Candidiase esofagica: A posologia recomendada de fluconazol para
candidiase esofagicaé200mgnoprimeirodia, seguidade 100mgumavez
ao dia. Doses de até 400mg/dia podem ser usadas, de acordo com
avaliagdo médica da resposta do paciente a terapia. Pacientes com
candidiase esofagicadevemssertratados pornominimo3semanas e por
pelomenos2semanasapés odesaparecimentodos sintomas.
Infecgoes sistémicas por candida: Para infecgoes sistémicas por
candida, incluindo candidemia, candidiase disseminada e pneumonia, a
posologiaadequadaeaduragédodaterapiaaindanadoforamestabelecidas.
Nessescasos, tém sido usadas doses de até 400mg pordia.

Infecgoes notrato urinarioe peritonite: Paraotratamentodeinfecgoes
notrato urinarioporcandida e peritonite, doses diariasde 50a200mgtem
sidousadas.

Meningite criptococica: A posologia recomendada para meningite
criptocdcicaagudaéde400mgnoprimeirodia, seguidade200mgumavez
aodia. Umadosagem de400mgumavezaodiapodeserusada,deacordo
com critério médico apds avaliagéo da resposta do paciente a terapia.
Recomenda-sequeaterapiainicialparameningite criptocdcia sejamantida
por10a 12semanasapdsresultadonegativo dofluido cerebroespinal. A
dosagem recomendada de fluconazol para supressao de recidivas de
meningite critocécicaem pacientes com AIDS éde 200mg por dia.
Profilaxia em pacientes que serao submetidos a transplante de
medula: A dosagemdiariade fluconazolparaaprevengaode candidiase
empacientesquesesubmeterdoacirurgiadetransplantedemedulaéssea
éde 400mg umavez aodia. Pacientes que sabidamente apresentarao
granulocitopenia severa (menos que 500 neutrdfilos por mm3) devem
comegarotratamento com fluconazolvarios diasantes doinicio previsto
para a neutropenia e devem continuar o tratamento por 7 dias apds a
contagemdos neutréfilos atingirmais que 1000 células pormm?.

Criancas:

O uso de Triazol® capsula ndo é recomendado para criangas e
jovenscommenosde 18 anos. Deve serusado o seguinte esquema
deequivaléncia das doses para adultos e criangas:

Pacientes pediatricos Adultos
3mag/kg 100mg
6mg/kg 200mg

12*mg/kg 400mg

*algumas criangas mais velhas podem apresentar clearance similar
aodosadultos. Nao sdo recomendadas doses absolutas maiores de
600mgy/dia.

Aexperiéncia do uso de fluconazolem neonatos é limitada. Como a
meia-vida da droga é prolongada em prematuros (idade gestacional
de26a29semanas), recomenda-se que nas primeiras duas semanas
de vida, estas criangas recebam as mesmas dosagens que em
criangas mais velhas (mg/kg), entretanto ointervalo entre as doses
deve serde 72 horas. Apés as duas primeiras semanas, ointervalo
deveserde24 horas.

Candidiase orofaringeana: A posologia recomendada de fluconazol
em casos de candidiase orofaringeana em criangas é 6mg/kg no
primeiro dia, seguida de 3mg/kg umavezaodia. O tratamentos deve
ser administrado por pelo menos 2 semanas para diminuir a
possibilidade de recidivas.

Candidiase esofagica: A posologia recomendada de fluconazol para
candidiase esofagica em criangas € 6mg/kg no primeiro dia, seguida
de 3mg/kg uma vez ao dia. Doses de até 12mg/kg/dia podem ser
usadas, de acordo com critério médico apés avaliagido darespostado
paciente a terapia. Pacientes com candidiase esofagica devem ser
tratados pornominimo 3 semanas e por pelomenos 2 semanas apés
odesaparecimento dos sintomas.

Infecgoes sistémicas por candida: Para otratamento de candidemia
einfecgdes disseminadas por candida em criangas, tém sido usado
6a12mg/kg/dia.

Meningite criptocécica: A posologia recomendada para meningite
criptocécicaaguda é de 12mg/kg no primeiro dia, seguida de 6mg/dia
umavez aodia. Umadosagem de 12mg/kg umavez ao dia pode ser
usada, de acordo com critério médico apés avaliagao da resposta do

paciente aterapia. Recomenda-se que aterapia inicial parameningite
criptocécia sejamantida por 10a 12 semanas apés resultado negativo
dofluido cerebroespinal. Adosagem recomendada de fluconazolpara
supressao de recidivas de meningite critocécica em pacientes com
AIDS é de 6mg/kg pordia.

Pacientes cominsuficiénciarenal (clearence de creatinina <40 ml/
min).

O fluconazol é excretado principalmente por via renal na forma
inalterada. Nao ha necessidade de ajuste da posologianotratamento
comdose Unica para candidiase vaginalem caso deinsuficiéncia renal.
Entretanto, para pacientes com insuficiéncia renal que irao receber
tratamento com doses miltiplas de fluconazol deve seradministrada
umadosedeataque de50a400mg. Apésadose deataque, adose diaria
(deacordo comaindicagao) deve serbaseadanatabela abaixo:

Clearence de Creatinina(ml/min) Porcentagem da Dose
Recomendada
>50 100%
<50 50%
Dialise regular 100% apds cada dialise

Estesajustes sdo recomendados com base na farmacocinética da
droga ap6s doses multiplas. Outros ajustes poderdo sernecessarios
dependendo da condigéo clinica do paciente.

Quandoa creatinina sérica éa tinicamedida da fungéo renal disponivel,
aférmulaabaixo (de acordo com o sexo, peso e idade do paciente)
deve serusada para calcular o clearance de creatinina em adultos:

Homens: B
72 x creatinina sérica (mg/100ml)

Mulheres: 0,85 x valor acima

Apesarda farmacocinética do fluconazolnao ter sido estudada em
criangas cominsuficiéncia renal, a redugdo da dosagem em ctiangas
cominsuficiéncia renal deve serequivalente arecomendada para os
adultos. Aférmula abaixo pode serusada para calcularoclearance de
creatininaem criangas:

Kx

creatinina sérica (mg/100ml)
(onde K=0,55 para criangas maiores de 1 ano e 0,45 para criangas
menores)

Administracao:

Ofluconazol pode seradministradotanto porvia oralcomo porinfusao
intravenosa. Ainjegao de fluconazoltem sido usada com seguranga
poraté 14 diasdeterapiaintravenosa. Ainfusdo de fluconazol deve ser
continua e administrada com fluxo de, no maximo, 200mg/hora.
Recomenda-se desprezar a solugdo de Triazol® IV ndo utilizada
ap6saaberturado frasco, para evitar riscos de contaminagéo.

Superdosagem: Em casos de superdosagem, o tratamento
sintomatico (com medidas de suporte e lavagem gastrica, se
clinicamente indicado) deve ser iniciado. Como o fluconazol é
eliminado quase totalmente na urina, uma sessao de hemodialise
com 3horas de duragdo diminuia concentragdo da droga noplasma
em aproximadamente 50%.
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*Formasfar
Céapsula50mg. Caixa com 8 capsulas.

Céapsula 100 mg. Caixa com 8 capsulas.

Céapsula 150 mg. Caixa com 1 ou 2 capsulas.

Solugéo parainfusaointravenosa. Frasco contendo 100 ml.

éuticase ap oe:

* Uso pediatrico ou adulto.

* Composicao:

Céapsula

Cadacapsulade 50 mg contém:

fluconazol 50mg
Excipientes: lactose, croscarmelose sédica, estearatodemagnésio.
Cadacapsulade 100 mg contém:

fluconazol 100mg
Excipientes: lactose, croscarmelose sédica, estearatodemagnésio.
Cadacapsulade 150 mg contém:

fluconazol 150mg
Excipientes: lactose, croscarmelose sédica, estearatodemagnésio.
Solugdo Paralnfusdo Intravenosa

Cadamlda solugdo parainfusdointravenosa contém:

fluconazol 2mg
Veiculo: cloreto de sddio, agua parainjegao.

[
u INFORMACOES AO PACIENTE

* Triazol® é um novo e potente antimicético.

* Mantenha Triazol® em temperatura ambiente (15 a 30°C). A
solugdo para infuséo intravenosa deve ser protegida da luz e as
capsulas protegidas da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao. Nao
utilize medicamentos com a validade vencida.

*Informe aomédicoa ocorréncia de gravidez navigéncia dotratamento
ou ap6s o seu término. Informe ao médico se estd amamentando. O
usonestes casos deve serevitado.

*Sigaaorientagdo do seumédico, respeitando sempre os horérios,
asdoseseaduragaodotratamento.

*Naointerrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Adoengae/ou seus sintomas poderao retornar.

* Informe seumédicooaparecimentodereagbesdesagradaveis,
como: Febre e calafrios, rash cutaneoouprurido, inflamag@ona
garganta, vermelhiddo, formagao de vesiculas, descamagao
da pele e das mucosas, urina escura, perda de apetite, fezes
claras, dorde estdmago, cansagoincomumoufraqueza, olhos
oupele amarelados, sangramentosincomuns ouformagaode
hematomas.

* Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

* Triazol® capsulas pode sertomado juntamente com as refei¢des.

¢ Contra-indicagoes: O produto ndo deve ser usado por
pacientescom hipersensibilidade aos componentesdaférmula
ou a compostos azélicos ou por mulheres que estejam
amamentando.



*Precaucoes: Deve serusado com cautelaem pacientes
que apresentam teste de fungdo hepatica anormais ou
insuficiéncia hepatica. Nao é recomendado o uso de
capsulas em criangas e jovens com menos de 18 anos.
Pacientes portadores de HIV sdo mais suscetiveis aos
efeitos adversos do fluconazol.

*Informe seumédico sobre qualquermedicamento que esteja usando,
antes doinicio oudurante otratamento.

P

* Naotomer >sem o conh to de seu médico. Pode

serperigoso paraasaude.

Q

. INFORMACOES TECNICAS

 Caracteristicas: Triazol® é um potente agente fungistatico, talvez
fungicida, dependendo da concentragdo usada. Pertencente anova
classe dostriazélicos, atuainibindo a atividade do citocromo P450, que
énecessarioparaademetilagdo (conversao) do4-alfa-metilesterolem
ergosterol. Este ergosterol é o principal esterol da céluladamembrana
fungica. Estainibicio produz alteragéo da fungéo e permeabilidade da
membrana. As propriedades farmacocinéticas do fluconazol
administradoporvia oralsdosimilares aos daadministragiointravenosa.
Em voluntarios sadios, os niveis plasmaticos e a biodisponibilidade
sistémica da administragéo oral de fluconazol estao acima de 90% dos
niveis obtidos apds infuséo IV. O fluconazol atinge as mais altas
concentragdes plasmaticas entre 1e2horas, tendo umameia-vidade
aproximadamente 30 horas, o que permite dose Unica diaria.
Triazol® tem boa penetragao em todos os fluidos corpéreos. Ele &
encontrado em altas concentragdes no suor, na pele, na saliva, no
escarro, no liquido cefalorraquidiano e em regides de dificil acesso,
comonabase daqueratina. A principalviaexcretoraéarenal, poronde
80% da dose administrada é eliminada na forma inalterada. A
farmacocinética do fluconazol é afetada pela redugao da fungéorenal,
portantoadose de fluconazolem pacientes cominsuficiénciarenal deve
serreduzida. O “clearence”dofluconazol & proporcionalaodacreatinina
Ofluconazoldemonstroundoalterarosniveis plasmaticos detestosterona
nohomem, ou de esteréides nas mulheres emidade reprodutiva

[ Indicagbes: Candidiasevaginal. Candidiase orofaringea e esofagica.

Infecgdes porCandidanotrato urinarioe peritonites. Candidiase sistémica,
incluindo candidemia, candidiase disseminada e pneumonia. Meningite
criptocdcica.Profilaxiaem pacientes que serdo submetidos atransplante
demedula que recebem quimioterapia citotéxica ou radioterapia iniciado
antesqueosresultadosdostestes de culturaououtrostesteslaboratoriais
relevantes (sorologia, histologia) sejam conhecidos. Entretanto, assim
queestesresultados estiverem disponiveis, otratamento antiinfeccioso
deveserajustadoadequadamente.

Contra-indicagdes: Pacientes com hipersensibilidade
ao fluconazol ou acompostos azélicos ou aos outros
componentes da férmula. Mulheres que estejam
amamentando. A co-administracao com terfenadina é
contra-indicadaem pacientes recebendo doses miiltiplas
defluconazolde 400mg (pordia) ou mais.

@ Precaugdese Adverténcias: Gerais-Houveraros casos
reportados de anafilaxia associada ao fluconazol. Se um
paciente em tratamento para infecgéo flingica superficial
desenvolverrash, atribuido ao uso de fluconazol, aterapia
com este agente deve ser descontinuada. Se pacientes
com infecgdes flungicas invasivas / sistémicas
desenvolverem rash, eles devem ser cuidadosamente
monitorados, e o fluconazol devera serdescontinuado em
caso de lesdes bolhosas ou eritema multiforme.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reacdes
cuténeas esfoliativas, tais como sindrome de Stevens-
Johnson e necrélise epidérmicatéxica, durante otratamento
comfluconazol. Pacientes com AIDS sdo mais predispostos a
desenvolverreagdes cutaneas severas. Neste caso aterapia
deveserdescontinuada.

Na co-administragdo de fluconazol com cisaprida foram
relatados eventos cardiacos incluindo Torsade de Pointes,
portanto essa associagdo deve ser monitorada
cuidadosamente.

Gravidez—Durante a gravidez o tratamento com fluconazol
devera ser evitado, exceto em pacientes com infecgdes
fungicas severas ou com potencial risco de vida e nos quais
ospotenciais beneficios possam superar os possiveis riscos
aofeto.

Lactacdo— O fluconazol é encontrado no leite materno em
concentragdes similares asdoplasma, e dessa maneiraseu
usoemmulhereslactantes ndo é recomendado.
Pediatria—A segurancae aeficacia do usode fluconazolem
criangas com menos de 6 meses de idade ndo foram
estabelecidas. Entretanto, um pequenonimerode pacientes
de 1diaa6mesesdeidade témsidotratados comfluconazol
comseguranca. Nao é recomendado o usodas capsulasem
criangas e jovens com menos de 18 anos.
Geriatria(idosos)—Naoharelatos de problemas especificos
referentes ao uso de Triazol®em pacientesidosos, poréma
capacidade em metabolizarfarmacos estadiminuidadevidoa
idade, neste caso deve-se fazerum ajuste nadosagem.
Insuficiénciahepatica—Ofluconazoltem sidoassociadocom
raros casos de toxicidade hepatica, inicialmente em pacientes
com enfermidade de base severa. Em casos de
hepatotoxicidade associadaao fluconazol, ndofoiobservada
qualquer relagdo com a dose total diaria, sexo ou idade do
paciente. A hepatotoxicidade causada pelo fluconazol tem
sido geralmente reversivel com a descontinuagdo do
tratamento. Pacientes que apresentam testes de funcéo
hepaticaanormaisdurante otratamentodevem sermonitorados
para verificar o desenvolvimento de danos hepaticos mais
graves. O tratamento deve ser descontinuado se houver o
aparecimento de sinais clinicos ou sintomas relacionados ao
dano hepatico que possam seratribuidos ao fluconazol.

Q Interag6es Medicamentosas: - hidroclorotiazida: A co-administragao

de doses multiplas de hidroclorotiazida e fluconazol, pode aumentara
concentragéo plasmaticadofluconazol.

-fenitoina: O fluconazolpode diminuirometabolismodafenitoina, resultando
emumaumento da concentragio plamatica damesma. Se fornecessario
administraras drogasconcomitantemente, osniveisdefenitoinadeverdoser
monitorizadoseasuadoseajustadaparamanterosniveisterapéuticos.
Pacientes sobtratamento com anticoagulantes cumarinicos (varfarina)
podem ter os tempos de protrombina aumentados, necessitando de
adequagaodasdosesdoanticoagulante.
Naco-administragéo de fluconazolcomcisapridaforamrelatados eventos
cardiacos, incluindo Torsade de Pointes, portanto essa associagdodeve
sermonitorada.

A tolbutamida, clorpropamida, gliburida ou glipizideo podem ter sua
meia-vida plasmatica prolongada. A glicose sérica ndo sofre alteragéo,
noentanto, deve-se ficaratento a umapossivel hipoglicemia.

Ousode Triazol® conjuntamente comacimetidina, anticoncepcionais
ou ciclosporina ndo evidenciou qualquer interagdo clinicamente
significativa, também nao foram observadas alteragdes nos niveis de

esterdides endégenos e narespostaao cortisolestimuladopeloACTH.
Aabsorgaooralnao éafetada pelaingestao conjuntade alimentos.

O uso concomitante com a rifampicina aumenta o metabolismo do
fluconazol.
Aco-administragdodefluconazol,emdosesmenoresque400mgpordia,com
terfenadinadevesercuidadosamentemonitorizada.

-tacrolimus: Existem relatos de que hainteragao quando o fluconazolé
administrado concomitantemente comtacrolimus, levandoaumaumento
nosniveis séricos de tacrolimus. Existem relatos de nefrotoxicidade em
pacientes nos quais o tacrolimus e fluconazol estavam sendo co-
administrados. Neste caso, o paciente deve ser cuidadosamente
monitorizado.

-zidovudina:Ocorreu um aumentossignificativoda quantidade absorvida
dezidovudinaapésadministragdode fluconazol.

O uso de fluconazol em pacientes recebendo concomitantemente
astemizol, rifabutina ou outras drogas metabolizadas pelo sistema do
citocromo P450, pode serassociado com elevagdes nos niveis séricos
dessasdrogas.

*Interferénciaem Exames Laboratoriais: Os valores encontrados
nosexameslaboratoriais de alaninaaminotransferase, fosfatase alcalina,
aspartatoaminotransferase e bilirrubina sérica podem estarelevados.

Reacoes Adversas: A incidéncia de efeitos adversos
com Triazol® é maiorem pacientes portadores de HIV
do que em pacientes ndo infectados com HIV. Podem
ocorrer reacées de hipersensibilidade, como febre e
calafrios, rash cutaneo ouprurido. Tambémpodeocorrer
agranulocitose (febre e inflamacdo na garganta),
desordens dermatoldgicas esfoliativas, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson (vermelhidao, formacao
de vesiculas, descamacao da pele e das mucosas),
hepatotoxicidade (urina escura, perdade apetite, fezes
claras, dordeestémago, cansacoincomum ou fraqueza,
olhos ou pele amarelados) e trombocitopenia
(sangramentos incomuns ou formacao de hematomas).
Asreacoes maiscomunsduranteo tratamento de vaginite
foramdordecabeca, nauseaedorabdominal; raramente
foram relatadas diarréia, dispepsia, tonturaealteracaode
paladar. As reacoes mais comuns que ocorreramdurante
o tratamento de outras infeccées foram nausea, dorde
cabeca, rash cutaneo, vémito, dorabdominal ediarréia.

Posologia:
Adultos:
Candidiase vaginal: A dosagem recomendada de fluconazolpara
candidiase vaginal é de 150mgem dose Unicaoral.
Tratamentos com doses multiplas: Umavez que a absorgdo do
fluconazol é rapida e quase completa, a dosagem por via oral é a
mesmadque paraaviaintravenosa. Emgeral, recomenda-se ousodo
dobro da dose diaria (dose de ataque) no primeiro dia do tratamento
paraalcangar uma concentragdo plasmatica proxima da concentragéo
deequilibriono segundo dia dotratamento. A definicédo da dose diaria
de fluconazol para o tratamento de infecgdes, com excegdo da
candidiase vaginal, deve se basearnotipodeinfecgdo e naresposta
do paciente a terapia. O tratamento deve continuar até que os
parametros clinicos outestes laboratoriaisindiquem que ainfecgao
tenha sido eliminada. Um periodoinadequado de tratamento pode
levararecorréncia dainfecgdo. Pacientes com AIDS ou meningite
criptocécica ou candidiase orofaringea recorrente, normalmente
necessitam de terapia de manutengéo para prevenirrecaidas.
Candidiase orofaringea: A posologia recomendada de fluconazol
para candidiase orofaringea & 200mg no primeiro dia, seguida de
100mg umavezaodia. A evidéncia clinica da candidiase orofaringea
geralmente desaparece dentro de poucos dias, porém o tratamento
deve continuarporpelomenos 2 semanas para diminuira possibilidade
de ocorrénciade recidivas.



