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Disposicion
NUmero: DI-2022-8522-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 28 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2022-92858306-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2022-92858306-APN-DGA#ANMATdel Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO SA.l.C. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ANTIMICON / FLUCONAZOL,
Forma Farmacéutica y Concentracion COMPRIMIDOS / FLUCONAZOL 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg;
aprobada por Certificado N° 54.333.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.l.C. propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada ANTIMICON / FLUCONAZOL, Forma Farmacéuticay Concentracion COMPRIMIDOS

/ FLUCONAZOL 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentol F-
2022-102760167-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 54.333, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

EX-2022-92858306-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valéria Teresa
Date: 2022.10.28 11:28:43 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.10.28 11:28:55 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO
ANTIMICON
FLUCONAZOL 50, 100, 150 y 200 mg
Comprimidos

Via oral

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Férmulas

ANTIMICON 50 mg

Cada comprimido contiene:

Fluconazol 50,00 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 78,62 mg, Povidona K30
7,00 mg, Croscarmelosa sddica 14,00 mg, Fosfato bicalcico 17,50 mg, Diéxido de

silicio coloidal 0,88 mg, Talco 4,37 mg, Estearato de magnesio 2,63 mg.

ANTIMICON 100 mg

Cada comprimido contiene:

Fluconazol 100,00 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 157,23 mg, Povidona K30
14,00 mg, Croscarmelosa sédica 28,00 mg, Fosfato bicalcico 35,00 mg, Didxido de

silicio coloidal 1,77 mg, Talco 8,75 mg, Estearato de magnesio 5,25 mg.

ANTIMICON 150 mg

Cada comprimido contiene:

Fluconazol 150,00 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 235,85 mg, Povidona K30
21,00 mg, Croscarmelosa sodica 42,00 mg, Fosfato bicalcico 52,5 mg, Dioxido de

silicio coloidal 2,65 mg, Talco 13,12 mg, Estearato de magnesio 7,88 mg.

ANTIMICON 200 mg

Cada comprimido contiene:

Fluconazol 200,00 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 314,47 mg, Povidona K30
28,00 mg, Croscarmelosa sodica 56,00 mg, Fosfato bicalcico 70,0mg, Diéxido de

silicio coloidal 3,53 mg, Talco 17,49 mg, Estearato de magnesio 10,51 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antifungico.
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INDICACIONES

1) Candidiasis mucosa: esto incluye: la candididasis, orofaringea, esofagica,
infecciones broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis mucocutanea y
candidiasis oral atréfica crénica (por dentadura postiza). Pueden ser tratados los
huéspedes normales y los pacientes con compromiso de la funcién inmunolégica.
Prevencion de la recaida de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA. 2)
Candidiasis genital: candidiasis vaginal aguda o recurrente; profilaxis para reducir la
incidencia de candidiasis vaginal recurrente (tres 6 mas episodios por ano) Balanitis
candidiasica. 3) Candidiasis sistémica incluyendo candidemia, candidiasis

diseminada y otras formas de infeccion candididsica invasiva incluyendo infecciones
del peritoneo, endocardio, ojos y aparatos respiratorio y urinario. Pueden ser tratados
los pacientes con enfermedad maligna, internados en unidades de cuidado intensivo, o
que reciben tratamiento citotdxico o terapia inmunosupresora. Asi como aquellos que
presentan factores predisponentes para la infeccion candidiasica. 4) Criptococosis,
incluyendo la meningitis criptocdcoccica e infecciones en otros sitios (por ej. pulmonar,
cutdnea). Pueden ser tratados huéspedes normales, asi como huéspedes
comprometidos como pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
con trasplante de 6rganos o con otras causas de inmunosupresion. También puede
ser usado como terapia de mantenimiento para prevenir la recaida de la enfermedad
criptocococcica en pacientes con SIDA.

5) Prevencién de la infeccion fungica en pacientes con enfermedades malignas
predispuestos a tales infecciones como resultado de quimioterapia o radioterapia.

6) Dermatomicosis incluyendo Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
versicolor, Tinea unguium (onicomicosis) e infecciones dérmicas por candida.

7) Micosis endémicas en pacientes inmunocompetentes, coccidioidomicosis,

paracocidioidomicosis, esporo-tricosis e histoplasmosis.

ACCION FARMACOLOGICA

El principal efecto del fluconazol es la inhibicion especifica de la esterol 14-alfa-
desmetilasa de los hongos que es un sistema de enzimas dependientes del citocromo
P450 microsomal. De este modo entorpece la sintesis de ergosterol de la membrana
citoplasmatica y permite la acumulacion de los 14 alfa metilesteroles. Estos
metilesteroles alteran la disposicion de fosfolipidos y las funciones de sistemas
enzimaticos de membrana inhibiendo de este modo la proliferacion de los hongos. La
desmetilacion de las células de los mamiferos es mucho menos sensible a la inhibicién

por Fluconazol.
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FARMACOCINETICA

El fluconazol oral se absorbe casi por completo por via gastrointestinal; la presencia de
alimentos o la acidez gastrica no modifican su biodisponibilidad. Las concentraciones
plasmaticas (y la biodisponibilidad sistémica) estan por encima del 90% de los niveles
obtenidos después de la administracion intravenosa. Las concentraciones plasmaticas
en ayunas se producen entre las 0,5 y 1,5 horas post dosis, con una vida media de
eliminacion plasmatica de aproximadamente 30 hs. Las concentraciones plasmaticas
son proporcionales a las dosis. El 90% de los niveles plasmaticos estables se
alcanzan en el dia 4 — 5 luego de multiples dosis administradas una vez por dia. La
administracion de una dosis de carga (en el dia 1) del doble de la dosis usual diaria,
permite que los niveles plasmaticos se aproximen al 90% de los niveles del estado
estacionario en el dia 2. Solamente 11 a 12% de la droga esta ligada a las proteinas
plasmaticas. Las concentraciones en liquido cefalorraquideo son 50 a 90% de los
valores simultaneos en plasma.

La via principal de eliminacion es renal. Aproximadamente el 80% de la dosis
administrada aparece en la orina como droga sin modificar. El clearance plasmatico
del fluconazol es proporcional al clearance de creatinina. La vida media de eliminacion
prolongada de la droga permite su administracion en una dosis Unica en el tratamiento
de la candidiasis vaginal y de una vez por dia y de una vez por semana para otras
indicaciones.

Farmacocinética en ancianos: los valores de los parametros farmacocinéticos en
individuos de 65 afios de edad o mayores son mas altos que los valores analogos
informados en voluntarios normales. Las alteraciones de la disposicion del fluconazol
en este grupo etario parece estar relacionado a la disminucién renal caracteristica de
este grupo etario.

Farmacocinética en nifios: se han informado los siguientes datos farmacocinéticos:

Edad Dosis Vida media AUC
Estudiada (mg/kg) (horas) mcg-h/ml)
11 dias — 11 meses ,L'Jnica -1V 3 mg/kg 23 1101

9 meses — 13 afios Unica — Oral 2 mg/kg 25,0 94,7

9 meses — 13 afos Unica — Oral 8 mg/kg 19,5 362,5

5 afios — 15 afios Multiple — IV 2 mg/kg 17.,4* 67,4*

5 afios — 15 afios Multiple — IV 4 mg/kg 15,2* 139,1*

5 afios — 15 afios Multiple — IV 8 mg/kg 17,6* 196,7*
Edad media 7 afios Multiple — Oral 3 mg/kg 15,5 41,6

* Indica dia final
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Susceptibilidad in vitro

C. glabrata muestra susceptibilidad reducida a Fluconazol, mientras que C.krusei y

C.auris son resistentes a Fluconazol.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria de fluconazol deberia estar basada en la naturaleza y severidad de la
infeccion fungica. La mayoria de los casos de candidiasis vaginal responden a una
terapia de dosis Unica. La terapéutica para aquellos tipos de infecciones que requieren
tratamiento con dosis multiples deberia ser continuada hasta que los parametros
clinicos y las pruebas de laboratorio indiquen que la infeccidon fungica activa ha
desaparecido. Un periodo inadecuado de tratamiento puede llevar a una recurrencia
de la infeccién activa. Los pacientes con sida y meningitis criptococica o candidiasis
orofaringea recurrente generalmente requieren terapia de mantenimiento para evitar la
recaida.

Uso en adultos: 1) En la candidiasis orofaringea la dosis usual es de 50 a 100 mg una
vez por dia durante 7 a 14 dias. Si es necesario el tratamiento puede continuarse por
periodos mas prolongados en pacientes con compromiso severo de la funcion
inmunitaria. En la candidiasis oral atrofica (asociada con dentaduras postizas), la dosis
usual es de 50 mg una vez al dia durante 14 dias, administrada concomitantemente
con medidas antisépticas locales en la dentadura. En otras infecciones candidiasicas
en mucosa (excepto candidiasis vaginal, ver mas adelante) por ejemplo esofagitis,
infecciones broncopulmonares no invasivas, candiuria, candidiasis mucocutanea, etc.,
la dosis usual efectiva es de 50 mg a 100 mg diarios administrados durante 14 a 30
dias. En la prevencion de la recaida de la candidiasis orofaringea en pacientes con
sida, después que el paciente recibe un curso de terapia primaria, fluconazol puede
ser administrado a una dosis de 150 mg una vez por semana. 2) Para el tratamiento
de la candidiasis vaginal debe administrarse 150 mg de Fluconazol como dosis oral
Unica. Para reducir la incidencia de la candidiasis vaginal recurrente puede ser
utilizada una dosis de 150 mg de fluconazol una vez por mes. La duracion del
tratamiento deberia ser individualizada, pero los rangos van de 4 a 12 meses. Algunos
pacientes pueden requerir dosis mas frecuentes. En la balanitis por Candida,
Fluconazol 150 mg deberia ser administrado como una dosis oral unica. 3) En la
candidemia, candidiasis diseminada y otras infecciones candidiasicas invasivas, la
dosis usual es de 400 mg el primer dia, seguido por 200 mg diarios. Dependiendo de
la respuesta clinica esta dosis puede ser incrementada a 400 mg diarios. La duracién

del tratamiento estara basada en la respuesta clinica del paciente. 4) En la meningitis
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criptocécicas y en las infecciones criptocdcicas de otros parénquimas, la dosis usual
es de 400 mg el primer dia, seguido por 200 mg a

400 mg una vez por dia. La duraciéon del tratamiento de infecciones criptocdcicas
dependera de la respuesta clinica y micolégica pero el de la meningitis criptocdcica es
generalmente de 6 a 8 semanas. Para la prevencion de la recaida de la meningitis
criptocdcica en pacientes con sida, después que los pacientes han recibido un curso
completo de terapéutica primaria, Fluconazol puede ser administrado indefinidamente
en una dosis diaria de 200 mg. 5) La dosis recomendada de Fluconazol para la
prevencion de la candidiasis es de 50 mg a 400 mg administrada una vez por dia,
basado en el riesgo del paciente para desarrollar infecciones fungicas. 6) Para
dermatomicosis, incluyendo Tinea pedis, corporis, cruris e ifecciones por Candida, la
dosis recomendada es de 150 mg una vez por semana o 50 mg una vez por dia. La
duracioén del tratamiento es normalmente de 2 a 4 semanas, pero la Tinea pedis puede
requerir tratamiento por hasta 6 semanas. Para Tinea versicolor la dosis recomendada
es de 300 mg una vez por semana durante 2 semanas; en algunos pacientes puede
necesitarse una tercera dosis semanal de 300 mg, mientras que en algunos pacientes
una unica dosis de 300 a 400 mg puede ser suficiente. Para Tinea unguium, la dosis
recomendada es de 150 mg una vez por semana. El tratamiento debe ser continuado
hasta que la ufa infectada sea reemplazada (crecimiento de ufia no infectada). El
recrecimiento de las ufas de los dedos de las manos y de los pies normalmente
requiere 3 a 6 meses y 6 a 12 meses, respectivamente. 7) En las micosis endémicas
profundas pueden ser requeridas dosis de 200 a 400 mg/dia de fluconazol por hasta
dos afios.

Uso en nifios: en nifios no debe ser excedida la dosis maxima diaria para adultos.
Fluconazol se administra como una dosis Unica diaria. La dosis recomendada de
fluconazol para candidiasis de mucosas es de 3 mg/kg por dia. Puede ser utilizada una
dosis de carga de 6 mg/kg el primer dia para lograr los niveles de estado estable mas
rapidamente. Para el tratamiento de la candidiasis sistémicas e infecciones
criptocdcicas, la dosis recomendada es de 6 a 12 mg/kg/dia, dependiendo de la
severidad de la enfermedad. Para la prevencion de infecciones fungicas en pacientes
inmunocomprometidos considerados de riesgo como consecuencia de la neutropenia
que sigue a la quimioterapia citotdxica o radioterapia, la dosis debe ser de 3 a 12
mg/kg/dia, dependiendo de la extensiéon y duracién de la neutropenia inducida (ver
dosificacion en adultos). (Para nifios con deterioro de la funcién renal, ver Dosificacion
en pacientes con insuficiencia renal). Uso en nifios de 4 semanas de edad o menores:
Los neonatos excretan fluconazol lentamente. En las primeras dos semanas de vida

se deben utilizar las mismas dosis en mg/kg como en nifilos mayores, pero
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administradas cada 72 hs. Durante la semana 3 y 4 de vida, se deben utilizar las
mismas dosis pero administradas cada 48 horas.

Uso en ancianos: si no existen evidencias de (insuficiencia renal, se deben adoptar las

dosis normales recomendadas. Para pacientes con insuficiencia renal (clerance de
creatinina < 50 ml/min) el esquema de las dosis debe ajustarse como se describe a
continuacion.

Uso en insuficiencia renal: fluconazol se excreta predominantemente por la orina como

droga sin cambios. No es necesario ningun ajuste en los tratamientos con dosis Unica.
En pacientes (incluidos nifios) con deterioro de la funcién renal que recibiran dosis
multiples de fluconazol, debe ser administrada una dosis inicial de carga de 50 mg a
400 mg. Después de la dosis de carga, la dosis diaria (de acuerdo con la indicacion)

debe ser basada en la tabla siguiente:

Clearance de creatinina Porcentaje de dosis
(ml/min) recomendada
> 50 100%
< 50 (no dialisis) 50%
Didlisis regular 100% luego de cada dialisis

CONTRAINDICACIONES

ANTIMICON (fluconazol) estd contraindicado en pacientes que han mostrado
hipersensibilidad conocida al fluconazol o a alguno de sus excipientes. No hay
informacion con respecto a la hipersensibilidad cruzada entre fluconazol y otros
agentes antifiUngicos azoles. Se debe tener precaucion al prescribir ANTIMICON a
pacientes con hipersensibilidad a otros azoles. La administracion conjunta de
terfenadina esta contraindicada en pacientes que reciben ANTIMICON (fluconazol) en
dosis multiples de 400 mg o mas, segun los resultados de un estudio de interaccion de
dosis multiples. La coadministracion de otros farmacos que prolongan el intervalo QT y
que se metabolizan a través de la enzima CYP3A4 tales como cisaprida, astemizol,
pimozida, y la quinidina estan contraindicados en pacientes que reciben fluconazol.

Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS

El fluconazol ha sido asociado esporadicamente con toxicidad hepatica.

Los pacientes que durante el tratamiento con fluconazol presentan alteraciones
hepaticas deben ser controlados periédicamente a fin de determinar la aparicion de
lesiones hepaticas mas severas. Se han comunicado casos aislados de anafilaxia y de

dermatitis exfoliativa.
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Existe riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de madres que recibieron este

medicamento durante el primer trimestre del embarazo a dosis entre 400-800 mg/dia.

Reacciones dermatoldgicas
Se ha reportado Reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Candidiasis

Los estudios han mostrado un incremento en la prevalencia de infecciones por
especies de Candida distintas a C. albicans. Estas poseen frecuentemente una
resistencia inherente (ej: C. krusei y C. auris) o muestran una susceptibilidad reducida
a Fluconazol (C. glabrata). Dichas infecciones pueden requerir una terapéutica
antifngica alternativa, secundariamente al fracaso en el tratamiento. Por lo tanto, se
recomienda a los prescriptores que tengan en cuenta la prevalencia de la resistencia

de varias especies de Candida al Fluconazol.

PRECAUCIONES

Embarazo: en Europa se realiz6 un estudio de cohortes, basado en el registro nacional
danés de pacientes, para estudiar la relaciéon entre la administracion de fluconazol oral
en embarazadas y el riesgo de aborto y nacido muerto. Los resultados del estudio
muestran que la administracién de fluconazol oral en mujeres embarazadas se asocia
con un aumento del riesgo de aborto espontaneo estadisticamente significativo,
comparado con mujeres no expuestas o mujeres en tratamiento con azoles tépicos. En
el caso de nacido muerto, aunque es un evento extrafio, los resultados para altas
dosis de fluconazol son clinica y estadisticamente significativos.

También, estudios previos sobre la seguridad del fluconazol en el embarazo relacionan
el tratamiento a dosis altas y a largo plazo con el riesgo de malformaciones
congénitas.

Los datos provenientes de varios miles de mujeres embarazadas tratadas con una
dosis acumulativa de <6 = 150 mg de Fluconazol, administrado en el primer trimestre,
no mostrd incremento en el riesgo general de malformaciones en el feto. En un gran
estudio observacional de cohorte, la exposicion en el primer trimestre a Fluconazol oral
se asocid6 con un incremento pequefio del riesgo de malformaciones
musculoesqueléticas, correspondiendo a aproximadamente 1 caso adicional por 1.000
mujeres tratadas con dosis acumulativas de <6 = 450 mg comparado con mujeres
tratadas con azoles tépicos y aproximadamente 4 casos adicionales por 1.000 mujeres
tratadas con dosis acumulativas de mas de 450 mg. El riesgo relativo ajustado fue de

IF-2022-102760167-APN-DERM#ANMAT

Pagina 7 de 14 Pagina 7 de 14

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



1,29 (IC 95% 1,05 a 1,58) para 150 mg de Fluconazol y 1,98 (IC 95% 1,23 a 3,17) para
dosis mayores de 450 m de Fluconazol.

El fluconazol en dosis estandar y tratamientos a corto plazo no debe ser utilizado
durante el embarazo a menos que sea claramente necesario; mientras que el
fluconazol en altas dosis y/o en regimenes prolongados no debe usarse durante el

embarazo excepto para infecciones potencialmente mortales.

Lactancia: el fluconazol pasa a la leche materna en concentraciones similares a la que
se encuentra en plasma, por lo que no se recomienda su administracién durante el
periodo de lactancia.

Interacciones medicamentosas

ANTIMICON es un potente inhibidor del citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 y un

inhibidor moderado de CYP3A4. Ademas de las interacciones

observadas/documentadas que se mencionan a continuacion, existe el riesgo de que
aumente la concentracion plasmatica de otros compuestos metabolizados por
CYP2C9 y CYP3A4 administrados conjuntamente con fluconazol. Por lo tanto, se debe
tener precaucion al usar estas combinaciones y los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente. El efecto inhibidor de la enzima del fluconazol persiste 4-5 dias
después de la interrupcion del tratamiento con fluconazol debido a la larga vida media
del fluconazol.

Hipoglucemiantes orales: hipoglucemias clinicamente significativas pueden
precipitarse con el uso de fluconazol con hipoglucemiantes orales.

El fluconazol reduce el metabolismo de la tolbutamida, gliburida y glipizida y aumenta
la concentracion plasmatica de estos agentes. Cuando se usa ANTIMICON
concomitantemente con estos u otros agentes hipoglucemiantes orales con
sulfonilurea, las concentraciones de glucosa en sangre deben controlarse
cuidadosamente y la dosis de sulfonilurea debe ajustarse segun sea necesario.
Anticoagulantes de tipo cumarina: El tiempo de la protrombina puede aumentar en
pacientes que reciben fluconazol y anticoagulantes de tipo cumarina de forma
concomitante. En la experiencia posterior a la comercializacion, al igual que con otros
antifngicos azolicos, se han notificado eventos de hemorragia (hematomas, epistaxis,
hemorragia gastrointestinal, hematuria y melena) en asociacion con aumentos en el
tiempo de la protrombina en pacientes que reciben fluconazol al mismo tiempo que
warfarina. Se recomienda un control cuidadoso del tiempo de la protrombina en
pacientes que reciben ANTIMICON y anticoagulantes de tipo cumarina. Puede ser

necesario ajustar la dosis de warfarina.
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Fenitoina: fluconazol aumenta las concentraciones plasmaticas de fenitoina. Se
recomienda un control cuidadoso de las concentraciones de fenitoina en pacientes que
reciben ANTIMICON vy fenitoina.

Ciclosporina: el fluconazol puede aumentar significativamente los niveles de
ciclosporina en pacientes con trasplante renal con o sin insuficiencia renal. Se
recomienda un control cuidadoso de las concentraciones de ciclosporina y creatinina
sérica en pacientes que reciben ANTIMICON Yy ciclosporina.

Rifampina: La rifampicina aumenta el metabolismo del fluconazol administrado
simultdneamente. Dependiendo de las circunstancias clinicas, se debe considerar el
aumento de la dosis de ANTIMICON cuando se administra con rifampicina.

Teofilina: el fluconazol aumenta las concentraciones séricas de teofilina.

Terfenadina: debido a la aparicion de arritmias cardiacas graves secundarias a la
prolongacion del intervalo QTc en pacientes que reciben antifungicos azélicos junto
con terfenadina, se han realizado estudios de interaccion. El uso combinado de
fluconazol en dosis de 400 mg o mas con terfenadina esta contraindicado.

Cisaprida: se han notificado casos de eventos cardiacos, incluida la torsade de
pointes, en pacientes que recibieron conjuntamente fluconazol y cisaprida.

Astemizol: la administracion concomitante de fluconazol con astemizol puede disminuir
el aclaramiento de astemizol.

Rifabutina: ha habido informes de que existe una interaccion cuando el fluconazol se
administra concomitantemente con rifabutina, lo cual lleva a un aumento de los niveles
séricos de rifabutina de hasta un 80%.

Voriconazol: evite la administracién concomitante de voriconazol y fluconazol. Se
recomienda controlar los eventos adversos y la toxicidad relacionada con el
voriconazol; especialmente, si se inicia voriconazol dentro de las 24 horas posteriores
a la ultima dosis de fluconazol.

Tacrolimus: El fluconazol puede aumentar las concentraciones séricas de tacrolimus
administrado por via oral hasta 5 veces debido a la inhibicion del metabolismo del
tacrolimus a través del CYP3A4 en los intestinos. No se han observado cambios
farmacocinéticos significativos cuando se administra tacrolimus por via intravenosa. El
aumento de los niveles de tacrolimus se ha asociado con nefrotoxicidad. La dosis de
tacrolimus administrada por via oral debe reducirse dependiendo de la concentracion
de tacrolimus.

Benzodiacepinas de accién corta: después de la administracion oral de midazolam, el
fluconazol produjo un aumento sustancial de las concentraciones de midazolam y
efectos psicomotores. Este efecto sobre midazolam parece ser mas pronunciado

después de la administracion oral de fluconazol que con fluconazol administrado por
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via intravenosa. Si las benzodiacepinas de accion corta, que son metabolizadas por el
sistema del citocromo P450, se administran concomitantemente con fluconazol, se
debe considerar la reduccion de la dosis de benzodiazepinas, y los pacientes deben
ser monitoreados adecuadamente.

El fluconazol aumenta el AUC de triazolam (dosis unica) en aproximadamente un 50%,
la Cmax en un 20-32%, y aumenta la t¥2 en un 25-50% debido a la inhibicion del
metabolismo del triazolam. Pueden ser necesarios ajustes de dosis de triazolam.
Anticonceptivos orales: es poco probable que el uso de dosis multiple de fluconazol en
estas dosis tenga un efecto sobre la eficacia del anticonceptivo oral combinado.
Pimozida: la administracion concomitante de fluconazol con pimozida puede resultar
en la inhibicion del metabolismo de la pimozida. El aumento de las concentraciones
plasmaticas de pimozida puede provocar una prolongacion del intervalo QT y casos
raros de torsade de pointes. La administracion conjunta de fluconazol y pimozida esta
contraindicada.

Hidroclorotiazida: en un estudio de interaccion farmacocinética, la administracion
conjunta de hidroclorotiazida en dosis multiples a voluntarios sanos que recibieron
fluconazol aumenté las concentraciones plasmaticas de fluconazol en un 40%. Un
efecto de esta magnitud no deberia requerir un cambio en el régimen de dosis de
fluconazol en sujetos que reciben diuréticos concomitantes.

Alfentanilo: un estudio observd una reduccién en el volumen de aclaramiento vy
distribucion, asi como la prolongacion de Tz del alfentanilo después del tratamiento
concomitante con fluconazol. Un posible mecanismo de accion es la inhibicion de
fluconazol del CYP3A4. Puede ser necesario un ajuste en la dosis de alfentanilo.
Amitriptilina, nortriptilina: el fluconazol aumenta el efecto de la amitriptilina y la
nortriptilina.

La dosis de amitriptilina/nortriptilina debe ajustarse, si fuera necesario.

Azitromicina: no hubo interaccion farmacocinética significativa entre fluconazol y
azitromicina.

Carbamazepina: el fluconazol inhibe el metabolismo de la carbamazepina y se ha
observado un aumento en la carbamazepina sérica del 30%. Existe el riesgo de
desarrollar toxicidad por carbamazepina. El ajuste de la dosis de carbamazepina
puede ser necesario dependiendo de las medidas de efecto/concentracion.
Bloqueadores de los canales de calcio: ciertos antagonistas de los canales de calcio
de la dihidropiridina (nifedipina, isradipina, amlodipina y felodipina) se metabolizan por
el CYP3A4. El fluconazol tiene el potencial de aumentar la exposicion sistémica de los
antagonistas de los canales de calcio. Se recomienda el monitoreo frecuente de los

eventos adversos.
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Celecoxib: durante el tratamiento concomitante con fluconazol (200 mg al dia) y
celecoxib (200 mg), la Cmax y el AUC de celecoxib aumentaron en un 68% y 134 %,
respectivamente. La mitad de la dosis de celecoxib puede ser necesaria cuando se
combina con fluconazol.

Ciclofosfamida: la terapia de combinacion con ciclofosfamida y fluconazol produce un
aumento de la bilirrubina sérica y la creatinina sérica. La combinacion puede usarse
mientras se toma en cuenta el riesgo de un aumento de bilirrubina y creatinina en
suero.

Fentanilo: en un estudio cruzado aleatorio con 12 voluntarios sanos se demostré que
el fluconazol retraso significativamente la eliminaciéon del fentanilo. La concentracion
elevada de fentanilo puede conducir a la depresion respiratoria.

Halofantrina: el fluconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de halofantrina
debido a un efecto inhibitorio sobre el CYP3A4.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: el riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta
cuando el fluconazol se administra junto con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
metabolizados a través del CYP3A4, como la atorvastatina y simvastatina, o del
CYP2C9, como la fluvastatina. Si fuera necesaria una terapia concomitante, debe
observarse al paciente para detectar sintomas de miopatia y rabdomidlisis y debe
monitorizarse la creatinina quinasa. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa deben
suspenderse si se observa un aumento marcado de la creatinina quinasa o si se
diagnostica o sospecha una miopatia/rabdomidlisis.

Losartan: el fluconazol inhibe el metabolismo del losartan a su metabolito activo (E-31
74), que es responsable de la mayor parte del antagonismo del receptor de la
angiotensina Il que se produce durante el tratamiento con losartdn. Los pacientes
deben tener su presién arterial controlada continuamente.

Metadona: el fluconazol puede aumentar la concentracion sérica de metadona. Puede
ser necesario un ajuste de dosis de metadona.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: la Cmax y el AUC de flurbiprofeno
aumentaron en un 23% vy 81%, respectivamente, cuando se administraron
conjuntamente con fluconazol en comparacion con la administracion de flurbiprofeno
solo. De manera similar, la Cmax y el AUC del isémero farmacolégicamente activo
[S(+)-ibuprofeno] aumentaron en un 15% y 82%, respectivamente, cuando el
fluconazol se administrd junto con ibuprofeno racémico (400 mg), en comparaciéon con
la administracion de ibuprofeno racémico solo.

Aunque no se ha estudiado especificamente, el fluconazol tiene el potencial de
aumentar la exposicidn sistémica de otros AINE que se metabolizan por el CYP2C9

(por ejemplo, naproxeno, lornoxicam, meloxicam, diclofenaco). Se recomienda el
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monitoreo frecuente de los eventos adversos y la toxicidad relacionada con los AINE.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los AINE.

Prednisona: los pacientes en tratamiento prolongado con fluconazol y prednisona
deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar insuficiencia de la corteza
suprarrenal cuando se suspende el fluconazol.

Saquinavir: el fluconazol aumenta el AUC de saquinavir en aproximadamente un 50%,
la Cmax en aproximadamente un 55% y disminuye el aclaramiento de saquinavir en
aproximadamente un 50% debido a la inhibicion del metabolismo hepatico de
saquinavir por parte de CYP3A4 y la inhibicién de la P-glicoproteina. Puede ser
necesario un ajuste de dosis de saquinavir.

Sirolimus: el fluconazol aumenta las concentraciones plasmaticas de sirolimus
presumiblemente al inhibir el metabolismo de sirolimus a través de CYP3A4 y P-
glicoproteina. Esta combinacion se puede usar con un ajuste de dosis de sirolimus
dependiendo de las medidas de efecto/concentracion.

Alcaloides de la vinca: aunque no se ha estudiado, el fluconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo, vincristina y vinblastina)
y provocar neurotoxicidad, posiblemente debido a un efecto inhibitorio sobre el
CYP3A4.

Zidovudina: el fluconazol aumenta la Cmax y el AUC de la zidovudina en un 84% y un
74%, respectivamente, debido a una disminucion de aproximadamente el 45% en el
aclaramiento oral de la zidovudina. La vida media de la zidovudina también se
prolongd aproximadamente en un 128% después de la terapia de combinacién con
fluconazol. Los pacientes que reciben esta combinacion deben ser monitoreados para
detectar reacciones adversas relacionadas con la zidovudina. Puede considerarse la

reduccioén de la dosis de zidovudina.

REACCIONES ADVERSAS

En pacientes con Candidiasis Vaginal tratados con una dosis unica:
Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el tratamiento observada en
pacientes con candidiasis vaginal tratadas con una dosis uUnica de 150 mg de
fluconazol fueron: cefalea (13%), nauseas (7%), y dolor abdominal (6%). Otros efectos
colaterales observados, con una incidencia igual o superior a 1%, incluyeron diarrea
(3%), dispepsia (1%), mareo (1%), y distorsién del gusto (1%). La mayoria de los
efectos colaterales fueron de grado leve a moderado.
Excepcionalmente se informaron reacciones de angioedema y de tipo anafilactico con
el uso comercial.

En pacientes con otras infecciones tratadas con dosis multiples:
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Las siguientes reacciones clinicas adversas relacionadas con el tratamiento se
presentaron con una incidencia igual o superior a 1% en pacientes tratados con
fluconazol durante un periodo igual o superior a 7 dias: nauseas 3,7%, cefalea 1,9%,
exantema 1,8%, vomitos 1,7%, dolor abdominal 1,7% y diarrea 1,5%.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con relacién causal probable:

Hepatobiliares: en ensayos clinicos combinados con el uso comercial del
medicamento se comunicaron casos esporadicos de reacciones hepaticas graves
durante el tratamiento con fluconazol (Ver ADVERTENCIAS). El espectro de estas
reacciones hepaticas abarca desde elevaciones transitorias leves de las
transaminasas hasta hepatitis clinica, colestasis e insuficiencia hepatica clinica. En los
estudios clinicos en pacientes tratados con fluconazol, la frecuencia total de aumento
de las transaminasas séricas, por encima de 8 veces el limite normal superior fue de
aproximadamente el 1%. Estos aumentos aparecieron en pacientes con graves
cuadros clinicos de base (particularmente SIDA y tumores malignos), la mayoria de los
cuales estaban polimedicados incluyendo medicamentos con conocido efecto
hepatotoxico. La incidencia del aumento anormal de las transaminasas séricas fue
mayor en los pacientes tratados simultdneamente con fluconazol y con uno o mas de
los siguientes medicamentos: rifampicina, fenitoina, isoniazida, acido valproico o
hipoglucemiantes orales del grupo de la sulfonilurea.

Inmunolégicas: se han comunicado casos muy esporadicos de anafilaxia.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con relacion causal incierta:

Sistema Nervioso Central: convulsiones.

Dermatolégicas: Se ha reportado Reaccidon a farmacos con eosiniofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), asociado al tratamiento con Fluconazol; dermatitis exfoliativas
incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis toxica de la epidermis y alopecia.

Hemopoyéticas y Linfaticas: leucopenia, trombocitopenia.

Metabdlicas: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipokalemia.

SOBREDOSIFICACION

Se ha informado un sdlo caso de sobredosis con fluconazol. Un paciente de 42 afios
infectado con el virus de inmunodeficiencia humana tuvo alucinaciones y manifesto un
comportamiento paranoide luego de haber supuestamente ingerido 8200 mg de
Fluconazol. El paciente tuvo que ser internado y su cuadro se resolvio en 48 horas.

En caso de sobredosis, debera instituirse un tratamiento sintomatico (con medidas de
apoyo y lavado gastrico), segun prescripcién médica.

El fluconazol se excreta principalmente por la orina. Una sesion de hemodialisis de

tres horas disminuye los niveles plasmaticos en aproximadamente un 50%.
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Los efectos clinicos de la administracion de altas dosis de fluconazol en ratones y
ratas incluyeron una reduccion en la motricidad y en la respiracion, ptosis, lagrimeo,
salivacion, incontinencia urinaria, pérdida del reflujo de enderezamiento, y cianosis; en
algunos casos la muerte estuvo precedida por convulsiones clénicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACIONES

ANTIMICON 50 mg: envases con 3, 8, 9, 15, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

ANTIMICON 100 mg: envases con 8, 10, 15, 30, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los
dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

ANTIMICON 150 mg: envases con 1, 2, 4, 8, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

ANTIMICON 200 mg: envases con 8, 10, 15, 30, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los

dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Fecha de ultima revisioén: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar a temperatura ambiente desde 15 hasta 30°C., al abrigo de la humedad.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro. D. Santarelli — Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
Certificado N° 54.333

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

/%

anMat

SANTARELLI Alejandro Daniel IF-2022-102760167-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20180985264
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