genital, sio comparaveis aos observados nos

adultos.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com o Diflucan, onde foram descritos simultaneamente
alucinagdes e comportamento paranoico.
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No caso de sobredosagem, pode ser adequado o tratamento sintomatico (com medidas de suporte e se
necessario, lavagem gastrica).

O fluconazol é extensamente eliminado pela urina; a diurese forcada podera aumentar a taxa de
eliminacdo. Uma sessdo de hemodialise de trés horas reduz os niveis plasmaticos para cerca de 50%.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Anti-micoticos para uso sistémico, derivados triazolicos.
Codigo ATC: J0O2A CO01

Mecanismo de acg¢do

O fluconazol é um antifingico triazoélico. O seu mecanismo de ac¢do primario ¢ a inibi¢do do
citocromo P-450 fingico mediada pela 14 alfa-lanosterol demetilase, um passo essencial na
biossintese do ergosterol flngico. A acumulacdo de esteréis 14 alfa-metil esta relacionado com a
subsequente perda de ergosterol da membrana celular fingica e pode ser responsavel pela actividade
anti-fingica do fluconazol. O fluconazol demonstrou ser mais selectivo para as enzimas citocromo P-
450 fungicas do que para as enzimas do citocromo P-450 dos varios sistemas dos mamiferos

Doses de fluconazol 50 mg por dia durante 28 dias nao demonstraram afectar as concentragdes
plasmaticas da testoterona nos homens ou as concentrac¢des de esteréides em mulheres com potencial
para engravidar. Fluconazol 200 a 400 mg por dia ndo tém efeito clinicamente significativo nos niveis
de esterois endogenos ou na resposta a estimulagdo da ACTH em voluntarios masculinos saudaveis.
Estudos de interacg¢@o com a antipirina indicam que doses Uinicas ou multiplas de fluconazol 50 mg
ndo afectam o seu metabolismo.

Susceptibilidade in vitro

In vitro, o fluconazol exibe uma actividade antifingica contra a maior parte das espécies comuns de
Candida (incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). A C. glabrata demonstra um amplo
intervalo de susceptibilidade enquanto a C. krusei é resistente ao fluconazol.

O fluconazol também possui uma actividade in vitro contra o Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii assim como nos fungos endémicos Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica

Em estudos com animais, existe uma correlacao entre os valores CIM e a a eficacia contra micoses
experimentais devidas a Candida spp. Em estudos clinicos, existe uma relagido 1:1 quase linear entre a
AUC e a dose de fluconazol. H4 também uma relacdo directa embora imperfeita entre a AUC ou dose
e uma boa resposta clinica a candidiase oral e uma menor disseminagdo da candidemia ao tratamento.
Uma cura semelhante ¢ menos provavel para infec¢des causadas por estirpes com uma CIM mais
elevada ao fluconazol.

Mecanismo(s) de resisténcia

A Candida spp desenvolveu um nimero de mecanismos de resisténcia aos agentes azolicos
antifngicos. As estirpes fungicas que desenvolveram um ou mais destes mecanismos de resisténcia
sao conhecidas por apresentarem elevadas concentragdes inibitoérias minimas (CIMs) ao fluconazol
que impacta negativamente a eficacia in vivo e clinica.

Ha notificagdes de superinfecgdes com espécies de Candida excepto a C. albicans, que muitas vezes
nao sdo inerentemente susceptiveis ao fluconazol (por ex., Candida krusei). Tais casos podem
necessitar de tratamento antifungico alternativo.
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Breakpoints (de acordo com o EUCAST)

Com base na analise dos dados da relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), na
susceptibilidade in vitro e na resposta clinica 0 EUCAST-AFST (Comité Europeu de Avaliagdo de
Susceptibilidade Antimicrobiana — Subcomité de Avaliagdo de susceptibilidade antifingica) determinou
breakpoints para o fluconazol para espécies de Candida (EUCAST Fluconazole rational document
(2007) - version 2).

Estes foram divididos em breakpoints ndo relacionados com espécies, que foram determinados
principalmente com base nos dados da relagdo PK/PD e sdo independentes das distribuigdes da CIM
de espécies especificas, e os breakpoints relacionados com espécies para aquelas espécies mais
frequentemente associadas com a infec¢do humana. Estes breakpoints sdo indicados na tabela abaixo:

Antifingico | Breakpoints relacionados com espécies (S</R>) Breakpoints
nao
relacionados
com espécies
A
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Susceptivel, R = Resistente

A. = Breakpoints nao relacionados com espécies foram determinados pricipalmente com base nos
dados farmacocinéticos / farmacodinamicos e sdo independentes das distribui¢des da CIM de espécies
especificas. Apenas sdo para utilizagdo para organismos que nao tém breakpoints especificos.

-- = Teste de susceptibilidade ndo recomendado visto que as espécies sdo um alvo fraco para o
tratamento com o medicamento.

IE = Nao ha evidéncia suficiente de que a espécie em questdo ¢ um bom alvo para o tratamento com o
medicamento.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sdo semelhantes apos administragdo intravenosa ou
oral.

Absor¢do
Ap6s administracao oral, o fluconazol ¢ bem absorvido sendo os niveis plasmaticos (e a

biodisponibilidade sistémica) superiores a 90% dos niveis alcangados ap6s administrac@o intravenosa.
A absor¢do oral ndo ¢ afectada pela ingestdo concomitante de alimentos. No estado de jejum, os picos
plasmaticos ocorrem entre 0,5 e 1,5 horas apds a administracdo. As concentragdes plasmaticas sdo
proporcionais a dose. Com miultiplas doses de uma toma ao dia atingem-se, por volta do quarto ou
quinto dia, niveis do estado de equilibrio de 90%. A administragdo de uma dose inicial (no dia 1),
dupla da dose diaria habitual, faz com que os niveis plasmaticos se aproximem, por volta do dia 2, de
90% do estado de equilibrio.

Distribuicéo
O volume de distribuigdo aparente aproxima-se do da agua corporal total. A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢ baixa (11-12%).

O fluconazol atinge boa penetragdo em todos os fluidos organicos estudados. Os niveis de fluconazol na
saliva e na expectoragdo sdo semelhantes aos niveis plasmaticos. Nos doentes com meningite por fungos,
os niveis de fluconazol no liquido cefalo-raquidiano sdo aproximadamente 80% dos correspondentes
niveis plasmaticos.

Sédo obtidas concentragoes elevadas de fluconazol e acima das concentragdes séricas no estrato corneo, na
epiderme/derme e nas secregoes sudoriparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato cérneo. A
administracdo de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentragoes de
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73 microgramas/g de farmaco apos 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias ap0s a interrupgao do
tratamento. Com a administracdo de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentracdao do
farmaco no estrato corneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g e 7 dias apos a administragio da segunda
dose essa concentragdo era ainda de 7,1 micrograms/g.

A concentracao de fluconazol nas unhas 4 meses apos a administragdo de uma dose de 150 mg, uma vez
por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudaveis e doentes,
respectivamente. O fluconazol era ainda mensuravel em amostras de unhas 6 meses apds o fim do
tratamento.

Biotransformacéo

O fluconazol ¢ metabolizado apenas numa pequena extensdo. De uma dose radioactiva, apenas 11% ¢
excretado numa forma alterada na urina. O fluconazol € um inibidor selectivo das isoenzimas CYP2C9 e
CYP3A4 (ver seccdo 4.5). O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19.

Excrecdo
A semi-vida plasmatica para o fluconazol ¢ de aproximadamente 30 horas. A via renal ¢ a principal via

de eliminagdo aparecendo na urina aproximadamente 80% do farmaco administrado sob forma
inalterada. A depuragdo do fluconazol é proporcional a depuracdo da creatinina. Nao ha indicio de
metabolitos na circulagdo.

A prolongada semi-vida de eliminagdo plasmatica proporciona a terapéutica no regime de uma tnica
toma no tratamento da candidiase vaginal e de uma toma didria e semanal no tratamento de todas as
outras indicagdes.

Farmacocinética no compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave ( TFG < 20 ml/min) a semi-vida aumentou de 30 para 98 h.
Consequentemente, ¢ necessaria uma reducdo da dose. O fluconazol ¢ removido por hemodialise € numa
menor extensao por dialise peritoneal. Apds 3 h da sessdo de hemodialise, cerca de 50% do fluconazol é
eliminado do sangue.

Farmacocinética em pediatria

Foram avaliados dados farmacocinéticos de 113 doentes pediatricos de 5 estudos, 2 estudos de dose unica,
2 estudos de dose multipla, € um estudo em recém-nascidos prematuros. Dados de um estudo néo foram
interpretaveis devido a alteragdes na formulagao durante o decorrer do estudo. Dados adicionais foram
disponibilizados a partir de um estudo de uso compassivo.

Apo6s a administracdo de 2-8 mg/kg de fluconazol a criangas com idades entre os 9 meses e 15 anos, uma
AUC de cerca de 38 microgramas.h/ml foi estabelecida por 1 mg/kg de unidades de dose. A semi-vida
plasmatica de eliminagdo média do fluconazol varia entre 15 a 18h e o volume de distribuicao foi de
aproximadamente 880 ml/kg apds doses multiplas. Um tempo de semi-vida plasmatico de eliminagdo mais
elevado de aproximadamente 24 hours foi alcangado apos uma dose unica. Isto é comparavel com a semi-
vida plasmatica de eliminagdo do fluconazol ap6s a administragdo tinica de 3 mg/kg por via intravenosa a
criangas com idades entre 11 dias e 11 meses. O volume de distribuigdo neste grupo de idades foi cerca de
950 ml/kg.

A experiéncia com fluconazol nos recém-nascidos ¢ limitada a estudos farmacocinéticos em recém-
nascidos prematuros. A idade média a qual foi administrada a primeira dose foi 24 h (intervalo 9-36 h) € o
peso médio a nascenga foi 0,9 kg (intervalo 0,75-1,10 kg) para 12 recém-nascidos pré-termo com uma
gestacdo média de 28 semanas. 7 dos doentes completaram o protocolo; foi administrado, por via
intravenosa um maximo de 5 perfusdes de 6 mg/Kg de fluconazol, a cada 72 h. O tempo médio de semi-
vida (horas) foi de 74 (intervalo de 44-185) no dia 1, diminuindo ao longo do tempo para uma média de 53
(intervalo de 30-131) no dia 7 e de 47 (intervalo de 27-68) no dia 13. A area sob a curva
(microgramas.h/ml) foi de 271 (intervalo de 173-385) no dia 1, aumentando para uma média de 490
(intervalo de 292-734) no dia 7 e diminuindo para uma média de 360 (intervalo de 167-566) no dia 13. O
volume de distribui¢@o (ml/kg) foi de 1183 (intervalo de 1070-1470) no dia 1, aumentando ao longo do
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tempo para uma média de 1184 (intervalo de 510-2130) no dia 7 e 1328 (intervalo de 1040-1680) no dia
13.

Farmacocinética nos idosos

Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 individuos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram
administradas doses unicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente
diuréticos. A C s foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas apos a administragdo. A AUC média foi
76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parametros
farmacocinéticos sdo superiores aos valores analogos registados em homens jovens voluntarios normais. A
co-administragdo de diuréticos ndo alterou significativamente a AUC ou a C,,c. Além disso, a depuragio
da creatinina (74 ml/min), a percentagem de farmaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a
depuracio renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em
relagdo aos valores em voluntarios mais jovens. Assim, a alteracdo da distribui¢do do fluconazol nos
idosos parece estar relacionada com a diminuic@o da funcao renal caracteristica deste grupo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposigdes consideradas suficientemente
superiores a exposi¢ao humana, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Carcinogénese
O fluconazol ndo evidenciou potencial carcinogénico em ratinhos e ratos tratados por via oral durante 24

meses com doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 a 7 vezes a dose humana recomendada).
Os ratos-macho tratados com 5 e 10 mg/kg/dia de fluconazol evidenciaram um aumento da incidéncia de
adenomas hepatocelulares.

Toxicidade reprodutiva

O fluconazol ndo afectou a fertilidade nos ratos macho ou fémea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg
por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.

Nao foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variagdes
anatomicas fetais (costelas supranumerarias, dilatacao da pélvis renal) e atrasos na ossificacao, com 25 e
50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade
em ratos ¢ as anormalidades fetais incluiram costelas onduladas, fenda palatina e ossificagao cranio-facial
anormal.

O inicio do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados
distocia e prolongamento do parto em algumas fémeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via
intravenosa. As alteracdes do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do niimero de nado-mortos e
diminuigdo da sobrevida neo-natal a estes niveis de dose. Os efeitos no parto sdo consistentes com a
diminuigdo estrogénica especifica das espécies associada a administracao de doses elevadas de fluconazol.
Tal alteragdo hormonal ndo foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver secgdo 5.1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Lactose mono-hidratada
Amido de milho

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
Laurilsulfato de sodio

Composicdo da capsula:
Gelatina
Didxido de titanio (E171)
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Azul patenteado V (E131)

Tinta de impressdo:
Shellac (verniz), 6xido de ferro negro (E172), alcool butilico, alcool desidratado, agua purificada,
propilenoglicol, alcool desnaturado, alcool isopropilico, aménia concentrada, hidroxido de potassio.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Capsulas de 150 mg: embalagens de blister de PVC transparente ou embalagens de blisters de
PVC/PVDC branco opaco forrados com uma folha de aluminio.

Cada embalagem contém 1 cépsula.
E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacgoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente].
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados iver anexo Ii 50 mi céﬁsulas
Diflucan e nomes associados iver anexo Ii150 mi céisulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 50 mg de fluconazol.
Excipientes: cada capsula também contém 49,70 mg de lactose mono-hidratada.

Cada capsula contém 150 mg de fluconazol.
Excipientes: cada capsula também contém 149,12 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

A capsula de gelatina de 50 mg ¢ constituida por um corpo branco e uma tampa azul turquesa com
“Pfizer” e o codigo “FLU-50" impresso com tinta preta. O tamanho da cépsula é o n.° 4.

A capsula de gelatina de 150 mg € constituida por um corpo azul turquesa e uma tampa azul turquesa
com “Pfizer” e o codigo “FLU-150” impresso com tinta preta. O tamanho da capsula é o n.° 1.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Diflucan esta indicado nas seguintes infecgdes fungicas (ver secgdo 5.1):

Diflucan esté indicado nos adultos para o tratamento de:

Meningite criptococica (ver secgdo 4.4).
Coccidioidomicose (ver seccao 4.4).
Candidiase invasiva.
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o Candidiase das mucosas incluindo candidiase orofaringea, esofagica, candiduria e a candidiase
cronica mucocutinea.

. Candidiase oral cronica atréfica (lesdo bucal provocado por protese dentéria) se a higiene
dentaria ou tratamento topico sdo insuficientes.

o Candidiase vaginal, aguda ou recorrente; quando o tratamento local nao € apropriado.

o Balanite provocada por Candida quando o tratamento local ndo ¢é apropriado.

o Dermatomicoses incluindo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor e) e
candidiase dérmica quando o tratamento sistémico ¢ indicado.

. Tinea unguium (onicomicose) quando ndo sdo considerados apropriados outros farmacos.

Diflucan esta indicado nos adultos para a profilaxia de:

. Recidiva da meningite criptococica em doentes com um risco elevado de recorréncia.

o Recidiva da candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infectados com o VIH que estdo
em alto risco de terem uma recidiva.

o Reduzir a incidéncia da candidiase vaginal recorrente (4 ou mais episoédios por ano).

o Profilaxia de candidiases em doentes com neutropenia prolongada (tais como doentes com

malignidades hematoldgicas a fazerem quimioterapia ou doentes a receberem transplante de
célula progenitora hematopoética (ver seccdo 5.1).

Diflucan esté indicado em recém-nascidos de termo, lactentes, criancas pequenas, criancas €
adolescentes com idades entre os 0 € 17 anos:

O Diflucan ¢ utilizado para o tratamento de candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica),
candidiase invasiva, meningite criptococica e profilaxia de candidiases em doentes
imunocomprometidos. O Diflucan pode ser utilizado como tratamento de manuteng@o para prevenir
recidivas de meningite criptococica em criangas com um elevado risco de recorréncias (ver secgao
4.4).

A terapéutica pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas ou de outros
estudos laboratoriais, no entanto, uma vez os resultados disponiveis, a terap€utica anti-infecciosa deve
ser ajustada em conformidade.

Devem ser tomadas em consideracdo as orientagdes oficiais sobre o uso apropriado dos medicamentos
antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose deve ser baseada na natureza e severidade da infecgao fungica. O tratamento de infecgdes que
requerem doses multiplas deve ser continuado até os parametros clinicos ou os testes laboratoriais
indicarem que a infeccao fungica activa desapareceu. Um periodo de tratamento inadequado pode
levar a recorréncia da infeccdo activa.
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Adultos

Indicacdo

Posologia

Duracéo do tratamento

Criptococose

Tratamento da
meningite
criptocdcica

Dose de carga: 400 mg
no Dia 1
Dose subsequente: 200

Habitualmente pelo
menos 6 a 8 semanas.
Nas infecgdes que pdem

mg a 400 mg por dia em risco a vida a dose
pode ser aumentada para
800 mg
Tratamento de 200 mg por dia Indefinidamente a uma
manutenc¢do para dose diaria de 200 mg
prevenir a recidiva
de meningite
criptococica em
doentes com risco
elevado de
recorréncias
Coccidioidomicose 200 mg a 400 mg 11 meses até 24 meses

ou por mais tempo
dependendo do doente.
800 mg por dia pode ser
considerado em certas
infecgdes e
particularmente na
doenca meningica

Candidiase invasiva

Dose de carga: 800 mg
no Dia 1

Dose subsequente: 400
mg por dia

No geral a duragdo de
tratamento recomendada
para a candidémia ¢ de 2
semanas apos o0 primeiro
resultado negativo da
cultura do sangue e
resolugdo de sinais e
sintomas atribuiveis a
candidémia.
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Tratamento da
candidiase das mucosas

Candidiase Dose de carga: 200 mg | 7 a 21 dias (até a
orofaringea a 400 mg no Dia 1 candidiase orofaringea
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidiase Dose de carga: 200 mg | 14 a 30 dias (até a
esofagica a 400 mg no Dia 1 candidiase esofagica
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidtria 200 mg a 400 mg por 7 a 21 dias. Periodos
dia mais longos podem ser
utilizados em doentes
com a fung¢do imune
gravemente
comprometida
Candidiase cronica | 50 mg por dia 14 dias

atrofica

Candidiase cronica

50 mg a 100 mg por dia

Até 28 dias. Periodos

mucocutanea mais longos dependendo
tanto da gravidade da
infec¢do ou
compromisso imunitario
subjacente e infec¢do
Prevencéo da recidiva | Candidiase 100 a 200 mg por dia Um periodo indefenido
da candidiase das orofaringea ou 200 mg 3 vezes por | para doentes com
mucosas em doentes semana supressdo imune cronica
infectados com VIH e
que tém um risco
elevado de ter uma
recidiva
Candidiase 100 mg a 200 mg por Um periodo indefenido
esofagica dia ou 200 mg 3 vezes para doentes com
por semana supressdo imune cronica
Candidiase genital Candidiase vaginal | 150 mg Dose tinica

aguda
Balanite por
Candida

Tratamento e
profilaxia de
candidiase vaginal
recorrente (4 ou
mais episodios por
ano)

150 mg cada 3 dias num
total de 3 doses (dia 1, 4
e 7) seguidos de 150 mg
uma vez por semana,
dose de manutengao

Dose de manutengao: 6
meses
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Dermatomicoses

-tinea pedis,
-tinea corporis,
-tinea cruris,
-infecgdes por
Candida

150 mg uma vez por
semana ou 50 mg uma
vez por dia

2 a 4 semanas, na tinea
pedis poderdo ser
necessarias até 6
semanas

-tinea versicolor

300 mg a 400 mg uma
Vez por semana

1 a 3 semanas

50 mg uma vez por dia

2 a 4 semanas

-tinea unguium
(onicomicose)

150 mg uma vez por
semana

O tratamento deve ser
continuado até a unha
infectada ser substituida
(unha ndo infectada a
crescer). O crescimento
das unhas das maos e
dos pés normalmente
necessitamde 3 a 6
meses € 6 a 12 meses,
respectivamente. No
entanto, a taxa de
crescimento pode variar
largamente entre os
individuos e por idade.
Apds um longo
tratamento eficaz de
infec¢des cronicas, as
unhas ocasionalmente
ficam desfiguradas.

Profilaxia de infec¢des
por Camdida em
doentes com uma
neutropenia
prolongada

200 mg a 400 mg

O tratamento deve
comegar varios dias
antes do aparecimento
antecipado de
neutropenia e continuar
durante 7 dias apds
recuperacao da
neutropenia apos a
contagem dos
neutréfilos subir acima
de 1000 celulas por mm’

Populacoes especiais

ldosos

A dose deve ser ajustada com base na fung¢ao renal (ver “ Compromisso renal”).

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes no tratamento de dose unica. Em doentes (incluindo a populagio
pediatrica) com compromisso da fungao renal que estio a ser tratados com doses multiplas de
fluconazol, uma dose inicial de 50 a 400 mg deve ser dada, com base na dose diaria recomendada para
a indicagdo. Apos esta dose de carga inicial, a dose diaria (de acordo com a indicacdo) deve ser

baseada na tabela seguinte:

Depuracdo da creatinina (ml/min)

% de dose recomendada

>50

100%

<50 (sem dialise)

50%

Diélise regular

100% apos cada didlise

63




Doentes a fazer dialise regularmente devem receber 100% da dose recomendada apods cada dialise; nos
dias em que ndo faz dialise, os doentes devem receber uma dose reduzida de acordo com a sua
depuragdo da creatinina.

Afeccao hepatica
Estdo disponiveis dados limitados em doentes com afeccao hepdtica, pelo que o fluconazol deve ser
administrado com precaugdo em doentes com disfuncao hepatica (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Populagdo pediatrica
A dose maxima de 400 mg por dia ndo deve ser ultrupassada na populagdo pediatrica.

Como acontece nas infecgdes semelhantes nos adultos, a duragdo do tratamento € baseado na resposta
clinica e micoldgica. O Diflucan ¢ administrado como uma dose tnica diaria.

Para doentes pediatricos com compromisso da fungdo renal, ver dose em “ Compromisso renal”. Nao

foi estudada a farmacocinética do fluconazol na populagio pediatrica com insuficiéncia renal (para os
“Recém-nascidos de termo” que normalmente apresentam uma imaturidade renal primaria , por favor
ver abaixo).

Lactentes, criangas pequenas e criangas (dos 28 dias aos 11 anos de idade):

Indicacdo Posologia Recomendacao
- Candidiase das mucosas Dose inicial: 6 mg/kg A dose inicial pode ser utilizada
Dose subsequente: 3 mg/kg por | no primeiro dia de modo a
dia atingir estados estacionarios
mais rapidamente
- Candidiase invasiva Dose: 6 a 12 mg/kg por dia Depende da gravidade da
- Meningite criptocdcica doenca
- Tratamento de manutencao Dose: 6 mg/kg por dia Depende da gravidade da
para preveng¢do da meningite doenca
criptococica em criangas com
um risco elevado de recidiva.
- Profilaxia de Candida em Dose 3 a 12 mg/kg por dia Depende da extensdo e duragdo
doentes imunocomprometidos da neutropenia induzida (ver
posologia dos Adultos)

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade):

Dependendo do peso e do desenvolvimento da puberdade, o médico prescritor necessitara de avaliar
que posologia (adultos ou criangas) é a mais apropriada. Dados clinicos indicam que as criangas tém
uma depuracdo de fluconazol mais elevada que a observada nos adultos. Uma dose de 100, 200 e 400
mg no adulto corresponde a 3, 6 e 12 mg/kg de dose nas criangas para obter uma exposicao sistémica
comparavel.

Nao foi estabelecida a seguranga e eficacia na populag@o pediatrica na candidiase genital. Dados de
seguranga actuais disponiveis para outras indicacdes terap€uticas pediatricas, estdo descritos na sec¢ao
4.8. Se o tratamento para a candidiase genital ¢ imperativo nos adolescentes (dos 12 aos 17 anos de
idade), a posologia deve ser a mesma que a posologia dos adultos.

Recém-nascidos de termo (0 aos 27 dias):

Os recém-nascidos excretam o fluconazol lentamente. Ha poucos dados de farmacocinética para
suportar a posologia em recém-nascidos de termo (ver secc¢ao 5.2).
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Grupo de idades Posologia Recomendacéo
Recém-nascidos de termo (0 aos | A mesma dose em mg/kg Nao deve ser ultrupassada a
14 dias) doslactentes, criangas pequenas | dose maxima de 12 mg/kg cada
e criangas, deve ser 72 h
administrada cada 72 h
Recém-nascidos de termo (dos | A mesma dose em mg/kg dos Nao deve ser ultrapassada a
15 aos 27 dias) lactentes, criangas pequenas e dose méaxima de 12 mg/kg cada
criangas, deve ser administrada | 48 h
cada48 h

Modo de administracdo

O Diflucan pode ser administrado quer por via oral quer por perfusdo intravenosa, a via de
administrag¢do depende do estado clinico do doente. Na passagem da via intravenosa para a via oral, ou
vice versa, ndo ha necessidade de alterar a dose diaria.

As cépsulas devem ser engolidas inteiras e independentes da ingestdo de alimentos.
4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa, a compostos az6licos relacionados ou a qualquer um dos
excipientes (ver sec¢do 6.1).

A co-administrago de terfenadina esta contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses
multiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interac¢ao
de doses multiplas. A co-administragdo de outros farmacos que prolongam o intervalo QT e que sdao
metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3 A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina
e eritromicina esta contra-indicada em doentes em tratamento com Diflucan (ver sec¢des 4.4 € 4.5).

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Tinea capitis

O fluconazol tem sido estudado para o tratamento da tinea capitis em criangas. Foi demonstrado que
ndo foi superior a griseofulvina e a taxa global de eficacia foi menos de 20 %. Pelo que o Diflucan nao
deve ser utilizado na Tinea capitis.

Criptococose
E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento da Criptococose noutros locais (por ex.,

criptococose pulmonar e cutinea), o que impede recomendagdes de doses.

Micoses profundas endémicas

E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento de outras formas de micoses endémicas
como a paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis e histoplasmosis, o que impede
recomendagoes de dose especificas.

Sistema renal
O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes com disfun¢ao renal (ver seccdo 4.2).

Sistema hepatobiliar

O Diflucan foi associado a casos raros de toxicidade hepatica grave incluindo casos de morte,
principalmente em doentes com situagdes clinicas subjacentes graves. Em casos de hepatotoxicidade
associada ao fluconazol, ndo foi observada rela¢do evidente com a dose diaria total, duragdo do
tratamento, género ou idade do doente. A hepatotoxicidade do fluconazol é habitualmente reversivel
com a interrupg¢do do tratamento.

Os doentes que apresentem testes de funcdo hepatica alterados durante o tratamento com fluconazol
tém de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesdes
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hepaticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepaticos
graves (astenia significativa, anorexia, nauseas persistentes, emese e ictericia). O tratamento com
fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.

Sistema cardiovascular

Alguns azéis, incluindo o fluconazol, t€m sido associados ao prolongamento do intervalo QT no
electrocardiograma. Durante a vigilancia pos-comercializagdo ocorreram casos muito raros de
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan.
Estes casos incluiram individuos gravemente doentes com multiplos factores de risco, tais como
doenga cardiaca estrutural, altera¢Ges electroliticas e medicagdo concomitante, que podem ter tido
alguma contribuigdo.

O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes que apresentem estas condigdes
potencialmente pro-arritmicas. A coadministragdo de outros medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT e que sdo metabolizados através do citocromo P450 (CYP) 3A4 esta
contra-indicada (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5).

Halofantrina

A halofantrina, substrato do CYP3A4, demonstrou prolongar o intervalo QTc com a dose terapéutica
recomendada. A utiliza¢do concomitante de fluconazol e halofantrina ndo é recomendada (ver secgao
4.5).

Reaccdes dermatolégicas

Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacgdes cutianeas
esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica. Os doentes com
SIDA estdo mais sujeitos a desenvolverem reacgdes cutineas graves a muitos farmacos. Se no decurso
do tratamento da infecgdo fungica superficial se verificar uma erup¢ao cutdnea imputavel ao
fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecgdes fungicas
invasivas/sistémicas desenvolverem erup¢des cutineas, devem ser monitorizados de perto € o
tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesdes vesiculares ou eritema
multiforme.

Hipersensibilidade
Foram notificados casos, raros, de anafilaxia (ver secgdo 4.3).

Citocromo P450

O fluconazol é um potente inibidor do CYP2C9 e um inibidor moderado do CYP3A4. O fluconazol é
também um inibidor do CYP2C19. Os doentes tratados com Diflucan concomitantemente com outros
farmacos com uma estreita janela terap€utica e metabolizados através do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3 A4,
devem ser monitorizados (ver secgdo 4.5).

Terfenadina
A co-administracao de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina devera ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgdes 4.3 € 4.5).

Excipientes
As capsulas contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgdo

E contra-indicada a utilizacio concomitante com os sequintes fArmacos

Cisaprida: Tém sido notificados acontecimentos cardiacos incluindo torsades de pointes em doentes a
quem o fluconazol e a cisaprida foram co-administrados. Um estudo controlado demonstrou que a
administra¢do concomitante de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, e cisaprida, 20 mg, quatro vezes
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por dia, provocava um aumento significativo dos niveis plasmaticos de cisaprida e o prolongamento do
intervalo QT. Esta contra-indicado o tratamento concomitante com fluconazol e cisaprida (ver seccao 4.3).

Terfenadina: Foram realizados estudos de interacg¢do devido a ocorréncia de disritmias cardiacas graves
secundarias ao prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com antifingicos azoélicos em
associagdo com terfenadina. Um estudo em que foi utilizada uma dose diaria de 200 mg de fluconazol
ndo conseguiu demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Um outro estudo com uma dose diaria
de 400 mg e 800 mg de fluconazol demonstrou que o fluconazol administrado em doses iguais ou
superiores a 400 mg por dia, aumenta significativamente os niveis plasmaticos de terfenadina quando
administrados concomitantemente. Esta contra-indicada a utilizagcdo concomitante de fluconazol em
doses iguais ou superiores a 400 mg ¢ terfenadina (ver secgdo 4.3). A co-administragdo de fluconazol
em doses inferiores a 400 mg por dia e terfenadina deve ser cuidadosamente monitorizada.

Astemizol: A administragdo concomitante de fluconazol e astemizol pode diminuir a depuragido do
astemizol, resultando no aumento das concentra¢des plasmaticas deste farmaco que, pode levar ao
prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de pointes. A co-administragdo de
fluconazol e astemizol esta contra-indicada (ver seccdo 4.3).

Pimozida: Embora ndo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administragdo concomitante de
fluconazol e pimozida pode resultar na inibicdo do metabolismo da pimozida. O aumento das
concentracdes plasmaticas da pimozida pode levar ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias
raras de torsade de pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e pimozida (ver
seccdo 4.3).

Quinidina: Embora nfo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administra¢do concomitante de
fluconazol com a quinidina pode resultar na inibi¢cdo do metabolismo da quinidina. A utilizacdo de
quinidina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de
pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e quinidina (ver sec¢do 4.3).

Eritromicina: A utilizagdo concomitante de fluconazol e eritromicina potencia o aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e consequentemente o de morte

cardiaca subita. A co-administragdo de fluconazol e eritromicina esta contra-indicada (ver secgdo 4.3).

Nao pode ser recomendada a utilizacdo concomitante com os sequintes farmacos:

Halofantrina: O fluconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica da halofantrina devido a um
efeito inibitorio no CYP3A4. A utilizagdo concomitante do fluconazol e halofantrina potencia o
aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e
consequentemente o de morte cardiaca subita. Esta associacdo deve ser evitada (ver sec¢do 4.4).

A utilizacdo concomitante dos sequintes fdmacos leva a precaucoes e ajustes de dose:

O efeito de outros farmacos no fluconazol

Rifampicina: A administracdo concomitante de fluconazol e rifampicina, resultou numa diminui¢ao de
25% da AUC e 20% da semi-vida do fluconazol. Em doentes a receber concomitantemente
rifampicina, deve considerar-se um aumento da dose de fluconazol.

Estudos de interac¢ao demonstraram que, quando o fluconazol por vial oral é co-administrado com
alimentos, cimetidina, antiacidos ou seguido de irradiacdo corporal total para o transplante de medula

0ssea, ndo ocorreu um compromisso clinicamente significativo de absor¢ao do fluconazol.

O efeito de fluconazol noutros farmacos

O fluconazol ¢ um potente inibidor do citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 e um inibidor moderado do
CYP3AA4. O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19. Adicionalmente as interaccdes
observadas/documentadas abaixo indicadas, existe um risco de aumento da concentragao plasmatica de
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outros compostos metabolizados pelo CYP2C9 e CYP3A4 co-administrados com fluconazol. Deste modo,
deve-se ter precaugdo quando se utilizam estas associagdes e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. O efeito inibidor da enzima pelo fluconazol persiste 4-5 dias apds a descontinuagdo do
tratamento com fluconazol devido a sua longa semi-vida (ver seccdo 4.3).

Alfentanilo: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (400 mg) e alfentanilo intravenoso (20
microgramas/kg) em voluntarios saudaveis a AUC, duplicou, provavelmente através da inibigdo do
CYP3AA4. Pode ser necessario um ajuste de dose do alfentanilo.

Amitriptilina, nortriptilina: O fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e nortriptilina. A 5-nortriptilina
e/ou S-amitriptilina podem ser medidas no inicio da terapéutica combinada e ap6s uma semana. Se
necessario, devem ajustar-se as doses de amitriptilina/nortriptilina

Anfotericina B: A administracdo concomitante de fluconazol e anfotericina B em ratinhos infectados
normais e imunodeprimidos demonstrou os seguintes resultados: um pequeno efeito antifingico aditivo na
infeccdo sistémica por C. albicans, nenhuma interac¢éo na infecgdo intracraneana com Cryptococcus
neoformans, e antagonismo dos dois farmacos na infec¢do sistémica com A. Fumigatus. Desconhece-se a
significancia clinica dos resultados obtidos nestes estudos.

Anticoagulantes: Na experiéncia de pos-comercializagdo, e tal como acontece com outros antifingicos
azolicos foram notificados alguns acontecimentos hemorragicos (equimoses, epistaxis, hemorragias
gastrointestinais, hematuria e melenas) associados ao aumento do tempo de protrombina em doentes a
receber terapéutica concomitante de fluconazol e varfarina. Durante o tratamento concomitante com
fluconazol e varfarina o tempo de protrombina duplicou, provalvelmente devido a uma inibigao do
metabolismo da varfarina através do CYP2C9. Em doentes em tratamento com anticoagulantes do tipo
cumarinico concomitantemente com fluconazol o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorizado. Pode ser necessario ajuste de dose da varfarina

Benzodiazepinas (curta duragdo de acgdo), i.e midazolam, triazolam: Apo6s a administragdo de
midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das
concentracdes de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administragdo concomitante de fluconazol
200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 ¢ 2,2
vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam
por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 ¢ 2,3 vezes, respectivamente.
Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com
o fluconazol. Se for necessaria terapéutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em
tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideragdo a diminui¢do da dosagem de
benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.

Carbamazepina: O fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepina e foi observado um aumento de
30% da carbamazepina sé€rica. Existe o risco de desenvolvimento de toxicidade devida a carbamazepina.
Pode ser necessario ajuste posologico da carbamazepina, dependendo das medi¢des da
concentragao/efeito.

Bloqueadores dos canais de calcio: Alguns antagonistas dos canais de calcio (nifedipina, isradipina,
amlodipina, verapamil e felodipina) sdo metabolizadas pelo CYP3A4. O fluconazol tem o potencial para
aumentar a exposicao sistémica dos antagonistas dos canais do calcio. Recomenda-se uma monitorizagdo
frequente dos acontecimentos adversos.

Celecoxib: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (200 mg diarios) e celecoxib (200 mg), a
Cmax € AUC do celecoxib aumentou em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser necessario a
utilizacdo de metade da dose de celecoxib quando combinado com fluconazol.

Ciclofosfamida: A terapéutica concomitante de ciclofosfamida e fluconazol resulta num aumento da

bilirrubina sérica e creatinina sérica. Esta associacao pode ser utilizada tendo em elevada consideragdo o
risco de aumento da bilirrubina sérica e creatinina sérica.
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Fentanilo: Foi notificado um caso fatal de intoxicagdo com fentanilo devido a uma possivel interacgdo
entre o fentanilo o fluconazol. Além disso, foi demonstrado em voluntarios saudaveis que o fluconazol
atrasou significativamente a eliminago do fentanilo. A concentragdo elevada de fentanilo pode levar a
depressao respiratoria. Os doentes tém de ser monitorizados cuidadosamente para o risco potencial de
depressao respiratoria. Pode ser necessario ajuste posologico do fentanilo.

Inibidores da HMG-CoA reductase: O risco de miopatia e rabdomiolise aumenta quando o fluconazol
¢ co-administrado com os inibidores da HMG-CoA reductase metabolizados pelo CYP3A4, tais como
a atorvastatina e sinvastatina, ou pelo CYP2C9, tais como a fluvastatina. Se for necessaria terapéutica
concomitante, o doente deve ser observado para detectar sintomas de miopatia e rabdomiodlise e os
niveis de creatinina quinase devem ser monitorizados. Deve-se descontinuar o tratamento com
inibidores da HMG-CoA reductase se se observar um aumento acentuado da creatinina quinase ou se
for diagnosticado ou houver suspeita de miopatia/rabdomiolise.

Imunossupressores (i.€. ciclosporina, everolimus, siromilus e tacrolimus):

Ciclosporina: O fluconazol aumenta significativamente a concentracao ¢ a AUC da ciclosporina. Durante o
tratamento concomitante com 200 mg de fluconazol diarios e ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) houve um
aumento de 1,8 vezes da AUC da ciclosporina. Pode ser utilizada esta associacdo, reduzindo a dose de
ciclosporina em fungao da sua concentragao.

Everolimus: Apesar de ndo estar estudado in vivo ou in vitro, o fluconazol pode aumentar as concentragdes
séricas do everolimus através da inibicdo do CYP3A4.

Sirolimus: O fluconazol aumenta as concentragdes plasmaticas do sirolimus provavelmente por
inibicdo do seu metabolismo através do CYP3A4 e glicoproteina P. Esta combinagdo pode ser
utilizada com um ajuste da dose de sirolimus, dependendo das medigdes da concentragao/efeito.

Tacrolimus: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas do tacrolimus administrado oralmente
até 5 vezes devido a inibigdo do metabolismo do tacrolimus através do CYP3A4 nos intestinos. N&o se
observaram alteragdes farmacocinéticas significativas quando o tacrolimus é administrado
intravenosamente. Os niveis elevados de tacrolimus tém sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser
reduzida a dose de tacrolimus administrado oralmente em fungéo da sua concentragao.

Losartan: O fluconazol inibe o0 metabolismo do losartan no seu metabolito activo (E-3174),
responsavel por grande parte do antagonismo do receptor da angiotensina II que ocorre durante o
tratamento com losartan. Os doentes devem ter a sua pressdo arterial monitorizada continuamente.

Metadona: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas da metadona. Pode ser necessario
ajuste posologico da metadona.

Féarmacos anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINES): A C,.x € AUC do flurbiprofeno aumentaram em
23% e 81%, respectivamente, quando co-administrado com o fluconazol comparativamente a
administragdo isolada de flurbiprofeno. Analogamente, a C,,,x € AUC do isdmero farmacologicamente
activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaram 15% e 82%, respectivamente, quando o fluconazol foi co-
administrado com ibuprofeno racémico (400 mg), comparativamente & administragao isolada de
ibuprofeno racémico.

Apesar de nio ter sido especificamente estudado, o fluconazol tem potencial para aumentar a
exposicao sistémica de outros AINEs que sdo metabolizados pelo CYP2C9 (por ex. naproxeno,
lornoxicam, meloxicam, diclofenac). E recomendada uma monitorizagio frequente para a detecgo de
acontecimentos adversos e toxicidade relacionadas com os AINEs. Pode ser necessario o ajuste
posoldgico dos AINEs.

Fenitoina: O fluconazol inibe o metabolismo hepatico da fenitoina. A administragdo concomitante repetida
de 200 mg de fluconazol e 250 mg de fenitoina intravenosamente, causou um aumento da AUC,4 da
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fenitoina em 75% e C;, em 128%. Com a co-administracdo, os niveis da concentragio sérica da fenitoina
devem ser monitorizados de modo a evitar concentragdes toxicas.

Prednisona: Foi notificado um caso de um doente receptor de um transplante hepatico tratado com
prednisona que desenvolveu insuficiéncia aguda da supra-renal quando foi interrompido um tratamento de
trés meses com fluconazol. A descontinuagdo do fluconazol provocou provavelmente o aumento da
actividade do CYP3A4, que levou ao aumento do metabolismo da prednisona. Os doentes em terapéutica
prolongada com fluconazol e prednisona devem ser cuidadosamente monitorizados em relag@o a sinais de
insuficiéncia das supra-renais quando o fluconazol é descontinuado.

Rifabutina: O fluconazol aumenta as concentra¢des séricas da rifabutina, levando a um aumento da AUC
da rifabutina até 80%. Tém sido notificados casos de uveite em doentes a quem o fluconazol e a rifabutina
foram co-administrados. Na terap€utica combinada, deve-se ter em consideragdo os sintomas de toxicidade
por rifabutina.

Saquinavir: O fluconazol aumenta a AUC e C,,,x do saquinavir em aproximadamente 50% e 55%,
respectivamente, devido a inibi¢do do metabolismo hepatico do saquinavir pelo CYP3A4 e inibigdo da
glicoproteina P. Nao foi estudada a interac¢ao saquinavir/ritonavir que podera ser mais marcada. Pode ser
necessario o ajuste posologico de saquinavir.

Sulfonilureias: O fluconazol demonstrou prolongar a semi-vida sérica das sulfonilureias orais (por ex.
cloropropamida, glibenclamida, glipizida e tolbutamida), quando administrado concomitantemente, em
voluntarios saudaveis. Os niveis sanguineos de glucose devem ser frequentemente monitorizados e é
recomendada uma redugdo apropriada da dose da sulfonilureia durante a co-administragao.

Teofilina: Num estudo de interaccdo, controlado por placebo, a administragdo de 200 mg diarios de
fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminui¢éo de 18% na depuragéo plasmatica média da teofilina.
Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos,
estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverdo ser observados no que se refere a sinais de
toxicidade devidos a teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se
surgirem sinais de toxicidade.

Alcaloides de vinca: Apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentar os niveis plasmaticos dos
alcaloides de vinca (por ex. vincristina e vinblastina) e originar neurotoxicidade, que € possivel devido ao
efeito inibitorio do CYP3A4.

Vitamina A: Com base na notificacdo de um caso de um doente a fazer terapéutica combinada com acido
all-trans- retindico (uma forma acida da vitamina A) e fluconazol, desenvolveram-se efeitos adversos
relacionados com o SNC na forma de pseudotumor cerebral, que desapareceu ap6s a descontinuacao do
tratamento com fluconazol. Esta combinagdo pode ser utilizada mas deve-se ter atengdo a incidéncia de
efeitos indesejaveis relacionados com o SNC.

Voriconazol: (inibidores CYP2C9 e CYP3A4): Co-administracao de voriconazol por via oral (400 mg
de 12 em 12 h durante 1 dia, depois 200 mg de 12 em 12 h durante 2,5 dias) e fluconazol por via oral
(400 mg no dia 1, depois 200 mg cada 24h) a 8 individuos masculinos saudaveis resultaram num
aumento na C,,x € AUC 7 do voriconazol numa média de 57 % (IC 90%: 20%, 107%) e 79% (I1C
90%: 40%, 128%), respectivamente. Nao foi estabelecida a dose reduzida e/ou frequéncia do
voriconazol e fluconazol que eliminem este efeito. E recomendada a monitorizagdo dos
acontecimentos adversos associados ao voriconazol se este for utilizado sequencialmente apds o
fluconazol.

Zidovudina: O fluconazol aumenta a C,,, € AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivamente, devido
a uma diminui¢do aproximadamente de 45% da depuracdo da zidovudina administrada oralmente. A semi-
vida da zidovudina foi também prolongada em aproximadamente 128% apds a terapéutica combinada com
fluconazol. Os doentes a quem foi administrada esta combina¢do devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de reac¢des adversas com a zidovudina. Deve ser considerada a reducgao posologica da
zidovudina.

70



Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 bracos, em 18 voluntarios saudaveis,
avaliou o efeito de uma dose unica de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética
de uma dose tnica de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a
farmacocinética da azitromicina. Nao se detectou interacgdo farmacocinética significativa entre o
fluconazol e a azitromicina.

Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais
combinados e doses multiplas de fluconazol. Nao se verificaram efeitos significativos nos niveis das
hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diarios, as AUC do
etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, ndo parece provavel
que o tratamento com doses multiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficacia dos
contraceptivos orais combinados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados obtidos a partir de varias centenas de mulheres gravidas tratadas com doses padrdo (<200 mg/dia)
de fluconazol, administrado em dose tinica ou repetida durante o primeiro trimestre nao indicam efeitos
indesejaveis no feto.

Foram notificadas anomalias congénitas multiplas (incluindo braquicefalia, displasia das orelhas, fontanela
anterior gigante, arqueamento femoral e sinostose radio-humeral) em criangas cujas maes foram tratadas
durante pelo menos 3 meses ou mais, com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para o
tratamento de micoses cocoides. Nao € clara a relagdo entre a utilizagdo de fluconazol ¢ estes
acontecimentos.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢o 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario ndo devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta
durac@o e doses padrdo de fluconazol.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas e/ou em tratamentos
prolongados excepto para situagdes de infec¢des potencialmente fatais.

Amamentagdo
O fluconazol passa para o leite materno e alcanga concentracdes mais baixas que as concentragdes

plasmaticas. A amamentacao pode ser mantida ap6s utilizagdo tinica de uma dose padrao de 200 mg de
fluconazol ou menos. A amamentacao ndo ¢ recomendada apds utilizagdo repetida ou ap6s uma dose
elevada de fluconazol.

Fertilidade
O fluconazol nao afectou a fertilidade dos ratos macho ou fémea (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos do Diflucan sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem ser advertidos sobre um potencial para vertigens ou convulsdes (ver
seccao 4.8) enquanto tomam o Diflucan e devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar
maquinas se alguns destes sistomas ocorrer.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgoes adversas mais frequentemente notificadas (>1/10) sdo cefaleias, dor abdominal, diarreia,

nauseas, vomitos, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada,
fosfatase alcalina sérica aumentada e erupg¢ao cutanea.
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Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados e notificados durante o tratamento com Diflucan
com as seguintes frequéncias: Muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 e <1/10); pouco

frequentes (=1/1000 e <1/100); raros (=1/10.000 e <1/1000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de | Frequente Pouco frequente Raros

orgéo

Doencgas do sangue e Anemia Agranulocitose,

do sistema linfatico leucopenia,
trombocitopenia,
neutropenia,

Doencas do sistema Anafilaxia

imunitario

Doencas do Diminuicao do apetite | Hipercolesterolemia,

metabolismo e da hipertrigliceridemia,

nutricéo hipocalemia

Perturbac6es do foro Insénia, sonoléncia

psiquiatrico

Doencas do sistema Cefaleias Convulsdes, Tremores

nervoso

parestesia, tonturas,
alteragOes do paladar

Afeccgdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Torsade de pointes (ver
secgdo 4.4),
prolongamento do
intervalo QT (ver
seccao 4.4)

Doencgas
gastrointestinais

Dor abdominal,
vomitos, diarreia,
nauseas

Obstipagao, dispepsia,
flatuléncia, xerostomia

Afeccles
hepatobiliares

Alanina
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
aspartato
aminotransferase
aumentada (ver
sec¢do 4.4),
fosfatase alcalina
sérica aumentada
(ver secgdo 4.4)

Colestase (ver secgdo
4.4), ictericia (ver
sec¢do 4.4), bilirrubina
aumentada (ver sec¢ao
4.4)

Faléncia hepatica (ver
seccdo 4.4), necrose
hepatocelular (ver
seccdo 4.4), hepatite
(ver secgdo 4.4),
alterag@o hepatocelular
(ver secgdo 4.4)

Afeccdes dos tecidos
cutaneo e subcutaneo

Erupcao cutanea
(ver secgdo 4.4)

Erupgdo iatrogénica
(ver secgdo 4.4),
urticaria (ver sec¢ao
4.4), prurido, sudorese
aumentada

Necrolise epidérmica
toxica (ver seccao 4.4),
sindrome de Stevens-
Johnson (ver secc¢do
4.4), exantema-
pustuloso agudo
generalizado (ver
seccao 4.4), dermatite
esfoliativa,
angioedema, edema
facial, alopecia

Afeccles
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Mialgia
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Perturbacfes gerais e Fadiga, mal-estar,
alteracdes no local de astenia, febre
administracdo

Populacio pediatrica

O padrao e a incidéncia de reac¢des adversas e alteracdes laboratoriais registados durante os ensaios
clinicos em pediatria, excluindo a indicacdo candidiase genital, sio comparaveis aos observados nos
adultos.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com o Diflucan, onde foram descritos simultaneamente
alucinagOes e comportamento paranoico.

No caso de sobredosagem, pode ser adequado o tratamento sintomatico (com medidas de suporte e se
necessario, lavagem gastrica).

O fluconazol é extensamente eliminado pela urina; a diurese forcada podera aumentar a taxa de
eliminacdo. Uma sessdo de hemodialise de trés horas reduz os niveis plasmaticos para cerca de 50%.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Anti-micoticos para uso sistémico, derivados triazolicos.
Codigo ATC: J02A CO1

Mecanismo de ac¢do

O fluconazol é um antifingico triazoélico. O seu mecanismo de ac¢do primario ¢ a inibi¢do do
citocromo P-450 fingico mediada pela 14 alfa-lanosterol demetilase, um passo essencial na
biossintese do ergosterol flingico. A acumulacdo de esterdis 14 alfa-metil esta relacionado com a
subsequente perda de ergosterol da membrana celular fingica e pode ser responsavel pela actividade
anti-fingica do fluconazol. O fluconazol demonstrou ser mais selectivo para as enzimas citocromo P-
450 fungicas do que para as enzimas do citocromo P-450 dos varios sistemas dos mamiferos

Doses de fluconazol 50 mg por dia durante 28 dias ndo demonstraram afectar as concentragdes
plasmaticas da testoterona nos homens ou as concentracdes de esteréides em mulheres com potencial
para engravidar. Fluconazol 200 a 400 mg por dia ndo tém efeito clinicamente significativo nos niveis
de esterois endogenos ou na resposta a estimulagdo da ACTH em voluntarios masculinos saudaveis.
Estudos de interac¢do com a antipirina indicam que doses Unicas ou multiplas de fluconazol 50 mg
ndo afectam o seu metabolismo.

Susceptibilidade in vitro

In vitro, o fluconazol exibe uma actividade antifingica contra a maior parte das espécies comuns de
Candida (incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). A C. glabrata demonstra um amplo
intervalo de susceptibilidade enquanto a C. krusei é resistente ao fluconazol.

O fluconazol também possui uma actividade in vitro contra o Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii assim como nos fungos endémicos Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica

Em estudos com animais, existe uma correlacao entre os valores CIM e a a eficacia contra micoses
experimentais devidas a Candida spp. Em estudos clinicos, existe uma relagido 1:1 quase linear entre a
AUC e a dose de fluconazol. H4 também uma relacdo directa embora imperfeita entre a AUC ou dose
e uma boa resposta clinica a candidiase oral e uma menor disseminagdo da candidemia ao tratamento.

73



Uma cura semelhante € menos provavel para infec¢des causadas por estirpes com uma CIM mais
elevada ao fluconazol.

Mecanismo(s) de resisténcia

A Candida spp desenvolveu um niimero de mecanismos de resisténcia aos agentes azolicos
antifungicos. As estirpes flingicas que desenvolveram um ou mais destes mecanismos de resisténcia
sdo conhecidas por apresentarem elevadas concentragdes inibitorias minimas (CIMs) ao fluconazol
que impacta negativamente a eficécia in vivo e clinica.

Ha notificagdes de superinfec¢des com espécies de Candida excepto a C. albicans, que muitas vezes
ndo sdo inerentemente susceptiveis ao fluconazol (por ex., Candida krusei). Tais casos podem
necessitar de tratamento antifungico alternativo.

Breakpoints (de acordo com 0 EUCAST)

Com base na analise dos dados da relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), na
susceptibilidade in vitro e na resposta clinica 0o EUCAST-AFST (Comité Europeu de Avaliagdo de
Susceptibilidade Antimicrobiana — Subcomité de Avaliagdo de susceptibilidade antifingica) determinou
breakpoints para o fluconazol para espécies de Candida (EUCAST Fluconazole rational document
(2007) - version 2).

Estes foram divididos em breakpoints ndo relacionados com espécies, que foram determinados
principalmente com base nos dados da relagdo PK/PD e sdo independentes das distribuigdes da CIM
de espécies especificas, e os breakpoints relacionados com espécies para aquelas espécies mais
frequentemente associadas com a infec¢cdo humana. Estes breakpoints sdo indicados na tabela abaixo:

Antifungico | Breakpoints relacionados com espécies (S</R>) Breakpoints
nao
relacionados
2om espécies

S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol | 2/4 IE -- 2/4 214 2/4

S = Susceptivel , R = Resistente

A. = Breakpoints no relacionados com espécies foram determinados pricipalmente com base nos
dados farmacocinéticos / farmacodinamicos e sdo independentes das distribui¢des da CIM de espécies
especificas. Apenas sdo para utilizagdo para organismos que nao tém breakpoints especificos.

-- = Teste de susceptibilidade ndo recomendado visto que as espécies sdo um alvo fraco para o
tratamento com o medicamento.

IE = Nao ha evidéncia suficiente de que a espécie em questdo ¢ um bom alvo para o tratamento com o
medicamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sdo semelhantes apos administragdo intravenosa ou
oral.

Absorcao
Ap6s administracdo oral, o fluconazol ¢ bem absorvido sendo os niveis plasmaticos (e a

biodisponibilidade sistémica) superiores a 90% dos niveis alcangados apds administragdo intravenosa.
A absor¢ao oral ndo ¢é afectada pela ingestdo concomitante de alimentos. No estado de jejum, os picos
plasmaticos ocorrem entre 0,5 ¢ 1,5 horas apos a administragdo. As concentra¢des plasmaticas sdo
proporcionais a dose. Com multiplas doses de uma toma ao dia atingem-se, por volta do quarto ou
quinto dia, niveis do estado de equilibrio de 90%. A administracdo de uma dose inicial (no dia 1),
dupla da dose diaria habitual, faz com que os niveis plasmaticos se aproximem, por volta do dia 2, de
90% do estado de equilibrio.
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Distribuicéo
O volume de distribuigdo aparente aproxima-se do da agua corporal total. A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢é baixa (11-12%).

O fluconazol atinge boa penetragdo em todos os fluidos organicos estudados. Os niveis de fluconazol na
saliva e na expectoracdo sdo semelhantes aos niveis plasmaticos. Nos doentes com meningite por fungos,
os niveis de fluconazol no liquido cefalo-raquidiano sdo aproximadamente 80% dos correspondentes
niveis plasmaticos.

Sdo obtidas concentragdes elevadas de fluconazol e acima das concentra¢des séricas no estrato corneo, na
epiderme/derme e nas secregoes sudoriparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato corneo. A
administra¢do de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentragoes de

73 microgramas/g de farmaco apos 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias ap0s a interrupgao do
tratamento. Com a administragdo de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentragdo do
farmaco no estrato cérneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g ¢ 7 dias apds a administracao da segunda
dose essa concentragdo era ainda de 7,1 micrograms/g.

A concentra¢do de fluconazol nas unhas 4 meses ap6s a administracao de uma dose de 150 mg, uma vez
por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudaveis e doentes,
respectivamente. O fluconazol era ainda mensuravel em amostras de unhas 6 meses apos o fim do
tratamento.

Biotransformacao

O fluconazol ¢ metabolizado apenas numa pequena extensdo. De uma dose radioactiva, apenas 11% ¢
excretado numa forma alterada na urina. O fluconazol ¢ um inibidor selectivo das isoenzimas CYP2C9 e
CYP3A4 (ver secgao 4.5). O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19.

Excre¢do
A semi-vida plasmatica para o fluconazol ¢ de aproximadamente 30 horas. A via renal ¢ a principal via

de eliminacgdo aparecendo na urina aproximadamente 80% do fAirmaco administrado sob forma
inalterada. A depuragao do fluconazol € proporcional a depuragdo da creatinina. Nao hé indicio de
metabolitos na circulagdo.

A prolongada semi-vida de eliminagdo plasmatica proporciona a terapéutica no regime de uma tnica
toma no tratamento da candidiase vaginal e de uma toma diaria e semanal no tratamento de todas as
outras indicagoes.

Farmacocinética no compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave ( TFG < 20 ml/min) a semi-vida aumentou de 30 para 98 h.
Consequentemente, ¢ necessaria uma reducdo da dose. O fluconazol ¢ removido por hemodialise e numa
menor extensdo por dialise peritoneal. Ap6s 3 h da sessdo de hemodialise, cerca de 50% do fluconazol €
eliminado do sangue.

Farmacocinética em pediatria

Foram avaliados dados farmacocinéticos de 113 doentes pediatricos de 5 estudos, 2 estudos de dose tinica,
2 estudos de dose multipla, € um estudo em recém-nascidos prematuros. Dados de um estudo nao foram
interpretaveis devido a alteragdes na formulagdo durante o decorrer do estudo. Dados adicionais foram
disponibilizados a partir de um estudo de uso compassivo.

Ap6s a administragdo de 2-8 mg/kg de fluconazol a criangas com idades entre os 9 meses e 15 anos, uma
AUC de cerca de 38 microgramas.h/ml foi estabelecida por 1 mg/kg de unidades de dose. A semi-vida
plasmatica de eliminagdo média do fluconazol varia entre 15 a 18h e o volume de distribui¢ao foi de
aproximadamente 880 ml/kg apds doses multiplas. Um tempo de semi-vida plasmatico de eliminagdo mais
elevado de aproximadamente 24 hours foi alcangado apos uma dose unica. Isto é comparavel com a semi-
vida plasmatica de eliminagao do fluconazol ap6s a administragdo tinica de 3 mg/kg por via intravenosa a
criangas com idades entre 11 dias e 11 meses. O volume de distribuigdo neste grupo de idades foi cerca de
950 ml/kg.
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A experiéncia com fluconazol nos recém-nascidos ¢ limitada a estudos farmacocinéticos em recém-
nascidos prematuros. A idade média a qual foi administrada a primeira dose foi 24 h (intervalo 9-36 h) ¢ o
peso médio a nascenca foi 0,9 kg (intervalo 0,75-1,10 kg) para 12 recém-nascidos pré-termo com uma
gestacdo média de 28 semanas. 7 dos doentes completaram o protocolo; foi administrado, por via
intravenosa um maximo de 5 perfusdes de 6 mg/Kg de fluconazol, a cada 72 h. O tempo médio de semi-
vida (horas) foi de 74 (intervalo de 44-185) no dia 1, diminuindo ao longo do tempo para uma média de 53
(intervalo de 30-131) no dia 7 e de 47 (intervalo de 27-68) no dia 13. A area sob a curva
(microgramas.h/ml) foi de 271 (intervalo de 173-385) no dia 1, aumentando para uma média de 490
(intervalo de 292-734) no dia 7 ¢ diminuindo para uma média de 360 (intervalo de 167-566) no dia 13. O
volume de distribui¢do (ml/kg) foi de 1183 (intervalo de 1070-1470) no dia 1, aumentando ao longo do
tempo para uma média de 1184 (intervalo de 510-2130) no dia 7 ¢ 1328 (intervalo de 1040-1680) no dia
13.

Farmacocinética nos idosos

Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 individuos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram
administradas doses unicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente
diuréticos. A C s foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas apos a administragdo. A AUC média foi
76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parametros
farmacocinéticos sdo superiores aos valores analogos registados em homens jovens voluntarios normais. A
co-administragdo de diuréticos ndo alterou significativamente a AUC ou a C,,c. Além disso, a depuragio
da creatinina (74 ml/min), a percentagem de farmaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a
depuracao renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em
relagdo aos valores em voluntarios mais jovens. Assim, a alteragdo da distribui¢do do fluconazol nos
idosos parece estar relacionada com a diminuig@o da funcao renal caracteristica deste grupo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas suficientemente
superiores a exposi¢ao humana, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Carcinogénese
O fluconazol ndo evidenciou potencial carcinogénico em ratinhos e ratos tratados por via oral durante 24

meses com doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 a 7 vezes a dose humana recomendada).
Os ratos-macho tratados com 5 e 10 mg/kg/dia de fluconazol evidenciaram um aumento da incidéncia de
adenomas hepatocelulares.

Toxicidade reprodutiva
O fluconazol ndo afectou a fertilidade nos ratos macho ou fémea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg
por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.

Nao foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variagdes
anatomicas fetais (costelas supranumerarias, dilatagdo da pélvis renal) e atrasos na ossificagdo, com 25 e
50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade
em ratos e as anormalidades fetais incluiram costelas onduladas, fenda palatina e ossificacdo cranio-facial
anormal.

O inicio do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados
distocia e prolongamento do parto em algumas fémeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via
intravenosa. As alteracdes do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do niimero de nado-mortos e
diminuicdo da sobrevida neo-natal a estes niveis de dose. Os efeitos no parto sao consistentes com a
diminuigdo estrogénica especifica das espécies associada a administracdo de doses elevadas de fluconazol.
Tal alteragdo hormonal ndo foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver secc¢do 5.1).

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Lactose mono-hidratada
Amido de milho

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
Laurilsulfato de sodio

Composicdo da capsula:

Cépsulas de 50 mg
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Azul patenteado V (E131)

Cépsulas de 150 mg
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Azul patenteado V (E131)

Tinta de impressdo:

Shellac (verniz), 6xido de ferro negro (E172), alcool butilico, alcool desidratado, agua purificada,
propilenoglicol, alcool desnaturado, 4lcool isopropilico, aménia concentrada, hidréxido de potassio.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Capsulas de 50 e 150 mg: embalagens de blister de PVC transparente ou embalagens de blisters de
PVC/PVDC branco opaco forrados com uma folha de aluminio.

Cépsulas de 100 e 200 mg: embalagens de blister de PVC transparente ou embalagens de blisters de
PVC branco opaco forrados com uma folha de aluminio.
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Cada embalagem contém 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 ou 500 capsulas.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia} [A ser completado nacionalmente].
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1.

NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg/ml solugao oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo oral contém 5 mg de fluconazol.

Excipiente(s): cada 1 ml também contém 0,1334 g de sacarose e 0,9635 de glicerol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solugdo oral.

Solugéo transparente, sem cor a ligeiramente amarela com uma viscosidade maior do que a agua.

4.

41

INFORMACOES CLINICAS

Indicacles terapéuticas

Diflucan esta indicado nas seguintes infec¢des fungicas (ver sec¢ao 5.1):

Diflucan esta indicado nos adultos para o tratamento de:

Meningite criptococica (ver sec¢io 4.4).

Coccidioidomicose (ver sec¢ao 4.4).

Candidiase invasiva.

Candidiase das mucosas incluindo candidiase orofaringea, esofagica, candiduria e a candidiase
crénica mucocutanea.

Candidiase oral cronica atréfica (lesdo bucal provocada pela protese dentéria) se a higiene
dentaria ou tratamento topico sdo insuficientes.

Candidiase vaginal, aguda ou recorrente; quando o tratamento local nao € apropriado.
Balanite provocada por Candida quando o tratamento local ndo ¢é apropriado.
Dermatomicoses incluindo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ¢) e
candidiase dérmica quando o tratamento sistémico ¢ indicado.

Tinea unguium (onicomicose) quando ndo sdo considerados apropriados outros farmacos.

Diflucan esta indicado nos adultos para a profilaxia de:

Recidiva da meningite criptococica em doentes com um risco elevado de recorréncia.
Recidiva da candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infectados com o VIH que estdo
em alto risco de terem uma recidiva.

Reduzir a incidéncia da candidiase vaginal recorrente (4 ou mais episoédios por ano).
Profilaxia de candidiases em doentes com neutropenia prolongada (tais como doentes com
malignidades hematoldgicas a fazerem quimioterapia ou doentes a receberem transplante de
célula progenitora hematopoética (ver seccdo 5.1).
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Diflucan estd indicado em recém-nascidos de termo, lactentes, criancas pequenas, criancas e

adolescentes com idades entre os 0 € 17 anos:

O Diflucan ¢ utilizado para o tratamento de candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica),
candidiase invasiva, meningite criptocdcica e profilaxia de candidiases em doentes
imunocomprometidos. O Diflucan pode ser utilizado como tratamento de manutengdo para prevenir
recidivas de meningite criptococica em criangas com um elevado risco de recorréncias (ver secgao

4.4).

A terapéutica pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas ou de outros
estudos laboratoriais, no entanto, uma vez os resultados disponiveis, a terap€utica anti-infecciosa deve
ser ajustada em conformidade.

Devem ser tomadas em consideracdo as orientagdes oficiais sobre o uso apropriado dos medicamentos

antifingicos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose deve ser baseada na natureza e severidade da infecgdo fingica. O tratamento de infecgdes que
requerem doses multiplas deve ser continuado até os pardmetros clinicos ou os testes laboratoriais
indicarem que a infec¢do fingica activa desapareceu. Um periodo de tratamento inadequado pode
levar a recorréncia da infecc¢do activa.

Adultos

Indicacdo

Posologia

Duracdo do tratamento

Criptococose

Tratamento da

Dose de carga: 400 mg

Habitualmente pelo

meningite no Dia 1 menos 6 a 8 semanas.
criptocdcica Dose subsequente: 200 | Nas infec¢des que poem
mg a 400 mg por dia em risco a vida a dose
pode ser aumentada para
800 mg
Tratamento de 200 mg por dia Indefinidamente a uma
manutengdo para dose diaria de 200 mg
prevenir a recidiva
de meningite
criptococica em
doentes com risco
elevado de
recorréncias
Coccidioidomicose 200 mg a 400 mg 11 meses até 24 meses

ou por mais tempo
dependendo do doente.
800 mg por dia pode ser
considerado em certas
infecgOes e
particularmente na
doenga meningica
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Candidiase invasiva

Dose de carga: 800 mg
no Dia 1

Dose subsequente: 400
mg por dia

No geral a duragéo de
tratamento recomendada
para a candidémia é de 2
semanas apos o primeiro
resultado negativo da
cultura do sangue ¢
resolucdo de sinais e
sintomas atribuiveis a
candidémia.

Tratamento da
candidiase das mucosas

Candidiase Dose de carga: 200 mg | 7 a 21 dias (até a
orofaringea a 400 mg no Dia 1 candidiase orofaringea
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidiase Dose de carga: 200 mg | 14 a 30 dias (até a
esofagica a 400 mg no Dia 1 candidiase esofagica
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidtria 200 mg a 400 mg por 7 a 21 dias. Periodos
dia mais longos podem ser
utilizados em doentes
com a fung¢do imune
gravemente
comprometida
Candidiase cronica | 50 mg por dia 14 dias

atrofica

Candidiase cronica

50 mg a 100 mg por dia

Até 28 dias. Periodos

mucocutanea mais longos dependendo
tanto da gravidade da
infec¢do ou
compromisso imunitario
subjacente e infec¢do
Prevencéo da recidiva | Candidiase 100 a 200 mg por dia Um periodo indefenido
da candidiase das orofaringea ou 200 mg 3 vezes por | para doentes com
mucosas em doentes semana supressdo imune cronica
infectados com VIH e
que tém um risco
elevado de ter uma
recidiva
Candidiase 100 mg a 200 mg por Um periodo indefenido
esofagica dia ou 200 mg 3 vezes para doentes com
por semana supressdo imune cronica
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Candidiase genital

Candidiase vaginal
aguda

Balanite por
Candida

150 mg

Dose Unica

Tratamento e
profilaxia de
candidiase vaginal
recorrente (4 ou
mais episodios por
ano)

150 mg cada 3 dias num
total de 3 doses (dia 1, 4
e 7) seguidos de 150 mg
uma vez por semana,
dose de manutengao

Dose de manutengao: 6
meses

Dermatomicoses

-tinea pedis,
-tinea corporis,
-tinea cruris,
-infecgdes por
Candida

150 mg uma vez por
semana ou 50 mg uma
vez por dia

2 a 4 semanas, na tinea
pedis poderdo ser
necessarias até 6
semanas

-tinea versicolor

300 mg a 400 mg uma
Vez por semana

1 a 3 semanas

50 mg uma vez por dia

2 a 4 semanas

-tinea unguium
(onicomicose)

150 mg uma vez por
semana

O tratamento deve ser
continuado até a unha
infectada ser substituida
(unha ndo infectada a
crescer). O crescimento
das unhas das méos e
dos pés normalmente
necessitam de 3 a 6
meses € 6 a 12 meses,
respectivamente. No
entanto, a taxa de
crescimento pode variar
largamente entre os
individuos e por idade.
Apds um longo
tratamento eficaz de
infecgdes cronicas, as
unhas ocasionalmente
ficam desfiguradas.

Profilaxia de infecgdes
por Camdida em
doentes com uma
neutropenia
prolongada

200 mg a 400 mg

O tratamento deve
comegar varios dias
antes do aparecimento
antecipado de
neutropenia e continuar
durante 7 dias apos
recuperagdo da
neutropenia apos a
contagem dos
neutréfilos subir acima

de 1000 celiilas por mm’

Populacdes especiais

Idosos

A dose deve ser ajustada com base na fung¢ao renal (ver “ Compromisso renal”).

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes no tratamento de dose unica. Em doentes (incluindo a populagéo
pediatrica) com compromisso da fung¢ao renal que estao a ser tratados com doses multiplas de
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fluconazol,, uma dose inicial de 50 a 400 mg deve ser dada, com base na dose diaria recomendada para
a indicacdo. Apoés esta dose de carga inicial, a dose diaria (de acordo com a indicacdo) deve ser
baseada na tabela seguinte:

Depuracéo da creatinina (ml/min) % de dose recomendada
>50 100%

<50(sem dialise) 50%

Dialise regular 100% apos cada didlise

Doentes a fazer dialise regularmente devem receber 100% da dose recomendada apods cada dialise; nos
dias em que nao faz dialise, os doentes devem receber uma dose reduzida de acordo com a sua
depuragdo da creatinina.

Afeccdo hepatica
Estao disponiveis dados limitados em doentes com afec¢ao hepatica, pelo que o fluconazol deve ser

administrado com precaugao em doentes com disfung@o hepatica (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Populacio pediatrica

A dose maxima de 400 mg por dia ndo deve ser ultrupassada na populacao pediatrica.

Como acontece nas infecgdes semelhantes nos adultos, a duragao do tratamento ¢ baseado na resposta
clinica e micoldgica. O Diflucan ¢ administrado como uma dose unica diaria.

Para doentes pediatricos com compromisso da fungdo renal, ver dose em “ Compromisso renal”. Nao

foi estudada a farmacocinética do fluconazol na populacao pediatrica com insuficiéncia renal (para os
“Recém-nascidos de termo” que normalmente apresentam uma imaturidade renal primaria , por favor
ver abaixo).

Lactentes, criangas pequenas e criangas (dos 28 dias aos 11 anos de idade):

Indicacdo Posologia Recomendacéo
- Candidiase das mucosas Dose inicial: 6 mg/kg A dose inicial pode ser utilizada
Dose subsequente: 3 mg/kg por | no primeiro dia de modo a
dia atingir estados estacionarios
mais rapidamente
- Candidiase invasiva Dose: 6 a 12 mg/kg por dia Depende da gravidade da
- Meningite criptococica doenca
- Tratamento de manutengao Dose: 6 mg/kg por dia Depende da gravidade da
para prevencdo da meningite doenga
criptocdcica em criangas com
um risco elevado de recidiva.
- Profilaxia de Candida em Dose 3 a 12 mg/kg por dia Depende da extensdo e duragdo
doentes imunocomprometidos da neutropenia induzida (ver
posologia dos Adultos)

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade):

Dependendo do peso e do desenvolvimento da puberdade, o médico prescritor necessitara de avaliar
que posologia (adultos ou criangas) ¢ a mais apropriada. Dados clinicos indicam que as criangas tém
uma depuracdo de fluconazol mais elevada que a observada nos adultos. Uma dose de 100, 200 ¢ 400
mg no adulto corresponde a 3, 6 e 12 mg/kg de dose nas criancas para obter uma exposi¢ao sistémica
comparavel.

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia na populagdo pediatrica na candidiase genital. Dados de
seguranga actuais disponiveis para outras indicacdes terap€uticas pedidtricas, estdo descritos na sec¢ao
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4.8. Se o tratamento para a candidiase genital é imperativo nos adolescentes (dos 12 aos 17 anos de
idade), a posologia deve ser a mesma que a posologia dos adultos.

Recém-nascidos de termo (0 aos 27 dias):
Os recém-nascidos excretam o fluconazol lentamente. Ha poucos dados de farmacocinética para

suportar a posologia em recém-nascidos de termo (ver secc¢ao 5.2).

Grupo de idades

Posologia

Recomendacao

Recém-nascidos de termo (0 aos
14 dias)

A mesma dose em mg/kg dos
lactentes, criangas pequenas e
criangas, deve ser administrada
cada 72 h

Nao deve ser ultrupassada a
dose maxima de 12 mg/kg cada
72 h

Recém-nascidos de termo (dos
15 aos 27 dias)

A mesma dose em mg/kg
doslactentes, criangas pequenas

Nao deve ser ultrapassada a
dose maxima de 12 mg/kg cada

e criangas, deve ser 48 h

administrada cada 48 h

Modo de administracido

O Diflucan pode ser administrado quer por via oral quer por perfusdo intravenosa, a via de
administrag¢do depende do estado clinico do doente. Na passagem da via intravenosa para a via oral, ou
vice versa, ndo ha necessidade de alterar a dose diaria.

O Diflucan pode ser tomado independentemente da ingestdo de alimentos.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa, a compostos azdlicos relacionados ou a qualquer um dos
excipientes (ver sec¢do 6.1).

A co-administragdo de terfenadina esta contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses
multiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacgéo
de doses multiplas. A co-administragdo de outros farmacos que prolongam o intervalo QT e que sdo
metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3 A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina
e eritromicina esta contra-indicada em doentes em tratamento com fluconazol (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Tinea capitis

O fluconazol tem sido estudado para o tratamento da tinea capitis em criangas. Foi demonstrado que
nao foi superior a griseofulvina e a taxa global de efic4cia foi menos de 20 %. Pelo que o Diflucan nao
deve ser utilizado na Tinea capitis.

Criptococose
E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento da Criptococose noutros locais (por ex.,

criptococose pulmonar e cutanea), o que impede recomendagdes de doses.

Micoses profundas endémicas

E limitada a evidéncia de eficicia do fluconazol no tratamento de outras formas de micoses endémicas
como a paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis e histoplasmosis, o que impede
recomendagdes de dose especificas.

Sistema renal
O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes com disfungdo renal (ver secgdo 4.2).

Sistema hepatobiliar
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O Diflucan foi associado a casos raros de toxicidade hepatica grave incluindo casos de morte,
principalmente em doentes com situagdes clinicas subjacentes graves. Em casos de hepatotoxicidade
associada ao fluconazol, ndo foi observada rela¢do evidente com a dose diaria total, duragdo do
tratamento, género ou idade do doente. A hepatotoxicidade do fluconazol é habitualmente reversivel
com a interrupg¢do do tratamento.

Os doentes que apresentem testes de funcdo hepatica alterados durante o tratamento com fluconazol
tém de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesdes
hepaticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepaticos
graves (astenia significativa, anorexia, naliseas persistentes, emese e ictericia). O tratamento com
fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.

Sistema cardiovascular

Alguns azdis, incluindo o fluconazol, t€m sido associados ao prolongamento do intervalo QT no
electrocardiograma. Durante a vigilancia pos-comercializagdo ocorreram casos muito raros de
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan.
Estes casos incluiram individuos gravemente doentes com multiplos factores de risco, tais como
doenga cardiaca estrutural, alteragGes electroliticas e medicagdo concomitante, que podem ter tido
alguma contribuigdo.

O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes que apresentem estas condigdes
potencialmente pro-arritmicas. A coadministragdo de outros medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT e que sdo metabolizados através do citocromo P450 (CYP) 3A4 esta
contra-indicada (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5).

Halofantrina

A halofantrina, substrato do CYP3A4, demonstrou prolongar o intervalo QTc com a dose terapéutica
recomendada. A utiliza¢do concomitante de fluconazol e halofantrina ndo é recomendada (ver secgao
4.5).

Reaccdes dermatolégicas

Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacgdes cutianeas
esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica. Os doentes com
SIDA estdo mais sujeitos a desenvolverem reacgdes cutineas graves a muitos farmacos. Se no decurso
do tratamento da infecg¢do fungica superficial se verificar uma erup¢ao cutdnea imputavel ao
fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecgdes fungicas
invasivas/sistémicas desenvolverem erup¢des cutineas, devem ser monitorizados de perto e o
tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesdes vesiculares ou eritema
multiforme.

Hipersensibilidade
Foram notificados casos raros de anafilaxia (ver seccdo 4.3).

Citocromo P450

O fluconazol é um potente inibidor do CYP2C9 e um inibidor moderado do CYP3A4. O fluconazol é
também um inibidor do CYP2C19. Os doentes tratados com Diflucan concomitantemente com outros
farmacos com uma estreita janela terap€utica e metabolizados através do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3 A4,
devem ser monitorizados (ver secgdo 4.5).

Terfenadina
A co-administracao de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina devera ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgoes 4.3 € 4.5).
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Excipientes

Diflucan solugédo oral contém glicerol. O glicerol pode causar dor de cabeca, distiirbios no estomago e
diarreia (ver seccdo 4.8).

Diflucan solugédo oral contém sacarose. .Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccéo

E contra-indicada a utilizacdo concomitante com os sequintes fArmacos

Cisaprida: Tém sido notificados acontecimentos cardiacos incluindo torsades de pointes em doentes a
quem o fluconazol e a cisaprida foram co-administrados. Um estudo controlado demonstrou que a
administra¢do concomitante de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, e cisaprida, 20 mg, quatro vezes
por dia, provocava um aumento significativo dos niveis plasmaticos de cisaprida e o prolongamento do
intervalo QT. Esta contra- indicado o tratamento concomitante com fluconazol e cisaprida(ver sec¢ao 4.3).

Terfenadina: Foram realizados estudos de interac¢ao devido a ocorréncia de disritmias cardiacas graves
secundarias ao prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com antiflingicos azélicos em
associag¢ao com terfenadina. Um estudo em que foi utilizada uma dose didria de 200 mg de fluconazol
ndo conseguiu demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Um outro estudo com uma dose diaria
de 400 mg e 800 mg de fluconazol demonstrou que o fluconazol administrado em doses iguais ou
superiores a 400 mg por dia, aumenta significativamente os niveis plasmaticos de terfenadina quando
administrados concomitantemente. Esta contra-indicada a utilizacdo concomitante de fluconazol em
doses iguais ou superiores a 400 mg e terfenadina (ver seccdo 4.3). A co-administragcdo de fluconazol
em doses inferiores a 400 mg por dia e terfenadina deve ser cuidadosamente monitorizada.

Astemizol: A administragdo concomitante de fluconazol e astemizol pode diminuir a depurag¢ao do
astemizol, resultando no aumento das concentragdes plasmaticas deste farmaco que, pode levar ao
prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de pointes. A co-administra¢do de
fluconazol e astemizol esta contra-indicada (ver secgo 4.3).

Pimozida: Embora néo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administra¢do concomitante de
fluconazol e pimozida pode resultar na inibicado do metabolismo da pimozida. O aumento das
concentracdes plasmaticas da pimozida pode levar ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias
raras de torsade de pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e pimozida (ver
seccao 4.3).

Quinidina: Embora néo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administragdo concomitante de
fluconazol com a quinidina pode resultar na inibi¢do do metabolismo da quinidina. A utilizagdo de
quinidina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de
pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e quinidina (ver sec¢do 4.3).

Eritromicina: A utilizagdo concomitante de fluconazol e eritromicina potencia o aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e consequentemente o de morte

cardiaca subita. A co-administragdo de fluconazol e eritromicina esta contra-indicada (ver secgdo 4.3).

Nao pode ser recomendada a utilizacdo concomitante com 0s sequintes farmacos:

Halofantrina: O fluconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica da halofantrina devido a um
efeito inibitorio no CYP3A4. A utilizagdo concomitante do fluconazol e halofantrina potencia o
aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e
consequentemente o de morte cardiaca subita. Esta associagdo deve ser evitada (ver secgido 4.4).

A utilizacdo concomitante dos sequintes famacos leva a precaucdes e ajustes de dose:
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O efeito de outros farmacos no fluconazol

Rifampicina: A administragdo concomitante de fluconazol e rifampicina, resultou numa diminuigéo de
25% da AUC e 20% da semi-vida do fluconazol. Em doentes a receber concomitantemente
rifampicina, deve considerar-se um aumento da dose de fluconazol.

Estudos de interaccdo demonstraram que, quando o fluconazol por vial oral ¢ co-administrado com
alimentos, cimetidina, antiacidos ou seguido de irradiagdo corporal total para o transplante de medula

0ssea, ndo ocorreu um compromisso clinicamente significativo de absor¢ao do fluconazol.

O efeito de fluconazol noutros farmacos

O fluconazol ¢ um potente inibidor do citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 e um inibidor moderado do
CYP3A4. O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19. Adicionalmente as interac¢des
observadas/documentadas abaixo indicadas, existe um risco de aumento da concentragdo plasmatica de
outros compostos metabolizados pelo CYP2C9 e CYP3 A4 co-administrados com fluconazol. Deste modo,
deve-se ter precaucao quando se utilizam estas associa¢des e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. O efeito inibidor da enzima pelo fluconazol persiste 4-5 dias apds a descontinuag@o do
tratamento com fluconazol devido a sua longa semi-vida (ver seccdo 4.3).

Alfentanilo: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (400 mg) e alfentanilo intravenoso (20
microgramas/kg) em voluntarios saudaveis a AUC, duplicou, provavelmente através da inibigdo do
CYP3AA4. Pode ser necessario um ajuste de dose do alfentanilo.

Amitriptilina, nortriptilina: O fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e nortriptilina. A 5-nortriptilina
e/ou S-amitriptilina podem ser medidas no inicio da terapéutica combinada e ap6s uma semana. Se
necessario, devem ajustar-se as doses de amitriptilina/nortriptilina

Anfotericina B: A administracdo concomitante de fluconazol e anfotericina B em ratinhos infectados
normais e imunodeprimidos demonstrou os seguintes resultados: um pequeno efeito antifingico aditivo na
infeccdo sistémica por C. albicans, nenhuma interac¢éo na infecgdo intracraneana com Cryptococcus
neoformans, e antagonismo dos dois farmacos na infec¢do sistémica com A. Fumigatus. Desconhece-se a
significancia clinica dos resultados obtidos nestes estudos.

Anticoagulantes: Na experiéncia de pos-comercializagdo, e tal como acontece com outros antifingicos
azolicos foram notificados alguns acontecimentos hemorragicos (equimoses, epistaxis, hemorragias
gastrointestinais, hematuria e melenas) associados ao aumento do tempo de protrombina em doentes a
receber terapéutica concomitante de fluconazol e varfarina. Durante o tratamento concomitante com
fluconazol e varfarina o tempo de protrombina duplicou, provalvelmente devido a uma inibigao do
metabolismo da varfarina através do CYP2C9. Em doentes em tratamento com anticoagulantes do tipo
cumarinico concomitantemente com fluconazol o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorizado. Pode ser necessario ajuste de dose da varfarina

Benzodiazepinas (curta duracdo de acc¢do), i.e midazolam, triazolam: Apds a administragdo de
midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das
concentracdes de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administragdo concomitante de fluconazol
200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 ¢ 2,2
vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam
por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 ¢ 2,3 vezes, respectivamente.
Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com
o fluconazol. Se for necessaria terapéutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em
tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideragdo a diminui¢do da dosagem de
benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.

Carbamazepina: O fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepina e foi observado um aumento de
30% da carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvolvimento de toxicidade devida a carbamazepina.
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Pode ser necessario ajuste posologico da carbamazepina, dependendo das medi¢des da
concentragdo/efeito.

Bloqueadores dos canais de calcio: Alguns antagonistas dos canais de calcio (nifedipina, isradipina,
amlodipina, verapamil e felodipina) sdo metabolizadas pelo CYP3A4. O fluconazol tem o potencial para
aumentar a exposicao sistémica dos antagonistas dos canais do calcio. Recomenda-se uma monitorizagdo
frequente dos acontecimentos adversos.

Celecoxib: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (200 mg diarios) e celecoxib (200 mg), a
Cmax € AUC do celecoxib aumentou em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser necessario a
utilizacdo de metade da dose de celecoxib quando combinado com fluconazol.

Ciclofosfamida: A terapéutica concomitante de ciclofosfamida e fluconazol resulta num aumento da
bilirrubina sérica e creatinina sérica. Esta associacao pode ser utilizada tendo em elevada consideragdo o
risco de aumento da bilirrubina sérica e creatinina sérica.

Fentanilo: Foi notificado um caso fatal de intoxicagdo com fentanilo devido a uma possivel interacgdo
entre o fentanilo o fluconazol. Além disso, foi demonstrado em voluntarios saudaveis que o fluconazol
atrasou significativamente a eliminag@o do fentanilo. A concentragdo elevada de fentanilo pode levar a
depressao respiratoria. Os doentes tém de ser monitorizados cuidadosamente para o risco potencial de
depressao respiratoria. Pode ser necessario ajuste posologico do fentanilo.

Inibidores da HMG-CoA reductase: O risco de miopatia e rabdomiolise aumenta quando o fluconazol
¢ co-administrado com os inibidores da HMG-CoA reductase metabolizados pelo CYP3A4, tais como
a atorvastatina e sinvastatina, ou pelo CYP2C9, tais como a fluvastatina. Se for necessaria terapéutica
concomitante, o doente deve ser observado para detectar sintomas de miopatia e rabdomiolise e os
niveis de creatinina quinase devem ser monitorizados. Deve-se descontinuar o tratamento com
inibidores da HMG-CoA reductase se se observar um aumento acentuado da creatinina quinase ou se
for diagnosticado ou houver suspeita de miopatia/rabdomiolise.

Imunossupressores (i.€. ciclosporina, everolimus, siromilus e tacrolimus):

Ciclosporina: O fluconazol aumenta significativamente a concentragdo ¢ a AUC da ciclosporina. Durante o
tratamento concomitante com 200 mg de fluconazol didrios e ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) houve um
aumento de 1,8 vezes da AUC da ciclosporina. Pode ser utilizada esta associagado, reduzindo a dose de
ciclosporina em fungao da sua concentragao.

Everolimus: Apesar de ndo estar estudado in vivo ou in vitro, o fluconazol pode aumentar as concentragdes
séricas do everolimus através da inibicao do CYP3A4.

Sirolimus: O fluconazol aumenta as concentragdes plasmaticas do sirolimus provavelmente por
inibicao do seu metabolismo através do CYP3A4 e glicoproteina P. Esta combinagao pode ser
utilizada com um ajuste da dose de sirolimus, dependendo das medi¢des da concentragdo/efeito.

Tacrolimus: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas do tacrolimus administrado oralmente
até 5 vezes devido a inibigdo do metabolismo do tacrolimus através do CYP3A4 nos intestinos. Nao se
observaram alteragdes farmacocinéticas significativas quando o tacrolimus ¢ administrado
intravenosamente. Os niveis elevados de tacrolimus tém sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser
reduzida a dose de tacrolimus administrado oralmente em fungdo da sua concentragao.

Losartan: O fluconazol inibe o metabolismo do losartan no seu metabolito activo (E-3174),
responsavel por grande parte do antagonismo do receptor da angiotensina II que ocorre durante o

tratamento com losartan. Os doentes devem ter a sua pressdo arterial monitorizada continuamente.

Metadona: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas da metadona. Pode ser necessario
ajuste posologico da metadona.
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Féarmacos anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINES): A C,x € AUC do flurbiprofeno aumentaram em
23% e 81%, respectivamente, quando co-administrado com o fluconazol comparativamente a
administragdo isolada de flurbiprofeno. Analogamente, a C,,,x € AUC do isdmero farmacologicamente
activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaram 15% e 82%, respectivamente, quando o fluconazol foi co-
administrado com ibuprofeno racémico (400 mg), comparativamente & administragao isolada de
ibuprofeno racémico.

Apesar de nio ter sido especificamente estudado, o fluconazol tem potencial para aumentar a
exposicao sistémica de outros AINEs que sdo metabolizados pelo CYP2C9 (por ex. naproxeno,
lornoxicam, meloxicam, diclofenac). E recomendada uma monitorizagio frequente para a detecgo de
acontecimentos adversos e toxicidade relacionadas com os AINEs. Pode ser necessario o ajuste
posologico dos AINEs.

Fenitoina: O fluconazol inibe o metabolismo hepatico da fenitoina. A administragdo concomitante repetida
de 200 mg de fluconazol e 250 mg de fenitoina intravenosamente, causou um aumento da AUC,4 da
fenitoina em 75% e C;, em 128%. Com a co-administra¢do, os niveis da concentragdo sérica da fenitoina
devem ser monitorizados de modo a evitar concentragdes toxicas.

Prednisona: Foi notificado um caso de um doente receptor de um transplante hepatico tratado com
prednisona que desenvolveu insuficiéncia aguda da supra-renal quando foi interrompido um tratamento de
trés meses com fluconazol. A descontinuagdo do fluconazol provocou provavelmente o aumento da
actividade do CYP3A4, que levou ao aumento do metabolismo da prednisona. Os doentes em terapéutica
prolongada com fluconazol e prednisona devem ser cuidadosamente monitorizados em relaggo a sinais de
insuficiéncia das supra-renais quando o fluconazol é descontinuado.

Rifabutina: O fluconazol aumenta as concentra¢des séricas da rifabutina, levando a um aumento da AUC
da rifabutina até 80%. Tém sido notificados casos de uveite em doentes a quem o fluconazol e a rifabutina
foram co-administrados. Na terap€utica combinada, deve-se ter em consideragdo os sintomas de toxicidade
por rifabutina.

Saquinavir: O fluconazol aumenta a AUC e C,,,x do saquinavir em aproximadamente 50% e 55%,
respectivamente, devido a inibi¢do do metabolismo hepético do saquinavir pelo CYP3A4 e inibigao da
glicoproteina P. Nao foi estudada a interac¢ao saquinavir/ritonavir que podera ser mais marcada. Pode ser
necessario o ajuste posologico de saquinavir.

Sulfonilureias: O fluconazol demonstrou prolongar a semi-vida sérica das sulfonilureias orais (por ex.
cloropropamida, glibenclamida, glipizida e tolbutamida), quando administrado concomitantemente, em
voluntarios saudaveis. Os niveis sanguineos de glucose devem ser frequentemente monitorizados e é
recomendada uma redugdo apropriada da dose da sulfonilureia durante a co-administragao.

Teofilina: Num estudo de interaccdo, controlado por placebo, a administragdo de 200 mg diarios de
fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminui¢éo de 18% na depurag@o plasmatica média da teofilina.
Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos,
estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverdo ser observados no que se refere a sinais de
toxicidade devidos a teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se
surgirem sinais de toxicidade.

Alcaloides de vinca: Apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentar os niveis plasmaticos dos
alcaloides de vinca (por ex. vincristina e vinblastina) e originar neurotoxicidade, que € possivel devido ao
efeito inibitorio do CYP3A4.

Vitamina A: Com base na notificacdo de um caso de um doente a fazer terapéutica combinada com acido
all-trans- retinéico (uma forma acida da vitamina A) e fluconazol, desenvolveram-se efeitos adversos
relacionados com o SNC na forma de pseudotumor cerebral, que desapareceu ap6s a descontinuacao do
tratamento com fluconazol. Esta combinagdo pode ser utilizada mas deve-se ter atengdo a incidéncia de
efeitos indesejaveis relacionados com o SNC.
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Voriconazol: (inibidores CYP2C9 e CYP3A4): Co-administracdo de voriconazol por via oral (400 mg
de 12 em 12 h durante 1 dia, depois 200 mg de 12 em 12 h durante 2,5 dias) e fluconazol por via oral
(400 mg no dia 1, depois 200 mg cada 24h) a 8 individuos masculinos saudaveis resultaram num
aumento na C,,x € AUC 7 do voriconazol numa média de 57 % (IC 90%: 20%, 107%) e 79% (IC
90%: 40%, 128%), respectivamente. Nao foi estabelecida a dose reduzida e/ou frequéncia do
voriconazol e fluconazol que eliminem este efeito. E recomendada a monitorizagdo dos
acontecimentos adversos associados ao voriconazol se este for utilizado sequencialmente apos o
fluconazol.

Zidovudina: O fluconazol aumenta a C,,,x ¢ AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivamente, devido
a uma diminuic¢do aproximadamente de 45% da depurag@o da zidovudina administrada oralmente. A semi-
vida da zidovudina foi também prolongada em aproximadamente 128% apo6s a terapéutica combinada com
fluconazol. Os doentes a quem foi administrada esta combinagdo devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de reac¢des adversas com a zidovudina. Deve ser considerada a redugao posologica da
zidovudina.

Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 bragos, em 18 voluntarios saudaveis,
avaliou o efeito de uma dose tinica de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética
de uma dose tnica de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a
farmacocinética da azitromicina. Nao se detectou interacg¢do farmacocinética significativa entre o
fluconazol e a azitromicina.

Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais
combinados e doses multiplas de fluconazol. Nao se verificaram efeitos significativos nos niveis das
hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diérios, as AUC do
etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, ndo parece provavel
que o tratamento com doses multiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficacia dos
contraceptivos orais combinados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados obtidos a partir de varias centenas de mulheres gravidas tratadas com doses padrao (<200 mg/dia)
de fluconazol, administrado em dose tnica ou repetida durante o primeiro trimestre ndo indicam efeitos
indesejaveis no feto.

Foram notificadas anomalias congénitas multiplas (incluindo braquicefalia, displasia das orelhas, fontanela
anterior gigante, arqueamento femoral e sinostose radio-humeral) em criangas cujas maes foram tratadas
durante pelo menos 3 meses ou mais, com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para o
tratamento de micoses cocoides. Nao € clara a relagdo entre a utilizagdo de fluconazol ¢ estes
acontecimentos.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario ndo devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta
duracdo e doses padrdo de fluconazol.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas e/ou em tratamentos
prolongados excepto para situagdes de infec¢des potencialmente fatais.

Amamentagdo
O fluconazol passa para o leite materno e alcanca concentragdes mais baixas que as concentracoes

plasmaticas. A amamentagdo pode ser mantida apds utilizagdo inica de uma dose padrao de 200 mg de
fluconazol ou menos. A amamentagdo ndo ¢ recomendada apos utilizagdo repetida ou ap6s uma dose
elevada de fluconazol.

Fertilidade
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O fluconazol nao afectou a fertilidade dos ratos macho ou fémea (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos do Diflucan sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem ser advertidos sobre um potencial para vertigens ou convulsdes (ver
seccao 4.8) enquanto tomam o Diflucan e devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar

maquinas se alguns destes sistomas ocorrer.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas (>1/10) sdo cefaleias, dor abdominal, diarreia,
nauseas, vomitos, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada,
fosfatase alcalina sérica aumentada e erupgao cutanea.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados e notificados durante o tratamento com Diflucan
com as seguintes frequéncias: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 e <1/10); pouco

frequentes (=1/1000 e <1/100); raros (=1/10.000 e <1/1000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

nervoso

parestesia, tonturas,
alteracdes do paladar

Classes de sistemas de | Frequente Pouco frequente Raros

érgao

Doencas do sangue e Anemia Agranulocitose,

do sistema linfatico leucopenia,
trombocitopenia,
neutropenia,

Doencas do sistema Anafilaxia

imunitario

Doencgas do Diminuigao do apetite | Hipercolesterolemia,

metabolismo e da hipertrigliceridemia,

nutricdo hipocalemia

Perturbac6es do foro Insonia, sonoléncia

psiquidtrico

Doencas do sistema Cefaleias Convulsoes, Tremores

Afeccdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Torsade de pointes (ver
seccdo 4.4),
prolongamento do
intervalo QT (ver
seccdo 4.4)

Doengas
gastrointestinais

Dor abdominal,
vomitos, diarreia,
nauseas

Obstipagdo, dispepsia,
flatuléncia, xerostomia

Afecgdes
hepatobiliares

Alanina
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
aspartato
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
fosfatase alcalina
sérica aumentada

Colestase (ver secgao
4.4), ictericia (ver
sec¢do 4.4), bilirrubina
aumentada (ver sec¢ao
4.4)

Faléncia hepatica (ver
sec¢do 4.4), necrose
hepatocelular (ver
seccao 4.4), hepatite
(ver secgdo 4.4),
alteracdo hepatocelular
(ver secgdo 4.4)
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(ver secgdo 4.4)

Afecgdes dos tecidos
cuténeo e subcutaneo

Erupcao cutanea
(ver secgdo 4.4)

Erupcao iatrogénica
(ver sec¢do 4.4),
urticaria (ver secgdo

Necrolise epidérmica
toxica (ver secgdo 4.4),
sindrome de Stevens-

4.4), prurido, sudorese
aumentada

Johnson (ver sec¢do
4.4), exantema-
pustuloso agudo
generalizado (ver
seccdo 4.4), dermatite
esfoliativa,
angioedema, edema
facial, alopecia

Afecgdes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Perturbac0es gerais e
alteracgdes no local de
administracéo

Mialgia

Fadiga, mal-estar,
astenia, febre

Populacao pediatrica

O padrdo e a incidéncia de reac¢des adversas e alteracdes laboratoriais registados durante os ensaios
clinicos em pediatria, excluindo a indicag¢ao candidiase genital, sio comparaveis aos observados nos
adultos.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com o Diflucan, onde foram descritos simultaneamente
alucinagdes e comportamento paranoico.

No caso de sobredosagem, pode ser adequado o tratamento sintomatico (com medidas de suporte e se
necessario, lavagem géstrica).

O fluconazol é extensamente eliminado pela urina; a diurese forgada podera aumentar a taxa de
eliminac@o. Uma sessdo de hemodialise de trés horas reduz os niveis plasmaticos para cerca de 50%.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-micoticos para uso sistémico, derivados triazolicos.
Codigo ATC: J02A CO1

Mecanismo de ac¢do

O fluconazol é um antifungico triazélico. O seu mecanismo de ac¢do primario € a inibi¢do do
citocromo P-450 fingico mediada pela 14 alfa-lanosterol demetilase, um passo essencial na
biossintese do ergosterol fingico. A acumulagdo de esterdis 14 alfa-metil esta relacionado com a
subsequente perda de ergosterol da membrana celular fingica e pode ser responsavel pela actividade
anti-fungica do fluconazol. O fluconazol demonstrou ser mais selectivo para as enzimas citocromo P-
450 fungicas do que para as enzimas do citocromo P-450 dos varios sistemas dos mamiferos

Doses de fluconazol 50 mg por dia durante 28 dias ndo demonstraram afectar as concentragdes
plasmaticas da testoterona nos homens ou as concentragdes de esteréides em mulheres com potencial
para engravidar. Fluconazol 200 a 400 mg por dia ndo t€m efeito clinicamente significativo nos niveis
de estero6is endogenos ou na resposta a estimulacdo da ACTH em voluntarios masculinos saudaveis.
Estudos de interac¢do com a antipirina indicam que doses Unicas ou multiplas de fluconazol 50 mg
ndo afectam o seu metabolismo.
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Susceptibilidade in vitro

In vitro, o fluconazol exibe uma actividade antifingica contra a maior parte das espécies comuns de
Candida (incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). A C. glabrata demonstra um amplo
intervalo de susceptibilidade enquanto a C. krusei ¢ resistente ao fluconazol.

O fluconazol também possui uma actividade in vitro contra o Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii assim como nos fungos endémicos Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis.

Relagdo Farmacocinética/Farmacodindmica

Em estudos com animais, existe uma correlagdo entre os valores CIM e a a eficacia contra micoses
experimentais devidas a Candida spp. Em estudos clinicos, existe uma relagdo 1:1 quase linear entre a
AUC e a dose de fluconazol. Ha também uma relagdo directa embora imperfeita entre a AUC ou dose
e uma boa resposta clinica a candidiase oral e uma menor disseminagdo da candidemia ao tratamento.
Uma cura semelhante € menos provavel para infeccdes causadas por estirpes com uma CIM mais
elevada ao fluconazol.

Mecanismo(s) de resisténcia

A Candida spp desenvolveu um niimero de mecanismos de resisténcia aos agentes azolicos
antifungicos. As estirpes flingicas que desenvolveram um ou mais destes mecanismos de resisténcia
sdo conhecidas por apresentarem elevadas concentragdes inibitorias minimas (CIMs) ao fluconazol
que impacta negativamente a eficécia in vivo e clinica.

Ha notificagdes de superinfec¢des com espécies de Candida excepto a C. albicans, que muitas vezes
ndo sdo inerentemente susceptiveis ao fluconazol (por ex., Candida krusei). Tais casos podem
necessitar de tratamento antifungico alternativo.

Breakpoints (de acordo com 0 EUCAST)

Com base na analise dos dados da relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), na
susceptibilidade in vitro e na resposta clinica 0 EUCAST-AFST (Comité Europeu de Avaliagdo de
Susceptibilidade Antimicrobiana — Subcomité de Avaliagdo de susceptibilidade antifingica) determinou
breakpoints para o fluconazol para espécies de Candida (EUCAST Fluconazole rational document
(2007) - version 2).

Estes foram divididos em breakpoints ndo relacionados com espécies, que foram determinados
principalmente com base nos dados da relagdo PK/PD e sdo independentes das distribuigdes da CIM
de espécies especificas, e os breakpoints relacionados com espécies para aquelas espécies mais
frequentemente associadas com a infec¢cdo humana. Estes breakpoints sdo indicados na tabela abaixo:

Antifungico | Breakpoints relacionados com espécies (S</R>) Breakpoints
nao
relacionados
2om espécies

S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Susceptivel, R = Resistente

A. = Breakpoints no relacionados com espécies foram determinados pricipalmente com base nos
dados farmacocinéticos / farmacodinamicos e sdo independentes das distribui¢des da CIM de espécies
especificas. Apenas sdo para utilizagdo para organismos que nao tém breakpoints especificos.

-- = Teste de susceptibilidade ndo recomendado visto que as espécies sdo um alvo fraco para o
tratamento com o medicamento.

IE = Nao ha evidéncia suficiente de que a espécie em questdo ¢ um bom alvo para o tratamento com o
medicamento.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sdo semelhantes apos administragdo intravenosa ou
oral.

Absorcao
Ap6s administracao oral, o fluconazol ¢ bem absorvido sendo os niveis plasmaticos (e a

biodisponibilidade sistémica) superiores a 90% dos niveis alcangados ap6s administrac@o intravenosa.
A absorgdo oral ndo ¢ afectada pela ingestdo concomitante de alimentos. No estado de jejum, os picos
plasmaticos ocorrem entre 0,5 e 1,5 horas apds a administracdo. As concentragdes plasmaticas sdo
proporcionais a dose. Com miultiplas doses de uma toma ao dia atingem-se, por volta do quarto ou
quinto dia, niveis do estado de equilibrio de 90%. A administragdo de uma dose inicial (no dia 1),
dupla da dose diaria habitual, faz com que os niveis plasmaticos se aproximem, por volta do dia 2, de
90% do estado de equilibrio.

Distribuicéao
O volume de distribuigdo aparente aproxima-se do da agua corporal total. A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢ baixa (11-12%).

O fluconazol atinge boa penetragdo em todos os fluidos organicos estudados. Os niveis de fluconazol na
saliva e na expectoracgdo sdo semelhantes aos niveis plasmaticos. Nos doentes com meningite por fungos,
os niveis de fluconazol no liquido cefalo-raquidiano s@o aproximadamente 80% dos correspondentes
niveis plasmaticos.

Sédo obtidas concentragoes elevadas de fluconazol e acima das concentragdes séricas no estrato corneo, na
epiderme/derme e nas secre¢des sudoriparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato corneo. A
administracdo de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentragoes de

73 microgramas/g de farmaco apos 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias apos a interrupgao do
tratamento. Com a administracdo de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentraciao do
farmaco no estrato corneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g e 7 dias apos a administragdo da segunda
dose essa concentragdo era ainda de 7,1 micrograms/g.

A concentracdo de fluconazol nas unhas 4 meses apos a administragdo de uma dose de 150 mg, uma vez
por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudaveis e doentes,
respectivamente. O fluconazol era ainda mensuravel em amostras de unhas 6 meses apds o fim do
tratamento.

Biotransformacao

O fluconazol é metabolizado apenas numa pequena extensdo. De uma dose radioactiva, apenas 11% é
excretado numa forma alterada na urina. O fluconazol é um inibidor selectivo das isoenzimas CYP2C9 ¢
CYP3A4 (ver secgdo 4.5). O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19.

Excrecdo
A semi-vida plasmatica para o fluconazol ¢ de aproximadamente 30 horas. A via renal é a principal via

de eliminagdo aparecendo na urina aproximadamente 80% do farmaco administrado sob forma
inalterada. A depuracdo do fluconazol é proporcional a depuracdo da creatinina. Ndo ha indicio de
metabolitos na circulagéo.

A prolongada semi-vida de eliminagdo plasmatica proporciona a terapéutica no regime de uma Unica
toma no tratamento da candidiase vaginal ¢ de uma toma diaria ¢ semanal no tratamento de todas as
outras indicagdes.

Farmacocinética no compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave ( TFG < 20 ml/min) a semi-vida aumentou de 30 para 98 h.
Consequentemente, ¢ necessaria uma redugdo da dose. O fluconazol é removido por hemodialise € numa
menor extensdo por dialise peritoneal. Ap6s 3 h da sessdo de hemodialise, cerca de 50% do fluconazol é
eliminado do sangue.
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Farmacocinética em pediatria

Foram avaliados dados farmacocinéticos de 113 doentes pediatricos de 5 estudos, 2 estudos de dose unica,
2 estudos de dose multipla, € um estudo em recém-nascidos prematuros. Dados de um estudo néo foram
interpretaveis devido a alteragdes na formulag@o durante o decorrer do estudo. Dados adicionais foram
disponibilizados a partir de um estudo de uso compassivo.

Ap0s a administragdo de 2-8 mg/kg de fluconazol a criangas com idades entre os 9 meses e 15 anos, uma
AUC de cerca de 38 microgramas.h/ml foi estabelecida por 1 mg/kg de unidades de dose. A semi-vida
plasmatica de eliminagao média do fluconazol varia entre 15 a 18h e o volume de distribuigao foi de
aproximadamente 880 ml/kg apds doses multiplas. Um tempo de semi-vida plasmatico de eliminagdo mais
elevado de aproximadamente 24 hours foi alcangado apos uma dose Unica. Isto é comparavel com a semi-
vida plasmatica de eliminac@o do fluconazol ap6s a administragdo unica de 3 mg/kg por via intravenosa a
criangas com idades entre 11 dias e 11 meses. O volume de distribuigao neste grupo de idades foi cerca de
950 ml/kg.

A experiéncia com fluconazol nos recém-nascidos ¢ limitada a estudos farmacocinéticos em recém-
nascidos prematuros. A idade média a qual foi administrada a primeira dose foi 24 h (intervalo 9-36 h) ¢ o
peso médio a nascenga foi 0,9 kg (intervalo 0,75-1,10 kg) para 12 recém-nascidos pré-termo com uma
gestacdo média de 28 semanas. 7 dos doentes completaram o protocolo; foi administrado, por via
intravenosa um maximo de 5 perfusdes de 6 mg/Kg de fluconazol, a cada 72 h. O tempo médio de semi-
vida (horas) foi de 74 (intervalo de 44-185) no dia 1, diminuindo ao longo do tempo para uma média de 53
(intervalo de 30-131) no dia 7 e de 47 (intervalo de 27-68) no dia 13. A 4rea sob a curva
(microgramas.h/ml) foi de 271 (intervalo de 173-385) no dia 1, aumentando para uma média de 490
(intervalo de 292-734) no dia 7 e diminuindo para uma média de 360 (intervalo de 167-566) no dia 13. O
volume de distribui¢ao (ml/kg) foi de 1183 (intervalo de 1070-1470) no dia 1, aumentando ao longo do
tempo para uma média de 1184 (intervalo de 510-2130) no dia 7 ¢ 1328 (intervalo de 1040-1680) no dia
13.

Farmacocinética nos idosos

Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 individuos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram
administradas doses unicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente
diuréticos. A Cu foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas apos a administragdo. A AUC média foi
76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parametros
farmacocinéticos sdo superiores aos valores analogos registados em homens jovens voluntarios normais. A
co-administragdo de diuréticos ndo alterou significativamente a AUC ou a C,,. Além disso, a depuragio
da creatinina (74 ml/min), a percentagem de farmaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a
depuragio renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em
relagdo aos valores em voluntarios mais jovens. Assim, a alteracdo da distribui¢do do fluconazol nos
idosos parece estar relacionada com a diminuig@o da funcao renal caracteristica deste grupo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposigdes consideradas suficientemente
superiores a exposi¢ao humana, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Carcinogénese
O fluconazol ndo evidenciou potencial carcinogénico em ratinhos e ratos tratados por via oral durante 24

meses com doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 a 7 vezes a dose humana recomendada).
Os ratos-macho tratados com 5 e 10 mg/kg/dia de fluconazol evidenciaram um aumento da incidéncia de
adenomas hepatocelulares.

Toxicidade reprodutiva
O fluconazol ndo afectou a fertilidade nos ratos macho ou fémea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg
por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.

Nao foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variagdes
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anatomicas fetais (costelas supranumerarias, dilatagdo da pélvis renal) e atrasos na ossificagdo, com 25 e
50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade
em ratos e as anormalidades fetais incluiram costelas onduladas, fenda palatina e ossificacao cranio-facial
anormal.

O inicio do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados
distocia e prolongamento do parto em algumas fémeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via
intravenosa. As alteragdes do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do niimero de nado-mortos e
diminui¢do da sobrevida neo-natal a estes niveis de dose. Os efeitos no parto sdo consistentes com a
diminuigdo estrogénica especifica das espécies associada a administracdo de doses elevadas de fluconazol.
Tal alteragdo hormonal ndo foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver sec¢do 5.1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Glicerol 85%

Agua purificada

Acido citrico mono-hidratado

Citrato de s6dio

Aroma liquido de cereja

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

Uma vez aberto, o Diflucan deve ser utilizado no maximo de 30 dias.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Nao sdo necessarias precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro ambar Tipo III de 180 ml com tampa de aluminio.

E também fornecido um copo doseador de 20 ml.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao utilizar o medicamento se notar sinais de deterioracao tais como, odor invulgar, alteragao da cor
do medicamento, particulas visiveis ou cristalizacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

96



[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver Anexo [) 10 mg/ml p6 para suspensao oral
Diffucalc nomes associados (ver Ancxo 1) §0mgil b6 parasuspeisio ora
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de suspensédo reconstituida contém 10 mg de fluconazol.
Excipiente: 0,58 g de sacarose por 1 ml de suspensdo reconstituida.

suspensao

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para suspensdo oral.

Po para suspensio oral branco a esbranquicado que origina, ap6s reconstituicdo, uma suspensao
branca a esbranquicada com sabor a laranja.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Diflucan esta indicado nas seguintes infec¢des fungicas (ver sec¢ao 5.1):

Diflucan esta indicado nos adultos para o tratamento de:

Meningite criptococica (ver sec¢io 4.4).

Coccidioidomicose (ver secc¢ao 4.4).

Candidiase invasiva.

Candidiase das mucosas incluindo candidiase orofaringea, esofagica, candiduria e a candidiase
crénica mucocutanea.

Candidiase oral cronica atréfica (lesdo bucal provocado por protese dentéria) se a higiene
dentaria ou tratamento topico sdo insuficientes.

Candidiase vaginal, aguda ou recorrente; quando o tratamento local nao € apropriado.

Balanite provocada por Candida quando o tratamento local ndo ¢é apropriado.

Dermatomicoses incluindo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor e candidiase
dérmica quando o tratamento sistémico € indicado.

. Tinea unguium (onicomicose) quando ndo sdo considerados apropriados outros farmacos.

Diflucan esta indicado nos adultos para a profilaxia de:

Recidiva da meningite criptococica em doentes com um risco elevado de recorréncia.
Recidiva da candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infectados com o VIH que estdo
em alto risco de terem uma recidiva.

Reduzir a incidéncia da candidiase vaginal recorrente (4 ou mais episoédios por ano).
Profilaxia de candidiases em doentes com neutropenia prolongada (tais como doentes com
malignidades hematoldgicas a fazerem quimioterapia ou doentes a receberem transplante de
célula progenitora hematopoética (ver secgdo 5.1).
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Diflucan esta indicado em recém-nascidos de termo, lactentes, criancas pequenas, criancas, €

adolescentes com idades entre os 0 € 17 anos:

O Diflucan ¢ utilizado para o tratamento de candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica),
candidiase invasiva, meningite criptocdcica e profilaxia de candidiases em doentes
imunocomprometidos. O Diflucan pode ser utilizado como tratamento de manutenga@o para prevenir
recidivas de meningite criptococica em criangas com um elevado risco de recorréncias (ver secgao

4.4).

A terapéutica pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas ou de outros
estudos laboratoriais, no entanto, uma vez os resultados disponiveis, a terap€utica anti-infecciosa deve
ser ajustada em conformidade.

Devem ser tomadas em consideracdo as orientagdes oficiais sobre o uso apropriado dos medicamentos

antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose deve ser baseada na natureza e severidade da infecgao fungica. O tratamento de infecgdes que
requerem doses multiplas deve ser continuado até os parametros clinicos ou os testes laboratoriais
indicarem que a infeccao fungica activa desapareceu. Um periodo de tratamento inadequado pode
levar a recorréncia da infecc¢do activa.

Adultos

Indicacdo

Posologia

Duracdo do tratamento

Criptococose

Tratamento da

Dose de carga: 400 mg

Habitualmente pelo

meningite no Dia 1 menos 6 a 8 semanas.
criptococica Dose subsequente: 200 | Nas infec¢des que poem
mg a 400 mg por dia em risco a vida a dose
pode ser aumentada para
800 mg
Tratamento de 200 mg por dia Indefinidamente a uma
manutencao para dose diaria de 200 mg
prevenir recidiva de
meningite
criptocdcica em
doentes com risco
elevado de
recorréncias
Coccidioidomicose 200 mg a 400 mg 11 meses até 24 meses

ou por mais tempo
dependendo do doente.
800 mg por dia pode ser
considerado em certas
infeccgoes e
particularmente na
doenca meningica
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Candidiase invasiva

Dose de carga: 800 mg
no Dia 1

Dose subsequente: 400
mg por dia

No geral a duragéo de
tratamento recomendada
para a candidémia é de 2
semanas apos o primeiro
resultado negativo da
cultura do sangue ¢
resolucdo de sinais e
sintomas atribuiveis a
candidémia.

Tratamento da
candidiase das mucosas

Candidiase Dose de carga: 200 mg | 7 a 21 dias (até a
orofaringea a 400 mg no Dia 1 candidiase orofaringea
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidiase Dose de carga: 200 mg | 14 a 30 dias (até a
esofagica a 400 mg no Dia 1 candidiase esofagica
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidtria 200 mg a 400 mg por 7 a 21 dias. Periodos
dia mais longos podem ser
utilizados em doentes
com a fung¢do imune
gravemente
comprometida
Candidiase cronica | 50 mg por dia 14 dias

atrofica

Candidiase cronica

50 mg a 100 mg por dia

Até 28 dias. Periodos

mucocutanea mais longos dependendo
tanto da gravidade da
infec¢do ou
compromisso imunitario
subjacente e infec¢do
Prevencéo da recidiva | Candidiase 100 a 200 mg por dia Um periodo indefenido
da candidiase das orofaringea ou 200 mg 3 vezes por | para doentes com
mucosas em doentes semana supressdo imune cronica
infectados com VIH e
que tém um risco
elevado de ter uma
recidiva
Candidiase 100 mg a 200 mg por Um periodo indefenido
esofagica dia ou 200 mg 3 vezes para doentes com
por semana supressdo imune cronica
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Candidiase genital

Candidiase vaginal
aguda

Balanite por
Candida

150 mg

Dose Unica

Tratamento e
profilaxia de
candidiase vaginal
recorrente (4 ou
mais episodios por
ano)

150 mg cada 3 dias num
total de 3 doses (dia 1, 4
e 7) seguidos de 150 mg
uma vez por semana,
dose de manutengao

Dose de manutengao: 6
meses

Dermatomicoses

-tinea pedis,
-tinea corporis,
-tinea cruris,
-infecgdes por
Candida

150 mg uma vez por
semana ou 50 mg uma
vez por dia

2 a 4 semanas, na tinea
pedis poderdo ser
necessarias até 6
semanas

-tinea versicolor

300 mg a 400 mg uma
Vez por semana

1 a 3 semanas

50 mg uma vez por dia

2 a 4 semanas

-tinea unguium
(onicomicose)

150 mg uma vez por
semana

O tratamento deve ser
continuado até a unha
infectada ser substituida
(unha ndo infectada a
crescer). O crescimento
das unhas das méos e
dos pés normalmente
necessitam de 3 a 6
meses € 6 a 12 meses,
respectivamente. No
entanto, a taxa de
crescimento pode variar
largamente entre os
individuos e por idade.
Apds um longo
tratamento eficaz de
infecgdes cronicas, as
unhas ocasionalmente
ficam desfiguradas.

Profilaxia de infecgdes
por Camdida em
doentes com uma
neutropenia
prolongada

200 mg a 400 mg

O tratamento deve
comegar varios dias
antes do aparecimento
antecipado de
neutropenia e continuar
durante 7 dias apos
recuperagdo da
neutropenia apos a
contagem dos
neutréfilos subir acima

de 1000 celiilas por mm’

Populacdes especiais

Idosos

A dose deve ser ajustada com base na fung¢ao renal (ver “ Compromisso renal”).

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes no tratamento de dose unica. Em doentes (incluindo a populagéo
pediatrica) com compromisso da fung¢ao renal que estao a ser tratados com doses multiplas de
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fluconazol, uma dose inicial de 50 a 400 mg deve ser dada, com base na dose didria recomendada para
a indicacdo. Apoés esta dose de carga inicial, a dose diaria (de acordo com a indicacdo) deve ser
baseada na tabela seguinte:

Depuracéo da creatinina (ml/min) % de dose recomendada
>50 100%

<50 (sem dialise) 50%

Dialise regular 100% apos cada didlise

Doentes a fazer dialise regularmente devem receber 100% da dose recomendada apods cada dialise; nos
dias em que nao faz dialise, os doentes devem receber uma dose reduzida de acordo com a sua
depuragdo da creatinina.

Afeccdo hepatica
Estao disponiveis dados limitados em doentes com afec¢ao hepatica, pelo que o fluconazol deve ser
administrado com precaugao em doentes com disfung@o hepatica (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Populacdo pediatrica
A dose maxima de 400 mg por dia ndo deve ser ultrupassada na populacao pediatrica.

Como acontece nas infecgdes semelhantes nos adultos, a duragao do tratamento ¢ baseado na resposta
clinica e micoldgica. O Diflucan ¢ administrado como uma dose unica diaria.

Para doentes pediatricos com compromisso da fungao renal, ver dose em “ Compromisso renal”. Nao

foi estudada a farmacocinética do fluconazol na populacao pediatrica com insuficiéncia renal (para os
“Recém-nascidos de termo” que normalmente apresentam uma imaturidade renal primaria , por favor
ver abaixo).

Lactentes, criangas pequenas e criangas (dos 28 dias aos 11 anos de idade):

Indicacdo Posologia Recomendacéo
- Candidiase das mucosas Dose inicial: 6 mg/kg A dose inicial pode ser utilizada
Dose subsequente: 3 mg/kg por | no primeiro dia de modo a
dia atingir estados estacionarios
mais rapidamente
- Candidiase invasiva Dose: 6 a 12 mg/kg por dia Depende da gravidade da
- Meningite criptococica doenca
- Tratamento de manutengao Dose: 6 mg/kg por dia Depende da gravidade da
para prevencdo da meningite doenga
criptocdcica em criangas com
um risco elevado de recidiva.
- Profilaxia de Candida em Dose 3 a 12 mg/kg por dia Depende da extensdo e duragdo
doentes imunocomprometidos da neutropenia induzida (ver
posologia dos Adultos)

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade):

Dependendo do peso e do desenvolvimento da puberdade, o médico prescritor necessitara de avaliar
que posologia (adultos ou criangas) ¢ a mais apropriada. Dados clinicos indicam que as criangas t€ém
uma depuracdo de fluconazol mais elevada que a observada nos adultos. Uma dose de 100, 200 e 400
mg no adulto corresponde a 3, 6 e 12 mg/kg de dose nas criancas para obter uma exposi¢ao sistémica
comparavel.

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia na populagdo pediatrica na candidiase genital. Dados de
seguranga actuais disponiveis para outras indicacdes terap€uticas pedidtricas, estdo descritos na sec¢ao
4.8. Se o tratamento para a candidiase genital é imperativo nos adolescentes (dos 12 aos 17 anos de
idade), a posologia deve ser a mesma que a posologia dos adultos.
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Recém-nascidos de termo (0 aos 27 dias):
Os recém-nascidos excretam o fluconazol lentamente. Ha poucos dados de farmacocinética para

suportar a posologia em recém-nascidos de termo (ver seccao 5.2).

Grupo de idades

Posologia

Recomendacao

Recém-nascidos de termo (0 aos
14 dias)

A mesma dose em mg/kg dos
lactentes, criangas pequenas e
criangas, deve ser administrada
cada 72 h

Nao deve ser ultrupassada a
dose maxima de 12 mg/kg cada
72 h

Recém-nascidos de termo (dos
15 aos 27 dias)

A mesma dose em mg/kg dos
lactentes, criangas pequenas e
criangas, deve ser administrada

Nao deve ser ultrapassada a
dose maxima de 12 mg/kg cada
48 h

cada48 h

Modo de administracido

O Diflucan pode ser administrado quer por via oral quer por perfusdo intravenosa, a via de
administrag¢do depende do estado clinico do doente. Na passagem da via intravenosa para a via oral, ou
vice versa, ndo ha necessidade de alterar a dose diaria.

O Diflucan pode ser tomado independentemente da ingestdo de alimentos.

Para instrugdes sobre a reconstituicao do p6 para suspensdo oral, (ver secgdo 6.6). Apds reconstituicao
a suspensdo reconstituida ira dar uma suspensdo branca a esbranquigada com sabor a laranja.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa, a compostos azdlicos relacionados ou a qualquer um dos
excipientes (ver sec¢do 6.1).

A co-administracdo de terfenadina esta contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses
multiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacg¢ao
de doses multiplas. A co-administragdo de outros farmacos que prolongam o intervalo QT e que sao
metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina
e eritromicina esta contra-indicada em doentes em tratamento com fluconazol (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tinea capitis

O fluconazol tem sido estudado para o tratamento da tinea capitis em criangas. Foi demonstrado que
nao foi superior a griseofulvina e a taxa global de eficacia foi menos de 20 %. Pelo que o Diflucan nao
deve ser utilizado na Tinea capitis.

Criptococose
E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento da Criptococose noutros locais (por ex.,

criptococose pulmonar e cutinea), o que impede recomendagdes de doses.

Micoses profundas endémicas

E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento de outras formas de micoses endémicas
como a paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis e histoplasmosis, o que impede
recomendagoes de dose especificas.

Sistema renal
O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes com disfun¢ao renal (ver seccao 4.2).

Sistema hepatobiliar
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O Diflucan foi associado a casos raros de toxicidade hepatica grave incluindo casos de morte,
principalmente em doentes com situagdes clinicas subjacentes graves. Em casos de hepatotoxicidade
associada ao fluconazol, ndo foi observada rela¢do evidente com a dose diaria total, duragdo do
tratamento, género ou idade do doente. A hepatotoxicidade do fluconazol é habitualmente reversivel
com a interrupg¢do do tratamento.

Os doentes que apresentem testes de funcdo hepatica alterados durante o tratamento com fluconazol
tém de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesdes
hepaticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepaticos
graves (astenia significativa, anorexia, naliseas persistentes, emese e ictericia). O tratamento com
fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.

Sistema cardiovascular

Alguns azdis, incluindo o fluconazol, t€m sido associados ao prolongamento do intervalo QT no
electrocardiograma. Durante a vigilancia pos-comercializagdo ocorreram casos muito raros de
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan.
Estes casos incluiram individuos gravemente doentes com multiplos factores de risco, tais como
doenga cardiaca estrutural, alteragGes electroliticas e medicagdo concomitante, que podem ter tido
alguma contribuigdo.

O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes que apresentem estas condigdes
potencialmente pro-arritmicas. A coadministragdo de outros medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT e que sdo metabolizados através do citocromo P450 (CYP) 3A4 esta
contra-indicada (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5).

Halofantrina

A halofantrina, substrato do CYP3A4, demonstrou prolongar o intervalo QTc com a dose terapéutica
recomendada. A utiliza¢do concomitante de fluconazol e halofantrina ndo é recomendada (ver secgao
4.5).

Reaccdes dermatolégicas

Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacgdes cutianeas
esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica. Os doentes com
SIDA estdo mais sujeitos a desenvolverem reacgdes cutineas graves a muitos farmacos. Se no decurso
do tratamento da infecg¢do fungica superficial se verificar uma erup¢ao cutdnea imputavel ao
fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecgdes fungicas
invasivas/sistémicas desenvolverem erup¢des cutineas, devem ser monitorizados de perto € o
tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesdes vesiculares ou eritema
multiforme.

Hipersensibilidade
Foram notificados casos raros de anafilaxia (ver seccdo 4.3).

Citocromo P450

O fluconazol é um potente inibidor forte do CYP2C9 e um inibidor moderado do CYP3A4. O fluconazol é
também um inibidor do CYP2C19. Os doentes tratados com Diflucan concomitantemente com outros
farmacos com uma estreita janela terap€utica e metabolizados através do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3 A4,
devem ser monitorizados (ver secgdo 4.5).

Terfenadina
A co-administracao de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina devera ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgoes 4.3 € 4.5).

Excipientes
Diflucan p6 para suspensao oral contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorgdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.
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45 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interaccéo

E contra-indicada a utilizacio concomitante com os sequintes fArmacos

Cisaprida: Tém sido notificados acontecimentos cardiacos incluindo torsades de pointes em doentes a
quem o fluconazol e a cisaprida foram co-administrados. Um estudo controlado demonstrou que a
administra¢do concomitante de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, e cisaprida, 20 mg, quatro vezes
por dia, provocava um aumento significativo dos niveis plasmaticos de cisaprida e o prolongamento do
intervalo QT. Esta contra- indicado o tratamento concomitante com fluconazol e cisaprida (ver sec¢ao 4.3).

Terfenadina: Foram realizados estudos de interac¢ao devido a ocorréncia de disrritmias cardiacas
graves secundarias ao prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com antifiingicos azolicos
em associa¢do com terfenadina. Um estudo em que foi utilizada uma dose diaria de 200 mg de
fluconazol ndo conseguiu demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Um outro estudo com uma
dose diaria de 400 mg e 800 mg de fluconazol demonstrou que o fluconazol administrado em doses
iguais ou superiores a 400 mg por dia, aumenta significativamente os niveis plasmaticos de terfenadina
quando administrados concomitantemente. Esta contra-indicada a utilizagdo concomitante de
fluconazol em doses iguais ou superiores a 400 mg e terfenadina (ver sec¢do 4.3). A co-administragdo
de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia e terfenadina deve ser cuidadosamente
monitorizada.

Astemizol: A administragdo concomitante de fluconazol e astemizol pode diminuir a depurag¢ao do
astemizol, resultando no aumento das concentragdes plasmaticas deste farmaco que, pode levar ao
prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de pointes. A co-administra¢do de
fluconazol e astemizol esta contra-indicada (ver secgo 4.3).

Pimozida: Embora néo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administra¢do concomitante de
fluconazol e pimozida pode resultar na inibicdo do metabolismo da pimozida. O aumento das
concentracdes plasmaticas da pimozida pode levar ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias
raras de torsade de pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e pimozida (ver
seccao 4.3).

Quinidina: Embora néo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administragdo concomitante de
fluconazol com a quinidina pode resultar na inibi¢do do metabolismo da quinidina. A utilizagdo de
quinidina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de
pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e quinidina (ver sec¢do 4.3).

Eritromicina: A utilizagdo concomitante de fluconazol e eritromicina potencia o aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e consequentemente o de morte

cardiaca subita. A co-administragdo de fluconazol e eritromicina esta contra-indicada (ver secgdo 4.3).

Nao pode ser recomendada a utilizacdo concomitante com 0s sequintes farmacos:

Halofantrina: O fluconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica da halofantrina devido a um
efeito inibitorio no CYP3A4. A utilizagdo concomitante do fluconazol e halofantrina potencia o
aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e
consequentemente o de morte cardiaca subita. Esta associagdo deve ser evitada (ver secgdo 4.4).

A utilizacdo concomitante dos seqguintes famacos leva a precaucdes e ajustes de dose:

O efeito de outros farmacos no fluconazol

Rifampicina: A administragdo concomitante de fluconazol e rifampicina, resultou numa diminuigéo de
25% da AUC e 20% da semi-vida do fluconazol. Em doentes a receber concomitantemente
rifampicina, deve considerar-se um aumento da dose de fluconazol.
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Estudos de interac¢@o demonstraram que, quando o fluconazol por vial oral é co-administrado com
alimentos, cimetidina, antiacidos ou seguido de irradiagdo corporal total para o transplante de medula
0ssea, ndo ocorreu um compromisso clinicamente significativo de absor¢ao do fluconazol.

O efeito de fluconazol noutros farmacos

O fluconazol ¢ um potente inibidor do citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 e um inibidor moderado do
CYP3A4. O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19. Adicionalmente as interac¢des
observadas/documentadas abaixo indicadas, existe um risco de aumento da concentragdo plasmatica de
outros compostos metabolizados pelo CYP2C9 e CYP3A4 co-administrados com fluconazol. Deste modo,
deve-se ter precaucao quando se utilizam estas associagdes e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. O efeito inibidor da enzima pelo fluconazol persiste 4-5 dias apds a descontinuag@o do
tratamento com fluconazol devido a sua longa semi-vida (ver seccdo 4.3).

Alfentanilo: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (400 mg) e alfentanilo intravenoso (20
microgramas/kg) em voluntarios saudaveis a AUC, duplicou, provavelmente através da inibigdo do
CYP3A4. Pode ser necessario um ajuste de dose do alfentanilo.

Amitriptilina, nortriptilina: O fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e nortriptilina. A 5-nortriptilina
e/ou S-amitriptilina podem ser medidas no inicio da terapéutica combinada e ap6s uma semana. Se
necessario, devem ajustar-se as doses de amitriptilina/nortriptilina

Anfotericina B: A administracdo concomitante de fluconazol e anfotericina B em ratinhos infectados
normais e imunodeprimidos demonstrou os seguintes resultados: um pequeno efeito antifingico aditivo na
infeccdo sistémica por C. albicans, nenhuma interac¢éo na infecgdo intracraneana com Cryptococcus
neoformans, e antagonismo dos dois farmacos na infec¢do sistémica com A. Fumigatus. Desconhece-se a
significancia clinica dos resultados obtidos nestes estudos.

Anticoagulantes: Na experiéncia de pds-comercializagdo, e tal como acontece com outros antifingicos
azolicos foram notificados alguns acontecimentos hemorragicos (equimoses, epistaxis, hemorragias
gastrointestinais, hematuria e melenas) associados ao aumento do tempo de protrombina em doentes a
receber terapéutica concomitante de fluconazol e varfarina. Durante o tratamento concomitante com
fluconazol e varfarina o tempo de protrombina duplicou, provalvelmente devido a uma inibigao do
metabolismo da varfarina através do CYP2C9. Em doentes em tratamento com anticoagulantes do tipo
cumarinico concomitantemente com fluconazol o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorizado. Pode ser necessario ajuste de dose da varfarina

Benzodiazepinas (curta duragdo de acgdo), i.e midazolam, triazolam: Apo6s a administra¢do de
midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das
concentracdes de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administragdo concomitante de fluconazol
200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 ¢ 2,2
vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam
por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 ¢ 2,3 vezes, respectivamente.
Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com
o fluconazol. Se for necessaria terapéutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em
tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideragdo a diminui¢do da dosagem de
benzodiazepinas ¢ os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.

Carbamazepina: O fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepina e foi observado um aumento de
30% da carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvolvimento de toxicidade devida a carbamazepina.
Pode ser necessario ajuste posologico da carbamazepina, dependendo das medi¢des da
concentragao/efeito.

Bloqueadores dos canais de calcio: Alguns antagonistas dos canais de calcio (nifedipina, isradipina,
amlodipina, verapamil e felodipina) sdo metabolizadas pelo CYP3A4. O fluconazol tem o potencial para
aumentar a exposicao sistémica dos antagonistas dos canais do calcio. Recomenda-se uma monitorizagdo
frequente dos acontecimentos adversos.
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Celecoxib: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (200 mg diarios) e celecoxib (200 mg), a
Cmax © AUC do celecoxib aumentou em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser necessario a
utilizacdo de metade da dose de celecoxib quando combinado com fluconazol.

Ciclofosfamida: A terapéutica concomitante de ciclofosfamida e fluconazol resulta num aumento da
bilirrubina sérica e creatinina sérica. Esta associac@o pode ser utilizada tendo em elevada consideracéo o
risco de aumento da bilirrubina sérica e creatinina sérica.

Fentanilo: Foi notificado um caso fatal de intoxicagdo com fentanilo devido a uma possivel interacgdo
entre o fentanilo o fluconazol. Além disso, foi demonstrado em voluntarios saudaveis que o fluconazol
atrasou significativamente a eliminago do fentanilo. A concentragdo elevada de fentanilo pode levar a
depressdo respiratoria. Os doentes tém de ser monitorizados cuidadosamente para o risco potencial de
depressao respiratoria. Pode ser necessario ajuste posologico do fentanilo.

Inibidores da HMG-CoA reductase: O risco de miopatia e rabdomiolise aumenta quando o fluconazol
¢ co-administrado com os inibidores da HMG-CoA reductase metabolizados pelo CYP3A4, tais como
a atorvastatina e sinvastatina, ou pelo CYP2C9, tais como a fluvastatina. Se for necessaria terapéutica
concomitante, o doente deve ser observado para detectar sintomas de miopatia e rabdomiolise e os
niveis de creatinina quinase devem ser monitorizados. Deve-se descontinuar o tratamento com
inibidores da HMG-CoA reductase se se observar um aumento acentuado da creatinina quinase ou se
for diagnosticado ou houver suspeita de miopatia/rabdomiolise.

Imunossupressores (i.€. ciclosporina, everolimus, siromilus e tacrolimus):

Ciclosporina: O fluconazol aumenta significativamente a concentracdo ¢ a AUC da ciclosporina. Durante o
tratamento concomitante com 200 mg de fluconazol diarios e ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) houve um
aumento de 1,8 vezes da AUC da ciclosporina. Pode ser utilizada esta associacao, reduzindo a dose de
ciclosporina em fungao da sua concentragao.

Everolimus: Apesar de ndo estar estudado in vivo ou in vitro, o fluconazol pode aumentar as concentragdes
séricas do everolimus através da inibicdo do CYP3A4.

Sirolimus: O fluconazol aumenta as concentragdes plasmaticas do sirolimus provavelmente por
inibicdo do seu metabolismo através do CYP3A4 e glicoproteina P. Esta combinagdo pode ser
utilizada com um ajuste da dose de sirolimus, dependendo das medigdes da concentragao/efeito.

Tacrolimus: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas do tacrolimus administrado oralmente
até 5 vezes devido a inibigdo do metabolismo do tacrolimus através do CYP3A4 nos intestinos. Nao se
observaram alteragdes farmacocinéticas significativas quando o tacrolimus é administrado
intravenosamente. Os niveis elevados de tacrolimus tém sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser
reduzida a dose de tacrolimus administrado oralmente em fungéo da sua concentragao.

Losartan: O fluconazol inibe 0 metabolismo do losartan no seu metabolito activo (E-3174),
responsavel por grande parte do antagonismo do receptor da angiotensina II que ocorre durante o
tratamento com losartan. Os doentes devem ter a sua pressdo arterial monitorizada continuamente.

Metadona: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas da metadona. Pode ser necessario
ajuste posologico da metadona.

Féarmacos anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINES): A C,.x € AUC do flurbiprofeno aumentaram em
23% e 81%, respectivamente, quando co-administrado com o fluconazol comparativamente a
administragdo isolada de flurbiprofeno. Analogamente, a C,,,x € AUC do isdmero farmacologicamente
activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaram 15% e 82%, respectivamente, quando o fluconazol foi co-
administrado com ibuprofeno racémico (400 mg), comparativamente & administrago isolada de
ibuprofeno racémico.
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Apesar de nao ter sido especificamente estudado, o fluconazol tem potencial para aumentar a
exposicao sistémica de outros AINEs que sdo metabolizados pelo CYP2C9 (por ex. naproxeno,
lornoxicam, meloxicam, diclofenac). E recomendada uma monitorizagio frequente para a detecgio de
acontecimentos adversos e toxicidade relacionadas com os AINEs. Pode ser necessario o ajuste
posologico dos AINEs.

Fenitoina: O fluconazol inibe o metabolismo hepatico da fenitoina. A administragdo concomitante repetida
de 200 mg de fluconazol e 250 mg de fenitoina intravenosamente, causou um aumento da AUC,4 da
fenitoina em 75% e C;, em 128%. Com a co-administracdo, os niveis da concentragio sérica da fenitoina
devem ser monitorizados de modo a evitar concentragdes toxicas.

Prednisona: Foi notificado um caso de um doente receptor de um transplante hepatico tratado com
prednisona que desenvolveu insuficiéncia aguda da supra-renal quando foi interrompido um tratamento de
trés meses com fluconazol. A descontinuagdo do fluconazol provocou provavelmente o aumento da
actividade do CYP3A4, que levou ao aumento do metabolismo da prednisona. Os doentes em terapéutica
prolongada com fluconazol e prednisona devem ser cuidadosamente monitorizados em relag@o a sinais de
insuficiéncia das supra-renais quando o fluconazol é descontinuado.

Rifabutina: O fluconazol aumenta as concentra¢des séricas da rifabutina, levando a um aumento da AUC
da rifabutina até 80%. Tém sido notificados casos de uveite em doentes a quem o fluconazol e a rifabutina
foram co-administrados. Na terap€utica combinada, deve-se ter em consideragdo os sintomas de toxicidade
por rifabutina.

Saquinavir: O fluconazol aumenta a AUC e C,,,x do saquinavir em aproximadamente 50% e 55%,
respectivamente, devido a inibi¢do do metabolismo hepético do saquinavir pelo CYP3A4 e inibigdo da
glicoproteina P. Nao foi estudada a interac¢ao saquinavir/ritonavir que podera ser mais marcada. Pode ser
necessario o ajuste posologico de saquinavir.

Sulfonilureias: O fluconazol demonstrou prolongar a semi-vida sérica das sulfonilureias orais (por ex.
cloropropamida, glibenclamida, glipizida e tolbutamida), quando administrado concomitantemente, em
voluntarios saudaveis. Os niveis sanguineos de glucose devem ser frequentemente monitorizados e é
recomendada uma redugdo apropriada da dose da sulfonilureia durante a co-administragao.

Teofilina: Num estudo de interacc¢do, controlado por placebo, a administragdo de 200 mg diarios de
fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminui¢ao de 18% na depurag@o plasmatica média da teofilina.
Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos,
estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverdo ser observados no que se refere a sinais de
toxicidade devidos a teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se
surgirem sinais de toxicidade.

Alcaloides de vinca: Apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentar os niveis plasmaticos dos
alcaloides de vinca (por ex. vincristina e vinblastina) e originar neurotoxicidade, que € possivel devido ao
efeito inibitorio do CYP3A4.

Vitamina A: Com base na notificacdo de um caso de um doente a fazer terapéutica combinada com acido
all-trans- retinéico (uma forma acida da vitamina A) e fluconazol, desenvolveram-se efeitos adversos
relacionados com o SNC na forma de pseudotumor cerebral, que desapareceu ap6s a descontinuacao do
tratamento com fluconazol. Esta combinagdo pode ser utilizada mas deve-se ter atengdo a incidéncia de
efeitos indesejaveis relacionados com o SNC.

Voriconazol: (inibidores CYP2C9 e CYP3A4): Co-administracao de voriconazol por via oral (400 mg
de 12 em 12 h durante 1 dia, depois 200 mg de 12 em 12 h durante 2,5 dias) e fluconazol por via oral
(400 mg no dia 1, depois 200 mg cada 24h) a 8 individuos masculinos saudaveis resultaram num
aumento na C,,x € AUC 7 do voriconazol numa média de 57 % (IC 90%: 20%, 107%) e 79% (I1C
90%: 40%, 128%), respectivamente. Nao foi estabelecida a dose reduzida e/ou frequéncia do
voriconazol e fluconazol que eliminem este efeito. E recomendada a monitorizagdo dos
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acontecimentos adversos associados ao voriconazol se este for utilizado sequencialmente apos o
fluconazol.

Zidovudina: O fluconazol aumenta a C,,x ¢ AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivamente, devido
a uma diminuic¢do aproximadamente de 45% da depurag@o da zidovudina administrada oralmente. A semi-
vida da zidovudina foi também prolongada em aproximadamente 128% apo6s a terapéutica combinada com
fluconazol. Os doentes a quem foi administrada esta combinagdo devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de reac¢des adversas com a zidovudina. Deve ser considerada a reduc@o posologica da
zidovudina.

Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 bragos, em 18 voluntarios saudaveis,
avaliou o efeito de uma dose tinica de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética
de uma dose tnica de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a
farmacocinética da azitromicina. Nao se detectou interac¢do farmacocinética significativa entre o
fluconazol e a azitromicina.

Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais
combinados e doses multiplas de fluconazol. Nao se verificaram efeitos significativos nos niveis das
hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diérios, as AUC do
etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, ndo parece provavel
que o tratamento com doses multiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficacia dos
contraceptivos orais combinados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados obtidos a partir de varias centenas de mulheres gravidas tratadas com doses padrao (<200 mg/dia)
de fluconazol, administrado em dose tinica ou repetida durante o primeiro trimestre ndo indicam efeitos
indesejaveis no feto.

Foram notificadas anomalias congénitas multiplas (incluindo braquicefalia, displasia das orelhas, fontanela
anterior gigante, arqueamento femoral e sinostose radio-humeral) em criangas cujas maes foram tratadas
durante pelo menos 3 meses ou mais, com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para o
tratamento de micoses cocdides. Nao ¢ clara a relacao entre a utilizag¢do de fluconazol e estes
acontecimentos.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario ndo devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta
duracdo e doses padrdo de fluconazol.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas e/ou em tratamentos
prolongados excepto para situagdes de infec¢des potencialmente fatais.

Amamentagdo
O fluconazol passa para o leite materno e alcanca concentragdes mais baixas que as concentracoes

plasmaticas. A amamentagdo pode ser mantida apds utilizagdo inica de uma dose padrao de 200 mg de
fluconazol ou menos. A amamentacgao ndo ¢ recomendada apos utilizagdo repetida ou ap6s uma dose
elevada de fluconazol.

Fertilidade
O fluconazol ndo afectou a fertilidade dos ratos macho ou fémea (ver secc¢io 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos do Diflucan sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem ser advertidos sobre um potencial para vertigens ou convulsdes (ver
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seccdo 4.8) enquanto tomam o Diflucan e devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar
maquinas se alguns destes sistomas ocorrer.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas (>1/10) sdo cefaleias, dor abdominal, diarreia,
nauseas, vomitos, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada,
fosfatase alcalina sérica aumentada e erup¢ao cutanea.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados e notificados durante o tratamento com Diflucan
com as seguintes frequéncias: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 e <1/10); pouco

frequentes (>1/1000 e <1/100); raros (=1/10.000 e <1/1000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

nervoso

parestesia, tonturas,
alteragcdes do paladar

Classes de sistemas de | Frequente Pouco frequente Raros

drgao

Doencas do sangue e Anemia Agranulocitose,

do sistema linfatico leucopenia,
trombocitopenia,
neutropenia,

Doencas do sistema Anafilaxia

imunitario

Doencas do Diminuicdo do apetite | Hipercolesterolemia,

metabolismo e da hipertrigliceridemia,

nutricéo hipocalemia

Perturbacbes do foro Insonia, sonoléncia

psiquiatrico

Doengas do sistema Cefaleias Convulsodes, Tremores

Afecgdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Torsade de pointes (ver
seccdo 4.4),
prolongamento do
intervalo QT (ver
sec¢do 4.4)

Doencgas
gastrointestinais

Dor abdominal,
vomitos, diarreia,
nauseas

Obstipagdo, dispepsia,
flatuléncia, xerostomia

Afeccgdes
hepatobiliares

Alanina
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
aspartato
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
fosfatase alcalina
sérica aumentada
(ver secgdo 4.4)

Colestase (ver secg¢ao
4.4), ictericia (ver
sec¢do 4.4), bilirrubina
aumentada (ver sec¢ao
4.4)

Faléncia hepatica (ver
seccao 4.4), necrose
hepatocelular (ver
seccao 4.4), hepatite
(ver secgdo 4.4),
alteracdo hepatocelular
(ver secgdo 4.4)

Afeccgdes dos tecidos
cutaneo e subcutaneo

Erupgdo cutanea
(ver secgdo 4.4)

Erupcgdo iatrogénica
(ver secgao 4.4),
urticaria (ver sec¢ao
4.4), prurido, sudorese

Necrolise epidérmica
toxica (ver seccao 4.4),
sindrome de Stevens-
Johnson (ver sec¢do
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aumentada 4.4), exantema-
pustuloso agudo
generalizado (ver
seccdo 4.4), dermatite
esfoliativa,
angioedema, edema
facial, alopecia

Afecgdes Mialgia
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Perturbacfes gerais e Fadiga, mal-estar,
alteracgdes no local de astenia, febre
administracéo

Populacao pediatrica

O padrido e a incidéncia de reac¢des adversas e alteracdes laboratoriais registados durante os ensaios
clinicos em pediatria, excluindo a indicag¢ao candidiase genital, sio comparaveis aos observados nos
adultos.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com o Diflucan, onde foram descritos simultaneamente
alucinagdes e comportamento paranoico.

No caso de sobredosagem, pode ser adequado o tratamento sintomatico (com medidas de suporte e se
necessario, lavagem géstrica).

O fluconazol é extensamente eliminado pela urina; a diurese forcada podera aumentar a taxa de
eliminacdo. Uma sessdo de hemodialise de trés horas reduz os niveis plasmaticos para cerca de 50%.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Anti-mic6ticos para uso sistémico, derivados triazolicos
Codigo ATC: JO2A CO01

Mecanismo de accdo

O fluconazol ¢ um antifungico triazélico. O seu mecanismo de ac¢do primario € a inibi¢do do
citocromo P-450 fingico mediada pela 14 alfa-lanosterol demetilase, um passo essencial na
biossintese do ergosterol fingico. A acumulagdo de esterdis 14 alfa-metil esta relacionado com a
subsequente perda de ergosterol da membrana celular fingica e pode ser responsavel pela actividade
anti-fungica do fluconazol. O fluconazol demonstrou ser mais selectivo para as enzimas citocromo P-
450 fungicas do que para as enzimas do citocromo P-450 dos varios sistemas dos mamiferos

Doses de fluconazol 50 mg por dia durante 28 dias ndo demonstraram afectar as concentragdes
plasmaticas da testoterona nos homens ou as concentragdes de esterdides em mulheres com potencial
para engravidar. Fluconazol 200 a 400 mg por dia ndo t€m efeito clinicamente significativo nos niveis
de esterdis endogenos ou na resposta a estimulagdo da ACTH em voluntarios masculinos saudaveis.
Estudos de interacg@o com a antipirina indicam que doses inicas ou multiplas de fluconazol 50 mg
ndo afectam o seu metabolismo.

Susceptibilidade in vitro

In vitro, o fluconazol exibe uma actividade antifiingica contra a maior parte das espécies comuns de
Candida (incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). A C. glabrata demonstra um amplo
intervalo de susceptibilidade enquanto a C. krusei ¢ resistente ao fluconazol.
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O fluconazol também possui uma actividade in vitro contra o Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii assim como nos fungos endémicos Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis.

Relagfo Farmacocinética/Farmacodindmica

Em estudos com animais, existe uma correlagdo entre os valores CIM ¢ a a eficacia contra micoses
experimentais devidas a Candida spp. Em estudos clinicos, existe uma relagdo 1:1 quase linear entre a
AUC e a dose de fluconazol. Ha também uma relagdo directa embora imperfeita entre a AUC ou dose
e uma boa resposta clinica a candidiase oral e uma menor disseminagdo da candidemia ao tratamento.
Uma cura semelhante € menos provavel para infec¢des causadas por estirpes com uma CIM mais
elevada ao fluconazol.

Mecanismo(s) de resisténcia

A Candida spp desenvolveu um niimero de mecanismos de resisténcia aos agentes azolicos
antifungicos. As estirpes flingicas que desenvolveram um ou mais destes mecanismos de resisténcia
sdo conhecidas por apresentarem elevadas concentragdes inibitorias minimas (CIMs) ao fluconazol
que impacta negativamente a eficécia in vivo e clinica.

Ha notificagdes de superinfecgdes com espécies de Candida excepto a C. albicans, que muitas vezes
ndo sdo inerentemente susceptiveis ao fluconazol (por ex., Candida krusei). Tais casos podem
necessitar de tratamento antifingico alternativo.

Breakpoints (de acordo com 0 EUCAST)

Com base na analise dos dados da relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), na
susceptibilidade in vitro e na resposta clinica 0o EUCAST-AFST (Comité Europeu de Avaliagdo de
Susceptibilidade Antimicrobiana — Subcomité de Avaliagdo de susceptibilidade antifingica) determinou
breakpoints para o fluconazol para espécies de Candida (EUCAST Fluconazole rational document
(2007) - version 2).

Estes foram divididos em breakpoints ndo relacionados com espécies, que foram determinados
principalmente com base nos dados da relagdo PK/PD e sdo independentes das distribuigdes da CIM
de espécies especificas, e os breakpoints relacionados com espécies para aquelas espécies mais
frequentemente associadas com a infec¢cdo humana. Estes breakpoints sdo indicados na tabela abaixo:

Antifungico | Breakpoints relacionados com espécies (S</R>) Breakpoints
nao
relacionados
2om espécies

S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol | 2/4 IE -- 2/4 214 2/4

S = Susceptivel, R = Resistente

A. = Breakpoints nio relacionados com espécies foram determinados pricipalmente com base nos
dados farmacocinéticos / farmacodinamicos e sdo independentes das distribui¢des da CIM de espécies
especificas. Apenas sdo para utilizagdo para organismos que nao tém breakpoints especificos.

-- = Teste de susceptibilidade ndo recomendado visto que as espécies sao um alvo fraco paara o
tratamento com o medicamento.

IE = Nao ha evidéncia suficiente de que a espécie em questdo ¢ um bom alvo para o tratamento com o
medicamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sdo semelhantes apos administragdo intravenosa ou
oral.

Absor¢ao
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Ap6s administracao oral, o fluconazol ¢ bem absorvido sendo os niveis plasmaticos (e a
biodisponibilidade sistémica) superiores a 90% dos niveis alcangados apds administragdo intravenosa.
A absorgao oral ndo ¢é afectada pela ingestdo concomitante de alimentos. No estado de jejum, os picos
plasmaticos ocorrem entre 0,5 ¢ 1,5 horas apos a administragdo. As concentra¢des plasmaticas sdo
proporcionais a dose. Com multiplas doses de uma toma ao dia atingem-se, por volta do quarto ou
quinto dia, niveis do estado de equilibrio de 90%. A administracdo de uma dose inicial (no dia 1),
dupla da dose diaria habitual, faz com que os niveis plasmaticos se aproximem, por volta do dia 2, de
90% do estado de equilibrio.

Distribuicéo
O volume de distribuigdo aparente aproxima-se do da agua corporal total. A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢é baixa (11-12%).

O fluconazol atinge boa penetragdo em todos os fluidos organicos estudados. Os niveis de fluconazol na
saliva e na expectoracdo sdo semelhantes aos niveis plasmaticos. Nos doentes com meningite por fungos,
os niveis de fluconazol no liquido cefalo-raquidiano sdo aproximadamente 80% dos correspondentes
niveis plasmaticos.

Sdo obtidas concentragdes elevadas de fluconazol e acima das concentra¢des séricas no estrato corneo, na
epiderme/derme e nas secregoes sudoriparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato corneo. A
administracdo de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentragoes de

73 microgramas/g de farmaco apos 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias ap0s a interrupgdo do
tratamento. Com a administragdo de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentragdo do
farmaco no estrato cérneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g ¢ 7 dias apds a administracao da segunda
dose essa concentracgao era ainda de 7,1 micrograms/g.

A concentracdo de fluconazol nas unhas 4 meses ap6s a administragao de uma dose de 150 mg, uma vez
por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudaveis e doentes,
respectivamente. O fluconazol era ainda mensuravel em amostras de unhas 6 meses apos o fim do
tratamento.

Biotransformacao

O fluconazol ¢ metabolizado apenas numa pequena extensdo. De uma dose radioactiva, apenas 11% ¢
excretado numa forma alterada na urina. O fluconazol ¢ um inibidor selectivo das isoenzimas CYP2C9 e
CYP3A4 (ver secgao 4.5). O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19.

Excre¢do
A semi-vida plasmatica para o fluconazol ¢ de aproximadamente 30 horas. A via renal € a principal via

de eliminacgdo aparecendo na urina aproximadamente 80% do fAirmaco administrado sob forma
inalterada. A depuragao do fluconazol € proporcional a depurag@o da creatinina. Nao hé indicio de
metabolitos na circulagdo.

A prolongada semi-vida de eliminagdo plasmatica proporciona a terapéutica no regime de uma tnica
toma no tratamento da candidiase vaginal e de uma toma diaria e semanal no tratamento de todas as
outras indicagoes.

Farmacocinética no compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave ( TFG < 20 ml/min) a semi-vida aumentou de 30 para 98 h.
Consequentemente, ¢ necessaria uma reducdo da dose. O fluconazol ¢ removido por hemodialise e numa
menor extensdo por dialise peritoneal. Ap6s 3 h da sessdo de hemodialise, cerca de 50% do fluconazol é
eliminado do sangue.

Farmacocinética em pediatria

Foram avaliados dados farmacocinéticos de 113 doentes pediatricos de 5 estudos, 2 estudos de dose tinica,
2 estudos de dose multipla, € um estudo em recém-nascidos prematuros. Dados de um estudo nao foram
interpretaveis devido a alteragdes na formulagdo durante o decorrer do estudo. Dados adicionais foram
disponibilizados a partir de um estudo de uso compassivo.
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Apos a administracdo de 2-8 mg/kg de fluconazol a criangas com idades entre os 9 meses e 15 anos, uma
AUC de cerca de 38 microgramas.h/ml foi estabelecida por 1 mg/kg de unidades de dose. A semi-vida
plasmatica de eliminagdo média do fluconazol varia entre 15 a 18h e o volume de distribuicao foi de
aproximadamente 880 ml/kg apds doses multiplas. Um tempo de semi-vida plasmatico de eliminagdo mais
elevado de aproximadamente 24 hours foi alcangado apos uma dose Unica. Isto é comparavel com a semi-
vida plasmatica de eliminagdo do fluconazol ap6s a administragdo tinica de 3 mg/kg por via intravenosa a
criangas com idades entre 11 dias e 11 meses. O volume de distribuigdo neste grupo de idades foi cerca de
950 ml/kg.

A experiéncia com fluconazol nos recém-nascidos ¢ limitada a estudos farmacocinéticos em recém-
nascidos prematuros. A idade média a qual foi administrada a primeira dose foi 24 h (intervalo 9-36 h) ¢ o
peso médio a nascenca foi 0,9 kg (intervalo 0,75-1,10 kg) para 12 recém-nascidos pré-termo com uma
gestacdo média de 28 semanas. 7 dos doentes completaram o protocolo; foi administrado, por via
intravenosa um maximo de 5 perfusdes de 6 mg/Kg de fluconazol, a cada 72 h. O tempo médio de semi-
vida (horas) foi de 74 (intervalo de 44-185) no dia 1, diminuindo ao longo do tempo para uma média de 53
(intervalo de 30-131) no dia 7 e de 47 (intervalo de 27-68) no dia 13. A 4rea sob a curva
(microgramas.h/ml) foi de 271 (intervalo de 173-385) no dia 1, aumentando para uma média de 490
(intervalo de 292-734) no dia 7 e diminuindo para uma média de 360 (intervalo de 167-566) no dia 13. O
volume de distribui¢do (ml/kg) foi de 1183 (intervalo de 1070-1470) no dia 1, aumentando ao longo do
tempo para uma média de 1184 (intervalo de 510-2130) no dia 7 e 1328 (intervalo de 1040-1680) no dia
13.

Farmacocinética nos idosos

Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 individuos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram
administradas doses unicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente
diuréticos. A C s foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas apos a administragdo. A AUC média foi
76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parametros
farmacocinéticos sdo superiores aos valores analogos registados em homens jovens voluntarios normais. A
co-administragdo de diuréticos nao alterou significativamente a AUC ou a C,,c. Além disso, a depuragio
da creatinina (74 ml/min), a percentagem de farmaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a
depuracio renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em
relagdo aos valores em voluntarios mais jovens. Assim, a alteracdo da distribui¢do do fluconazol nos
idosos parece estar relacionada com a diminuig@o da funcao renal caracteristica deste grupo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas suficientemente
superiores a exposi¢ao humana, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Carcinogénese
O fluconazol ndo evidenciou potencial carcinogénico em ratinhos e ratos tratados por via oral durante 24

meses com doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 a 7 vezes a dose humana recomendada).
Os ratos-macho tratados com 5 e 10 mg/kg/dia de fluconazol evidenciaram um aumento da incidéncia de
adenomas hepatocelulares.

Toxicidade reprodutiva
O fluconazol ndo afectou a fertilidade nos ratos macho ou fémea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg
por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.

Nao foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variagdes
anatomicas fetais (costelas supranumerarias, dilatagdo da pélvis renal) e atrasos na ossificacao, com 25 e
50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade
em ratos e as anormalidades fetais incluiram costelas onduladas, fenda palatina e ossificacdo cranio-facial
anormal.

O inicio do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados
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distocia e prolongamento do parto em algumas fémeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via
intravenosa. As alteracdes do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do niimero de nado-mortos e
diminuigdo da sobrevida neo-natal a estes niveis de dose. Os efeitos no parto sdo consistentes com a
diminuicdo estrogénica especifica das espécies associada a administracao de doses elevadas de fluconazol.
Tal alteragdo hormonal ndo foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver seccdo 5.1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Silica coloidal anidra

Dioxido de titanio (E171)

Goma xantana

Citrato de sodio

Acido citrico anidro

Benzoato de sddio

Aroma natural de laranja (contém o6leo de laranja e maltodextrina)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

O prazo de validade do p6 para suspensdo oral ¢ de 24 meses.
O prazo de validade da suspenséo reconstituida ¢ de 28 dias.
Suspensao reconstituida: conservar a temperatura inferior a 30°C, ndo congelar.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Po ﬁara susiensio oral 10 miiml e 40 miiml (frasco de 60 mli: Conservar a temﬁeratura inferior a 25°C.

Manter o frasco bem fechado.
Para precaugdes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco de 60 ml e 175 ml de polietileno de alta densidade (HDPE) com qualquer um dos fechos tampa
de plastico resistente a criangas ou tampa de aluminio, contendo um p6 para suspensao oral branco a
esbranquicado que fornece uma suspensao branca a esbranqui¢cada com sabor a laranja depois de
reconstituido.

Diflucan e nomes associados 10 mg/ml pd para suspensgo oral:

Um frasco de 60 ml contém 24,4 g de p6 para suspensdo oral. Apos a reconstitui¢do o volume da
suspensao ¢ 40 ml, fornecendo um volume utilizavel de 35 ml.

Um frasco de 175 ml contém 67,1 g de p6 para suspensao oral. Apos a reconstituigdo o volume da
suspensdo ¢ 110 ml, fornecendo um volume utilizavel de 100 ml.

Podem nao estar comercializadas todas as apresentagoes.
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Pode também ser fornecida uma colher de medicao de 5 ml e/ou uma seringa graduada de 5 ml com
um adaptador com o frasco de 60 ml.

Um copo doseador ¢ fornecido com o frasco de 175 ml.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Instru¢des para preparar a suspensao:
A suspensdo reconstituida ira dar uma suspensao branca a esbranquigada com sabor a laranja.

Frasco de 60 ml:

1. Bata no frasco para libertar o po

2. Adicione uma pequena quantidade de agua destilada e agite vigorosamente. Adicione agua até a
marca indicada no rétulo do frasco (isto corresponde a adicionar 24 ml de agua)

3. Agite bem durante 2 a 3 minutos de modo a obter uma suspensdo bem misturada.

4. Escreva a data de validade da suspensdo recosntituida no rétulo do frasco (o prazo de validade da
suspensdo recosntituida é de 28 dias).

Frasco de 175 ml:

1. Bata no frasco para libertar o po

2. Meca 66 ml de 4gua destilada e adicione a agua ao frasco.

3. Agite bem durante 1 a 2 minutos de modo a obter uma suspensdo bem misturada.

4. Escreva a data de validade da suspensdo recosntituida no rétulo do frasco (o prazo de validade da
suspensdo recosntituida é de 28 dias).

Instrugdes para utilizagdo:
Antes de cada utilizagdo, agite o frasco fechado da suspensao.

Instrugdes para utilizacao da seringa doseadora pediatrica:

Agite bem a suspensdo ja preparada.

1. Abra o frasco (tampa com sistema de seguranga);

2. Adapte a seringa ao frasco encaixando o adaptador que se encontra associado a extremidade da
seringa no gargalo do frasco (1,2- ver Fig. 1);

3. Inverta o frasco e retire a quantidade de suspensao prescrita pelo médico (Fig. 2). As graduagdes na
seringa sao mostradas em ml.

Nao deve ser excedida a dose maxima do adulto nas criangas (ver secgio 4.2).

4 Retire a seringa do frasco;

5. Para criangas mais pequenas, o medicamento pode ser administrado directamente na boca da crianca
com a seringa. Para tal mantenha a crianga direita, coloque cuidadosamente a extremidade da seringa
na boca orientando-a no sentido da bochecha e injecte lentamente a suspensdo (Fig.3). Para criangas
mais velhas, a suspensdo pode ser colocada numa colher e ingerida pela crianga.

6. Lave a seringa ap0s utilizacao.

7. Feche o frasco com a tampa com sistema de seguranga; o adaptador permanecera no gargalo do
frasco.
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Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Qualquer suspensao remanescente deve ser eliminada 28 dias apos a reconstituicao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Diflucan e nomes associados (ver anexo [) 2 mg/ml solucdo para perfusao

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada 25 ml de solugdo iara ﬁerfusﬁo contém 50 mi de fluconazol.
Cada 100 ml de solugédo iara ﬁerfusﬁo contém 200 mi de fluconazol.

Cada ml contém 2 mg de fluconazol.
Excipiente: cada ml também contém 9 mg de cloreto de sédio (equivalente a 0,154 mmol de sodio).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para perfusdo.

Solugéo transparente, incolor sem particulas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Diflucan esta indicado nas seguintes infec¢des fungicas (ver sec¢ao 5.1):

Diflucan esta indicado nos adultos para o tratamento de:

Meningite criptococica (ver sec¢io 4.4).

Coccidioidomicose (ver secc¢ao 4.4).

Candidiase das mucosas incluindo candidiase orofaringea, esofagica, candidiiria e a candidiase
cronica mucocutanea.

Candidiase oral cronica atrofica (lesdo bucal provocado por protese dentaria)) se a higiene
dentaria ou tratamento topico sao insuficientes.

Diflucan esta indicado nos adultos para a profilaxia de:

Recidiva da meningite criptococica em doentes com um risco elevado de recorréncia.
Recidiva da candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infectados com o VIH que estdo
em alto risco de terem uma recidiva.

Profilaxia de candidiases em doentes com neutropenia prolongada (tais como doentes com
malignidades hematologicas a fazerem quimioterapia ou doentes a receberem transplante de
célula progenitora hematopoética (ver sec¢ao 5.1).

Diflucan esta indicado em recém-nascidos de termo, lactentes,, criancas pequenas, criancas €
adolescentes com idades entre os 0 € 17 anos:

118



O Diflucan ¢ utilizado para o tratamento de candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica),
candidiase invasiva, meningite criptococica e profilaxia de candidiases em doentes
imunocomprometidos. O Diflucan pode ser utilizado como tratamento de manutengdo para prevenir
recidivas de meningite criptococica em criangas com um elevado risco de recorréncias (ver secgao

4.4).

A terapéutica pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas ou de outros
estudos laboratoriais, no entanto, uma vez os resultados disponiveis, a terap€utica anti-infecciosa deve
ser ajustada em conformidade.

Devem ser tomadas em consideracdo as orientagdes oficiais sobre o uso apropriado dos medicamentos

antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose deve ser baseada na natureza e severidade da infecgao fungica. O tratamento de infecgdes que
requerem doses multiplas deve ser continuado até os parametros clinicos ou os testes laboratoriais
indicarem que a infeccao fungica activa desapareceu. Um periodo de tratamento inadequado pode
levar a recorréncia da infeccdo activa.

Adultos

Indicacdo

Posologia

Duracdo do tratamento

Criptococose

Tratamento da
meningite
criptocdcica

Dose de carga: 400 mg
no Dia 1
Dose subsequente: 200

Habitualmente pelo
menos 6 a 8 semanas.
Nas infec¢des que pdem

mg a 400 mg por dia em risco a vida a dose
pode ser aumentada para
800 mg
Tratamento de 200 mg por dia Indefinidamente a uma
manutencao para dose diaria de 200 mg
prevenir a recidiva
de meningite
criptocdcica em
doentes com risco
elevado de
recorréncias
Coccidioidomicose 200 mg a 400 mg 11 meses até 24 meses

ou por mais tempo
dependendo do doente.
800 mg por dia pode ser
considerado em certas
infecgoes e
particularmente na
doenca meningica

Candidiase invasiva

Dose de carga: 800 mg
no Dia 1

Dose subsequente: 400
mg por dia

No geral a duragdo de
tratamento recomendada
para a candidémia ¢ de 2
semanas apos o primeiro
resultado negativo da
cultura do sangue e
resolugdo de sinais e
sintomas atribuiveis a
candidémia.
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Tratamento da
candidiase das mucosas

Candidiase Dose de carga: 200 mg | 7 a 21 dias (até a
orofaringea a 400 mg no Dia 1 candidiase orofaringea
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidiase Dose de carga: 200 mg | 14 a 30 dias (até a
esofagica a 400 mg no Dia 1 candidiase esofagica
Dose subsequente: 100 | estar em remissao).
mg a 200 mg por dia Periodos mais longos
podem ser utilizados em
doentes com a fungdo
imune gravemente
comprometida
Candidtria 200 mg a 400 mg por 7 a 21 dias. Periodos
dia mais longos podem ser
utilizados em doentes
com a fung¢do imune
gravemente
comprometida
Candidiase cronica | 50 mg por dia 14 dias

atrofica

Candidiase cronica

50 mg a 100 mg por dia

Até 28 dias. Periodos

mucocutanea mais longos dependendo
tanto da gravidade da
infec¢do ou
compromisso imunitario
subjacente e infec¢do
Prevencéo da recidiva | Candidiase 100 a 200 mg por dia Um periodo indefenido
da candidiase das orofaringea ou 200 mg 3 vezes por | para doentes com
mucosas em doentes semana supressdo imune cronica
infectados com VIH e Candidiase 100 mg a 200 mg por Um periodo indefenido
que tém um risco esofagica dia ou 200 mg 3 vezes | para doentes com
elevado de ter uma por semana supressdo imune cronica
recidiva
Profilaxia de infec¢des 200 mg a 400 mg O tratamento deve

por Camdida em
doentes com uma
neutropenia
prolongada

comegar varios dias
antes do aparecimento
antecipado de
neutropenia e continuar
durante 7 dias apds
recuperacao da
neutropenia apos a
contagem dos
neutréfilos subir acima
de 1000 celulas por mm’

Populacoes especiais

ldosos

A dose deve ser ajustada com base na fung¢ao renal (ver “ Compromisso renal”).

Compromisso renal
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Diflucan é predominantemente excretado pela urina sob a forma de substancia activa inalterada. Nao
sdo necessarios ajustes no tratamento de dose unica. Em doentes (incluindo a populagdo pediatrica)
com compromisso da fungfo renal que estdo a ser tratados com doses multiplas de fluconazol, uma
dose inicial de 50 a 400 mg deve ser dada, com base na dose diaria recomendada para a indicagao.
Apos esta dose de carga inicial, a dose diaria (de acordo com a indicag@o) deve ser baseada na tabela
seguinte:

Depuracéo da creatinina (ml/min) % de dose recomendada
>50 100%

<50 (sem dialise) 50%

Dialise regular 100% apos cada didlise

Doentes a fazer dialise regularmente devem receber 100% da dose recomendada apods cada dialise; nos
dias em que nao faz dialise, os doentes devem receber uma dose reduzida de acordo com a sua
depuragdo da creatinina.

Afeccdo hepatica
Estao disponiveis dados limitados em doentes com afec¢ao hepatica, pelo que o fluconazol deve ser

administrado com precaugao em doentes com disfungao hepatica (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Populacio pediatrica

A dose maxima de 400 mg por dia ndo deve ser ultrupassada na populacao pediatrica.

Como acontece nas infecgdes semelhantes nos adultos, a duragao do tratamento ¢ baseado na resposta
clinica e micoldgica. O Diflucan ¢ administrado como uma dose unica diaria.

Para doentes pediatricos com compromisso da funcdo renal, ver dose em “ Compromisso renal”. Nao

foi estudada a farmacocinética do fluconazol na populacao pediatrica com insuficiéncia renal (para os
“Recém-nascidos de termo” que normalmente apresentam uma imaturidade renal primaria , por favor
ver abaixo).

Lactentes, criangas pequenas e criangas (dos 28 dias aos 11 anos de idade):

Indicacdo Posologia Recomendacéo
- Candidiase das mucosas Dose inicial: 6 mg/kg A dose inicial pode ser utilizada
Dose subsequente: 3 mg/kg por | no primeiro dia de modo a
dia atingir estados estacionarios
mais rapidamente
- Candidiase invasiva Dose: 6 a 12 mg/kg por dia Depende da gravidade da
- Meningite criptococica doenca
- Tratamento de manutengao Dose: 6 mg/kg por dia Depende da gravidade da
para prevencdo da meningite doenga
criptocdcica em criangas com
um risco elevado de recidiva.
- Profilaxia de Candida em Dose 3 a 12 mg/kg por dia Depende da extensdo e duragdo
doentes imunocomprometidos da neutropenia induzida (ver
posologia dos Adultos)

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade):

Dependendo do peso e do desenvolvimento da puberdade, o médico prescritor necessitara de avaliar
que posologia (adultos ou criangas) ¢ a mais apropriada. Dados clinicos indicam que as criancas tém
uma depuracdo de fluconazol mais elevada que a observada nos adultos. Uma dose de 100, 200 ¢ 400
mg no adulto corresponde a 3, 6 e 12 mg/kg de dose nas criancas para obter uma exposi¢ao sistémica
comparavel.
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Recém-nascidos de termo (0 aos 27 dias):
Os recém-nascidos excretam o fluconazol lentamente. Ha poucos dados de farmacocinética para

suportar a posologia em recém-nascidos de termo (ver secc¢ao 5.2).

Grupo de idades

Posologia

Recomendacao

Recém-nascidos de termo (0 aos
14 dias)

A mesma dose em mg/kg dos
lactentes, criangas pequenas e
criangas, deve ser administrada
cada72 h

Nao deve ser ultrupassada a
dose maxima de 12 mg/kg cada
72 h

Recém-nascidos de termo (dos
15 aos 27 dias)

A mesma dose em mg/kg dos
lactentes, criangas pequenas e
criangas, deve ser administrada

Nao deve ser ultrapassada a
dose maxima de 12 mg/kg cada
48 h

cada48 h

Modo de administracido

O Diflucan pode ser administrado quer por via oral quer por perfusdo intravenosa, a via de
administrag¢do depende do estado clinico do doente. Na passagem da via intravenosa para a via oral, ou
vice versa, ndo ha necessidade de alterar a dose diaria.

A perfusdo intravenosa deve ser administrada a uma velocidade que ndo exceda os 10 ml/minuto. O
Diflucan ¢ formulado numa solugéo de soro fisiologico 9 mg/ml (0.9%) para perfusdo, cada 200 mg
(frasco de 100 ml) contém 15 mmol cada de Na" e CI'. Pela razdo do Diflucan estar disponivel como
uma solugdo diluida de cloreto de sddio, em doentes que requerem restri¢ao de liquidos ou sodio,
deve-se ter precaucdo na velocidade de administragdo da solugdo.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa, a compostos azdlicos relacionados ou a qualquer um dos
excipientes (ver sec¢do 6.1).

A co-administracdo de terfenadina esta contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses
multiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacg¢ao
de doses multiplas. A co-administragdo de outros farmacos que prolongam o intervalo QT e que sao
metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina
e eritromicina esta contra-indicada em doentes em tratamento com Diflucan (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tinea capitis

O fluconazol tem sido estudado para o tratamento da tinea capitis em criangas. Foi demonstrado que
nao foi superior a griseofulvina e a taxa global de eficacia foi menos de 20 %. Pelo que o Diflucan nao
deve ser utilizado na Tinea capitis.

Criptococose
E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento da Criptococose noutros locais (por ex.,

criptococose pulmonar e cutinea), o que impede recomendagdes de doses.

Micoses profundas endémicas

E limitada a evidéncia de eficacia do fluconazol no tratamento de outras formas de micoses endémicas
como a paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis e histoplasmosis, o que impede
recomendagoes de dose especificas.

Sistema renal
O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes com disfun¢ao renal (ver seccao 4.2).

Sistema hepatobiliar
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O Diflucan deve ser administrado com precaucdo a doentes com disfuncio hepatica.

O Diflucan foi associado a casos raros de toxicidade hepatica grave incluindo casos de morte,
principalmente em doentes com situagdes clinicas subjacentes graves. Em casos de hepatotoxicidade
associada ao fluconazol, ndo foi observada rela¢do evidente com a dose diaria total, duragdo do
tratamento, género ou idade do doente. A hepatotoxicidade do fluconazol é habitualmente reversivel
com a interrupg¢do do tratamento.

Os doentes que apresentem testes de funcdo hepatica alterados durante o tratamento com fluconazol
tém de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesdes
hepaticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepaticos
graves (astenia significativa, anorexia, naliseas persistentes, emese e ictericia). O tratamento com
fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.

Sistema cardiovascular

Alguns azéis, incluindo o fluconazol, t€m sido associados ao prolongamento do intervalo QT no
electrocardiograma. Durante a vigilancia pos-comercializagdo ocorreram casos muito raros de
prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan.
Estes casos incluiram individuos gravemente doentes com multiplos factores de risco, tais como
doenga cardiaca estrutural, alteracGes electroliticas e medicagdo concomitante, que podem ter tido
alguma contribuigdo.

O Diflucan deve ser administrado com precaugdo em doentes que apresentem estas condigdes
potencialmente pro-arritmicas. A coadministragdo de outros medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT e que sdo metabolizados através do citocromo P450 (CYP) 3A4 esta
contra-indicada (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5).

Halofantrina

A halofantrina, substrato do CYP3A4, demonstrou prolongar o intervalo QTc com a dose terapéutica
recomendada. A utiliza¢do concomitante de fluconazol e halofantrina ndo é recomendada (ver secgao
4.5).

Reaccdes dermatolégicas

Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacgdes cutianeas
esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica. Os doentes com
SIDA estdo mais sujeitos a desenvolverem reacgdes cutineas graves a muitos farmacos. Se no decurso
do tratamento da infec¢do fungica superficial se verificar uma erupgao cutdnea imputavel ao
fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecgdes fingicas
invasivas/sistémicas desenvolverem erup¢des cutineas, devem ser monitorizados de perto e o
tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesdes vesiculares ou eritema
multiforme.

Hipersensibilidade
Foram notificados casos raros de anafilaxia (ver seccdo 4.3).

Citocromo P450

O fluconazol é um potente forte do CYP2C9 e um inibidor moderado do CYP3A4. O fluconazol é também
um inibidor do CYP2C19. Os doentes tratados com Diflucan concomitantemente com outros farmacos
com uma estreita janela terapéutica e metabolizados através do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4, devem ser
monitorizados (ver sec¢do 4.5).

Terfenadina
A co-administracao de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina devera ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgdes 4.3 € 4.5).

Excipientes
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Este medicamento contém 0,154 mmol de sodio por ml. Deve ser tido em consideragdo para doentes
que tenham uma dieta restrita em sal.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccdo

E contra-indicada a utilizacio concomitante com os sequintes fArmacos

Cisaprida: Tém sido notificados acontecimentos cardiacos incluindo torsades de pointes em doentes a
quem o fluconazol e a cisaprida foram co-administrados. Um estudo controlado demonstrou que a
administra¢do concomitante de 200 mg de fluconazol, uma vez por dia, e cisaprida, 20 mg, quatro vezes
por dia, provocava um aumento significativo dos niveis plasmaticos de cisaprida e o prolongamento do
intervalo QT. Esta contra- indicado o tratamento concomitante com fluconazol e cisaprida (ver sec¢ao 4.3).

Terfenadina: Foram realizados estudos de interac¢ao devido a ocorréncia de disritmias cardiacas graves
secundarias ao prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com antiflingicos azélicos em
associag¢ao com terfenadina. Um estudo em que foi utilizada uma dose didria de 200 mg de fluconazol
ndo conseguiu demonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Um outro estudo com uma dose diaria
de 400 mg e 800 mg de fluconazol demonstrou que o fluconazol administrado em doses iguais ou
superiores a 400 mg por dia, aumenta significativamente os niveis plasmaticos de terfenadina quando
administrados concomitantemente. Esta contra-indicada a utilizacdo concomitante de fluconazol em
doses iguais ou superiores a 400 mg e terfenadina (ver sec¢do 4.3). A co-administracdo de fluconazol
em doses inferiores a 400 mg por dia e terfenadina deve ser cuidadosamente monitorizada.

Astemizol: A administragdo concomitante de fluconazol e astemizol pode diminuir a depurag¢ao do
astemizol, resultando no aumento das concentragdes plasmaticas deste farmaco que, pode levar ao
prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de pointes. A co-administra¢do de
fluconazol e astemizol esta contra-indicada (ver secgo 4.3).

Pimozida: Embora néo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administra¢do concomitante de
fluconazol e pimozida pode resultar na inibicado do metabolismo da pimozida. O aumento das
concentracdes plasmaticas da pimozida pode levar ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias
raras de torsade de pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e pimozida (ver
seccao 4.3).

Quinidina: Embora néo tenha sido estudada in vitro ou in vivo, a administragdo concomitante de
fluconazol com a quinidina pode resultar na inibi¢do do metabolismo da quinidina. A utilizagdo de
quinidina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QT e a ocorréncias raras de torsade de
pointes. Esta contra-indicada a co-administragdo de fluconazol e quinidina (ver sec¢do 4.3).

Eritromicina: A utilizagdo concomitante de fluconazol e eritromicina potencia o aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e consequentemente o de morte

cardiaca subita. A co-administragdo de fluconazol e eritromicina esta contra-indicada (ver sec¢ao 4.3).

Nao pode ser recomendada a utilizacdo concomitante com 0s sequintes farmacos:

Halofantrina: O fluconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica da halofantrina devido a um
efeito inibitorio no CYP3A4. A utilizagdo concomitante do fluconazol e halofantrina potencia o
aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes) e
consequentemente o de morte cardiaca subita. Esta associagdo deve ser evitada (ver secgdo 4.4).

A utilizacdo concomitante dos seqguintes famacos leva a precaucdes e ajustes de dose:

O efeito de outros farmacos no fluconazol

Rifampicina: A administragdo concomitante de fluconazol e rifampicina, resultou numa diminuigéo de
25% da AUC e 20% da semi-vida do fluconazol. Em doentes a receber concomitantemente
rifampicina, deve considerar-se um aumento da dose de fluconazol.

124



Estudos de interac¢do demonstraram que, quando o fluconazol por vial oral ¢ co-administrado com
alimentos, cimetidina, antiacidos ou seguido de irradiagdo corporal total para o transplante de medula
0ssea, ndo ocorreu um compromisso clinicamente significativo de absor¢ao do fluconazol.

O efeito de fluconazol noutros farmacos

O fluconazol é um potente inibidor do citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 e um inibidor moderado do
CYP3A4. O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19. Adicionalmente as interac¢des
observadas/documentadas abaixo indicadas, existe um risco de aumento da concentragdo plasmatica de
outros compostos metabolizados pelo CYP2C9 e CYP3A4 co-administrados com fluconazol. Deste modo,
deve-se ter precaucao quando se utilizam estas associacdes e os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. O efeito inibidor da enzima pelo fluconazol persiste 4-5 dias apds a descontinuagdo do
tratamento com fluconazol devido a sua longa semi-vida (ver seccdo 4.3).

Alfentanilo: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (400 mg) e alfentanilo intravenoso (20
microgramas/kg) em voluntarios saudaveis a AUC, duplicou, provavelmente através da inibigdo do
CYP3AA4. Pode ser necessario um ajuste de dose do alfentanilo.

Amitriptilina, nortriptilina: O fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e nortriptilina. A 5-nortriptilina
e/ou S-amitriptilina podem ser medidas no inicio da terapéutica combinada e ap6s uma semana. Se
necessario, devem ajustar-se as doses de amitriptilina/nortriptilina

Anfotericina B: A administracdo concomitante de fluconazol e anfotericina B em ratinhos infectados
normais e imunodeprimidos demonstrou os seguintes resultados: um pequeno efeito antifingico aditivo na
infeccdo sistémica por C. albicans, nenhuma interac¢éo na infecgdo intracraneana com Cryptococcus
neoformans, e antagonismo dos dois farmacos na infec¢do sistémica com A. Fumigatus. Desconhece-se a
significancia clinica dos resultados obtidos nestes estudos.

Anticoagulantes: Na experiéncia de pds-comercializagdo, e tal como acontece com outros antifingicos
azolicos foram notificados alguns acontecimentos hemorragicos (equimoses, epistaxis, hemorragias
gastrointestinais, hematuria e melenas) associados ao aumento do tempo de protrombina em doentes a
receber terapéutica concomitante de fluconazol e varfarina. Durante o tratamento concomitante com
fluconazol e varfarina o tempo de protrombina duplicou, provalvelmente devido a uma inibigao do
metabolismo da varfarina através do CYP2C9. Em doentes em tratamento com anticoagulantes do tipo
cumarinico concomitantemente com fluconazol o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente
monitorizado. Pode ser necessario ajuste de dose da varfarina

Benzodiazepinas (curta duragdo de ac¢do), i.e midazolam, triazolam: Apo6s a administragdo de
midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das
concentra¢des de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administragdo concomitante de fluconazol
200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 ¢ 2,2
vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam
por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 ¢ 2,3 vezes, respectivamente.
Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com
o fluconazol. Se for necessaria terapéutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em
tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideragdo a diminui¢do da dosagem de
benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.

Carbamazepina: O fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepina e foi observado um aumento de
30% da carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvolvimento de toxicidade devida a carbamazepina.
Pode ser necessario ajuste posologico da carbamazepina, dependendo das medi¢des da
concentragao/efeito.

Bloqueadores dos canais de calcio: Alguns antagonistas dos canais de calcio (nifedipina, isradipina,
amlodipina, verapamil e felodipina) sdo metabolizadas pelo CYP3A4. O fluconazol tem o potencial para
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aumentar a exposicao sistémica dos antagonistas dos canais do calcio. Recomenda-se uma monitorizagdo
frequente dos acontecimentos adversos.

Celecoxib: Durante o tratamento concomitante de fluconazol (200 mg diarios) e celecoxib (200 mg), a
Cmax © AUC do celecoxib aumentou em 68% e 134%, respectivamente. Pode ser necessario a
utilizacdo de metade da dose de celecoxib quando combinado com fluconazol.

Ciclofosfamida: A terapéutica concomitante de ciclofosfamida e fluconazol resulta num aumento da
bilirrubina sérica e creatinina sérica. Esta associac@o pode ser utilizada tendo em elevada consideracéo o
risco de aumento da bilirrubina sérica e creatinina sérica.

Fentanilo: Foi notificado um caso fatal de intoxicagdo com fentanilo devido a uma possivel interacgdo
entre o fentanilo o fluconazol. Além disso, foi demonstrado em voluntarios saudaveis que o fluconazol
atrasou significativamente a eliminag@o do fentanilo. A concentragio elevada de fentanilo pode levar a
depressao respiratoria. Os doentes tém de ser monitorizados cuidadosamente para o risco potencial de

depressao respiratoria. Pode ser necessario ajuste posologico do fentanilo.

Inibidores da HMG-CoA reductase: O risco de miopatia e rabdomiolise aumenta quando o fluconazol
¢ co-administrado com os inibidores da HMG-CoA reductase metabolizados pelo CYP3A4, tais como
a atorvastatina e sinvastatina, ou pelo CYP2C9, tais como a fluvastatina. Se for necessaria terapéutica
concomitante, o doente deve ser observado para detectar sintomas de miopatia e rabdomiodlise e os
niveis de creatinina quinase devem ser monitorizados. Deve-se descontinuar o tratamento com
inibidores da HMG-CoA reductase se se observar um aumento acentuado da creatinina quinase ou se
for diagnosticado ou houver suspeita de miopatia/rabdomiolise.

Imunossupressores (i.€. ciclosporina, everolimus, siromilus e tacrolimus):

Ciclosporina: O fluconazol aumenta significativamente a concentracdo ¢ a AUC da ciclosporina. Durante o
tratamento concomitante com 200 mg de fluconazol diarios e ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) houve um
aumento de 1,8 vezes da AUC da ciclosporina. Pode ser utilizada esta associacao, reduzindo a dose de
ciclosporina em fungao da sua concentragao.

Everolimus: Apesar de ndo estar estudado in vivo ou in vitro, o fluconazol pode aumentar as concentragdes
séricas do everolimus através da inibicdo do CYP3A4.

Sirolimus: O fluconazol aumenta as concentragdes plasmaticas do sirolimus provavelmente por
inibicdo do seu metabolismo através do CYP3A4 e glicoproteina P. Esta combinagdo pode ser
utilizada com um ajuste da dose de sirolimus, dependendo das medigdes da concentragao/efeito.

Tacrolimus: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas do tacrolimus administrado oralmente
até 5 vezes devido a inibigdo do metabolismo do tacrolimus através do CYP3A4 nos intestinos. N&o se
observaram alteragdes farmacocinéticas significativas quando o tacrolimus é administrado
intravenosamente. Os niveis elevados de tacrolimus tém sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser
reduzida a dose de tacrolimus administrado oralmente em fungéo da sua concentragao.

Losartan: O fluconazol inibe o0 metabolismo do losartan no seu metabolito activo (E-3174),
responsavel por grande parte do antagonismo do receptor da angiotensina II que ocorre durante o
tratamento com losartan. Os doentes devem ter a sua pressdo arterial monitorizada continuamente.

Metadona: O fluconazol pode aumentar as concentragdes séricas da metadona. Pode ser necessario
ajuste posologico da metadona.

Féarmacos anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES): A C,.x € AUC do flurbiprofeno aumentaram em
23% e 81%, respectivamente, quando co-administrado com o fluconazol comparativamente a
administragdo isolada de flurbiprofeno. Analogamente, a C,,,x € AUC do isdmero farmacologicamente
activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaram 15% e 82%, respectivamente, quando o fluconazol foi co-
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administrado com ibuprofeno racémico (400 mg), comparativamente & administrago isolada de
ibuprofeno racémico.

Apesar de nio ter sido especificamente estudado, o fluconazol tem potencial para aumentar a
exposicao sistémica de outros AINEs que sdo metabolizados pelo CYP2C9 (por ex. naproxeno,
lornoxicam, meloxicam, diclofenac). E recomendada uma monitorizagio frequente para a detecgio de
acontecimentos adversos e toxicidade relacionadas com os AINEs. Pode ser necessario o ajuste
posologico dos AINEs.

Fenitoina: O fluconazol inibe o metabolismo hepatico da fenitoina. A administragdo concomitante repetida
de 200 mg de fluconazol e 250 mg de fenitoina intravenosamente, causou um aumento da AUC,4 da
fenitoina em 75% e C;, em 128%. Com a co-administracdo, os niveis da concentragio sérica da fenitoina
devem ser monitorizados de modo a evitar concentragdes toxicas.

Prednisona: Foi notificado um caso de um doente receptor de um transplante hepatico tratado com
prednisona que desenvolveu insuficiéncia aguda da supra-renal quando foi interrompido um tratamento de
trés meses com fluconazol. A descontinuagdo do fluconazol provocou provavelmente o aumento da
actividade do CYP3A4, que levou ao aumento do metabolismo da prednisona. Os doentes em terapéutica
prolongada com fluconazol e prednisona devem ser cuidadosamente monitorizados em relag@o a sinais de
insuficiéncia das supra-renais quando o fluconazol é descontinuado.

Rifabutina: O fluconazol aumenta as concentragdes séricas da rifabutina, levando a um aumento da AUC
da rifabutina até 80%. Tém sido notificados casos de uveite em doentes a quem o fluconazol e a rifabutina
foram co-administrados. Na terap€utica combinada, deve-se ter em consideragdo os sintomas de toxicidade
por rifabutina.

Saquinavir: O fluconazol aumenta a AUC e C,,,x do saquinavir em aproximadamente 50% e 55%,
respectivamente, devido a inibi¢do do metabolismo hepatico do saquinavir pelo CYP3A4 e inibigdo da
glicoproteina P. Nao foi estudada a interac¢ao saquinavir/ritonavir que podera ser mais marcada. Pode ser
necessario o ajuste posologico de saquinavir.

Sulfonilureias: O fluconazol demonstrou prolongar a semi-vida sérica das sulfonilureias orais (por ex.
cloropropamida, glibenclamida, glipizida e tolbutamida), quando administrado concomitantemente, em
voluntarios saudaveis. Os niveis sanguineos de glucose devem ser frequentemente monitorizados e é
recomendada uma redugdo apropriada da dose da sulfonilureia durante a co-administragao.

Teofilina: Num estudo de interacgdo, controlado por placebo, a administragdo de 200 mg diarios de
fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminui¢éo de 18% na depurag@o plasmatica média da teofilina.
Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos,
estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverdo ser observados no que se refere a sinais de
toxicidade devidos a teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se
surgirem sinais de toxicidade.

Alcaloides de vinca: Apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentar os niveis plasmaticos dos
alcaloides de vinca (por ex. vincristina e vinblastina) e originar neurotoxicidade, que € possivel devido ao
efeito inibitorio do CYP3A4.

Vitamina A: Com base na notificacdo de um caso de um doente a fazer terapéutica combinada com acido
all-trans- retinéico (uma forma acida da vitamina A) e fluconazol, desenvolveram-se efeitos adversos
relacionados com o SNC na forma de pseudotumor cerebral, que desapareceu ap6s a descontinuacao do
tratamento com fluconazol. Esta combinagdo pode ser utilizada mas deve-se ter atengdo a incidéncia de
efeitos indesejaveis relacionados com o SNC.

Voriconazol: (inibidores CYP2C9 e CYP3A4): Co-administracao de voriconazol por via oral (400 mg
de 12 em 12 h durante 1 dia, depois 200 mg de 12 em 12 h durante 2,5 dias) e fluconazol por via oral
(400 mg no dia 1, depois 200 mg cada 24h) a 8 individuos masculinos saudaveis resultaram num
aumento na C,,,x € AUC 7 do voriconazol numa média de 57 % (IC 90%: 20%, 107%) e 79% (I1C
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90%: 40%, 128%), respectivamente. Nao foi estabelecida a dose reduzida e/ou frequéncia do
voriconazol e fluconazol que eliminem este efeito. E recomendada a monitorizagio dos
acontecimentos adversos associados ao voriconazol se este for utilizado sequencialmente apos o
fluconazol.

Zidovudina: O fluconazol aumenta a C,,,x ¢ AUC da zidovudina em 84% e 74%, respectivamente, devido
a uma diminuic¢do aproximadamente de 45% da depuragdo da zidovudina administrada oralmente. A semi-
vida da zidovudina foi também prolongada em aproximadamente 128% apo6s a terapéutica combinada com
fluconazol. Os doentes a quem foi administrada esta combinagdo devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de reac¢des adversas com a zidovudina. Deve ser considerada a redugao posologica da
zidovudina.

Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 bragos, em 18 voluntarios saudaveis,
avaliou o efeito de uma dose tinica de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética
de uma dose tnica de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a
farmacocinética da azitromicina. Nao se detectou interacg¢do farmacocinética significativa entre o
fluconazol e a azitromicina.

Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais
combinados e doses multiplas de fluconazol. Nao se verificaram efeitos significativos nos niveis das
hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diérios, as AUC do
etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, ndo parece provavel
que o tratamento com doses multiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficacia dos
contraceptivos orais combinados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados obtidos a partir de varias centenas de mulheres gravidas tratadas com doses padrao (<200 mg/dia)
de fluconazol, administrado em dose tnica ou repetida durante o primeiro trimestre ndo indicam efeitos
indesejaveis no feto.

Foram notificadas anomalias congénitas multiplas (incluindo braquicefalia, displasia das orelhas, fontanela
anterior gigante, arqueamento femoral e sinostose radio-humeral) em criangas cujas maes foram tratadas
durante pelo menos 3 meses ou mais, com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para o
tratamento de micoses cocoides. Nao ¢ clara a relagdo entre a utilizagdo de fluconazol ¢ estes
acontecimentos.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario ndo devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta
duracdo e doses padrdo de fluconazol.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas e/ou em tratamentos
prolongados excepto para situagdes de infec¢des potencialmente fatais.

Amamentagdo
O fluconazol passa para o leite materno e alcanca concentragdes mais baixas que as concentracoes

plasmaticas. A amamentagdo pode ser mantida apds utilizagdo inica de uma dose padrao de 200 mg de
fluconazol ou menos. A amamentagdo ndo ¢ recomendada apos utilizagdo repetida ou ap6s uma dose
elevada de fluconazol.

Fertilidade
O fluconazol nao afectou a fertilidade dos ratos macho ou fémea (ver secc¢io 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos do Diflucan sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem ser advertidos sobre um potencial para vertigens ou convulsdes (ver
seccdo 4.8) enquanto tomam o Diflucan e devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar

maquinas se alguns destes sistomas ocorrer.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas (>1/10) sdo cefaleias, dor abdominal, diarreia,
nauseas, vomitos, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada,
fosfatase alcalina sérica aumentada e erupgao cutanea.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados e notificados durante o tratamento com Diflucan
com as seguintes frequéncias: Muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 e <1/10); pouco

frequentes (=1/1000 e <1/100); raros (=1/10.000 e <1/1000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

nervoso

parestesia, tonturas,
altera¢des do paladar

Classes de sistemas de | Frequente Pouco frequente Raros

érgao

Doencas do sangue e Anemia Agranulocitose,

do sistema linfatico leucopenia,
trombocitopenia,
neutropenia,

Doencas do sistema Anafilaxia

imunitario

Doencas do Diminuicdo do apetite | Hipercolesterolemia,

metabolismo e da hipertrigliceridemia,

nutricéo hipocalemia

Perturbacbes do foro Insonia, sonoléncia

psiquiatrico

Doengas do sistema Cefaleias Convulsodes, Tremores

Afecgdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Cardiopatias

Torsade de pointes (ver
secgdo 4.4),
prolongamento do
intervalo QT (ver
sec¢do 4.4)

Doencgas
gastrointestinais

Dor abdominal,
vomitos, diarreia,
nauseas

Obstipagdo, dispepsia,
flatuléncia, xerostomia

Afeccgdes
hepatobiliares

Alanina
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
aspartato
aminotransferase
aumentada (ver
secgdo 4.4),
fosfatase alcalina
sérica aumentada
(ver secgdo 4.4)

Colestase (ver secgao
4.4), ictericia (ver
sec¢do 4.4), bilirrubina
aumentada (ver sec¢ao
4.4)

Faléncia hepatica (ver
seccao 4.4), necrose
hepatocelular (ver
seccao 4.4), hepatite
(ver secgdo 4.4),
alteracdo hepatocelular
(ver secgdo 4.4)

Afeccgdes dos tecidos
cutaneo e subcutaneo

Erupgdo cutanea
(ver secgdo 4.4)

Erupcdo iatrogénica
(ver secgao 4.4),
urticaria (ver sec¢ao

Necrolise epidérmica
toxica (ver seccao 4.4),
sindrome de Stevens-
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4.4), prurido, sudorese | Johnson (ver sec¢do
aumentada 4.4), exantema-
pustuloso agudo
generalizado (ver
seccao 4.4), dermatite
esfoliativa,
angioedema, edema
facial, alopecia

Afecgdes Mialgia
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Perturbacfes gerais e Fadiga, mal-estar,
alteracdes no local de astenia, febre
administracéo

Populacao pediatrica

O padrido e a incidéncia de reac¢des adversas e alteracdes laboratoriais registados durante os ensaios
clinicos em pediatria, excluindo a indicag¢ao candidiase genital, sdo comparaveis aos observados nos
adultos.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem com o Diflucan, onde foram descritos simultaneamente
alucinagdes e comportamento parandico.

No caso de sobredosagem, pode ser adequado o tratamento sintomatico (com medidas de suporte e se
necessario, lavagem géstrica).

O fluconazol é extensamente eliminado pela urina; a diurese forgada podera aumentar a taxa de
eliminacdo. Uma sessdo de hemodialise de trés horas reduz os niveis plasmaticos para cerca de 50%.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterap€utico: Anti-micoticos para uso sistémico, derivados triazélicos. .
Codigo ATC: JO2A CO1

Mecanismo de accio

O fluconazol ¢ um antifungico triazélico. O seu mecanismo de ac¢do primario € a inibi¢do do
citocromo P-450 fingico mediada pela 14 alfa-lanosterol demetilase, um passo essencial na
biossintese do ergosterol fingico. A acumulagdo de esterdis 14 alfa-metil esta relacionado com a
subsequente perda de ergosterol da membrana celular fingica e pode ser responsavel pela actividade
anti-fungica do fluconazol. O fluconazol demonstrou ser mais selectivo para as enzimas citocromo P-
450 fungicas do que para as enzimas do citocromo P-450 dos varios sistemas dos mamiferos

Doses de fluconazol 50 mg por dia durante 28 dias ndo demonstraram afectar as concentragdes
plasmaticas da testoterona nos homens ou as concentragdes de esteréides em mulheres com potencial
para engravidar. Fluconazol 200 a 400 mg por dia ndo t€m efeito clinicamente significativo nos niveis
de esterois endogenos ou na resposta a estimulacdo da ACTH em voluntarios masculinos saudaveis.
Estudos de interac¢do com a antipirina indicam que doses Unicas ou multiplas de fluconazol 50 mg
ndo afectam o seu metabolismo.

Susceptibilidade in vitro

130



In vitro, o fluconazol exibe uma actividade antifingica contra a maior parte das espécies comuns de
Candida (incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). A C. glabrata demonstra um amplo
intervalo de susceptibilidade enquanto a C. krusei ¢ resistente ao fluconazol.

O fluconazol também possui uma actividade in vitro contra o Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii assim como nos fungos endémicos Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis.

Relagdo Farmacocinética/Farmacodindmica

Em estudos com animais, existe uma correlagdo entre os valores CIM e a a eficacia contra micoses
experimentais devidas a Candida spp. Em estudos clinicos, existe uma relagdo 1:1 quase linear entre a
AUC e a dose de fluconazol. Ha também uma relagdo directa embora imperfeita entre a AUC ou dose
e uma boa resposta clinica a candidiase oral e uma menor disseminagdo da candidemia ao tratamento.
Uma cura semelhante € menos provavel para infec¢des causadas por estirpes com uma CIM mais
elevada ao fluconazol.

Mecanismo(s) de resisténcia

A Candida spp desenvolveu um niimero de mecanismos de resisténcia aos agentes azolicos
antifungicos. As estirpes flngicas que desenvolveram um ou mais destes mecanismos de resisténcia
sdo conhecidas por apresentarem elevadas concentragdes inibitorias minimas (CIMs) ao fluconazol
que impacta negativamente a eficécia in vivo e clinica.

Ha notificagdes de superinfec¢des com espécies de Candida excepto a C. albicans, que muitas vezes
ndo sdo inerentemente susceptiveis ao fluconazol (por ex., Candida krusei). Tais casos podem
necessitar de tratamento antifingico alternativo.

Breakpoints (de acordo com 0 EUCAST)

Com base na analise dos dados da relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), na
susceptibilidade in vitro e na resposta clinica 0 EUCAST-AFST (Comité Europeu de Avaliagdo de
Susceptibilidade Antimicrobiana — Subcomité de Avaliagdo de susceptibilidade antifingica) determinou
breakpoints para o fluconazol para espécies de Candida (EUCAST Fluconazole rational document
(2007) - version 2).

Estes foram divididos em breakpoints ndo relacionados com espécies, que foram determinados
principalmente com base nos dados da relagdo PK/PD e sdo independentes das distribuigdes da CIM
de espécies especificas, e os breakpoints relacionados com espécies para aquelas espécies mais
frequentemente associadas com a infec¢do humana. Estes breakpoints sdo indicados na tabela abaixo:

Antifungico | Breakpoints relacionados com espécies (S</R>) Breakpoints
ndo
relacionados
gom espécies

S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Susceptivel, R = Resistente

A. = Breakpoints nao relacionados com espécies foram determinados pricipalmente com base nos
dados farmacocinéticos / farmacodinamicos e sdo independentes das distribui¢des da CIM de espécies
especificas. Apenas sdo para utilizagdo para organismos que nao tém breakpoints especificos.

-- = Teste de susceptibilidade ndo recomendado visto que as espécies sdo um alvo fraco para o
tratamento com o medicamento.

IE = Nao ha evidéncia suficiente de que a espécie em questdo ¢ um bom alvo para o tratamento com o
medicamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sdo semelhantes ap6s administragdo intravenosa ou
oral.

Absorg¢do
Ap6s administracdo oral, o fluconazol ¢ bem absorvido sendo os niveis plasmaticos (e a

biodisponibilidade sistémica) superiores a 90% dos niveis alcangados apds administragdo intravenosa.
A absor¢ao oral ndo ¢é afectada pela ingestdo concomitante de alimentos. No estado de jejum, os picos
plasmaticos ocorrem entre 0,5 ¢ 1,5 horas ap6s a administragdo. As concentra¢des plasmaticas sdo
proporcionais a dose. Com multiplas doses de uma toma ao dia atingem-se, por volta do quarto ou
quinto dia, niveis do estado de equilibrio de 90%. A administracdo de uma dose inicial (no dia 1),
dupla da dose diaria habitual, faz com que os niveis plasmaticos se aproximem, por volta do dia 2, de
90% do estado de equilibrio.

Distribuicéo
O volume de distribuigdo aparente aproxima-se do da agua corporal total. A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢é baixa (11-12%).

O fluconazol atinge boa penetragdo em todos os fluidos organicos estudados. Os niveis de fluconazol na
saliva e na expectoracdo sdo semelhantes aos niveis plasmaticos. Nos doentes com meningite por fungos,
os niveis de fluconazol no liquido cefalo-raquidiano sdo aproximadamente 80% dos correspondentes
niveis plasmaticos.

Sdo obtidas concentragdes elevadas de fluconazol e acima das concentra¢des séricas no estrato corneo, na
epiderme/derme e nas secregoes sudoriparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato coérneo. A
administracdo de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentragoes de

73 microgramas/g de farmaco apos 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias ap0s a interrupgao do
tratamento. Com a administragdo de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentragdo do
farmaco no estrato cérneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g ¢ 7 dias apds a administracao da segunda
dose essa concentracgdo era ainda de 7,1 micrograms/g.

A concentragdo de fluconazol nas unhas 4 meses ap6s a administragao de uma dose de 150 mg, uma vez
por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudaveis e doentes,
respectivamente. O fluconazol era ainda mensuravel em amostras de unhas 6 meses apos o fim do
tratamento.

Biotransformacao

O fluconazol ¢ metabolizado apenas numa pequena extensdo. De uma dose radioactiva, apenas 11% ¢
excretado numa forma alterada na urina. O fluconazol ¢ um inibidor selectivo das isoenzimas CYP2C9 e
CYP3A4 (ver secgdo 4.5). O fluconazol é também um inibidor da isoenzima CYP2C19.

Excre¢do
A semi-vida plasmatica para o fluconazol ¢ de aproximadamente 30 horas. A via renal € a principal via

de eliminacgdo aparecendo na urina aproximadamente 80% do fAirmaco administrado sob forma
inalterada. A depuragao do fluconazol € proporcional a depuragdo da creatinina. Nao hé indicio de
metabolitos na circulagdo.

A prolongada semi-vida de eliminagdo plasmatica proporciona a terapéutica no regime de uma tnica
toma no tratamento da candidiase vaginal e de uma toma diaria e semanal no tratamento de todas as
outras indicagoes.

Farmacocinética no compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal grave ( TFG < 20 ml/min) a semi-vida aumentou de 30 para 98 h.
Consequentemente, ¢ necessaria uma reducdo da dose. O fluconazol ¢ removido por hemodialise e numa
menor extensdo por dialise peritoneal. Ap6s 3 h da sessdo de hemodialise, cerca de 50% do fluconazol é
eliminado do sangue.

Farmacocinética em pediatria
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Foram avaliados dados farmacocinéticos de 113 doentes pediatricos de 5 estudos, 2 estudos de dose unica,
2 estudos de dose multipla, € um estudo em recém-nascidos prematuros. Dados de um estudo néo foram
interpretaveis devido a alteragdes na formulagao durante o decorrer do estudo. Dados adicionais foram
disponibilizados a partir de um estudo de uso compassivo.

Ap0s a administragdo de 2-8 mg/kg de fluconazol a criangas com idades entre os 9 meses e 15 anos, uma
AUC de cerca de 38 microgramas.h/ml foi estabelecida por 1 mg/kg de unidades de dose. A semi-vida
plasmatica de eliminagdo média do fluconazol varia entre 15 a 18h e o volume de distribuigao foi de
aproximadamente 880 ml/kg apds doses multiplas. Um tempo de semi-vida plasmatico de eliminagdo mais
elevado de aproximadamente 24 hours foi alcangado apos uma dose Unica. Isto é comparavel com a semi-
vida plasmatica de eliminagdo do fluconazol ap6s a administragdo tinica de 3 mg/kg por via intravenosa a
criangas com idades entre 11 dias e 11 meses. O volume de distribuigdo neste grupo de idades foi cerca de
950 ml/kg.

A experiéncia com fluconazol nos recém-nascidos ¢ limitada a estudos farmacocinéticos em recém-
nascidos prematuros. A idade média a qual foi administrada a primeira dose foi 24 h (intervalo 9-36 h) € o
peso médio a nascenga foi 0,9 kg (intervalo 0,75-1,10 kg) para 12 recém-nascidos pré-termo com uma
gestacdo média de 28 semanas. 7 dos doentes completaram o protocolo; foi administrado, por via
intravenosa um maximo de 5 perfusdes de 6 mg/Kg de fluconazol, a cada 72 h. O tempo médio de semi-
vida (horas) foi de 74 (intervalo de 44-185) no dia 1, diminuindo ao longo do tempo para uma média de 53
(intervalo de 30-131) no dia 7 e de 47 (intervalo de 27-68) no dia 13. A 4rea sob a curva
(microgramas.h/ml) foi de 271 (intervalo de 173-385) no dia 1, aumentando para uma média de 490
(intervalo de 292-734) no dia 7 e diminuindo para uma média de 360 (intervalo de 167-566) no dia 13. O
volume de distribui¢do (ml/kg) foi de 1183 (intervalo de 1070-1470) no dia 1, aumentando ao longo do
tempo para uma média de 1184 (intervalo de 510-2130) no dia 7 e 1328 (intervalo de 1040-1680) no dia
13.

Farmacocinética nos idosos

Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 individuos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram
administradas doses unicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente
diuréticos. A C s foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas apos a administragdo. A AUC média foi
76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parametros
farmacocinéticos sdo superiores aos valores analogos registados em homens jovens voluntarios normais. A
co-administragdo de diuréticos nao alterou significativamente a AUC ou a C,,c. Além disso, a depuragio
da creatinina (74 ml/min), a percentagem de farmaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a
depuragao renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em
relagdo aos valores em voluntarios mais jovens. Assim, a alteragdo da distribui¢do do fluconazol nos
idosos parece estar relacionada com a diminuig@o da funcao renal caracteristica deste grupo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposigdes consideradas suficientemente
superiores a exposi¢ao humana, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Carcinogénese
O fluconazol ndo evidenciou potencial carcinogénico em ratinhos e ratos tratados por via oral durante 24

meses com doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2 a 7 vezes a dose humana recomendada).
Os ratos-macho tratados com 5 e 10 mg/kg/dia de fluconazol evidenciaram um aumento da incidéncia de
adenomas hepatocelulares.

Toxicidade reprodutiva
O fluconazol ndo afectou a fertilidade nos ratos macho ou fémea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg
por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.

Nao foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variagdes
anatomicas fetais (costelas supranumerarias, dilatagdo da pélvis renal) e atrasos na ossificacdo, com 25 e
50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade
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em ratos e as anormalidades fetais incluiram costelas onduladas, fenda palatina e ossificagdo cranio-facial
anormal.

O inicio do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados
distocia e prolongamento do parto em algumas fémeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via
intravenosa. As alteragdes do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do niimero de nado-mortos e
diminui¢do da sobrevida neo-natal a estes niveis de dose. Os efeitos no parto sdo consistentes com a

diminuicdo estrogénica especifica das espécies associada a administracao de doses elevadas de fluconazol.
Tal alteracdo hormonal ndo foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver secgo 5.1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sddio

Agua para preparagdes injectaveis

Hidroéxido de sodio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicmanto ndo deve ser misturado com outros medicamentos excepto os mencionados na sec¢ao
6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco ﬁara ini'ecta’weis de vidro: 5 anos

Este medicamento ¢ para utilizagdo unica. Uma vez aberto, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser
eliminada.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Frasco ﬁara ini'ecta'weis de vidro: ndo conielar.

Do ponto de vista microbiologico, as diluigdes devem ser utilizadas de imediato. Se ndo forem logo
utilizadas, nos tempos e nas condi¢des de conservagao, a sua utilizacdo é da responsabilidade do
utilizador e normalmente ndo ¢ mais longa que 24h a 2-8°C, a ndo ser que a dilui¢do tenha sido
realizada em locais controlados e com condi¢des de assépticas validadas.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injectaveis de vidro tipo I transparente para perfusdo com tampas de aluminio e selados

com tamﬁa de borracha.
Embalagens: 30, 50, 100 ou 250 ml frascos ﬁara ini'ectéveis de vidro

Podem nio estar comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precauctes especiais de eliminagdo e manuseamento

O fluconazol intravenoso para perfusdo ¢ compativel com os seguintes liquidos de administragao:
a) Dextrose 5% e 20%
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b) Solugdo de Ringer

¢) Solugdo de Hartman

d) Cloreto de potassio em dextrose

e) Bicarbornato de sodio 4,2% e 5%

f) Aminofusina 3,5%

g) Soro fisiologico

h) Dialaflex (dialise interperitoneal soln 6,36%)

O fluconazol podera ser administrado através do sistema ja existente com uma das solugdes acima
descritas. Apesar de ndo se terem observado incompatibilidades especificas, ndo se recomenda a
mistura com qualquer outro produto medicamentoso, antes da sua administraggo.

A solugdo para perfusdo é apenas para utilizagdo Unica.

A diluicao deve ser feita em condigdes assépticas. A solugdo deve ser inspeccionada visualmente para
deteccdo de particulas e alteracdo de cor antes da administragdo. A solucdo deve apenas ser utilizada
se estiver transpaente e livre de particulas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou material deve ser eliminado de acordo com as regras locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente]

135



ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (c4psulas)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150 mg capsulas
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 150 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Icépsula.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

<espaco destinado a inscri¢ao da posologia prescrita>

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150
[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
BLISTERS (capsulas)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150 mg capsula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

[2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (capsulas)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 50 mg capsulas
e nomes associados (ver anexo I)
Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150 mg capsulas
e nomes associados (ver anexo I)
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada céﬁsula contém 50 mi de fluconazol.

Cada céﬁsula contém 150 mi de fluconazol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula.
1,2,3,4,6,7,10,12,14,20,28,30,42,50,60,100 capsulas.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

<espaco destinado a inscri¢ao da posologia prescrita>

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome e endereco}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

diflucan e nomes associados (ver anexo 1) 50 mg
e nomes associados (ver anexo I) [100 mg
diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150 mg
e nomes associados (ver anexo I) [200 mg
[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
BLISTERS (capsulas)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 50 mg capsulas
- ¢ nomes associados (ver anexo I) &
Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150 mg capsulas
- e nomes associados (ver anexo I) &
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

[2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS

142



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (5 mg/ml solucéo oral)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 5 mg/ml solugdo oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 ml de solugdo oral contém 5 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sacarose, glicerol.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo oral

1 frasco - 150 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

<espaco destinado a inscri¢ao da posologia prescrita>

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez aberto, o Diflucan pode ser utilizado num maximo de 30 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao sdo necessarias quaisquer precaucdes de onservagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

diflucan e nomes associados (ver anexo I) 5 mg/ml
[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (5 mg/ml solucéo oral)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados ( ver anexo 1) 5 mg/ml solugéo oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 ml de solugdo oral contém 5 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sacarose, glicerol.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo oral

1 frasco de 150 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Uma vez aberto, o Diflucan pode ser utilizado num maximo de 30 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (10 mg/ml pé para suspensao oral — frascos de 60 ml e 175 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 10 mg/ml p6 para suspensao oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 ml de suspensdo reconstituida contém 10 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sacarose.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspenséo oral

1 frasco — 35 ml de susEenséo aﬁ(')s reconstituicdo

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

<espaco destinado a inscri¢ao da posologia prescrita>

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral apos reconstituicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Qualquer suspensao remanescente deve ser eliminada 28 dias ap6s a reconstituicao.
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‘ 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Po ﬁara susEensio oral ifrasco de 60 ml): Conservar a temﬁeratura inferior a 25°C

Manter o frasco bem fechado.

Suspensao reconstituida: Conservar a temperatura inferior a 30°C, ndo congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

diflucan e nomes associados (ver anexo 1) 10 mg/ml
[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (10 mg/ml p6 para suspenséo oral — frascos de 60 ml e 175 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 10 mg/ml p6 para suspensao oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 ml de suspensdo reconstituida contém 10 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sacarose.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspenséo oral

1 frasco — 35 ml de susEenséo aﬁ(')s reconstituicdo

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral ap6s reconstituicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Qualquer suspensao remanescente deve ser eliminada 28 dias ap6s a reconstituicao.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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Po ﬁara susEensﬁo oral ifrasco de 60 mli: Conservar a temieratura inferior a 25°C

Manter o frasco bem fechado.

Suspensdo reconstituida: Conservar a temperatura inferior a 30°C, ndo congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (40 mg/ml pé para suspensao oral — frascos de 60 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 40 mg/ml pé para suspensio oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 ml de suspensdo reconstituida contém 40 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspenséo oral

1 frasco — 35 ml de suspensdo apds reconstituicao

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

<espaco destinado a inscri¢ao da posologia prescrita>

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral apos reconstituicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Qualquer suspensao remanescente deve ser eliminada 28 dias apos a reconstituicao.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Po para suspensdo oral: Conservar a temperatura inferior a 25°C
Manter o frasco bem fechado.

Suspensao reconstituida: Conservar a temperatura inferior a 30°C, ndo congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 40 mg/ml
[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (40 mg/ml p6 para suspensdo oral — frascos de 60 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 40 mg/ml pé para suspensio oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

\ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 ml de suspensdo reconstituida contém 40 mg de fluconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose.
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspenséo oral

1 frasco — 35 ml de suspensdo apds reconstituicao

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral ap6s reconstituicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Qualquer suspensao remanescente deve ser eliminada 28 dias ap6s a reconstituicao.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Po para suspensdo oral: Conservar a temperatura inferior a 25°C
Manter o frasco bem fechado.

Suspensao reconstituida: Conservar a temperatura inferior a 30°C, ndo congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (frasco para injectaveis de vidro de 30, 50, 100 ou 250 ml e sacos de PVC de
100 e 200 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Diflucan e nomes associados (ver anexo [) 2 mg/ml solucdo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada ml de contém 2 mg de fluconazol.

Cada 25 ml de solugdo para perfusdo contém 50 mg de fluconazol.

Cada 100 ml de solugao para perfusdo contém 200 mg de fluconazol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, agua para preparagdes injectaveis e hidroxido de sodio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugido para perfusao.

1 frasco iara ini'ectéveis—25 ml de solugéo

1 frasco iara iniectéveis—lOO ml de solugdo

5, 10, 20 sacos de PVC —100 ml de solugao

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

<espago destinado a inscrigdo da posologia prescrita>

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Frasco ﬁara ini'ectéweis de vidro: Ndo conielar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM (frasco para injectaveis de vidro de 50, 100 ou 250 ml e sacos de PVC de 100 e
200 ml)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada ml de contém 2 mg de fluconazol.

Cada 100 ml de solugao para perfusdo contém 200 mg de fluconazol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, agua para preparagdes injectaveis e hidroxido de sodio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugido para perfusao.

1 frasco iara iniectéveis—lOO ml de solugdo

1 saco de PVC —100 ml de solugéo

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Frasco ﬁara iniecta’weis de vidro: Ndo conielar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (frasco para injectaveis de 30 ml)

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 2 mg/ml solucdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Fluconazol

Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

B CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

25 ml de solugdo

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 150 mg capsula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
fluconazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Diflucan e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Diflucan

Como tomar Diflucan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diflucan

Outras informagoes

SAINAIE ol

1. O QUE E DIFLUCAN E PARA QUE E UTILIZADO

O Diflucan pertence a um grupo de medicamentos denominados “antifungicos”. A substincia activa é
o fluconazol.

O Diflucan ¢ utilizado em adultos para tratar infecgdes causadas por fungos. A causa comum mais
frequente das infecgdes fingicas é o fungo denominado Candida.

O seu médico pode-lhe ter receitado este medicamento para tratar candidiase genital, infec¢do da
vagina ou pénis.

2. ANTES DE TOMAR DIFLUCAN

Né&o tome Diflucan

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao fluconazol, a outros medicamentos que tomou para tratar
infec¢des fungicas ou a qualquer outro componente de Diflucan. Os sintomas podem incluir
comichdo, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar

- se esta a tomar astemizol, terfenadina (medicamentos anti-histaminicos para alergias)

- se esta a tomar cisaprida (utilizada para problemas de estdmago)

- se esta a tomar pimozida (utilizada para tartar doenga mental)

- se estd a tomar quinidina (utilizado para tratar arritmia cardiaca)

- se estd a tomar eritromicina (um antibidtico para tratar infec¢des)

Tome especial cuidado com Diflucan

Informe o seu médico se :

- tem problemas no figado ou rim

- sofre de doenga cardiaca incluindo problemas no ritmo do coragéo

- se tem niveis andmalos de potassio, calcio ou magnésio no seu sangue

- se surgirem reacc¢des de pele grave (comichdo, vermelhiddo da pele ou dificuldade em respirar).
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Criancas

Embora este medicamento seja para adultos, pode ser utilizado em adolescentes (dos 12 aos 17 anos)
se o tratamento for essencial e se ndo existir uma alternativa adequada, e deve ser tomado do mesmo
modo que para os adultos.

Ao tomar Diflucan com outros medicamentos

Informe o seu médico imediatamente se estiver a tomar astemizol, terfenadina (um anti-histaminico
para tratar alergias) ou cisaprida (utilizado para problemas de estomago) ou pimozida (utilizado para
tratar doenga mental) ou quinidina (utilizado para tratar arritmias cardiacas) ou eritromicina (um
antibiotico para tratar infecgdes) visto que estes ndo podem ser tomados com Diflucan (ver secgdo
“Néo tomar Diflucan”)

Existem alguns medicamentos que podem interagir com o Diflucan.

Assegure-se que o seu médico tem conhecimento se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- rifampicina ou rifabutina (antibidticos para infecgoes)

- alfentanilo, fentanilo (utilizados como anestésicos)

- amitriptilina, nortriptilina (utilizados como anti-depressivos)

- anfotericina B, voriconazol (antiflingicos)

- medicamentos que tornam o sangue mais fluido para prevenir codgulos sanguineos (varfarina ou
medicamentos similares)

- benzodiazepinas (midazolam, triazolam ou medicamentos similares) utilizados para o ajudar a
dormir ou para a ansiedade

- carbamazepina, fenitoina (utilizado no tratamento de convulsdes)

- nifedipina, isradipina, amlodipina, felodipina e losartan (para a hipertensdo — pressao arterial
elevada)

- ciclosporina, everolimus, sirolimus ou tacrolimus (para prevenir a rejei¢ao do transplante)

- ciclosfosfamida, alcaléides da vinca (vincristina, vinblastina ou medicamentos similares)
utilizados no tratamento do cancro

- halofantrina (utilizada no tratamento da malaria)

- estatinas (atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina ou medicamentos similares) utilizado para
reduzir os niveis de colesterol elevados

- metadona (utilizado na dor)

- celecoxib, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno, lornoxicam, meloxicam, diclofenac
(Medicamentos anti-inflamatorios nao esterdides (AINEs))

- contraceptivos orais

- prednisona (esterdide)

- zidovudina, também conhecido como AZT; saquinavir (utilizados em doentes infectados com o
VIH)

- medicamentos para a diabetes como a clorpropamida, glibenclamida, glizipida ou tolbutamida

- teofilina (utilizado para controlar a asma)

- vitamina A (suplemento nutricional)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao tomar Diflucan com alimentos e bebidas
Pode tomar o seu medicamento com ou sem alimentos.
Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida, a tentar engravidar ou a amamentar. Nao deve tomar Diflucan
enquanto estiver gravida ou a amamentar a menos que o seu médico lhe tenha dito para o tomar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante a condug¢ao de veiculos ou utilizacdo de maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem
ocorrer, ocasionalmente, vertigens ou convulsoes.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Diflucan

Este medicamento contém uma pequena quantidade de lactose (agtcar do leite). Se foi informado pelo
seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR DIFLUCAN

Tomar Diflucan sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Engula a capsula inteira com um copo de agua.

Adultos

150 mg como dose unica.

Os médicos prescrevem doses diferentes para esta infec¢@o. Tome o seu medicamento sempre de
acordo com as instrugdes do seu médico. Se ndo tem a certeza, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

Idosos

Deve ser dada a dose habitual para adultos.

Doentes com problemas renais

Deve ser dada a dose habitual para adultos.

Quanto tempo demora o tratamento a fazer efeito?

Candidiase vaginal

A sua infecg@o deve comegar a regredir em poucos dias — algumas mulheres sentem melhorias em 1
dia.

Se ndo sentir melhorias num periodo de poucos dias deve voltar a contactar o seu médico.

Infeccéo do pénis por Candida
A sua infec¢@o deve comegar a regredir em poucos dias mas pode demorar até uma semana.

Se ndo sentir melhorias ap6s uma semana, deve voltar a contactar o seu médico.

Se tomar mais Diflucan do que deveria

Tomar muitas capsulas de uma s6 vez pode fazé-lo sentir-se mal. Contacte o seu médico ou o servigo
de urgéncias de imediato. Os sintomas de uma possivel sobredosagem incluem ouvir, ver, sentir e

pensar em coisas que ndo sdo reais (alucinagdes € comportamento paranoico). Pode ser adequado
tratamento sintomatico (com medidas de suporte ¢ lavagem gastrica se necessario).
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Caso se tenha esquecido de tomar Diflucan

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida. Se se esquecer de tomar uma dose,
tome-a assim que se lembre. Se estiver proximo da hora da préxima toma, ndo tome a dose que se
esqueceu.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diflucan pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Algumas pessoas desenvolvem reaccdes alérgicas apesar de reacgdes alérgicas graves sdo raras. Se sentir
alguns dos seguintes sintomas, fale com o seu médico imediatamente.

- Pieira, dificuldade em respirar ou aperto no peito subitos

- Inchago das palpebras, face ou labios

- Comichao por todo o corpo, vermelhiddo da pele ou manchas vermelhas com comichdo

- Erupcdo cutanea

- Reacg0es graves na pele, tais como erupgdes que causam bolhas (estas podem afectar a boca ¢ a

lingua).

Diflucan pode afectar o seu figado. Os sintomas de problemas no figado incluem:
- Cansago

- Perda de apetite

- Vomitos

- Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)

Se algum destes sintomas ocorrer, pare de tomar Diflucan e fale com o0 seu médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios:

Adicionalmente, se algum dos seguintes efeitos secundarios se tornar grave ou se notar algum efeito
secundario nao listado no folheto informativo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios frequentes que afectam 1 a 10 em 100 utilizadores estdo listados abaixo:
- Dor de cabega

- Desconforto no estomago, diarreia, ma disposi¢do, vomitos

- Aumento dos marcadores da func¢do do figado nas analises ao sangue

- Erupg¢do cutanea

Efeitos secundarios pouco frequentes que afectam 1 a 10 em 1000 utilizadores estdo listados abaixo:

- Redugdo dos globulos vermelhos que podem provocar palidez na pele e causar fraqueza e falta
de ar

- Diminuicdo do apetite

- Incapacidade de dormir, sonoléncia

- Convulsdes, vertigem, sensagdo de andar a roda, formigueiro, dorméncia, alteragdes no paladar

- Prisao de ventre, dificuldade em fazer a digestdo, gases, boca seca

- Dor muscular

- Alteragdes no figado e amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

- Papulas, bolhas, comichdo e aumento da transpirago

- Cansago, sensacdo geral de ma disposicdo, febre

Efeitos secundarios raros que afectam 1 a 10 em 10 000 utilizadores estdo listados abaixo:

164



- Numero abaixo do normal dos globulos brancos que nos ajudam a defender contra as infecgdes
e de células sanguineas que ajudam a parar a hemorragia

- Coloragdo vermelha ou plrpura da pele que pode ser causada pela baixa contagem de plaquetas,
outra alteracdo das células sanguineas

- Niveis baixos de potassio no sangue

- Alteragdes nas analises sanguineas (niveis elevados de colesterol)

- Tremores

- Electrocardiogama andmalo, alteragdo do batimento ou ritmo cardiaco

- Faléncia do figado

- Reacgdes alérgicas (algumas vezes graves), incluindo erupgdo vesicular generalizado e
descamacdo da pele, reacgdes na pele graves, inchaco dos labios ou face

- Queda de cabelo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR DIFLUCAN

- Manter fora do alcance e da vista das criangas

- Nao utilize Diflucan apos o prazo de validade impresso no embalagem exterior ap6sVAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicéo de Diflucan

- A substancia activa € o fluconazol.

- Cada capsula contém 150 mg de fluconazol.

- Os outros componentes s30:

Contetdo da capsula: lactose mono-hidratada, amido de milho, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio e laurilsulfato de sodio.

Composicao da capsula: Gelatina, diéxido de titanio (E171) e azul patenteado V (E131)

Tinta de impressdo: Shellac (verniz), 6xido de ferro negro (E172), alcool butilico, alcool desidratado,

agua purificada, propilenoglicol, dlcool desnaturado, alcool isopropilico, aménia concentrada,

hidroxido de potéssio.

Qual o aspecto de Diflucan e contedo da embalagem

- As capsulas de Diflucan 150 mg t€m corpo azul turquesa e cabeca azul turquesa. Tém impresso
“FLU-150" e “Pfizer” com tinta preta.

- O Diflucan ¢ fornecido em embalagem blister com 1 capsula.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

165



Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {Estado
Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Diflucan e nomes associados (ver anexo 1) 50 mg capsula
Diflucan e nomes associados (ver anexo 1) 100 mg capsula
Diflucan e nomes associados (ver anexo I) 1150 mg capsula
Diflucan e nomes associados (ver anexo 1) 200 mg capsula

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
fluconazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmaceéutico.

Neste folheto:

SAINAE e

O que ¢ Diflucan e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Diflucan

Como tomar Diflucan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diflucan

Outras informacoes

O QUE E DIFLUCAN E PARA QUE E UTILIZADO

O Diflucan pertence a um grupo de medicamentos denominados “antifingicos”. A substancia activa ¢
o fluconazol.

O Diflucan ¢ utilizado em adultos para tratar infecgdes causadas por fungos e pode também ser
utilizado para prevenir que adquira uma candidiase. A causa comum mais frequente das infec¢des
fungicas ¢é o fungo denominado Candida.

Adultos
O seu médico pode-lhe ter receitado este medicamento para tratar os seguintes tipos de infecgao
fingica:

Meningite criptococica- uma infec¢do fingica no cérebro

Coccidioidomicose- uma doenga no sistema broncopulmonar

Infecgdes causadas por Candida presentes na circulagdo sanguinea, nos 6rgaos (por ex. coragao,
pulmdes) ou tracto urinario

Candidiase das mucosas —infecgdo ao redor da boca, garganta e les@o bucal provocada por
protese dentaria

Candidiase genital - infeccdo da vagina ou pénis.

Infecgdes da pele — por ex. pé de atleta, micose, infeccdo da virilha, infecgdo na unha

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

Prevenir que a meningite criptocdcica volte a surgir

Prevenir que a candidiase da boca e garganta volte a surgir

Reduzir o reaparecimento da candidiase vaginal

Prevenir infecgdes causada por Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)
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Criancas e adolescentes ( dos 0 aos 17 anos )

O seu médico pode-lhe ter receitado este medicamento para tratar os seguintes tipos de infec¢ao

fingica:

- Candidiase das mucosas — infec¢do ao redor da boca, garganta

- Infecgdes causadas por Candida presente na circulag@o sanguinea, nos 6rgaos (por ex. coragao,
pulmdes) ou tracto urinario.

- Meningite criptococica- uma infecgdo fungica no cérebro

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir infec¢des causada por Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco ou nio esta a
funcionar correctamente).

- Prevenir que a meningite criptocdcica volte a surgir.

2. ANTES DE TOMAR DIFLUCAN

Nao tome Diflucan

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao fluconazol, a outros medicamentos que tomou para tratar
infecgdes fungicas ou a qualquer outro componente de Diflucan. Os sintomas podem incluir
comichao, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar

- se esta a tomar astemizol, terfenadina (medicamentos anti-histaminicos para alergias)

- se esta a tomar cisaprida (utilizada para problemas de estémago)

- se esta a tomar pimozida (utilizada para tartar doenga mental)

- se esta a tomar quinidina (utilizado para tratar arritmia cardiaca)

- se esta a tomar eritromicina (um antibiotico para tratar infecgoes)

Tome especial cuidado com Diflucan

Informe o seu médico se :

- tem problemas no figado ou rim

- sofre de doenga cardiaca incluindo problemas no ritmo do coracao

- se tem niveis andmalos de potassio, calcio ou magnésio no seu sangue

- se surgirem reaccdes de pele grave (comichdo, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar).

Ao tomar Diflucan com outros medicamentos

Informe o seu médico imediatamente se estiver a tomar astemizol, terfenadina (um anti-histaminico
para tratar alergias) ou cisaprida (utilizado para problemas de estdmago) ou pimozida (utilizado para
tratar doenca mental) ou quinidina (utilizado para tratar arritmias cardiacas) ou eritromicina (um
antibiotico para tratar infecg¢des) visto que estes nao podem ser tomados com Diflucan (ver secgdo
“Néo tomar Diflucan”)

Existem alguns medicamentos que podem interagir com o Diflucan.

Assegure-se que o seu médico tem conhecimento se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- rifampicina ou rifabutina (antibidticos para infecgdes)

- alfentanilo, fentanilo (utilizados como anestésicos)

- amitriptilina, nortriptilina (utilizados como anti-depressivos)

- anfotericina B, voriconazol (antifingicos)

- medicamentos que tornam o sangue mais fluido para prevenir coagulos sanguineos (varfarina ou
medicamentos similares)

- benzodiazepinas (midazolam, triazolam ou medicamentos similares) utilizados para o ajudar a
dormir ou para a ansiedade

- carbamazepina, fenitoina (utilizado no tratamento de convulsoes)

- nifedipina, isradipina, amlodipina, felodipina e losartan (para a hipertensdo — pressdo alrterial
elevada)

- ciclosporina, everolimus, sirolimus ou tacrolimus (para prevenir a rejei¢ao do transplante)
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- ciclosfosfamida, alcaldides da vinca (vincristina, vinblastina ou medicamentos similares)
utilizados no tratamento do cancro

- halofantrina (utilizada no tratamento da malaria)

- estatinas (atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina ou medicamentos similares) utilizado para
reduzir os niveis de colesterol elevados

- metadona (utilizado na dor)

- celecoxib, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno, lornoxicam, meloxicam, diclofenac
(Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs))

- contraceptivos orais

- prednisona (esteroide)

- zidovudina, também conhecido como AZT; saquinavir (utilizados em doentes infectados com o
VIH)

- medicamentos para a diabetes como a clorpropamida, glibenclamida, glizipida ou tolbutamida

- teofilina (utilizado para controlar a asma)

- vitamina A (suplemento nutricional)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao tomar Diflucan com alimentos e bebidas
Pode tomar o seu medicamento com ou sem alimentos.
Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida, a tentar engravidar ou a amamentar. Nao deve tomar Diflucan
enquanto estiver gravida ou a amamentar a menos que o seu médico lhe tenha dito para o tomar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante a condugdo de veiculos ou utilizagdo de maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem
ocorrer, ocasionalmente, vertigens ou convulsoes.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Diflucan

Este medicamento contém uma pequena quantidade de lactose (agucar do leite). Se foi informado pelo
seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR DIFLUCAN

Tomar Diflucan sempre de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Engula a capsula inteira com um copo de agua. E melhor tomar as suas capsulas hd mesma hora em
cada dia.

As doses habituais do medicamento para as diferentes infec¢des estdo descritas abaixo:

169



Adultos

Indicacao

Dose

Tratamento da meningite criptocdcica

400 mg no primeiro dia e depois 200 a 400 mg
uma vez por dia durante 6 a 8 semanas ou por
mais tempo se for necessario. Algumas vezes as
doses sdo aumentadas até 800 mg

Prevenir que a meningite criptocécica volte a
surgir

200 mg uma vez por dia até que lhe digam para
parar

Tratamento da coccidioidomicose

200 a 400 mg uma vez por dia de 11 meses até 24
meses ou por mais tempo se for necessario.
Algumas vezes as doses sdo aumentadas até 800
mg

Infecgdes fungicas internas causadas por Candida

800 mg no primeiro dia e depois 400 mg uma vez
por dia até que lhe digam para parar

Tratamento de infecgoes das mucosas ao redor da
boca, garganta e lesdes na boca provocadas por
dentadura

200 mg a 400 mg no primeiro dia e depois 100
mg a 200 mg até que lhe digam para parar

Tratamento da candidiase das mucosas — a dose
depende onde a infec¢do estd localizado

50 a 400 mg uma vez por dia durante 7 a 30 dias
até que lhe digam para parar

Para prevenir que as infecgdes da mucosas ao
redor da boca e garganta voltem a aparecer

100 mg a 200 mg uma vez por dia, ou 200 mg 3
vezes numa semana, enquanto correr o risco de
adquirir a infec¢do

Candidiase genital

150 mg como dose tinica

Prevencao de adquirir infec¢des genitais

150 mg cada 3° dia num total de 3 doses (dia 1, 4
e 7) e depois uma vez por semana durante 6
meses enquanto correr o risco de adquirir a
infec¢do

Infecgdes fungicas da pele e unhas

Dependendo do local da infec¢ao 50 mg uma vez
ao dia, 150 mg uma vez por semana, 300 a 400
mg uma vez por semana durante 4 semanas (no
pé de atleta pode ir até 6 semanas, no tratamento
da infeccdo da unha vai até a unha infectada ser
substituida)

Prevenir infecgoes causada por Candida (se o seu
sistema imunitario estd fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)

200 a 400 mg uma vez por dia enquanto estiver
em risco de adquirir uma infeccéo

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

Siga a dose prescrita pelo seu médico (quer posologia para adultos ou criangas).

Criancas até os 11 anos de idade

A dose maxima diaria para criangas ¢ 400 mg.

A dose sera baseada no peso da crianga em quilogramas.
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Indicagao

Dose diaria

Infecgdes das mucosas e da garganta causadas
por Candida— a dose e duragdo depende da

3 mg por kg de peso corporal (pode ser usada
uma dose inicial de 6 mg por kg de peso corporal

gravidade da infecgdo e onde a infecgdo esta
localizado

no primeiro dia)

Meningite criptococica ou infec¢des fungicas
internas causadas por Candida

6 mg a 12 mg por kg de peso corporal

Prevenir nas criangas infecgdes causada por
Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco
ou ndo esta a funcionar correctamente)

3 mga 12 mg por kg de peso corporal

Utilizagdo nas criancas dos 0 as 4 semanas de idade

Utiliza¢do em criancas das 3 as 4 semanas de idade:

A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 2 dias. A dose maxima ¢ 12 mg
por kg de peso corporal cada 48h.

Utiliza¢do em criancas com idade inferior a 2 semanas:

A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 3 dias. A dose méxima ¢ 12 mg
por kg de peso corporal cada 72h.

Os médicos prescrevem doses diferentes para esta infecgdo. Tome o seu medicamento sempre de
acordo com as instrugoes do seu médico. Se ndo tem a certeza, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

Idosos

Deve ser dada a dose habitual para adultos excepto se tiver problemas renais.

Doentes com problemas renais

O seu médico pode alterar a sua dose, dependendo da funcao dos seus rins.

Se tomar mais Diflucan do que deveria

Tomar muitas capsulas de uma s6 vez pode fazé-lo sentir-se mal. Contacte o seu médico ou o servigo
de urgéncias de imediato. Os sintomas de uma possivel sobredosagem incluem ouvir, ver, sentir e
pensar em coisas que ndo sdo reais (alucinagdes € comportamento paranoico). Pode ser adequado
tratamento sintomatico (com medidas de suporte e lavagem géstrica se necessario).

Caso se tenha esquecido de tomar Diflucan

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida. Se se esquecer de tomar uma dose,
tome-a assim que se lembre. Se estiver proximo da hora da préxima toma, ndo tome a dose que se
esqueceu.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diflucan pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Algumas pessoas desenvolvem reacgdes alérgicas apesar de reacgdes alérgicas graves sdo raras. Se sentir
alguns dos seguintes sintomas, fale com o seu médico imediatamente.

- Pieira, dificuldade em respirar ou aperto no peito subitos

- Inchago das palpebras, face ou labios

- Comichao por todo o corpo, vermelhidao da pele ou manchas vermelhas com comichdo

- Erupcao cutanea

- Reaccdes graves na pele, tais como erupc¢des que causam bolhas (estas podem afectar a boca e a

lingua).

Diflucan pode afectar o seu figado. Os sintomas de problemas no figado incluem:
- Cansaco

- Perda de apetite

- Vémitos

- Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)

Se algum destes sintomas ocorrer, pare de tomar Diflucan e fale com o seu médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios:

Adicionalmente, se algum dos seguintes efeitos secundarios se tornar grave ou se notar algum efeito
secundario ndo listado no folheto informativo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios frequentes que afectam 1 a 10 em 100 utilizadores estéo listados abaixo:
- Dor de cabeca

- Desconforto no estobmago, diarreia, ma disposi¢ao, vomitos

- Aumento dos marcadores da fun¢do do figado nas anélises ao sangue

- Erupcdo cutanea

Efeitos secundarios pouco frequentes que afectam 1 a 10 em 1000 utilizadores estao listados abaixo:

- Reducdo dos globulos veremlhos que podem provocar palidez na pele e causar fraqueza e falta
de ar

- Diminui¢ao do apetite

- Incapacidade de dormir, sonoléncia

- Convulsdes, vertigem, sensacdo de andar a roda, formigueiro, dorméncia, alteragdes no paladar

- Prisao de ventre, dificuldade em fazer a digestao, gases, boca seca

- Dor muscular

- Alteracdes no figado e amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

- Pépulas, bolhas, comichdo e aumento da transpiragdo

- Cansago, sensacao geral de ma disposicao, febre

Efeitos secundarios raros que afectam 1 a 10 em 10 000 utilizadores estdo listados abaixo:

- Numero abaixo do normal dos glébulos brancos que nos ajudam a defender contra as infecgdes
e de células sanguineas que ajudam a parar a hemorragia

- Coloragao vermelha ou purpura da pele que pode ser causada pela baixa contagem de plaquetas,
outra alteracdo das células sanguineas

- Niveis baixos de potassio no sangue

- Alteracdes nas analises sanguineas (niveis elevados de colesterol)

- Tremores

- Electrocardiogama anomalo, alteracdo do batimento ou ritmo cardiaco

- Faléncia do figado

- Reacgdes alérgicas (algumas vezes graves), incluindo erupgao vesicular generalizado e
descamacao da pele, reacgdes na pele graves, inchaco dos labios ou face

- Queda de cabelo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR DIFLUCAN

- Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas

- Nao utilize Diflucan apés o prazo de validade impresso no embalagem exterior ap6sVAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicdo de Diflucan

- A substancia activa é o fluconazol.
- Cada capsula contém 50 mg, 100 mg, 150 mg ou 200 mg de fluconazol.
- Os outros componentes sao:

Conteudo da capsula: lactose mono-hidratada, amido de milho, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio e laurilsulfato de sodio.

Composicao da capsula:

Cépsulas de 50 mg: gelatina, dioxido de titdnio (E171) e azul patenteado V (E131)

Cépsulas de 100 mg: gelatina, dioxido de titdnio (E171), eritrosina (E127) e azul patenteado V
(E131)

Cépsulas de 150 mg: gelatina, dioxido de titdnio (E171) e azul patenteado V (E131)

Cépsulas de 200 mg: gelatina, dioxido de titdnio (E171), eritrosina (E127) e indigotina (E132)

Tinta de impressao: Shellac (verniz), 6xido de ferro negro (E172) , alcool butilico, alcool
desidratado, agua purificada, propilenoglicol, alcool desnaturado, alcool isopropilico, amoénia
concentrada, hidroxido de potassio.

Qual o aspecto de Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg e conteddo da embalagem

- As capsulas de Diflucan 50 mg tém corpo branco e cabecga azul turquesa. Tém impresso “FLU-
50” e “Pfizer” com tinta preta.

- As capsulas de Diflucan 100 mg t€m corpo branco e cabeca azul. Tém impresso “FLU-100" e
“Pfizer” com tinta preta.

- As capsulas de Diflucan 150 mg tém corpo azul turquesa e cabeca azul turquesa. Tém impresso
“FLU-150” e “Pfizer” com tinta preta.

- As capsulas de Diflucan 150 mg tém corpo branco e cabega purpura. Tém impresso “FLU-200"
e “Pfizer” com tinta preta.

O Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg sdo fornecidos em embalagens de 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12,
14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 ou 500 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
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Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em

[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {Estado
Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente].
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Diflucan e nomes associados ( ver anexo | ) 5 mg/ml soluc¢éo oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
fluconazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Diflucan e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Diflucan

Como tomar Diflucan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diflucan

Outras informagoes

SNk WOD -

1. O QUE E DIFLUCAN E PARA QUE E UTILIZADO

O Diflucan pertence a um grupo de medicamentos denominados “antifingicos”. A substincia activa ¢
o fluconazol.

O Diflucan ¢ utilizado em adultos para tratar infec¢des causadas por fungos e pode também ser
utilizado para prevenir que adquira uma candidiase. A causa comum mais frequente das infec¢des
fingicas ¢é o fungo denominado Candida.

Adultos

Pode-lhe ser receitado este medicamento pelo seu médico para tratar os seguintes tipos de infec¢ao

fingica:

- Meningite criptocdcica- uma infec¢ao fungica no cérebro

- Coccidioidomicose- uma doenga no sistema broncopulmonar

- Infecgdes causadas por Candida presentes na circulagdo sanguinea, nos 6rgaos (por ex. coragao,
pulmdes) ou tracto urinario

- Candidiase das mucosas —infec¢do ao redor da boca, garganta e lesdes na boca causadas por
protese dentaria

- Candidiase genital - infeccao da vagina ou pénis.

- Infecgdes da pele — por ex. pé de atleta, micose, infecgdo da virilha, infeccdo na unha

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir a meningite criptococica volte a surgir

- Prevenir que a candidiase da boca e garganta volte a surgir

- Reduzir o reapareciemtno da candidiase vaginal

- Prevenir infecgdes causada por Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)

Criancas e adolescentes (dos 0 aos 17 anos de idade )

Pode-lhe ser receitado este medicamento pelo seu médico para tratar os seguintes tipos de infecg@o
fingica:

- Candidiase das mucosas — infec¢do ao redor da boca, garganta
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- Infecgdes causadas por Candida presente na circulagdo sanguinea, nos 6rgéos (por ex. coracao,
pulmdes) ou tracto urinario.
- Meningite criptococica- uma infec¢do fiingica no cérebro

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir infec¢des causada por Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco ou nfo esta a
funcionar correctamente).

- Prevenir que a meningite criptocécica volte a surgir.

2. ANTES DE TOMAR DIFLUCAN

Né&o tome Diflucan

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao fluconazol, a outros medicamentos que tomou para tratar
infecgdes fungicas ou a qualquer outro componente de Diflucan. Os sintomas podem incluir
comichao, vermelhiddo da pele ou dificuldade em respirar

- se esta a tomar astemizol, terfenadina (medicamentos anti-histaminicos para alergias)

- se esta a tomar cisaprida (utilizada para problemas de estdmago)

- se esta a tomar pimozida (utilizada para tartar doenga mental)

- se esta a tomar quinidina (utilizado para tratar arritmia cardiaca)

- se estd a tomar eritromicina (um antibidtico para tratar infec¢des)

Tome especial cuidado com Diflucan

Informe o seu médico se :

- tem problemas no figado ou rim

- sofre de doenga cardiaca incluindo problemas no ritmo do coragao

- se tem niveis anomalos de potassio, calcio ou magnésio no seu sangue

- se surgirem reaccdes de pele grave (comichao, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar).

Ao tomar Diflucan com outros medicamentos

Informe o seu médico imediatamente se estiver a tomar astemizol, terfenadina (um anti-histaminico
para tratar alergias) ou cisaprida (utilizado para problemas de estomago) ou pimozida (utilizado para
tratar doenga mental) ou quinidina (utilizado para tratar arritmias cardiacas) ou eritromicina (um
antibiotico para tratar infecgdes) visto que estes ndo podem ser tomados com Diflucan (ver secgdo
“Néo tomar Diflucan”)

Existem alguns medicamentos que podem interagir com o Diflucan.

Assegure-se que o seu médico tem conhecimento se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- rifampicina ou rifabutina (antibidticos para infecgoes)

- alfentanilo, fentanilo (utilizados como anestésicos)

- amitriptilina, nortriptilina (utilizados como anti-depressivos)

- anfotericina B, voriconazol (antiflingicos)

- medicamentos que tornam o sangue mais fluido para prevenir codgulos sanguineos (varfarina ou
medicamentos similares)

- benzodiazepinas (midazolam, triazolam ou medicamentos similares) utilizados para o ajudar a
dormir ou para a ansiedade

- carbamazepina, fenitoina (utilizado no tratamento de convulsdes)

- nifedipina, isradipina, amlodipina, felodipina e losartan (para a hipertensdo — pressao alrterial
elevada)

- ciclosporina, everolimus, sirolimus ou tacrolimus (para prevenir a rejei¢ao do transplante)

- ciclosfosfamida, alcaléides da vinca (vincristina, vinblastina ou medicamentos similares)
utilizados no tratamento do cancro

- halofantrina (utilizada no tratamento da malaria)
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- estatinas (atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina ou medicamentos similares) utilizado para
reduzir os niveis de colesterol elevados

- metadona (utilizado na dor)

- celecoxib, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno, lornoxicam, meloxicam, diclofenac
(Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs))

- contraceptivos orais

- prednisona (esteroide)

- zidovudina, também conhecido como AZT; saquinavir (utilizados em doentes infectados com o
VIH)

- medicamentos para a diabetes como a clorpropamida, glibenclamida, glizipida ou tolbutamida

- teofilina (utilizado para controlar a asma)

- vitamina A (suplemento nutricional)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao tomar Diflucan com alimentos e bebidas
Pode tomar o seu medicamento com ou sem alimentos.
Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida, a tentar engravidar ou a amamentar. Nao deve tomar Diflucan
enquanto estiver gravida ou a amamentar a menos que o seu médico lhe tenha dito para o tomar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante a condugdo de veiculos ou utilizagdo de maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem
ocorrer, ocasionalmente, vertigens ou convulsoes.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Diflucan

Diflucan contém sacarose (agucar).

- se tem intolerancia a alguns agucares, por favor contacte o seu médico antes de tomar este
medicamento.

- Doses de 10 ml contém 1,3 g de acticar. Se tiver diabetes deve ter esta informagdo em
consideracio.

- Pode ser prejudicial para os dentes se utilizado por um periodo superior a 2 semanas.

Diflucan também contém glicerol. O glicerol pode provocar dores de cabega, problemas de estomago e

diarreia.

3 COMO TOMAR DIFLUCAN

Tomar Diflucan sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Engula a capsula inteira com um copo de agua. E melhor tomar as suas capsulas ha mesma hora em
cada dia.

As doses habituais do medicamento para as diferentes infec¢des estdo descritas abaixo:
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Adultos

Indicagdo

Dose

Tratamento da meningite criptocdcica

400 mg no primeiro dia e depois 200 a 400 mg
uma vez por dia durante 6 a 8 semanas ou por
mais tempo se for necessario. Algumas vezes as
doses sdo aumentadas até 800 mg

Prevenir que a meningite criptocécica volte a
surgir

200 mg uma vez por dia até que lhe digam para
parar

Tratamento da coccidioidomicose

200 a 400 mg uma vez por dia de 11 meses até 24
meses ou por mais tempo se for necessario.
Algumas vezes as doses sdo aumentadas até 800
mg

Infecgdes fungicas internas causadas por Candida

800 mg no primeiro dia e depois 400 mg uma vez
por dia até que lhe digam para parar

Tratamento de infecgoes das mucosas ao redor da
boca, garganta e lesdes na boca provocadas por
protese dentaria

200 mg a 400 mg no primeiro dia e depois 100
mg a 200 mg até que lhe digam para parar

Tratamento da candidiase das mucosas — a dose
depende onde a infec¢do estd localizado

50 a 400 mg uma vez por dia durante 7 a 30 dias
até que lhe digam para parar

Para prevenir que as infecgdes da mucosa da
boca e garganta voltem a aparecer

100 mg a 200 mg uma vez por dia, ou 200 mg 3
vezes numa semana, enquanto enquanto correr o
risco de adquirir a infeccdo

Candidiase genital

150 mg como dose tinica

Prevencao de adquirir infec¢des genitais

150 mg cada 3° dia num total de 3 doses (dia 1, 4
e 7) e depois uma vez por semana durante 6
meses enquanto correr o risco de adquirir a
infec¢do

Infecgdes fungicas da pele e unhas

Dependendo do local da infec¢ao 50 mg uma vez
ao dia, 150 mg uma vez por semana, 300 a 400
mg uma vez por semana durante 1 a 4 semanas
(no pé de atleta pode ir até 6 semanas, no
tratamento da infec¢do da unha vai até a unha
infectada ser substituida)

Prevenir infecgoes causada por Candida (se o seu
sistema imunitario estd fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)

200 a 400 mg uma vez por dia enquanto estiver
em risco de adquirir uma infecc¢éo

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

Siga a dose prescrita pelo seu médico (quer posologia para adultos ou criangas).

Criancas até os 11 anos de idade
A dose maxima diaria para criangas ¢ 400 mg.

A dose sera baseada no peso da crianga em quilogramas.
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Indicacdo

Dose diéaria

Infecgdes das mucosas e da garganta causadas
por Candida— a dose e duragdo depende da

3 mg por kg de peso corporal (pode ser usada
uma dose inicial de 6 mg por kg de peso corporal

gravidade da infec¢o e onde a infecgdo esta
localizado

no primeiro dia)

Meningite criptocécica ou infecgdes fungicas
internas causadas por Candida

6 mg a 12 mg por kg de peso corporal

Prevenir nas criangas infecgoes causada por
Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco
ou ndo esta a funcionar correctamente)

3 mga 12 mg por kg de peso corporal

Utilizacdo nas criancas dos 0 as 4 semanas de idade

Utilizagdo em criangas das 3 as 4 semanas de idade:

A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 2 dias. A dose maxima é 12 mg
por kg de peso corporal cada 48h.

Utilizacdo em criangas com idade inferior a 2 semanas:

A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 3 dias. A dose méxima ¢ 12 mg
por kg de peso corporal cada 72h.

Os médicos prescrevem doses diferentes para esta infecgdo. Tome o seu medicamento sempre de
acordo com as instrugdes do seu médico. Se ndo tem a certeza, pergunte ao seu médico ou
farmaceéutico.

Idosos

Deve ser dada a dose habitual para adultos excepto se tiver problemas renais.

Doentes com problemas renais

O seu médico pode alterar a sua dose, dependendo da funcao dos seus rins.

Se tomar mais Diflucan do que deveria

Tomar muitas capsulas de uma s6 vez pode fazé-lo sentir-se mal. Contacte o seu médico ou o servigo
de urgéncias de imediato. Os sintomas de uma possivel sobredosagem incluem ouvir, ver, sentir e
pensar em coisas que ndo sdo reais (alucinagdes e comportamento paranoico). Pode ser adequado
tratamento sintomatico (com medidas de suporte ¢ lavagem gastrica se necessario).

Caso se tenha esquecido de tomar Diflucan

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida. Se se esquecer de tomar uma dose,
tome-a assim que se lembre. Se estiver proximo da hora da préxima toma, ndo tome a dose que se

esquecceu.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diflucan pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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Algumas pessoas desenvolvem reacgdes alérgicas apesar de reacgdes alérgicas graves sdo raras. Se sentir
alguns dos seguintes sintomas, fale com o seu médico imediatamente.

- Pieira, dificuldade em respirar ou aperto no peito subitos

- Inchago das palpebras, face ou labios

- Comichao por todo o corpo, vermelhidao da pele ou manchas vermelhas com comichdo

- Erupcao cutanea

- Reaccdes graves na pele, tais como erupc¢des que causam bolhas (estas podem afectar a boca e a

lingua).

Diflucan pode afectar o seu figado. Os sintomas de problemas no figado incluem:
- Cansaco

- Perda de apetite

- Vémitos

- Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)

Se algum destes sintomas ocorrer, pare de tomar Diflucan e fale com o seu médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios:

Adicionalmente, se algum dos seguintes efeitos secundarios se tornar grave ou se notar algum efeito
secundario ndo listado no folheto informativo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios frequentes que afectam 1 a 10 em 100 utilizadores estéo listados abaixo:
- Dor de cabeca

- Desconforto no estobmago, diarreia, ma disposi¢ao, vomitos

- Aumento dos marcadores da fun¢do do figado nas anélises ao sangue

- Erupcdo cutanea

Efeitos secundarios pouco frequentes que afectam 1 a 10 em 1000 utilizadores estao listados abaixo:

- Reducdo dos globulos veremlhos que podem provocar palidez na pele e causar fraqueza e falta
de ar

- Diminui¢ao do apetite

- Incapacidade de dormir, sonoléncia

- Convulsdes, vertigem, sensacdo de andar a roda, formigueiro, dorméncia, alteragdes no paladar

- Prisao de ventre, dificuldade em fazer a digestao, gases, boca seca

- Dor muscular

- Alteracdes no figado e amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

- Pépulas, bolhas, comichdo e aumento da transpiragdo

- Cansago, sensacao geral de ma disposicao, febre

Efeitos secundarios raros que afectam 1 a 10 em 10 000 utilizadores estdo listados abaixo:

- Numero abaixo do normal dos glébulos brancos que nos ajudam a defender contra as infecgdes
e de células sanguineas que ajudam a parar a hemorragia

- Coloragao vermelha ou purpura da pele que pode ser causada pela baixa contagem de plaquetas,
outra alteracdo das células sanguineas

- Niveis baixos de potassio no sangue

- Alteracdes nas analises sanguineas (niveis elevados de colesterol)

- Tremores

- Electrocardiogama anomalo, alteracdo do batimento ou ritmo cardiaco

- Faléncia do figado

- Reacgdes alérgicas (algumas vezes graves), incluindo erupgao vesicular generalizado e
descamacao da pele, reacgdes na pele graves, inchaco dos labios ou face

- Queda de cabelo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR DIFLUCAN

- Nao sao necessarias precaucgoes especiais de conservagao.

- Manter fora do alcance e da vista das criangas.

- Nao utilize Diflcucan apds o prazo de validade impresso no embalagem exterior apésVAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Apos abertura, o Diflucan pode ser utilizado no maximo de 30 dias.

- Nao utilize o medicamento se notar alguns sinais de deterioracdo tais como cheiro estranho,
alteracdo da cor, particulas visiveis ou cristalizacao.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizag¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Diflucan

- A substancia activa é o fluconazol.

- Os outros componentes sdo: sacarose, glicerol 85%, agua purificada, acido citrico mono-
hidratado, citrato de s6dio e aroma liquido de cereja.

Qual o aspecto de Diflucan e contetido da embalagem

Diflucan é uma solugdo transparente, incolor a ligeiramente amarela com uma viscosidade superior a

dgua e ¢ fornecida num frasco de vidro &mbar com tampa de enroscar com 750 mg de fluconazol.

Embalagem de 150 ml.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {Estado
Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Diflucan e nomes associados (ver anexo ') 10 mg/ml pé para suspensao oral
Diflucan e nomes associados (ver anexo I ') 40 mg/ml pé para suspensao oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
fluconazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Diflucan e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Diflucan

Como tomar Diflucan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diflucan

Outras informagdes

A e i e

1. O QUE E DIFLUCAN E PARA QUE E UTILIZADO

O Diflucan pertence a um grupo de medicamentos denominados “antifingicos”. A substincia activa é
o fluconazol.

O Diflucan ¢ utilizado em adultos para tratar infec¢cdes causadas por fungos e pode também ser
utilizado para prevenir que adquira uma candidiase. A causa comum mais frequente das infec¢des
fingicas ¢é o fungo denominado Candida.

Adultos

Pode-lhe ser receitado este medicamento pelo seu médico para tratar os seguintes tipos de infecgao

fingica:

- Meningite criptococica- uma infecgdo fungica no cérebro

- Coccidioidomicose- uma doenga no sistema broncopulmonar

- Infecgdes causadas por Candida presentes na circulagdo sanguinea, nos 6rgaos (por ex. coragao,
pulmdes) ou tracto urinario

- Candidiase das mucosas —infec¢do ao redor da boca, garganta e lesdes na boca provocadas por
protese dentaria

- Candidiase genital - infeccao da vagina ou pénis.

- Infecgdes da pele — por ex. pé de atleta, micose, infeccdo da virilha, infecgdo na unha

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir a meningite criptococica volte a surgir

- Prevenir que a candidiase da boca e garganta volte a surgir

- Reduzir o reapareciemtno da candidiase vaginal

- Prevenir infecgdes causada por Candida (se o seu sistema imunitario estd fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)

Criancas e adolescentes ( dos 0 aos 17 anos de idade)

Pode-lhe ser receitado este medicamento pelo seu médico para tratar os seguintes tipos de infec¢ao
fingica:

- Candidiase das mucosas — infec¢do ao redor da boca, garganta

182



- Infecgdes causadas por Candida presente na circulagdo sanguinea, nos 6rgéos (por ex. coracao,
pulmdes) ou tracto urinario.
- Meningite criptococica- uma infec¢do fiingica no cérebro

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir infecgdes causada por Candida (se o seu sistema imunitario estd fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente).

- Prevenir a meningite criptocdcica volte a surgir

2. ANTES DE TOMAR DIFLUCAN

Né&o tome Diflucan

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao fluconazol, a outros medicamentos que tomou para tratar
infecgdes fungicas ou a qualquer outro componente de Diflucan. Os sintomas podem incluir
comichao, vermelhiddo da pele ou dificuldade em respirar

- se esta a tomar astemizol, terfenadina (medicamentos anti-histaminicos para alergias)

- se esta a tomar cisaprida (utilizada para problemas de estdmago)

- se esta a tomar pimozida (utilizada para tartar doenga mental)

- se esta a tomar quinidina (utilizado para tratar arritmia cardiaca)

- se estd a tomar eritromicina (um antibidtico para tratar infec¢des)

Tome especial cuidado com Diflucan

Informe o seu médico se :

- tem problemas no figado ou rim

- sofre de doenga cardiaca incluindo problemas no ritmo do coragao

- se tem niveis anomalos de potassio, calcio ou magnésio no seu sangue

- se surgirem reaccdes de pele grave (comichao, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar).

Ao tomar Diflucan com outros medicamentos

Informe o seu médico imediatamente se estiver a tomar astemizol, terfenadina (um anti-histaminico
para tratar alergias) ou cisaprida (utilizado para problemas de estomago) ou pimozida (utilizado para
tratar doenga mental) ou quinidina (utilizado para tratar arritmias cardiacas) ou eritromicina (um
antibiotico para tratar infecgdes) visto que estes ndo podem ser tomados com Diflucan (ver secgdo
“Néo tomar Diflucan”)

Existem alguns medicamentos que podem interagir com o Diflucan.

Assegure-se que o seu médico tem conhecimento se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- rifampicina ou rifabutina (antibidticos para infecgoes)

- alfentanilo, fentanilo (utilizados como anestésicos)

- amitriptilina, nortriptilina (utilizados como anti-depressivos)

- anfotericina B, voriconazol (antiflingicos)

- medicamentos que tornam o sangue mais fluido para prevenir codgulos sanguineos (varfarina ou
medicamentos similares)

- benzodiazepinas (midazolam, triazolam ou medicamentos similares) utilizados para o ajudar a
dormir ou para a ansiedade

- carbamazepina, fenitoina (utilizado no tratamento de convulsdes)

- nifedipina, isradipina, amlodipina, felodipina e losartan (para a hipertensdo — pressao arterial
elevada)

- ciclosporina, everolimus, sirolimus ou tacrolimus (para prevenir a rejei¢ao do transplante)

- ciclosfosfamida, alcaléides da vinca (vincristina, vinblastina ou medicamentos similares)
utilizados no tratamento do cancro

- halofantrina (utilizada no tratamento da malaria)
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- estatinas (atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina ou medicamentos similares) utilizado para
reduzir os niveis de colesterol elevados

- metadona (utilizado na dor)

- celecoxib, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno, lornoxicam, meloxicam, diclofenac
(Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs))

- contraceptivos orais

- prednisona (esteroide)

- zidovudina, também conhecido como AZT; saquinavir (utilizados em doentes infectados com o
VIH)

- medicamentos para a diabetes como a clorpropamida, glibenclamida, glizipida ou tolbutamida

- teofilina (utilizado para controlar a asma)

- vitamina A (suplemento nutricional)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Ao tomar Diflucan com alimentos e bebidas
Pode tomar o seu medicamento com ou sem alimentos.
Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida, a tentar engravidar ou a amamentar. Nao deve tomar Diflucan
enquanto estiver gravida ou a amamentar a menos que o seu médico lhe tenha dito para o tomar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante a condugdo de veiculos ou utilizagdo de maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem
ocorrer, ocasionalmente, vertigens ou convulsoes.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Diflucan

Diflucan p6 para suspensao oral contém sacarose (agucar).

- Se tem intolerancia a alguns agticares, por favor contacte o seu médico antes de tomar este
medicamento.

- Doses de 10 ml contém 5,6 g ou mais de agucar. Se tiver diabetes deve ter esta informagdo em
consideracio.

- Pode ser prejudicial para os dentes se utilizado por um periodo superior a 2 semanas.

3. COMO TOMAR DIFLUCAN

Tomar Diflucan sempre de acordo com as indicacdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Engula a capsula inteira com um copo de agua. E melhor tomar as suas capsulas ha mesma hora em
cada dia.

As doses habituais do medicamento para as diferentes infec¢des estdo descritas abaixo:
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Adultos

Indicacao

Dose

Tratamento da meningite criptococica

400 mg no primeiro dia e depois 200 a 400 mg
uma vez por dia durante 6 a 8§ semanas ou por
mais tempo se for necessario. Algumas vezes as
doses sdo aumentadas até 800 mg

Prevenir que a meningite criptocdcica volte a
surgir

200 mg uma vez por dia até que lhe digam para
parar

Tratamento da coccidioidomicose

200 a 400 mg uma vez por dia de 11 meses até 24
meses ou por mais tempo se for necessario.
Algumas vezes as doses sao aumentadas até 800
mg

Infecgdes fungicas internas causadas por Candida

800 mg no primeiro dia e depois 400 mg uma vez
por dia até que lhe digam para parar

Tratamento de infec¢des ao redor da boca,
garganta ¢ lesdes na boca provocadas por
dentadura

200 mg a 400 mg no primeiro dia e depois 100
mg a 200 mg até que lhe digam para parar

Tratamento da candidiase das mucosas — a dose
depende onde a infec¢do esta localizado

50 a 400 mg uma vez por dia durante 7 a 30 dias
até que lhe digam para parar

Para prevenir que as infec¢des da mucosa da
boca e garganta voltem a aparecer

100 mg a 200 mg uma vez por dia, ou 200 mg 3
vezes numa semana, enquanto enquanto correr o
risco de adquirir a infec¢do

Candidiase genital

150 mg como dose tinica

Prevencao de adquirir infecgdes genitais

150 mg cada 3° dia num total de 3 doses (dia 1, 4
e 7) e depois uma vez por semana durante 6
meses enquanto correr o risco de adquirir a
infeccdo

Infecgdes fungicas da pele e unhas

Dependendo do local da infec¢ao 50 mg uma vez
ao dia, 150 mg uma vez por semana, 300 a 400
mg uma vez por semana durante 4 semanas (no
pé de atleta pode ir até 6 semanas, no tratamento
da infeccdo da unha vai até a unha infectada ser
substituida)

Prevenir infec¢des causada por Candida (se o seu
sistema imunitario estd fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)

200 a 400 mg uma vez por dia enquanto estiver
em risco de adquirir uma infec¢do

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

Siga a dose prescrita pelo seu médico (quer posologia para adultos ou criangas).

Criangas até os 11 anos de idade

A dose méaxima didria para criangas ¢ 400 mg.

A dose sera baseada no peso da crianga em quilogramas.

185




Indicagdo Dose diaria

Infecgdes das mucosas e da garganta causadas 3 mg por kg de peso corporal (pode ser usada
por Candida— a dose e duracdo depende da uma dose inicial de 6 mg por kg de peso corporal
gravidade da infecgdo e onde a infecgdo esta no primeiro dia)

localizado

Meningite criptocécica ou infecgdes fungicas 6 mg a 12 mg por kg de peso corporal

internas causadas por Candida

Prevenir nas criangas infecgdes causada por 3 mga 12 mg por kg de peso corporal

Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco

ou ndo esta a funcionar correctamente)

Utilizagdo nas criancas dos 0 as 4 semanas de idade

Utiliza¢do em criangas das 3 as 4 semanas de idade:
A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 2 dias. A dose maxima ¢ 12 mg
por kg de peso corporal cada 48h.

Utiliza¢do em criancas com idade inferior a 2 semanas:
A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 3 dias. A dose méxima ¢ 12 mg
por kg de peso corporal cada 72h.

Os médicos prescrevem doses diferentes para esta infecgdo. Tome o seu medicamento sempre de
acordo com as instrugoes do seu médico. Se ndo tem a certeza, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

Idosos

Deve ser dada a dose habitual para adultos excepto se tiver problemas renais.
Doentes com problemas renais

O seu médico pode alterar a sua dose, dependendo da funcao dos seus rins.

Instrugdes para preparar a suspensao:

"Recomenda-se que o seu farmacéutico prepare o Diflucan pd para suspensao oral antes de lhe dar o
medicamento. Instrugdes sao fornecidas numa secgdo deste folheto destinada aos profissionais de
saude.

InstrucBes para utilizacao:
Antes de cada utilizagdo, agite o frasco fechado da suspensao.

Instrucdes para utilizacdo da seringa doseadora pediatrica:

Agite bem a suspensdo ja preparada.

1. Abra o frasco (tampa com sistema de seguranga);

2. Adapte a seringa ao frasco encaixando o adaptador que se encontra associado a extremidade da
seringa no gargalo do frasco (Fig. 1);

3. Inverta o frasco e retire a quantidade de suspensdo prescrita pelo médico puxando o émbolo da
seringa para medicdo da quantidade de suspensdo a administrar (Fig.2). A seringa encontra-se
graduada em ml de suspensao;

A dose maxima diaria para criangas ¢ de 400 mg (ver sec¢@o “3- Como tomar Diflucan”

4 Retire a seringa do frasco;

5. Para criangas mais pequenas, o medicamento pode ser administrado directamente na boca da crianga
com a seringa. Para tal mantenha a crianga direita, coloque cuidadosamente a extremidade da seringa
na boca orientando-a no sentido da bochecha e injecte lentamente a suspensao (Fig.3). Para criangas
mais velhas, a suspensdo pode ser colocada numa colher e ingerida pela crianca.

6. Lave a seringa apos utilizacgao.
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7. Feche o frasco com a tampa com sistema de seguranga; o adaptador permanecera no gargalo do
frasco.

N

¥
5

Se tomar mais Diflucan do que deveria

Tomar muitas capsulas de uma s6 vez pode fazé-lo sentir-se mal. Contacte o seu médico ou o servigo
de urgéncias de imediato. Os sintomas de uma possivel sobredosagem incluem ouvir, ver, sentir e
pensar em coisas que ndo sdo reais (alucinagdes € comportamento paranoico). Pode ser adequado
tratamento sintomatico (com medidas de suporte ¢ lavagem gastrica se necessario).

Caso se tenha esquecido de tomar Diflucan

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida. Se se esquecer de tomar uma dose,
tome-a assim que se lembre. Se estiver proximo da hora da préxima toma, ndo tome a dose que se
esqueceu.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diflucan pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Algumas pessoas desenvolvem reaccdes alérgicas apesar de reacgdes alérgicas graves sdo raras. Se sentir
alguns dos seguintes sintomas, fale com o seu médico imediatamente.

Pieira, dificuldade em respirar ou aperto no peito subitos

- Inchago das palpebras, face ou labios

- Comichéo por todo o corpo, vermelhiddo da pele ou manchas vermelhas com comichéo
- Erupcdo cutanea

187



Reacgdes graves na pele, tais como erupgdes que causam bolhas (estas podem afectar a boca e a
lingua).

Diflucan pode afectar o seu figado. Os sintomas de problemas no figado incluem:

Cansago

Perda de apetite

Vomitos

Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)

Se algum destes sintomas ocorrer, pare de tomar Diflucan ¢ fale com o seu médico imediatamente.

Outros efeitos secundarios:

Adicionalmente, se algum dos seguintes efeitos secundarios se tornar grave ou se notar algum efeito
secundario nao listado no folheto informativo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios frequentes que afectam 1 a 10 em 100 utilizadores estao listados abaixo:

Dor de cabeca

Desconforto no estobmago, diarreia, ma disposi¢ao, vomitos
Aumento dos marcadores da fun¢do do figado nas analises ao sangue
Erupcdo cutanea

Efeitos secundarios pouco frequentes que afectam 1 a 10 em 1000 utilizadores estdo listados abaixo:

Redugdo dos globulos veremlhos que podem provocar palidez na pele e causar fraqueza e falta
de ar

Diminuicao do apetite

Incapacidade de dormir, sonoléncia

Convulsdes, vertigem, sensagdo de andar a roda, formigueiro, dorméncia, alteragoes no paladar
Prisdo de ventre, dificuldade em fazer a digestao, gases, boca seca

Dor muscular

Alteracdes no figado e amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

Papulas, bolhas, comichao e aumento da transpiragdo

Cansago, sensacao geral de ma disposicao, febre

Efeitos secundarios raros que afectam 1 a 10 em 10 000 utilizadores estdo listados abaixo:

Numero abaixo do normal dos globulos brancos que nos ajudam a defender contra as infecgdes
e de células sanguineas que ajudam a parar a hemorragia

Coloragdo vermelha ou purpura da pele que pode ser causada pela baixa contagem de plaquetas,
outra alteracdo das células sanguineas

Niveis baixos de potassio no sangue

Alteracdes nas analises sanguineas (niveis elevados de colesterol)

Tremores

Electrocardiogama anémalo, alteracdo do batimento ou ritmo cardiaco

Faléncia do figado

Reacgdes alérgicas (algumas vezes graves), incluindo erupgdo vesicular generalizado e
descamacio da pele, reacgdes na pele graves, inchaco dos labios ou face

Queda de cabelo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nédo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR DIFLUCAN

- Manter fora do alcance e da vista das criangas

- Nao utilize Diflcucan apds o prazo de validade impresso no embalagem exterior aposVAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- P6 para suspensao oral (frasco de 60 ml): Mantenha o frasco bem fechado. Conservar a
temperatura inferior a 25°C.

- Apos reconstituicdo, conserve a suspensdo a temperatura inferior a 30°C, ndo congele.

- O prazo de validade da suspensao reconstituida ¢ de 28 dias.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Diflucan

- A substancia activa é o fluconazol.

- Os outros componentes sdo: sacarose, silica coloidal anidra, diéxido de titanio (E171), goma
xantana, citrato de sodio, acido citrico anidro, benzoato de sodio e aroma natural de laranja

(contendo 6leo de laranja e maltodextrina).

Qual o aspecto de Diflucan 10 mg/ml and 40 mg/ml p6 para suspensdo oral e contetido da
embalagem

Frasco de 60 ml:

- Diflucan po para suspensao oral 10 mg/ml e 40 mg/ml é um p6 seco branco a esbranquicado.
Apos a adigao da agua ao po (de acordo com as instrugdes no folheto para os profissionais de
saude) é produzida uma suspensdo com sabor a laranja que contém o equivalente a 10 mg ou 40
mg de fluconazol por ml.

- Em cada frasco a mistura de p6 e agua perfaz 35 ml de suspensao.

- Pode ser também fornecido 1 colher doseadora de 5 ml e/ou uma seringa doseadora graduada de
5 ml com um adaptador.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
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Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {Estado
Membro/Agéncia}[A ser completado nacionalmente]

A informacao sequinte destina-se apenas a médicos ou outros profissionais de saude:

Instrucdes para preparar a suspensao:
A suspens@o reconstituida ira dar uma suspensdo branca a esbranquigada com sabor a laranja.

Frasco de 60 ml:

1. Bata no frasco para libertar o po

2. Adicione uma pequena quantidade de agua destilada e agite vigorosamente. Adicione agua até a
marca indicada no rotulo do frasco (isto corresponde a adicionar 24 ml de agua)

3. Agite bem durante 1 a 2 minutos de modo a obter uma suspensao bem misturada.

4. Escreva a data de validade da suspensdo reconstituida no rotulo do frasco (o prazo de validade da
suspensao recosntituida ¢ de 28 dias). Qualquer suspenso nao utilizada apos esta data deve ser
devolvida ao seu farmacéutico
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Diflucan e nomes associados ( ver anexo | ) 2 mg/ml solu¢éo para perfusao
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
fluconazol

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Diflucan e para que ¢ utilizado
Antes de lhe ser administrado o Diflucan
Como administrar Diflucan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Diflucan

Outras informagoes

AN

1. O QUE E DIFLUCAN E PARA QUE E UTILIZADO

O Diflucan pertence a um grupo de medicamentos denominados “antifingicos”. A substincia activa é
o fluconazol.

O Diflucan ¢ utilizado em adultos para tratar infec¢des causadas por fungos e pode também ser
utilizado para prevenir que adquira uma candidiase. A causa comum mais frequente das infec¢des
fingicas ¢é o fungo denominado Candida.

Adultos

Pode-lhe ser receitado este medicamento pelo seu médico para tratar os seguintes tipos de infec¢ao

fingica:

- Meningite criptocdcica- uma infec¢ao fungica no cérebro

- Coccidioidomicose- uma doenga no sistema broncopulmonar

- Infecgdes causadas por Candida presentes na circulagdo sanguinea, nos 6rgaos (por ex. coragao,
pulmdes) ou tracto urinario.

- Candidiase das mucosas — infec¢do que em torno da boca, garganta e dentadura ferida da boca

Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir que a meningite criptocdcica volte a surgir

- Prevenir que a candidiase da boca e garganta volte a surgir

- Prevenir infecgdes causada por Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco ou ndo esta a
funcionar correctamente)

Criancas e adolescentes (dos 0 aos 17 anos de idade )

Pode-lhe ser receitado este medicamento pelo seu médico para tratar os seguintes tipos de infec¢ao

fingica:

- Candidiase das mucosas — infec¢do ao redor da boca , garganta

- Infecgdes causadas por Candida presente na circulagdo sanguinea, nos 6rgaos (por ex. coracao,
pulmdes) ou tracto urinario.

- Meningite criptococica — uma infecg@o fingica no cérebro
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Pode-lhe ser também receitado Diflucan para:

- Prevenir infecgdes causada por Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco ou nao esta a
funcionar correctamente).

- Prevenir a meningite criptococica volte a surgir

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO DIFLUCAN

N&o deve ser tratado com Diflucan:

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao fluconazol, a outros medicamentos que tomou para tratar
infec¢des flngicas ou a qualquer outro componente de Diflucan. Os sintomas podem incluir
comichdo, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar

- se esta a tomar astemizol, terfenadina (medicamentos anti-histaminicos para alergias)

- se esta a tomar cisaprida (utilizada para problemas de estdmago)

- se esta a tomar pimozida (utilizada para tartar doenga mental)

- se esta a tomar quinidina (utilizado para tratar arritmia cardiaca)

- se esta a tomar eritromicina (um antibiotico para tratar infecgoes)

Tome especial cuidado com Diflucan

Informe o seu médico se :

- tem problemas no figado ou rim

- sofre de doenga cardiaca incluindo problemas no ritmo do coragio

- se tem niveis anomalos de potassio, calcio ou magnésio no seu sangue

- se surgirem reacgdes de pele grave (comichdo, vermelhidao da pele ou dificuldade em respirar).

Ao tomar Diflucan com outros medicamentos

Informe o seu médico imediatamente se estiver a tomar astemizol, terfenadina (um anti-histaminico
para tratar alergias) ou cisaprida (utilizado para problemas de estdbmago) ou pimozida (utilizado para
tratar doenca mental) ou quinidina (utilizado para tratar arritmias cardiacas) ou eritromicina (um
antibidtico para tratar infecgdes) visto que estes ndo podem ser tomados com Diflucan (ver sec¢do
“Nao tomar Diflucan’)

Existem alguns medicamentos que podem interagir com o Diflucan.

Assegure-se que o seu médico tem conhecimento se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

- rifampicina ou rifabutina (antibidticos para infecc¢oes)

- alfentanilo, fentanilo (utilizados como anestésicos)

- amitriptilina, nortriptilina (utilizados como anti-depressivos)

- anfotericina B, voriconazol (antifingicos)

- medicamentos que tornam o sangue mais fluido para prevenir codgulos sanguineos (varfarina ou
medicamentos similares)

- benzodiazepinas (midazolam, triazolam ou medicamentos similares) utilizados para o ajudar a
dormir ou para a ansiedade

- carbamazepina, fenitoina (utilizado no tratamento de convulsdes)

- nifedipina, isradipina, amlodipina, felodipina e losartan (para a hipertensdo — pressdo alrterial
elevada)

- ciclosporina, everolimus, sirolimus ou tacrolimus (para prevenir a rejeicdo do transplante)

- ciclosfosfamida, alcaldides da vinca (vincristina, vinblastina ou medicamentos similares)
utilizados no tratamento do cancro

- halofantrina (utilizada no tratamento da malaria)

- estatinas (atorvastatina, sinvastatina e fluvastatina ou medicamentos similares) utilizado para
reduzir os niveis de colesterol elevados

- metadona (utilizado na dor)

- celecoxib, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno, lornoxicam, meloxicam, diclofenac
(Medicamentos anti-inflamatdrios nao esterdides (AINEs))
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- contraceptivos orais

- prednisona (esteroide)

- zidovudina, também conhecido como AZT; saquinavir (utilizados em doentes infectados com o
VIH)

- medicamentos para a diabetes como a clorpropamida, glibenclamida, glizipida ou tolbutamida

- teofilina (utilizado para controlar a asma)

- vitamina A (suplemento nutricional)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida, a tentar engravidar ou a amamentar. Nao deve tomar Diflucan
enquanto estiver gravida ou a amamentar a menos que o seu médico lhe tenha dito para o tomar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante a condugdo de veiculos ou utilizagcdo de maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem
ocorrer, ocasionalmente, vertigens ou convulsoes.

Informag0es importantes sobre alguns componentes de Diflucan

Diflucan contém 0,154 mmol de sédio por ml.Esta informacgdo deve ser tida em consideragcdo em
doentes com ingestdo controlada de sodio

3.COMO ADMINISTRAR DIFLUCAN

Este medicamento deve ser administrado pelo seu médico ou enfermeira como uma injeccao
(perfusdo) lenta na sua veia. O Diflucan ¢ fornecido como uma solugdo. Nao sera diluido. Existe mais
informacgao para os profissionais de saide numa sec¢do no fim do folheto informativo.

As doses habituais do medicamento para as diferentes infecgdes estdo descritas abaixo. Fale com o seu
médico ou enfermeira se tem davidas do porque é que lhe esta a ser administrado Diflucan.

Adultos

Indicacdo Dose

Tratamento da meningite criptocdcica 400 mg no primeiro dia e depois 200 a 400 mg
uma vez por dia durante 6 a 8§ semanas ou por
mais tempo se for necessario. Algumas vezes as
doses sdo aumentadas até 800 mg

Prevenir que a meningite criptococica volte a 200 mg uma vez por dia até que lhe digam para

surgir parar

Tratamento da coccidioidomicose 200 a 400 mg uma vez por dia de 11 meses até 24
meses ou por mais tempo se for necessario.
Algumas vezes as doses sdo aumentadas até 800
mg

Infecgdes fungicas internas causadas pela 800 mg no primeiro dia e depois 400 mg uma vez

Candida por dia até que lhe digam para parar

Tratamento de infecgdes ao redor da boca, 200 mg a 400 mg no primeiro dia e depois 100

garganta ¢ lesdes da boca provocadas por protese | mg a 200 mg até que lhe digam para parar

dentaria
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Tratamento da candidiase das mucosas — a dose
depende onde a infec¢io esta localizado

50 a 400 mg uma vez por dia durante 7 a 30 dias
até que lhe digam para parar

Para prevenir que as infec¢des da mucosa da
boca e garganta voltem a aparecer

100 mg a 200 mg uma vez por dia, ou 200 mg 3
vezes numa semana, enquanto enquanto correr o
risco de adquirir a infec¢do

Prevenir infecgoes causada por Candida (se o seu
sistema imunitario esta fraco ou nio esta a
funcionar correctamente)

200 a 400 mg uma vez por dia enquanto estiver
em risco de adquirir uma infecgao

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

Siga a dose prescrita pelo seu médico (quer posologia para adultos ou criangas).

Criancas até os 11 anos de idade

A dose maxima diaria para criangas ¢ 400 mg.

A dose sera baseada no peso da crianga em quilogramas.

Indicacao

Dose diaria

Infecgdes das mucosas e da garganta causadas
por Candida— a dose e duragdo depende da
gravidade da infecgdo e onde a infecgdo esta
localizado

3 mg por kg de peso corporal (pode ser usada
uma dose inicial de 6 mg por kg de peso corporal
no primeiro dia)

Meningite criptococica ou infec¢des fungicas
internas causadas por Candida

6 mg a 12 mg por kg de peso corporal

Prevenir nas criangas infecgdes causada por
Candida (se o seu sistema imunitario esta fraco
ou ndo esta a funcionar correctamente)

3 mga 12 mg por kg de peso corporal

Utilizacao nas criancas dos 0 as 4 semanas de idade

Utilizacdo em criangas das 3 as 4 semanas de idade:

A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 2 dias. A dose maxima ¢ 12 mg

por kg de peso corporal cada 48h.

Utilizagdo em criangas com idade inferior a 2 semanas:
A mesma dose de acordo com a tabela acima mas administrada a cada 3 dias. A dose maxima ¢ 12 mg

por kg de peso corporal cada 72h.

Os médicos prescrevem doses diferentes para esta infecgdo. Tome o seu medicamento sempre de
acordo com as instrugdes do seu médico. Se ndo tem a certeza, pergunte ao seu médico ou

farmacéutico.

ldosos

Deve ser dada a dose habitual para adultos excepto se tiver problemas renais.

Doentes com problemas renais

O seu médico pode alterar a sua dose, dependendo da funcdo dos seus rins.

Se Ihe for administradomais Diflucan do que deveria
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Se estiver preocupado que lhe podera ter sido administrado demasiado Diflucan, fale com o seu
médico ou enfermeira imediatamente. Os sintomas de uma possivel sobredosagem incluem ouvir, ver,
sentir e pensar em coisas que nao sao reais (alucinagdes € comportamento paranodico).

Caso uma dose de Diflucan tenha sido esquecida

Como lhe vai ser administrado este medicamento sobre supervisdo médica, ¢ pouco provavel que uma
dose seja esquecida. No entanto, fale com o seu médico ou farmacéutico se pensa que tenha sido
esquecida uma dose.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Diflucan pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Algumas pessoas desenvolvem reaccdes alérgicas apesar de reacgdes alérgicas graves sdo raras. Se sentir
alguns dos seguintes sintomas, fale com o seu médico imediatamente.

- Pieira, dificuldade em respirar ou aperto no peito subitos

- Inchago das palpebras, face ou labios

- Comichao por todo o corpo, vermelhiddo da pele ou manchas vermelhas com comichdo

- Erupcdo cutanea

- Reacg0es graves na pele, tais como erupgdes que causam bolhas (estas podem afectar a boca e a

lingua).

Diflucan pode afectar o seu figado. Os sintomas de problemas no figado incluem:
- Cansago

- Perda de apetite

- Vomitos

- Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)

Se algum destes sintomas ocorrer, pare de tomar Diflucan e fale com o0 seu médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios:

Adicionalmente, se algum dos seguintes efeitos secundarios se tornar grave ou se notar algum efeito
secundario nao listado no folheto informativo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios frequentes que afectam 1 a 10 em 100 utilizadores estdo listados abaixo:
- Dor de cabega

- Desconforto no estomago, diarreia, ma disposi¢do, vomitos

- Aumento dos marcadores da func¢do do figado nas analises ao sangue

- Erupc¢do cutanea

Efeitos secundarios pouco frequentes que afectam 1 a 10 em 1000 utilizadores estdo listados abaixo:

- Redugdo dos globulos veremlhos que podem provocar palidez na pele e causar fraqueza e falta
de ar

- Diminuicdo do apetite

- Incapacidade de dormir, sonoléncia

- Convulsdes, vertigem, sensagdo de andar a roda, formigueiro, dorméncia, alteragoes no paladar

- Prisao de ventre, dificuldade em fazer a digestdo, gases, boca seca

- Dor muscular

- Alteracdes no figado e amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

- Papulas, bolhas, comichdo e aumento da transpirago
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- Cansago, sensacao geral de ma disposicao, febre

Efeitos secundarios raros que afectam 1 a 10 em 10 000 utilizadores estao listados abaixo:

- Numero abaixo do normal dos gldébulos brancos que nos ajudam a defender contra as infecgdes

e de células sanguineas que ajudam a parar a hemorragia

- Coloragdo vermelha ou plrpura da pele que pode ser causada pela baixa contagem de plaquetas,
outra alteracdo das células sanguineas

- Niveis baixos de potassio no sangue

- Alteragdes nas analises sanguineas (niveis elevados de colesterol)

- Tremores

- Electrocardiogama andmalo, altera¢do do batimento ou ritmo cardiaco

- Faléncia do figado

- Reacgdes alérgicas (algumas vezes graves), incluindo erupgdo vesicular generalizado e
descamacdo da pele, reacgdes na pele graves, inchaco dos labios ou face

- Queda de cabelo

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR DIFLUCAN

- Manter fora do alcance e da vista das criangas

- Nao utilize Diflcucan ap6s o prazo de validade impresso no embalagem exterior apésVAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Frascos para injectaveis de vidro: ndo congelar

- Sacos pastificados de PVC: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Nao congelar. Este
medicamento destina-se a utilizagdo tnica. Uma vez aberta, qualquer solu¢do ndo utilizada deve ser
eliminada.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Diflucan

- A substancia activa ¢ o fluconazol.

- Cada ml contém 2 mg de fluconazol.

- Os outros componentes sdo: cloreto de sodio, agua para preparacdo injectaveis e hidroxido de
sodio (para ajuste de pH).

Qual o aspecto de Diflucan e conteido da embalagem

- A Diflucan ¢ uma solugao transparente incolor sem particulas visiveis.

- Pode ser fornecida tanto em frascos para injectaveis contendo um total de 50 mg, 100 mg, 200
mg ou 400 mg de fluconazol como em 1, 5, 10 ou 20 sacos de PVC contendo um total de 200

mg ou 400 mg de fluconazol.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
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Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site do/da {Estado
Membro/Agéncia}[ A ser completado nacionalmente]

A informacao sequinte destina-se apenas a médicos ou outros profissionais de saude:

A perfusdo intravenosa deve ser administrada a uma velocidade que nao deve exceder 10 ml/min. O
Diflucan ¢ formulado em cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) solugdo para perfusdo, cada 200 mg (frasco
100 ml) contém 15 mmol tanto de Na" como de CI". Porque o Diflucan est4 disponivel como uma
solucdo diluida de cloreto de sodio, nos doentes que estdo a fazer uma dieta restrita em sddio ou
restri¢ao de fluidos, deve-se ter em atencdo a velocidade da administragao do fluido.

O fluconazol intravenoso para perfusdo ¢ compativel com os seguintes liquidos de administragao:
a) Dextrose 5% e 20%

b) Solugdo de Ringer

¢) Solugdo de Hartman

d) Cloreto de potassio em dextrose

e) Bicarbornato de sodio 4,2% e 5%

f) Aminofusina 3,5%

g) Soro fisiologico 9 mg/ml (0.9%)

h) Dialaflex (dialise interperitoneal soln 6,36%)

O Diflucan Solugdo para Perfusdo podera ser administrado através do sistema ja existente com uma
das solucGes acima descritas. Apesar de ndo se terem observado incompatibilidades especificas, ndo se
recomenda a mistura de Diflucan Solugdo para Perfusdo com qualquer outro medicamento antes da sua
administragao.

A solugfo para perfusdo é apenas para utilizagdo Unica.

Do ponto de vista microbioldgico, as dilui¢des devem ser utilizadas de imediato. Se ndo forem logo
utilizadas, nos tempos e nas condi¢des de conservagao, a sua utilizacdo é da responsabilidade do
utilizador e normalmente ndo é mais longa que 24h a 2-8°C, a ndo ser que a diluig¢do tenha sido
realizada em locais controlados e com condic¢des de assépticas validadas.

A diluicao deve ser feita em condigdes assépticas. A solucdo deve ser inspeccionada visualmente para
deteccdo de particulas e alteracdo de cor antes da administracdo. A solucdo deve apenas ser utilizada

se estiver transparente e livre de particulas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou material deve ser eliminado de acordo com as regras locais.
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	A co-administração de terfenadina está contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses múltiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacção de doses múltiplas. A co-administração de outros fármacos que prolongam o intervalo QT e que são metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina e eritromicina está contra-indicada em doentes em tratamento com fluconazol(ver secções 4.4 e 4.5).
	Os doentes que apresentem testes de função hepática alterados durante o tratamento com fluconazoltêm de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesões hepáticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepáticos graves (astenia significativa, anorexia, naúseas persistentes, emese e icterícia). O tratamento com fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.
	Alguns azóis, incluindo o fluconazol  têm sido associados ao prolongamento do intervalo QT no electrocardiograma. Durante a vigilância pós-comercialização ocorreram casos muito raros de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan. Estes casos incluíram indivíduos gravemente doentes com múltiplos factores de risco, tais como doença cardíaca estrutural, alterações electrolíticas e medicação concomitante, que podem ter tido alguma contribuição. 
	Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacções cutâneas esfoliativas, tais como a síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica tóxica. Os doentes com SIDA estão mais sujeitos a desenvolverem reacções cutâneas graves a muitos fármacos. Se no decurso do tratamento da infecção fúngica superficial se verificar uma erupção cutânea imputável ao fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecções fúngicas invasivas/sistémicas desenvolverem erupções cutâneas, devem ser monitorizados de perto e o tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesões vesiculares ou eritema multiforme.
	A co-administração de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina deverá ser cuidadosamente monitorizada (ver secções 4.3 e 4.5).
	Benzodiazepinas (curta duração de acção), i.e midazolam, triazolam: Após a administração de midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das concentrações de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administração concomitante de fluconazol 200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 e 2,2 vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 e 2,3 vezes, respectivamente. Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com o fluconazol. Se for necessária terapêutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideração a diminuição da dosagem de benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.
	Tacrolímus: O fluconazol pode aumentar as concentrações séricas do tacrolímus administrado oralmente até 5 vezes devido à inibição do metabolismo do tacrolímus através do CYP3A4 nos intestinos. Não se observaram alterações farmacocinéticas significativas quando o tacrolímus é administrado intravenosamente. Os níveis elevados de tacrolímus têm sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser reduzida a dose de tacrolímus administrado oralmente em função da sua concentração. 
	Teofilina: Num estudo de interacção, controlado por placebo, a administração de 200 mg diários de fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminuição de 18% na depuração plasmática média da teofilina. Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos, estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverão ser observados no que se refere a sinais de toxicidade devidos à teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se surgirem sinais de toxicidade.
	Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 braços, em 18 voluntários saudáveis, avaliou o efeito de uma dose única de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética de uma dose única de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a farmacocinética da azitromicina. Não se detectou interacção farmacocinética significativa entre o fluconazol e a azitromicina.
	Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais combinados e doses múltiplas de fluconazol. Não se verificaram efeitos significativos nos níveis das hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diários, as AUC do etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, não parece provável que o tratamento com doses múltiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficácia dos contraceptivos orais combinados.
	Gravidez
	Amamentação
	O fluconazol passa para o leite materno e alcança concentrações mais baixas que as concentrações plasmáticas. A amamentação pode ser mantida após utilização única de uma dose padrão de 200 mg de fluconazol ou menos. A amamentação não é recomendada após utilização repetida ou após uma dose elevada de fluconazol.



	O fluconazol atinge boa penetração em todos os fluidos orgânicos estudados. Os níveis de fluconazol na saliva e na expectoração são semelhantes aos níveis plasmáticos. Nos doentes com meningite por fungos, os níveis de fluconazol no líquido cefalo-raquidiano são aproximadamente 80% dos correspondentes níveis plasmáticos.
	São obtidas concentrações elevadas de fluconazol e acima das concentrações séricas no estrato córneo, na epiderme/derme e nas secreções sudoríparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato córneo. A administração de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentrações de 73 microgramas/g de fármaco após 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias após a interrupção do tratamento. Com a administração de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentração do fármaco no estrato córneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g e 7 dias após a administração da segunda dose essa concentração era ainda de 7,1 micrograms/g.
	A concentração de fluconazol nas unhas 4 meses após a administração de uma dose de 150 mg, uma vez por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudáveis e doentes, respectivamente. O fluconazol era ainda mensurável em amostras de unhas 6 meses após o fim do tratamento.
	A prolongada semi-vida de eliminação plasmática proporciona a terapêutica no regime de uma única toma no tratamento da candidíase vaginal e de uma toma diária e semanal no tratamento de todas as outras indicações.
	Farmacocinética nos idosos
	Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 indivíduos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram administradas doses únicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente diuréticos. A Cmax foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas após a administração. A AUC média foi 76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parâmetros farmacocinéticos são superiores aos valores análogos registados em homens jovens voluntários normais. A co-administração de diuréticos não alterou significativamente a AUC ou a Cmax. Além disso, a depuração da creatinina (74 ml/min), a percentagem de fármaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a depuração renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em relação aos valores em voluntários mais jovens. Assim, a alteração da distribuição do fluconazol nos idosos parece estar relacionada com a diminuição da função renal característica deste grupo. 
	Toxicidade reprodutiva
	O fluconazol não afectou a fertilidade nos ratos macho ou fêmea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.
	Não foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variações anatómicas fetais (costelas supranumerárias, dilatação da pélvis renal) e atrasos na ossificação, com 25 e 50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade em ratos e as anormalidades fetais incluíram costelas onduladas, fenda palatina e ossificação cranio-facial anormal.
	O início do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados distocia e prolongamento do parto em algumas fêmeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via intravenosa. As alterações do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do número de nado-mortos e diminuição da sobrevida neo-natal a estes níveis de dose. Os efeitos no parto são consistentes com a diminuição estrogénica específica das espécies associada à administração de doses elevadas de fluconazol. Tal alteração hormonal não foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver secção 5.1).
	A co-administração de terfenadina está contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses múltiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacção de doses múltiplas. A co-administração de outros fármacos que prolongam o intervalo QT e que são metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina e eritromicina está contra-indicada em doentes em tratamento com Diflucan (ver secções 4.4 e 4.5).
	Os doentes que apresentem testes de função hepática alterados durante o tratamento com fluconazol têm de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesões hepáticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepáticos graves (astenia significativa, anorexia, naúseas persistentes, emese e icterícia). O tratamento com fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.
	Alguns azóis, incluindo o fluconazol, têm sido associados ao prolongamento do intervalo QT no electrocardiograma. Durante a vigilância pós-comercialização ocorreram casos muito raros de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan. Estes casos incluíram indivíduos gravemente doentes com múltiplos factores de risco, tais como doença cardíaca estrutural, alterações electrolíticas e medicação concomitante, que podem ter tido alguma contribuição. 
	Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacções cutâneas esfoliativas, tais como a síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica tóxica. Os doentes com SIDA estão mais sujeitos a desenvolverem reacções cutâneas graves a muitos fármacos. Se no decurso do tratamento da infecção fúngica superficial se verificar uma erupção cutânea imputável ao fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecções fúngicas invasivas/sistémicas desenvolverem erupções  cutâneas, devem ser monitorizados de perto e o tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesões vesiculares ou eritema multiforme.
	Foram notificados casos, raros, de anafilaxia (ver secção 4.3).
	A co-administração de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina deverá ser cuidadosamente monitorizada (ver secções 4.3 e 4.5).
	Benzodiazepinas (curta duração de acção), i.e midazolam, triazolam: Após a administração de midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das concentrações de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administração concomitante de fluconazol 200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 e 2,2 vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 e 2,3 vezes, respectivamente. Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com o fluconazol. Se for necessária terapêutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideração a diminuição da dosagem de benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.
	Tacrolímus: O fluconazol pode aumentar as concentrações séricas do tacrolímus administrado oralmente até 5 vezes devido à inibição do metabolismo do tacrolímus através do CYP3A4 nos intestinos. Não se observaram alterações farmacocinéticas significativas quando o tacrolímus é administrado intravenosamente. Os níveis elevados de tacrolímus têm sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser reduzida a dose de tacrolímus administrado oralmente em função da sua concentração. 
	Teofilina: Num estudo de interacção, controlado por placebo, a administração de 200 mg diários de fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminuição de 18% na depuração plasmática média da teofilina. Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos, estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverão ser observados no que se refere a sinais de toxicidade devidos à teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se surgirem sinais de toxicidade.
	Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 braços, em 18 voluntários saudáveis, avaliou o efeito de uma dose única de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética de uma dose única de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a farmacocinética da azitromicina. Não se detectou interacção farmacocinética significativa entre o fluconazol e a azitromicina.
	Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais combinados e doses múltiplas de fluconazol. Não se verificaram efeitos significativos nos níveis das hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diários, as AUC do etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, não parece provável que o tratamento com doses múltiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficácia dos contraceptivos orais combinados.
	Gravidez
	Amamentação
	O fluconazol passa para o leite materno e alcança concentrações mais baixas que as concentrações plasmáticas. A amamentação pode ser mantida após utilização única de uma dose padrão de 200 mg de fluconazol ou menos. A amamentação não é recomendada após utilização repetida ou após uma dose elevada de fluconazol.



	O fluconazol atinge boa penetração em todos os fluidos orgânicos estudados. Os níveis de fluconazol na saliva e na expectoração são semelhantes aos níveis plasmáticos. Nos doentes com meningite por fungos, os níveis de fluconazol no líquido cefalo-raquidiano são aproximadamente 80% dos correspondentes níveis plasmáticos.
	São obtidas concentrações elevadas de fluconazol e acima das concentrações séricas no estrato córneo, na epiderme/derme e nas secreções sudoríparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato córneo. A administração de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentrações de 73 microgramas/g de fármaco após 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias após a interrupção do tratamento. Com a administração de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentração do fármaco no estrato córneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g e 7 dias após a administração da segunda dose essa concentração era ainda de 7,1 micrograms/g.
	A concentração de fluconazol nas unhas 4 meses após a administração de uma dose de 150 mg, uma vez por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudáveis e doentes, respectivamente. O fluconazol era ainda mensurável em amostras de unhas 6 meses após o fim do tratamento.
	A prolongada semi-vida de eliminação plasmática proporciona a terapêutica no regime de uma única toma no tratamento da candidíase vaginal e de uma toma diária e semanal no tratamento de todas as outras indicações.
	Farmacocinética nos idosos
	Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 indivíduos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram administradas doses únicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente diuréticos. A Cmax foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas após a administração. A AUC média foi 76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parâmetros farmacocinéticos são superiores aos valores análogos registados em homens jovens voluntários normais. A co-administração de diuréticos não alterou significativamente a AUC ou a Cmax. Além disso, a depuração da creatinina (74 ml/min), a percentagem de fármaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a depuração renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em relação aos valores em voluntários mais jovens. Assim, a alteração da distribuição do fluconazol nos idosos parece estar relacionada com a diminuição da função renal característica deste grupo. 
	Toxicidade reprodutiva
	O fluconazol não afectou a fertilidade nos ratos macho ou fêmea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.
	Não foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variações anatómicas fetais (costelas supranumerárias, dilatação da pélvis renal) e atrasos na ossificação, com 25 e 50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade em ratos e as anormalidades fetais incluíram costelas onduladas, fenda palatina e ossificação cranio-facial anormal.
	O início do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados distocia e prolongamento do parto em algumas fêmeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via intravenosa. As alterações do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do número de nado-mortos e diminuição da sobrevida neo-natal a estes níveis de dose. Os efeitos no parto são consistentes com a diminuição estrogénica específica das espécies associada à administração de doses elevadas de fluconazol. Tal alteração hormonal não foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver secção 5.1).
	A co-administração de terfenadina está contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses múltiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacção de doses múltiplas. A co-administração de outros fármacos que prolongam o intervalo QT e que são metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina e eritromicina está contra-indicada em doentes em tratamento com fluconazol (ver secções 4.4 e 4.5).
	Os doentes que apresentem testes de função hepática alterados durante o tratamento com fluconazol têm de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesões hepáticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepáticos graves (astenia significativa, anorexia, naúseas persistentes, emese e icterícia). O tratamento com fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.
	Alguns azóis, incluindo o fluconazol, têm sido associados ao prolongamento do intervalo QT no electrocardiograma. Durante a vigilância pós-comercialização ocorreram casos muito raros de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan. Estes casos incluíram indivíduos gravemente doentes com múltiplos factores de risco, tais como doença cardíaca estrutural, alterações electrolíticas e medicação concomitante, que podem ter tido alguma contribuição. 
	Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacções cutâneas esfoliativas, tais como a síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica tóxica. Os doentes com SIDA estão mais sujeitos a desenvolverem reacções cutâneas graves a muitos fármacos. Se no decurso do tratamento da infecção fúngica superficial se verificar uma erupção cutânea imputável ao fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecções fúngicas invasivas/sistémicas desenvolverem erupções cutâneas, devem ser monitorizados de perto e o tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesões vesiculares ou eritema multiforme.
	Foram notificados casos raros de anafilaxia (ver secção 4.3).
	A co-administração de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina deverá ser cuidadosamente monitorizada (ver secções 4.3 e 4.5).
	Benzodiazepinas (curta duração de acção), i.e midazolam, triazolam: Após a administração de midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das concentrações de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administração concomitante de fluconazol 200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 e 2,2 vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 e 2,3 vezes, respectivamente. Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com o fluconazol. Se for necessária terapêutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideração a diminuição da dosagem de benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.
	Tacrolímus: O fluconazol pode aumentar as concentrações séricas do tacrolímus administrado oralmente até 5 vezes devido à inibição do metabolismo do tacrolímus através do CYP3A4 nos intestinos. Não se observaram alterações farmacocinéticas significativas quando o tacrolímus é administrado intravenosamente. Os níveis elevados de tacrolímus têm sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser reduzida a dose de tacrolímus administrado oralmente em função da sua concentração. 
	Teofilina: Num estudo de interacção, controlado por placebo, a administração de 200 mg diários de fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminuição de 18% na depuração plasmática média da teofilina. Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos, estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverão ser observados no que se refere a sinais de toxicidade devidos à teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se surgirem sinais de toxicidade.
	Azitromicina: Um estudo aberto, aleatorizado cruzado, de 3 braços, em 18 voluntários saudáveis, avaliou o efeito de uma dose única de 1200 mg de azitromicina, por via oral, sobre a farmacocinética de uma dose única de 800 mg de fluconazol, por via oral, assim como os efeitos do fluconazol sobre a farmacocinética da azitromicina. Não se detectou interacção farmacocinética significativa entre o fluconazol e a azitromicina.
	Contraceptivos orais: Foram realizados dois estudos farmacocinéticos com contraceptivos orais combinados e doses múltiplas de fluconazol. Não se verificaram efeitos significativos nos níveis das hormonas no estudo efectuado com 50 mg de fluconazol, enquanto que, com 200 mg diários, as AUC do etinilestradiol e do levonorgestrel aumentaram 40% e 24%, respectivamente. Assim, não parece provável que o tratamento com doses múltiplas de fluconazol nestas posologias produza efeito sobre a eficácia dos contraceptivos orais combinados.
	Gravidez
	Amamentação
	O fluconazol passa para o leite materno e alcança concentrações mais baixas que as concentrações plasmáticas. A amamentação pode ser mantida após utilização única de uma dose padrão de 200 mg de fluconazol ou menos. A amamentação não é recomendada após utilização repetida ou após uma dose elevada de fluconazol.



	O fluconazol atinge boa penetração em todos os fluidos orgânicos estudados. Os níveis de fluconazol na saliva e na expectoração são semelhantes aos níveis plasmáticos. Nos doentes com meningite por fungos, os níveis de fluconazol no líquido cefalo-raquidiano são aproximadamente 80% dos correspondentes níveis plasmáticos.
	São obtidas concentrações elevadas de fluconazol e acima das concentrações séricas no estrato córneo, na epiderme/derme e nas secreções sudoríparas écrinas. O fluconazol acumula-se no estrato córneo. A administração de uma dose de 50 mg de fluconazol, uma vez por dia, deu origem a concentrações de 73 microgramas/g de fármaco após 12 dias e ainda de 5,8 microgramas/g, 7 dias após a interrupção do tratamento. Com a administração de uma dose semanal de 150 mg de fluconazol, a concentração do fármaco no estrato córneo no dia 7 era de 23,4 microgramas/g e 7 dias após a administração da segunda dose essa concentração era ainda de 7,1 micrograms/g.
	A concentração de fluconazol nas unhas 4 meses após a administração de uma dose de 150 mg, uma vez por semana, era de 4,05 microgramas/g e 1,8 microgramas/g nas unhas saudáveis e doentes, respectivamente. O fluconazol era ainda mensurável em amostras de unhas 6 meses após o fim do tratamento.
	A prolongada semi-vida de eliminação plasmática proporciona a terapêutica no regime de uma única toma no tratamento da candidíase vaginal e de uma toma diária e semanal no tratamento de todas as outras indicações.
	Farmacocinética nos idosos
	Realizou-se um estudo farmacocinético em 22 indivíduos, com 65 anos ou mais de idade, aos quais foram administradas doses únicas orais de 50 mg de fluconazol. Dez destes doentes recebiam concomitantemente diuréticos. A Cmax foi 1,54 microgramas/ml e ocorreu 1,3 horas após a administração. A AUC média foi 76,4 + 20,3 microgramas.h/ml, e a semi-vida terminal média foi 46,2 horas. Estes valores dos parâmetros farmacocinéticos são superiores aos valores análogos registados em homens jovens voluntários normais. A co-administração de diuréticos não alterou significativamente a AUC ou a Cmax. Além disso, a depuração da creatinina (74 ml/min), a percentagem de fármaco recuperada inalterada na urina (0-24 h, 22%), e a depuração renal de fluconazol estimada (0,124 ml/min/kg) para os idosos, foram geralmente inferiores em relação aos valores em voluntários mais jovens. Assim, a alteração da distribuição do fluconazol nos idosos parece estar relacionada com a diminuição da função renal característica deste grupo. 
	Toxicidade reprodutiva
	O fluconazol não afectou a fertilidade nos ratos macho ou fêmea tratados com doses de 5, 10 ou 20 mg/kg por via oral, ou com doses de 5, 25, ou 75 mg/kg por via parentérica.
	Não foram observados efeitos fetais com 5 ou 10 mg/kg; foram observados aumentos de variações anatómicas fetais (costelas supranumerárias, dilatação da pélvis renal) e atrasos na ossificação, com 25 e 50 mg/kg e com doses mais elevadas. Doses entre 80 mg/kg e 320 mg/kg, aumentaram a embrioletalidade em ratos e as anormalidades fetais incluíram costelas onduladas, fenda palatina e ossificação cranio-facial anormal.
	O início do parto foi ligeiramente retardado com a dose de 20 mg/kg por via oral e foram observados distocia e prolongamento do parto em algumas fêmeas que receberam 20 mg/kg e 40 mg/kg por via intravenosa. As alterações do parto traduziram-se por um ligeiro aumento do número de nado-mortos e diminuição da sobrevida neo-natal a estes níveis de dose. Os efeitos no parto são consistentes com a diminuição estrogénica específica das espécies associada à administração de doses elevadas de fluconazol. Tal alteração hormonal não foi observada em mulheres tratadas com fluconazol (ver secção 5.1).
	A co-administração de terfenadina está contra-indicada em doentes medicados com Diflucan em doses múltiplas iguais ou superiores a 400 mg por dia com base nos resultados de um estudo de interacção de doses múltiplas. A co-administração de outros fármacos que prolongam o intervalo QT e que são metabolizados pelo citocromo P450 (CYP)3A4, tais como a cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina e eritromicina está contra-indicada em doentes em tratamento com fluconazol (ver secções 4.4 e 4.5).
	Os doentes que apresentem testes de função hepática alterados durante o tratamento com fluconazol têm de ser rigorosamente monitorizados no sentido de pesquisar o desenvolvimento de lesões hepáticas mais graves. O doente deve ser informado dos sintomas sugestivos de efeitos hepáticos graves (astenia significativa, anorexia, naúseas persistentes, emese e icterícia). O tratamento com fluconazol deve ser imediatamente descontinuado e o doente deve consultar um médico.
	Alguns azóis, incluindo o fluconazol, têm sido associados ao prolongamento do intervalo QT no electrocardiograma. Durante a vigilância pós-comercialização ocorreram casos muito raros de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes em doentes a receber tratamento com Diflucan. Estes casos incluíram indivíduos gravemente doentes com múltiplos factores de risco, tais como doença cardíaca estrutural, alterações electrolíticas e medicação concomitante, que podem ter tido alguma contribuição. 
	Durante o tratamento com fluconazol, os doentes raramente desenvolveram reacções cutâneas esfoliativas, tais como a síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica tóxica. Os doentes com SIDA estão mais sujeitos a desenvolverem reacções cutâneas graves a muitos fármacos. Se no decurso do tratamento da infecção fúngica superficial se verificar uma erupção cutânea imputável ao fluconazol, o tratamento deve ser interrompido. Se os doentes com infecções fúngicas invasivas/sistémicas desenvolverem erupções  cutâneas, devem ser monitorizados de perto e o tratamento com fluconazol deve ser interrompido caso desenvolvam lesões vesiculares ou eritema multiforme.
	Foram notificados casos raros de anafilaxia (ver secção 4.3).
	A co-administração de fluconazol em doses inferiores a 400 mg por dia com terfenadina deverá ser cuidadosamente monitorizada (ver secções 4.3 e 4.5).
	Benzodiazepinas (curta duração de acção), i.e midazolam, triazolam: Após a administração de midazolam por via oral a doentes medicados com fluconazol ocorreram aumentos significativos das concentrações de midazolam e dos efeitos psicomotores. A administração concomitante de fluconazol 200 mg e midazolam 7,5 mg por via oral aumentou a AUC e a semi-vida do midazolam em 3,7 e 2,2 vezes, respectivamente. 200 mg de fluconazol por dia concomitantemente com 0,25 mg de triazolam por via oral aumentaram a AUC e a semi-vida do triazolam em 4,4 e 2,3 vezes, respectivamente. Foram observados efeitos potenciadores e prolongados do triazolam em tratamento concomitante com o fluconazol. Se for necessária terapêutica concomitante de benzodiazepinas em doentes em tratamento com fluconazol, deve ser tida em consideração a diminuição da dosagem de benzodiazepinas e os doentes devem ser monitorizados apropriadamente.
	Tacrolímus: O fluconazol pode aumentar as concentrações séricas do tacrolímus administrado oralmente até 5 vezes devido à inibição do metabolismo do tacrolímus através do CYP3A4 nos intestinos. Não se observaram alterações farmacocinéticas significativas quando o tacrolímus é administrado intravenosamente. Os níveis elevados de tacrolímus têm sido associados a nefrotoxicidade. Deve ser reduzida a dose de tacrolímus administrado oralmente em função da sua concentração. 
	Teofilina: Num estudo de interacção, controlado por placebo, a administração de 200 mg diários de fluconazol, durante 14 dias, resultou numa diminuição de 18% na depuração plasmática média da teofilina. Os doentes que estejam a ser medicados com doses elevadas de teofilina ou que, por outros motivos, estejam em risco elevado de toxicidade pela teofilina, deverão ser observados no que se refere a sinais de toxicidade devidos à teofilina enquanto medicados com fluconazol. O tratamento deve ser modificado se surgirem sinais de toxicidade.
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