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fluconazol

Medicamento genérico, Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Céapsulas 150 mg: Embalagem contendo 1, 2 ou 5Gicémp

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:

fluconazol..........cooueiiiiii 150mg

[ od] o 1=T01 (3o =T o R 1 capsula

Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelodiez@ estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O tratamento pode ser iniciado antes que os reéedltalos testes de cultura ou outros testes labiaiatsejam
conhecidos. Entretanto, assim que estes resulesdogrem disponiveis, o tratamento anti-infeccideve ser ajustado
adequadamente.

Fluconazol 150 mg esté indicado para o tratamesscsdguintes condicdes:

» Candidiase vaginal aguda e recorrente, e balapde€andidg bem como profilaxia para reduzir a incidéncia de
candidiase vaginal recorrente (trés ou mais esqubr ano).

» Dermatomicoses, incluindbinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinegyuium (onicomicoses) e infec¢des por
Candida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Candidiase Vaginal

O fluconazol (150 mg, dose Unica oral) é tdo efetjuanto o clotrimazol (200 mg, intravaginal, podiads) para o
tratamento de candidiase vaginal, segundo estudimmsizado que envolveu 369 mulheres. Apds 16 dtagade cura
clinica foi de 99% e 97% e de cura microbiol6giea8%% e 81%, respectivamente. Apés 27 a 62 diagaade cura
microbiolégica também se manteve significantemera®r no grupo que usou o fluconazol (72% vs 62%).

Em outro trabalho, a eficacia do fluconazol (150, dgse Unica oral) em comparacao ao clotrimazoD (5@,
intravaginal, dose Unica) também foi comprovadaar®uta e trés pacientes com candidiase vaginahfakaliadas e
apos 8 dias do tratamento houve erradicacdo comgaCandida albicanem 87% das que usaram fluconazol contra
75% das que usaram clotrimazol. A reavaliacdo 8@ddias demonstrou a manutencéo da erradicacamgdo £m 87%
e 60%, respectivamente. As pacientes tratadas laooniizol apresentaram alivio mais rapido dos siatd

Resultado similar foi observado em um estudo quadicav 471 mulheres com a posologia de fluconazcb&imazol
igual a do trabalho anterior. Apds sete dias dal filo tratamento a taxa de cura foi de 82% conofiazol e 76% com
clotrimazol. A reavaliagio apés 28 dias mostroasade 75% e 72%, respectivamehte.

Um estudo envolvendo 229 mulheres observou taxaude micoldgica similar entre fluconazol (150 m@lpdose
Unica), itraconazol (200 mg, dose Unica oral) éricimzol (creme vaginal a 1% ou supositério vagh@d mg). Estas
taxas foram de 83%, 96% e 95%, respectivaniente.

Em comparacgdo ao cetoconazol (200 mg/dia, 2 vezxdsgmadurante 5 dias), a dose Unica de flucon@atl mg) por via
oral mostrou mesma efetividade em um estudo dugho-que envolveu 183 pacientes.

Nenhuma diferenca significativa de eficacia e sageet foi identificada na comparacdo entre flucohéZe0 mg via
oral, dose Unica) com miconazol (1.200 mg intravaljiem estudo duplo-cego, randomizado, controfaatoplacebo
realizado em 99 pacientes cemginite por Candid&

Em 556 mulheres com vaginite péandidarecorrente ou severa, o fluconazol 300 mg pora3 éi significativamente
mais eficaz do que 150 mg pelo mesmo perfodo.

Dermatomicoses
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O fluconazol oral (150 mg, dose Unica) mostroudsestficaz e seguro quanto o clotrimazol topiconfere 1%, 2 vezes
ao dia por 2 a 4 semanas, ou @sea pedisem infec¢des flngicas superficiais (incluindoea corporis, Tinea cruris,
Tinea pedise candidiase cutangasegundo estudo realizado com 391 pacientes. A daxcura foi de 85% e 82%,
respectivamente parBinea corporis 90% e 88% pardinea cruris 81% e 72% pardinea pedise de 100% nos dois
grupos para candidiase cutanea. Apds 1 més daalttose as taxas de cura mantidas foram de 75%upo gom
fluconazol e 80% no grupo com clotrimazol p&maea corporis 90% e 100% pardinea cruris 79% e 91% parainea
pedise de 100% e 71% para candidiase cutfinea.

Em comparagdo com a griseofulvina (500 mg/dia paré4semanas) o fluconazol (150 mg dose Unicaadigemanal)
mostrou eficicia similar para o tratamento de 2&86igmtes com dermatomicoses. Apds 6 semanas denéatio de
pacientes conTinea corporise Tinea crurisa taxa de cura foi de 74% nos usuérios de fluanaz62% nos de
griseofulvina’®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: derivados triazélicos.

O fluconazol, um agente antifingico triazélico,nd imibidor potente e especifico da sintese funde&asteroides.

Foram relatados casos de superinfec¢éo por ougpesies d€Candidaque naoC. albicans as quais muitas vezes nao
séo suscetiveis ao fluconazol (por exem@landida krusgi Esses casos podem requerer terapia antifnigcaativa.

O fluconazol é altamente especifico para as enzilependentes do citocromo fangico P450.

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do fluconazol sémlares apos administracdo por via intravenosarad. Apds
administragao oral, o fluconazol é bem absorvids eiveis plasméaticos (e biodisponibilidade sist@nestdo acima de
90% dos niveis obtidos apés administracdo intras@nd absorcédo oral ndo é afetada pela ingestamuootante de
alimentos. Em jejum, os picos de concentracao ftasanocorrem entre 0,5 e 1,5 hora apés a dose noeiarvida de
eliminacao plasmatica de aproximadamente 30 hdsasoncentracdes plasmaticas sdo proporcionais&é é@os 4 a 5
dias com doses diarias, sdo alcancados 90% das di&vequilibrio (steady state).

A administracdo de uma dose de ataque (no Diagljy&ente ao dobro da dose diaria usual, atingeisiplasmaticos
de aproximadamente 90% dos niveis de equilibremadst state) no Dia 2. O volume aparente de distdlouaproxima-
se do volume total corpéreo de agua. A ligacaaadieimas plasmaticas é baixa (11%-12%).

O fluconazol apresenta boa penetracdo em todohiided corpéreos estudados. Os niveis de fluconazdaaliva e
escarro séo semelhantes aos niveis plasméticopaEientes com meningite fungica, os niveis de fiazol no fluido
cérebro-espinhal (FCE) séo aproximadamente 80%idess plasméticos correspondentes.

Altas concentragdes de fluconazol na pele, acirsacdacentragdes séricas, foram obtidas no extéat®o, epiderme -
derme e suor écrino. O fluconazol acumula no exttatneo. Durante o tratamento com dose Unicaadif&i50 mg, a
concentracao de fluconazol apos 12 dias foi de @@gne 7 dias depois do término do tratamentonaemracao foi de
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5,8 mcg/g. Em tratamento com dose Unica semanabdeng, a concentracédo de fluconazol no extratnemino Dia 7
foi de 23,4 mcg/g e 7 dias apos a segunda dosmcaistracdo ainda era de 7,1 mcg/g.

A concentracdo de fluconazol nas unhas apds 4 ndesdsse Unica semanal de 150 mg foi de 4,05 nwy/ginhas
saudaveis e de 1,8 mcg/g em unhas infectadasueanfizol ainda era detectavel em amostras de @nimeses apos o
término do tratamento.

A principal via de excrecdo é a renal, com aprogiamente 80% da dose administrada encontrada commadé
inalterado na urina. O clearance do fluconazologrcional ao clearance da creatinina. Nao ha eeuid@e metabdlitos
circulantes.

A meia-vida longa de eliminag&o plasmatica serveup®rte para a terapia de dose Unica para casdidéginal e dose
Unica diaria ou semanal para outras indicagdes.

Um estudo farmacocinético em 10 lactantes, quergarde amamentar temporaria ou permanentementdaseeistes,
avaliou as concentragfes de fluconazol no plasma leite materno por 48 horas apds uma dose Umickb@l mg de
fluconazol. O fluconazol foi detectado no leite emab em uma concentracdo média de aproximadam8ftedd do
plasma materno. O pico médio da concentracdo teneiterno foi de 2,61 mg/L as 5,2 horas pés-dose.

Farmacocinética em ldosos

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 22 ifdlies com 65 anos de idade ou mais, recebendaidaseoral de
50 mg de fluconazol. Dez desses individuos recebeliaréticos concomitantemente. A Cmax foi de 1us@/mL e
ocorreu 1,3 horas ap6s a administragdo. A AUC migdide 76,4 + 20,3 pg.h/mL e a meia-vida termimefidia foi de
46,2 horas. Esses valores dos parametros farmaéticos sdo maiores do que os valores analogosadektem
voluntérios jovens, normais e do sexo masculinooAdministragdo de diuréticos néo alterou sigrtifiemnente a AUC
ou a Cméx. Além disso, o clearance de creatinidarn(Z/min), a porcentagem de farmaco inalteradoper@ado na urina
(0-24 horas, 22%) e o clearance renal de fluconaginado (0,124 mL/min/kg) para os individuos @ogeralmente
foram menores do que aqueles encontrados nos &dhsjovens. Assim, a alteracdo da disposicaduderazol em
individuos idosos parece estar relacionada a reddedfuncéo renal caracteristica deste grupo. Umpacativo da
meia-vida de eliminacdo terminaérsuso clearance de creatinina de cada individuo, coadgaga curva prevista de
meia-vida — clearance de creatinina derivado devithdos normais e individuos com variagdo no graunduficiéncia
renal, indicou que 21 de 22 individuos cairam aed# curva prevista de meia-vida — clearance datioiea (limite de
confianca de 95%). Esses resultados sdo consistente a hip6tese de que valores maiores para @mpaps
farmacocinéticos observados em pacientes idosespa@dos a voluntarios jovens normais do sexo rMascisdo
devidos a reducéo da funcao renal que é esperadesan@Entes idosos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Carcinogénese

O fluconazol ndo apresentou evidéncia de potewaia@inogénico em camundongos e ratos tratados4aredes com
doses orais de 2,5; 5 ou 10 mg/kg/dia (aproximadsn2-7 vezes maiores que a dose recomendada pauanbs).
Ratos machos tratados com 5 e 10 mg/kg/dia apegs@emtum aumento na incidéncia de adenomas hepatoesl

Mutagénese

O fluconazol, com ou sem ativacdo metabdlica, &nmtes resultado negativo em testes para mutagadieidm quatro
cepas desalmonella typhimuriune na linhagem de linfoma L5178Y de camundongosudest citogenéticos vivo
(células da medula 6ssea de murinos, seguido déniathacdo oral de fluconazol) ie vitro (linfocitos humanos
expostos a 1.000g/mL de fluconazol) ndo demonstraram evidénciasidec¢des cromossdmicas.

Alteracdes na Fertilidade

O fluconazol ndo afetou a fertilidade de ratos maobu fémeas tratados oralmente com doses di&i&nd/kg, 10
mg/kg ou 20mg/kg ou doses parenterais de 5mg/kags&s ou 75mg/kg, embora o inicio do trabalho ddoptenha
sido levemente retardado com doses orais de 20mgfagm estudo perinatal intravenoso com ratosseside 5mg/kg,
20mg/kg e 40mg/kg, foram observados distocia eopgamento do parto em algumas fémeas com dose g/
(aproximadamente 5-15 vezes maior que a dose rec@da para humanos) e 40mg/kg, mas ndo com 5m@Ag.
distdrbios no parto foram refletidos por um levenanto no niumero de filhotes natimortos e reducasotiaevivéncia
neonatal nestes niveis de dose. Os efeitos no pamtoatos se mostraram consistentes com a proddaeespécie-
especifica de diminuir o estrogeno, produzida ptasadoses de fluconazol. Esta modificacdo hormada foi
observada em mulheres tratadas com fluconazol ¢uiléem Propriedades farmacodindmicas)

4. CONTRAINDICACOES
Fluconazol 150mg né&o deve ser utilizado em pacesten conhecida sensibilidade ao farmaco, a compasilicos ou
a qualquer componente da férmula.
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A coadministracdo com terfenadina é contraindiGag@acientes recebendo doses multiplas de fluconkezdDOmg/dia
ou mais baseada em um estudo de interacdo com daSiéiplas. A coadministracdo de outros farmacog qu
conhecidamente prolongam o intervalo QT e que séimbolizados através das enzimas da CYP3A4, cosapraia,
astemizol, eritromicina, pimozida e quinidina, éitraindicada em pacientes que recebem fluconaidé (Nens 5.
Adverténcias e Precaucdes e 6. Interacdes Medidanze).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fluconazol 150mg deve ser administrado com caatpkcientes com disfungéo hepética.

O fluconazol tem sido associado a raros casos>deidade hepética grave incluindo fatalidades, gipalmente em
pacientes com enfermidade de base grave. Em casbspatotoxicidade associada ao fluconazol, ndoliservada
qualquer relagado com a dose total diaria, duragaimadtamento, sexo ou idade do paciente. A hepatidade causada
pelo fluconazol geralmente tem sido reversivel eodescontinuacdo do tratamento. Pacientes queeapaiestestes de
funcdo hepatica anormais durante o tratamento aarorfazol devem ser monitorados para verificar sedeolvimento
de danos hepaticos mais graves. Fluconazol deveeseontinuado se houver o aparecimento de sifiaisos ou
sintomas relacionados ao desenvolvimento de dayéibos que possam ser atribuidos ao fluconazol.

Alguns pacientes tém desenvolvido raramente reagd@sieas esfoliativas durante o tratamento cooofiiazol, tais
como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise apaérdxica. Pacientes portadores do virus HIV gfas
predispostos a desenvolver reacdes cutaneas galigersos farmacos. Caso os pacientes sob tratamennfeccdes
fingicas superficiais desenvolvam rash cutédneosgjge considerado atribuivel ao fluconazol, o maedarsto deve ser
descontinuado. Pacientes com infec¢des fungicé@nsisas/invasivas que desenvolveram rashes cutéae@sn ser
monitorados, sendo que o fluconazol deve ser déscado se ocorrerem lesdes bolhosas ou eritemkigamues.

A coadministracdo de fluconazol em doses menores 4i0mg/dia com terfenadina deve ser cuidadosamente
monitorado (vide itens 4. Contraindicacfes e @rhgdes Medicamentosas).

Em raros casos, assim como ocorre com outros aspltiem sido relatada anafilaxia.

Alguns azdlicos, incluindo o fluconazol, foram asados ao prolongamento do intervalo QT no eletdiograma. O
fluconazol causa o prolongamento do intervalo Qavats da inibicdo da corrente do canal de potdssfacador (lkr).
O prolongamento do intervalo QT causado por outtedicamentos (como a amiodarona) pode ser ampldfiesravés
da inibicdo do citocromo P450 (CYP) 3A4 (vide itéBn Interacdes Medicamentosas). Durante o periods pé
comercializacdo, ocorreram casos muito raros dmyamento do intervalo QT Borsade de Pointesm pacientes
recebendo fluconazol. Estes relatos incluiram péesegravemente doentes com varios fatores desrismocomitantes
qgue podem ter contribuido para a ocorréncia destestos, tais como doenga estrutural do corac@omatidades de
eletrélitos e uso de medicamentos concomitantesp&@gentes com hipocalemia e insuficiéncia cardiacancada
apresentam um risco aumentado de ocorréncia dmiasiventriculares €orsade de Pointasom risco de vida.

O fluconazol deve ser administrado com cuidadocéeptes com essas condi¢Bes potencialmente pidreas.

O fluconazol deve ser administrado com cautelacieptes com disfungdo renal (vide item 8. Posolegidodo de
Usar).

O fluconazol é um inibidor moderado da CYP2C9 einiidor moderado da CYP3A4. O fluconazol é também
inibidor da isoenzima CYP2C19. Pacientes tratadns ftuconazol que sado tratados concomitantementeféomacos
com uma janela terapéutica estreita que sdo métatios pela CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 devem ser tomacios
(vide item 6. Interacdes Medicamentosas).

Insuficiéncia adrenal tem sido relatada em pacsreebendo outros azois (por exemplo, cetoconazol)

Casos reversiveis de insuficiéncia adrenal fordatagos em pacientes recebendo fluconazol.

Fluconazol cépsulas contém lactose e ndo deve dsemiatrado a pacientes com problemas congénitoss ree
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactoskaf ou ma-absorgéo de glicose-galactose.

Fertilidade, gravidez e lactacdo

Uso durante a Gravidez

O uso durante a gravidez deve ser evitado, exeetpagientes com infec¢des flingicas graves ou piaterente fatais,
nas quais o fluconazol pode ser usado se o bemefigierar o possivel risco para o feto. Devem sasideradas
medidas contraceptivas eficazes nas mulheres ede féatil que devem continuar durante todo o peride tratamento
e durante aproximadamente uma semana (5 a 6 niEiapjv@pds a dose final. Houve relatos de abortoné&peo e
anormalidades congénitas em lactentes cujas méas teatadas com 150mg de fluconazol como doseaimiaepetida
no primeiro trimestre. Existem relatos de anornaales multiplas congénitas em criangas cujas méas fisatadas para
coccidioidomicose, com altas doses (400mg/dia angddia) de fluconazol por 3 meses ou mais. A relagire o uso
de fluconazol e esses eventos nao esta definieito&fadversos fetais foram observados em anirpaisas com altos
niveis de dose associados a toxicidade materna.Hdéwve efeitos nos fetos com doses de 5mg/kg oug/@m
aumentos de variantes anatémicas (costelas supeaauas, dilatacdo da pelve renal) e retardo déicagsio no feto
foram observados com doses de 25mg/kg e 50mg/kgdases maiores. Com doses variando de 80mg/kg
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(aproximadamente 20-60 vezes a dose recomendadahpamnanos) a 320mg/kg, a embrioletalidade em rftbs
aumentada e anormalidades fetais incluiram onduldedcostelas, fissura palatina e ossificacao afacial anormal.

Esses efeitos sdo consistentes com a inibicdo messi de estrdgeno em ratos e podem ser resultsl@fditos

conhecidos de queda de estrégeno durante a gravigdgmogénese e durante o parto.

Relatos de casos descrevem um padrdo caracterstimm de malformacdes congénitas entre as cearigas maes
receberam doses elevadas (400-800mg/dia) de flaobdarante maior parte ou todo o primeiro trimeste gravidez.
As caracteristicas observadas nessas criancagnmdvaquicefalia, facies anormal, desenvolvimentarraal calvaria,

fenda palatina, fémur curvando, costelas e ossg®ofinos, artrogripose, e doenca cardiaca cotagéni

Fluconazol 150mg é um medicamento classificado naategoria C de risco na gravidez. Portanto, este

medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentiat

Uso durante a Lactacao

O fluconazol é encontrado no leite materno em aunagedes semelhantes as do plasma (vide item &ctéaisticas
Farmacologicas - Propriedades FarmacocinéticastaDeaneira, seu uso em mulheres lactantes n&méeadado. A
meia-vida de eliminagdo pelo leite materno aproxémala meia-vida de eliminacdo plasmatica de 38shdk dose
diaria estimada de fluconazol para lactentes peit@ Imaterno (assumindo um consumo médio de lestelsD
mL/kg/dia) baseado no pico médio da concentracdeitteé de 0,39mg/kg/dia, que é de aproximadam&dfie da dose
neonatal recomendada (< 2 semanas de idade) ould 8fdse recomendada para lactentes para candidiasecosa.

A amamentacdo ndo é recomendada apds o uso repetidgpos altas doses de fluconazol. Os benefi@os p
desenvolvimento e salde da amamentacdo devem ssid@@mdos junto com a necessidade clinica da roée p
fluconazol e quaisquer potenciais efeitos advensosrianca amamentada a partir de fluconazol aartir ple condicdes
maternas fundamentais.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Ao dirigir veiculos ou operar maquinas deve-ser@ra consideracdo que ocasionalmente podem odomemras ou
convulsdes.

Atencdo: Este medicamento contém Aclcar, portantaleve ser usado com cautela em portadores de Diakete

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interagdes medicamentosas relacioaaan-aso de doses multiplas de fluconazol e a&etga para dose
Unica de fluconazol é desconhecida.

O uso concomitante com os farmacos a seguir é coaitndicado:

cisaprida: foram relatados eventos cardiacos incluintirsade de Pointesem pacientes recebendo fluconazol
concomitantemente com cisaprida. Um estudo comtooleoncluiu que o tratamento concomitante com fiazol
200mg uma vez ao dia e 20mg de cisaprida quatresvepr dia produziu um aumento significante nowiaiv
plasmaticos de cisaprida e no prolongamento davalte QTc. A coadministracdo de fluconazol e cigpré
contraindicada em pacientes recebendo fluconaid# {tem 4. Contraindicacdes).

terfenadina: foram realizados estudos de interagdo devido ar@mwia de disritmias cardiacas sérias secundapmias a
prolongamento do intervalo QTc em pacientes reabantifingicos azoélicos juntamente com terfenadiia estudo
na dose diaria de 200mg de fluconazol ndo consefpmonstrar um prolongamento do intervalo QTc. Winocoestudo
na dose diaria de 400mg e 800mg de fluconazol dstmmnque fluconazol tomado em doses de 400mgldimais
aumenta significativamente os niveis plasmaticotedfenadina quando tomada concomitantemente. Garstinado
de fluconazol em doses de 400mg ou mais com tatiiemaé contraindicado (vide item 4. Contraindica}ded
coadministracédo de fluconazol em doses menored@mg/dia com terfenadina deve ser monitorada doskmente.
astemizol: a administracdo concomitante de fluconazol comnagtd pode reduzir o clearance de astemizol. As
concentracdes plasmaticas aumentadas de asteesuiiantes podem levar ao prolongamento do in®@dl e raras
ocorréncias deTorsade de PointesA coadministracdo de fluconazol e astemizol étregmdicada (vide item 4.
Contraindicacdes).

pimozida: apesar de ndo estudadavitro ou in vivo, a administracdo concomitante de fluconazol comopida pode
resultar em inibicdo do metabolismo de pimozidand@atragdes plasmaticas aumentadas de pimozidandedar a um
prolongamento do intervalo QT e a raras ocorréragd®rsade de Pointeé\ coadministracdo de fluconazol e pimozida
€ contraindicada (vide item 4. Contraindicacdes).

quinidina: embora ndo estudada vitro ou in vivo, a administracdo concomitante de fluconazol cairidina pode
resultar na inibicdo do metabolismo da quinidinausd de quinidina tem sido associado com prolong&mdo
intervalo QT e a ocorréncias raras Tarsade de PointesA administracdo concomitante de fluconazol e iguia é
contraindicada (vide item 4. Contraindicacdes).
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eritromicina: o uso concomitante de fluconazol e eritromicina tepotencial de aumentar o risco de cardiotoxicdad
(intervalo QT prolongadolorsade de Point¢se, consequentemente, morte cardiaca subita.cBsthinacdo deve ser
evitada (vide item 4. Contraindicacdes).

Uso concomitante que deve ser usado com cautela:

amiodarona: a administracdo concomitante de fluconazol com damnana pode aumentar o prolongamento do intervalo
QT. Deve-se ter cautela se o uso concomitanteuderfazol e amiodarona for necessério, especialnoentealta dose

de fluconazol (800mg).

O uso concomitante com os farmacos a seguir requerecaucdes e ajustes de dose:

Efeito de outros farmacos sobre o fluconazol:

hidroclorotiazida: em um estudo de interacdo farmacocinética, a caosstmicdo de doses milltiplas de
hidroclorotiazida em voluntarios sadios que estavacebendo fluconazol aumentou a concentragdo ptasmdeste
ultimo farmaco em 40%. Um efeito desta magnitude @éve requerer uma mudanga na posologia de flaobem
pacientes recebendo diuréticos concomitantes.

rifampicina: a administracdo concomitante de fluconazol e rifaima resultou em uma reducdo de 25% na area sob a
curva concentracao versus tempo (AUC) e meia-vittd Znenor de fluconazol. Em pacientes que estejasbemndo
terapia concomitante a rifampicina deve ser comagtteum aumento da dose de fluconazol.

Efeito de fluconazol sobre outros farmacos:

O fluconazol é um inibidor moderado das isoenzi2fa8 e 3A4 do citocromo P450 (CYP). O fluconazolliém é um
inibidor da isoenzima CYP2C19. Além das interag@ieservadas/documentadas mencionadas abaixo, emisteco de
aumento das concentracdes plasmaticas de outropostoe metabolizados pela CYP2C9, pela CYP2C19l& pe
CYP3A4 que sejam coadministrados com o fluconaRol. isto deve-se ter cautela ao usar estas conflgisag o
paciente deve ser monitorado com cuidado. O efaibddor enzimatico do fluconazol persiste por & aias apés a
descontinuacéo do tratamento de fluconazol poracdasneia-vida longa do fluconazol (vide item 4nttaindicacdes).
alfentanila: um estudo observou uma reducdo do clearance eldmeale distribuicdo, bem como um prolongamento
do t1/2 da alfentanila apds tratamento concomitanta fluconazol. Um possivel mecanismo de acadnébado da
CYP3A4 pelo fluconazol. Pode ser necessario uniajles dose de alfentanila.

amitriptilina, nortriptilina: o fluconazol aumenta o efeito da amitriptilina e ratriptilina. 5-nortriptilina e/ou S-
amitriptilina podem ser determinadas no inicio datamento combinado e apdés 1 semana. A dose da
amitriptilina/nortriptilina deve ser ajustada, ®tassario.

anfotericina B: a administrag@o concomitante de fluconazol e arifin@a B em camundongos infectados normais e em
camundongos imunodeprimidos apresentou os seguesefados: um pequeno efeito antifingico aditieinfecgao
sistémica porCandida albicans nenhuma interacdo na infec¢do intracraniana €mptococcus neoformans
antagonismo dos dois farmacos na infeccéo sistéogica@Aspergillus fumigatusO significado clinico dos resultados
obtidos nestes estudos é desconhecido.

anticoagulantes: em um estudo de interacdo, o fluconazol aumentotenapo de protrombina (12%) apds a
administracdo de varfarina em voluntarios sadiosseéixo masculino. Durante o periodo pés-comerciglizaassim
como outros antifingicos azodlicos, foram relatadmsentos hemorragicos (hematoma, epistaxe, sangramen
gastrintestinal, hematdria e melena) em associagd@aumento no tempo de protrombina em pacientesbeado
fluconazol concomitantemente com a varfarina. Opteule protrombina em pacientes recebendo anticaaigsl do tipo
cumarinicos ou indandiona deve ser cuidadosamertdgitorado. Pode ser necessario ajuste de dose sdesse
anticoagulantes.

azitromicina: um estudo com trés bracos do tipo crossover, glraridomizado em 18 voluntarios saudaveis aval®u o
efeitos da azitromicina, 1.200mg em dose Unica soddre a farmacocinética de fluconazol, 800mg ese dinica oral,
assim como os efeitos de fluconazol sobre a faroiaética de azitromicina. Nao houve interacdesifggtivas entre a
farmacocinética de fluconazol e azitromicina.

benzodiazepinicos (a¢do curta)logo apds a administracdo oral de midazolam, mfiazol resultou em um aumento
substancial na concentracédo e nos efeitos psicoesotto midazolam. Esse efeito sobre o midazolamcpaser mais
pronunciado apds administracao oral de fluconagzahdo comparado a administracéo intravenosa. Senpes tratados
com fluconazol necessitarem de uma terapia conaateitcom um benzodiazepinico, deve ser considenata
diminuicdo na dose do benzodiazepinico e os pasaf@vem ser apropriadamente monitorados.

O fluconazol aumenta a AUC de triazolam (dose (reca aproximadamente 50%, a Cméx em 20% a 32% erdgara
tuzem 25% a 50% devido a inibicdo do metabolismo idedfam. Podem ser necessarios ajustes da dosezigam.
carbamazepina: o fluconazol inibe o metabolismo da carbamazepintoieobservado um aumento de 30% na
carbamazepina sérica. Existe o risco de desenvehtorde toxicidade da carbamazepina. Podem sess&a®s ajustes
da dose da carbamazepina dependendo de deterngrdaz8encentragéo/efeito.

bloqueadores do canal de calciodeterminados antagonistas de canal de calcio dihiddinicos (nifedipino,
isradipino, anlodipino, verapamil e felodipino) s@®tabolizados pela CYP3A4. O fluconazol possuiotempcial de
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aumentar a exposicdo sistémica dos antagonistazama de calcio. E recomendado o monitoramentouéetg de
eventos adversos.

celecoxibe:durante o tratamento concomitante com fluconaz@dif®) diarios) e celecoxibe (200mg) a Cméax e a AUC
de celecoxibe aumentaram em 68% e 134%, respeaitamPode ser necessdaria a metade da dose dexidsdec
guando combinado com fluconazol.

ciclosporina: o fluconazol aumenta significativamente a conceawae a AUC da ciclosporina. Esta combinagdo pode
ser usada reduzindo a dose da ciclosporina, depdodka concentracdo da ciclosporina.

ciclofosfamida: o tratamento combinado de ciclofosfamida e flucohagsulta em um aumento da bilirrubina sérica e
da creatinina sérica. A combinagdo pode ser usadi® tconsideracéo maior para o risco de bilirrubéréica e creatinina
sérica aumentadas.

fentanila: foi relatado um caso fatal de possivel interacdedantanila e fluconazol. O autor considerou guymaciente
faleceu de intoxicagéo por fentanila. Além distm, @m estudo cruzado randomizado com 12 volunt&aosiaveis, foi
mostrado que o fluconazol retardou significativatees eliminacdo da fentanila. A concentracédo elewdal fentanila
pode levar a depressao respiratéria.

halofantrina: o fluconazol pode aumentar a concentracdo plasmdéichalofantrina devido a um efeito inibitério sob

a CYP3A4.

inibidores da HMG-CoA redutase: o risco de miopatia e rabdomiélise aumenta quahdwmifiazol é coadministrado
com inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados 82YP3A4, como a atorvastatina e a sinvastatingp@a
CYP2C9, como a fluvastatina. Se o tratamento coitaote for necessario, o paciente deve ser observadrelacdo a
sintomas de miopatia e rabdomidlise e a creatim@aga deve ser monitorada. Inibidores da HMG-CaAutase devem
ser descontinuados se for observado um aumentocamarda creatina quinase ou houver diagndsticouspesta de
miopatia/rabdomidlise.

losartana: fluconazol inibe o metabolismo de losartana a setabdlito ativo (E-31 74), que é responsavel pedéom
parte do antagonismo do receptor de angiotensjmgud ocorre durante o tratamento com losartan@a@gntes devem
ter a sua presséao arterial monitorada continuamente

metadona: fluconazol pode aumentar a concentracdo sérica eladona. Pode ser necessario ajuste da dose de
metadona.

farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidesa Cmax e a AUC de flurbiprofeno foram aumentadas28fb e 81%,
respectivamente, quando coadministrado com fluar@@mparado com a administracéo de flurbiprofesmndo. Do
mesmo modo, a Cmax e a AUC do isdmero farmacologoge ativo [S-(+)-ibuprofeno] foram aumentadaslé&ts e
82%, respectivamente, quando fluconazol foi coathtnado com ibuprofeno racémico (400mg) comparadm @
administracdo de ibuprofeno racémico sozinho.

Apesar de ndo estudado especificamente, o flucbpaasui o potencial de aumentar a exposigdo sistéde outros
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidaisN@d) que sdo metabolizados pela CYP2C9 (por exemplo
naproxeno, lomoxicam, meloxicam, diclofenaco). Reenda-se monitoramento frequente de eventos adversia
toxicidade relacionada aos AINEs. Pode ser nedessidiste da dose dos AINEs.

olaparibe: inibidores moderados de CYP3A4, tais como o fluzohaaumentam as concentracfes plasmaticas de
olaparibe. O uso concomitante ndo é recomendada.céebinacdo nao puder ser evitada, limitar a desalaparibe a
200mg duas vezes ao dia.

contraceptivos orais: dois estudos de farmacocinética com um contraaepdral combinado foram realizados
utilizando doses multiplas de fluconazol. Nao howfeitos relevantes no nivel hormonal no estudcb@mg de
fluconazol, enquanto que com 200mg diérios, as Ad€stinilestradiol e levonorgestrel foram aumeasaem 40% e
24%, respectivamente. Assim, é improvavel que odesdoses mlltiplas de fluconazol nestas doses pies&feito na
eficacia do contraceptivo oral combinado.

fenitoina: o fluconazol inibe o metabolismo hepético da féndo Na coadministragdo, os niveis da concentraééoca

da fenitoina devem ser monitorados para evitaxiaittade pela fenitoina.

prednisona: houve um relato de caso que um paciente com figadsplantado tratado com prednisona desenvolveu
insuficiéncia adrenocortical aguda quando um tratdém de 3 meses com fluconazol foi descontinuado. A
descontinuacdo de fluconazol presumidamente causoa atividade aumentada da CYP3A4 que levou a um
metabolismo aumentado da prednisona. Pacientesatamento de longo prazo com fluconazol e predaistavem ser
monitorados cuidadosamente para insuficiéncia adatical quando fluconazol € descontinuado.

rifabutina; existem relatos de que ha uma interacdo quandacoriiizol € administrado concomitantemente com a
rifabutina, levando a um aumento nos niveis sémlzosfabutina, levando a um aumento no niveisaérde rifabutina

de até 80%. Existem relatos de uveite em pacieoesuais a rifabutina e o fluconazol estavam senddministrados.
Pacientes recebendo ambos os farmacos concomiemttenievem ser cuidadosamente monitorados.

saquinavir: fluconazol aumenta a AUC de saquinavir em aproxanahte 50%, a Cmax em aproximadamente 55% e
diminui o clearance de saquinavir em aproximadaenéiti% por causa da inibicdo do metabolismo hepat&o
saquinavir pela CYP3A4 e a inibicdo da P-glicopgratePodem ser necessarios ajustes da dose daasanqui
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sirolimo: fluconazol aumenta as concentra¢des plasmaticsisalieno presumivelmente por inibicdo do metabotiste
sirolimo pela CYP3A4 e pela P-glicoproteina. Estanbinacdo pode ser usada com um ajuste da doseotmas
dependendo das determinacdes de efeito/concentracéo

sulfonilureias: foi mostrado que o fluconazol prolonga a meia-viica de sulfonilureias orais administradas
concomitantemente (por exemplo, clorpropamida, egittamida, glipizida, tolbutamida) em voluntaricsudaveis.
Recomenda-se monitoramento frequente da glicemieedeicio adequada da dose de sulfonilureia durante a
coadministracéo.

tacrolimo: o fluconazol pode aumentar as concentra¢des sé&tg#acrolimo administrado por via oral em até bege
por causa da inibicdo do metabolismo do tacrolireta fCYP3A4 no intestino. Ndo foram observadas afees
farmacocinéticas significativas quando tacrolimadéninistrado por via intravenosa. Niveis aumentatisacrolimo
foram associados com nefrotoxicidade. A dose d®liewo administrado por via oral deve ser reduzidpendendo da
concentracao de tacrolimo.

teofilina: em um estudo de interacdo placebo-controlado, an&tracdo de 200mg diarios de fluconazol durarte 1
dias resultou numa reducdo de 18% na média dadaxeearance plasmatico de teofilina. Pacientes apiejam
recebendo altas doses de teofilina, ou que estsfdmnrisco elevado de toxicidade a teofilina, deves@r observados
guanto aos sinais de toxicidade a mesma enquatiteresn recebendo fluconazol. Se houver o deseimaelvo de
sinais de toxicidade, deve ser feita uma alteragdiopriada da terapia.

tofacitinibe: a exposicédo do tofacitinibe € aumentada quanddagitmibe é coadministrado com medicamentos que
resultam em inibicdo moderada do CYP3A4 e inibigeaCYP2C19 (por exemplo, o fluconazol). Pode seessario
um ajuste da dose de tofacitinibe.

alcaloides da vinca:apesar de ndo estudado, o fluconazol pode aumentaiveis plasmaticos dos alcaloides da vinca
(por exemplo, vincristina e vimblastina) e levaneurotoxicidade, possivelmente por causa de unoeifeibitério na
CYP3A4.

vitamina A: baseado em um relato de caso em um paciente rellebatamento combinado com acido retinoico todo-
trans (uma forma acida da vitamina A) e fluconaefdjtos adversos relacionados ao sistema nenaoat (SNC) se
desenvolveram na forma de um pseudotumor cerelmldgsapareceu apds a descontinuacdo do tratamamto
fluconazol. Esta combinacdo pode ser usada, masi@ncia de efeitos indesejados relacionados a6 8&Ve ser
mantida em mente.

voriconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 administracdo concomitante de voriconazol oraDidg a
cada 12 horas durante 1 dia, seguida de 200mgaaicatioras, durante 2,5 dias) e fluconazol oradr@P no Dia 1,
seguida de 200mg a cada 24 horas por 4 dias) an@rivosaudaveis resultou em um aumento na Cmax,G A&
voriconazol em uma média de 57% (90% CI: 20%, 108 %)% (90% CI: 40%, 128%), respectivamente. Enesimdo
clinico follow-on que envolveu oito homens saudgyvaireducao da dose e / ou frequéncia de voriobeathuconazol
ndo eliminou ou diminuiu este efeito. A adminisifagoncomitante de voriconazol e fluconazol emauel dose néo é
recomendada.

zidovudina: o fluconazol aumenta a Cmax e a AUC da zidovudna84% e 74%, respectivamente, por causa de uma
reducdo de aproximadamente 45% no clearance dauzitha oral. Da mesma forma, a meia-vida da zidmaudoi
prolongada em aproximadamente 128% apds tratameomobinado com fluconazol. Pacientes recebendo esta
combinacdo devem ser monitorados em relacdo aod#genento de reacfes adversas relacionadas auddw. Pode
ser considerada reducdo da dose de zidovudina.

Estudos de interacdo demonstraram que quando #aobré administrado por via oral concomitantemecden
alimentos, cimetidina, antidcidos ou apés irraddacérporal total devido a transplante de medulaasado ocorre
alteracao clinicamente significativa na absor¢&talagente.

Deve-se considerar que, embora estudos de interagddicamentosas com outros farmacos nédo tenhamesitizados,
tais interacdes podem ocorrer.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fluconazol 150mg deve ser conservado em temperatoibéente (15 a 30°C), protegido da luz e umidadgode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabdicac

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas do produto: Capsula de coloracéb escuro contendo pd branco a levemente amareiseioto de
material estranho.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As capsulas deverdo ser ingeridas inteiras.
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Para dermatomicoseSinea pedisTinea corporis Tinea crurise infeccfes po€andida deve ser administrada 1 dose
oral Unica semanal de fluconazol 150mg. A durag@dratamento geralmente é de 2 a 4 semanas, masasos de
Tinea pedigpodera ser necessario um tratamento de até 6 seniara tinha ungueal (onicomicoses), € recomentiada
dose Unica semanal de fluconazol 150mg. O tratam#ene ser continuado até que a unha infectadats@janente
substituida pelo crescimento. A substituicdo ddmamas maos pode levar de 3 a 6 meses e a dde pés 12 meses.
Entretanto, a velocidade de crescimento das urgtasejeita a uma grande variacao individual ecdeda com a idade.
ApO6s um tratamento eficaz de longa duracéo de gbfec cronicas, as unhas podem, ocasionalmente apecar
deformadas.

Para o tratamento de candidiase vaginal, devedsd@inastrada 1 dose Unica oral de fluconazol 150mg.

Para reduzir a incidéncia de candidiase vaginarrecte, deve-se utilizar dose Unica mensal deflazol 150mg. A
duracéo do tratamento deve ser individualizada, vaga de 4 a 12 meses. Algumas pacientes podeessitar de um
regime de dose mais frequente.

Para balanite patandidg deve ser administrada 1 dose Unica oral de fammn50mg.

NAS INSTRUCOES DE ADMINISTRAGCAO ABAIXO, A DOSE DIAR\ DE FLUCONAZOL E A MESMA PARA
A ADMINISTRACAO ORAL (CAPSULAS) E A INTRAVENOSA, PG5 A ABSORGAO ORAL E RAPIDA E
QUASE COMPLETA,

Uso em Criancas
Dose Unica de fluconazol 150mg ndo é recomendadogo@ncas menores de 18 anos de idade, excetsupebvisao
médica.

Uso em ldosos
Quando ndo ha evidéncia de insuficiéncia renagsagem normal recomendada deve ser adaptada. &aeatps com
insuficiéncia renal, (clearance de creatini®® mL/min), a tabela de ajuste de dosagem estéitdeabaixo.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal
Fluconazol 150mg é excretado predominantementermieafinalterada na urina. Ndo séo necessarioesjost terapia

com dose Unica. Em pacientes com insuficiéncial guna utilizardo doses mudltiplas de fluconazol, whoae inicial de
50mg a 400mg pode ser adotada. Apos a dose iriciddse diaria (de acordo com a indicagdo) devadwministrada
conforme descrito na Tabela 1:

Tabela 1. Dose diaria

Clearance de creatinina (mL/min) | Dose recomendada (%)

>50 100
<50 (sem diélise) 50
Hemodidlise 100 apds cada hemodialise

Os pacientes submetidos a hemodialise devem retéb@ét da dose recomendada ap6s cada hemodialistiasrsem
didlise, os pacientes devem receber uma dose deddeiacordo com seu clearance de creatinina.

Administracdo

O fluconazol pode ser administrado tanto por ve (zapsulas) como por infusdo intravenosa (solug&kavenosa) a
uma taxa nao superior a 10mg/minutos, a via de rddiracdo depende do estado do paciente. Ao trandee via

intravenosa para a via oral, ou vice e versa, daoelgessidade de alterar a dose diaria. O flucbdadpomulado a 0,9%
de solucéo de cloreto de sédio, cada 200mg (frdecb00 mL) contém 15 mmol de Na+ e Cl- cada. Unmque o

fluconazol esta disponivel na solucdo salina dilu&in pacientes que necessitam de sédio ou decdiestte fluidos,
deve-se considerar a taxa de administracédo dafluid

Instrugbes do Esquecimento da Dose

Caso o0 paciente se esqueca de utilizar flucona&&@ingy no horario estabelecido, ele deve fazé-laragsie lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de atnar a proxima dose, o paciente deve desconsidatase esquecida e
utilizar apenas a proxima. Neste caso, o pacigiaalrve utilizar a dose duplicada para compendas@ esquecida.
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O esquecimento da dose pode comprometer a efidddratamento.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stiggado.

9. REACOES ADVERSAS

Fluconazol 150mg geralmente é bem tolerado.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles contatbsubjacentes sérias, como portadores do vikig ldancer,
foram observadas alteragdes na funcao renal e bEmEa e anormalidades hepaticas (vide item 5.efté@wcias e
Precaugdes) durante o tratamento com fluconazgkstes comparativos, mas a significancia cliniearelagdo com o
tratamento s&o incertas.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observadesatados durante o tratamento com fluconazol asreeguintes
frequéncias: muito comum>1/10); comum *1/100 a <1/10); incomum>{/1.000 a <1/100); rara>{/10.000 a

<1/1.000); muito rara (<1/10.000); desconhecida (@@de ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Classe de Sistema de Orgéo Frequéncia Reacdes adversas
Distarbios do sangue e sistemarara agranulocitose, leucopenia, neutropenia, trombpeit@
linfatico
Disturbios do sistema| rara anafilaxia, angioedema
imunoldégico
Distlrbios metabdlicos el rara hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipocaie
nutricionais
Distarbios psiquiatricos incomum insbnia, sonoléncia
Disturbios do sistema nervoso | comum cefaleia
incomum convulsdes, tontura, parestesia, alteracdo do sabor
rara tremores
Distarbios auditivos e do| incomum vertigem
labirinto
Distlrbios cardiacos rara Torsade de Pointeprolongamento QT
Distlrbios gastrintestinais Comum Dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos
Incomum dispepsia, flatuléncia, boca seca
Distirbios hepatobiliares Comum aumento da alanina aminotransferase, aurdardepartato
aminotransferase, aumento da fosfatase, Alcaling8aea.
Incomum colestase, ictericia, aumento da bilirrabin
rara toxicidade hepatica, incluindo casos raros de itades,

insuficiéncia hepdatica, necrose hepatocelular, titepadanos
hepatocelulares

Distirbios da pele e tecidg Comum rash cutaneo
subcutaneo Incomum prurido, urticaria, aumento da sudorese, upgio
medicamentosa
rara necrélise epidérmica téxica, sindrome de Stevehasim,

pustulose exantematosa (generalizada aguda, dermatit
esfoliativa, edema facial, alopecia

nao conhecida | reacdo ao medicamento com eosinofilia e sinton&énsicos

(DRESS)
Distarbios musculoesqueléticos ¢ incomum Mialgia
do tecido conjuntivo
Disturbios gerais e condicdes ng incomum fadiga, mal-estar, astenia, febre

local de administracéo

#incluindo erupcéo medicamentosa fixa

Populacdo Pediatrica
O padrdo e a incidéncia de eventos adversos e ahdades laboratoriais registrados durante enselimscos
pediatricos sdo comparaveis aos observados enoadult
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Ha relatos de superdose com fluconazol acompantmmaducinacdes e comportamento paranoide. Quacaiwer
superdose, o tratamento sintomatico pode ser amataduindo, se necessario, medidas de supoeeagém gastrica. O
fluconazol é amplamente excretado na urina; a siufercada devera aumentar a taxa de eliminacda.déssdo de
hemodidlise de 3 horas diminui os niveis plasméata&n aproximadamente 50%.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Dados da Submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/noti

ficac@o que altera a bula

Dados das alteragcBes de b

ulas

Data do

expediente

N° expediente

Assunto

Data do

expediente

NO

expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bulas

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacdes
Relacionadas

13/02/2019

10459 — GENERICO
Inclus&o Inicial de
Texto de Bula - RDC
60/12

Atualizagdo de texto de
bula conforme

medicamento matriz.

VP/VPS

150mg CAP

GEL DURA CT
BL AL PLAS
TRANS X 1

150mg CAP
GEL DURA CT

BL AL PLAS

TRANS X 2

150mg CAP
GEL DURACT

BL AL PLAS
TRANS X 500
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