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SW Ao Politcas DISFOGICION N° 6 3 ] 0.

Regulaciin e Tnotitutos .
AUNA.T.

BUENOS AIRES, § 6 §CT 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-012149-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
TRIFLUCAN / FLUCONAZOL, forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, 100 mg; 150 mg; 200 mg, autorizado por el Certificado N°
38.798.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 117 obra el inforr;‘le técnico favorable del
Departamento de Evaluacidén de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N 1.490/92 vy del Decreto N° 1271/13.
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Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 58 a 105,
desgliosando de fojas 58 a 73, para la Especialidad Medicinal denominada
TRIFLUCAN / FLUCONAZOL, forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, 100 mg; 150 mg; 200 mg, propiedad de la firma PFIZER
S.R.L., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidon correspondiente en e} Certificado
NO 38.798 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,

Expediente N© 1-0047-0000-012149-13-9
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TRIFLUCAN
Fluconazol
Capsulas 100 mg y 150 mg
Industria Brasilefia

Capsulas 200 mg
Industria Francesa
YENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene: 100 mg 150 myg 200 mg
Fluconazol 100,00 mg 150,00 mg 200,00 mg
Lactosa 99,415 mg| 149,123 mg 198,83 mg
Almidén de mafz 33,00 mg 49,50 mg 66,00 mg
Didxido de silicio coloidal 0,235 mg 0,352 mg 0,47 mg
Mezcla 9:1 de estearato de 2,35 mg 3,525 mg 4,70 mg
magnesio/ lauril sulfato de
sodio
ACCIGN TERAPEUTICA

Antimicotico sistémico.

INDICACIONES

El tratamiento puede ser instituido antes que sean conocidos los resultados de los cultivos y de otros
estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que estos resultados estén disponibies, la terapia
antiinfecciosa debe ser ajustada de acuerdo con los mismos.

1.

3
4
5
-

Criptococosis, incluyendo la meningitis criptocéccica e infecciones en otros sitios (por ej. pulmonar,
cutanea). Pueden ser tratados los huéspedes normales, pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), con transplante de organos o con otras causas de inmunosupresion. TRIFLUCAN puede
ser usado como terapia de mantenimiento para prevenir la recaida de la enfermedad criptococcica en
tos pacientes con SIDA,

Candidiasis sistémica incluyendo candidemia, candidiasis diseminada y otras formas de infeccidn
candidiasica invasiva incluyendo infecciones del peritoneo, endocardio, ojo y aparatos respiratorio y
urinario. Pueden ser tratados con TRIFLUCAN pacientes con enfermedades malignas, intemados en
unidades de cuidado intensivo o que reciben tratamiento citotéxico o terapia inmunosupresora, ¢omo
asi también aquelles que presentan factores predisponentes para la infeccion candidiasica,

. Candidiasis mucosa. Esto incluye la candidiasis orofaringea, esofagica, infecciones broncopulmonares no

invasivas, candiduria, candidiasis mucocutanea y candidiasis oral atrofica cronica (por dentadura
postiza). Pueden ser tratados los huéspedes normales y los pacientes con compromiso de la funcidn
inmunitaria. Prevencidn de la recaida de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA.

. Candidiasis genital, Candidiasis vaginal, aguda o recurrente; y profilaxis para reducir la incidencia de la

candidiasis vaginal recurrente (tres o mas episodios por afio). Balanitis candidiasica.

. Prevencion de la infeccion fingica en pacientes con enfermedades malignas quienes estan

predispuestos a tales infecciones comg resuitade de la quimioterapia citotoxica o de la radioterapia.

PfizerS$.R.L.
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Co-Directora Técnica
Apoderada Legal



v

ORIGIRNAL

TRIFLUCAN FLuCONAZOL PAGINA Z de 16

6. Dermmatomicosis incluyendo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, tinea unguium
{onicomicosis} e infecciones dérmicas por Candida.

7. Micosis  endémicas  profundas en  pacientes  inmunocompetentes,  coccidioidomicosis,
paracoccidioidornicosis, esporotricosis e histoplasmosis,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

TRIFLUCAN, agente antiflngico triazolico, es un inhibidor potente y especifico de la sintesis de esteroles
en los hongos.,

TRIFLUCAN administrado tanto oralmente como por via intravencsa fue active en una variedad de
infecciones fungicas en animales. Su actividad ha sido demostrada contra micosis oportunistas, como las
infecciones por Candida spp, incluyendo candidiasis sistémica en animales inmunocomprometidos por
Cryptacoccus neoformans, incluyendo infecciones intracraneales, por Microsporum spp, ¥ por Trichophyton
spp. TRIFLUCAN también ha demostrado ser activo en animales con micosis endémica, incluyendo
infecciones por Blastomyces dermatitidis; por Coccidioides immitis, incluyendo infecciones intracraneales;
y por Histoplasma capsutatum en animales normales e inmunacomprometidos.

Ha habido informes de cases de superinfeccion con especies de Candida, distintas de €. albicans, que en
general no son susceptibles a fluconazol {por ejemple, Candida krusei). Tales casos pueden requerir
terapia antiflingica alternativa.

TRIFLUCAN es altamente especifico para las enzimas flngicas dependientes del citocromo P-450.
TRIFLUCAN 50 mg diarios administrados hasta 28 dias ha demostrado no afectar las concentraciones
plasmaticas de testosterona en el hombre o las concentraciones esteroideas en las mujeres en edad de
embarazarse, TRIFLUCAN, 200 a 400 mg diariamente, no posee ningln efecte clinico significativo sobre los
niveles endégenos de estercides o sobre la respuesta de ACTH estimulada en voluntarios sanos de sexo
masculino. Los estudios de interaccién con antipirina indican que TRIFLUCAN 50 mg en dosis (nica o
mUltipte no afecta el metabotismo de esta sustancia.

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de TRIFLUCAN son similares luego de la administracién por via oral o
intravenosa. TRIFLUCAN es bien absorbido fuego de la administracion oral y los nivetes plasmaticos {y la
biodisponibilidad sistémica) estan por encima del 90% de los niveles obtenidos después de la
administracion intravenosa. La absorcion oral no es afectada por la ingestion concomitante de alimentos.
Las concentraciones plasmaticas pico en ayunas se producen entre 0,5 y 1,5 horas post dosis, con una vida
media de eliminacidn plasmatica de aproximadamente 30 horas. Las concentraciones plasmaticas son
proporcionales a la 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 estable en el Dia 2. El volumen aparente
de distribucion se aproxima al agua corporal total. La union a las proteinas plasmaticas es baja (11-12%).
TRIFLUCAN logra una buena penetracion en todos los fluidos corporales estudiados. bLos niveles de
TRIFLUCAN en la saliva y en el esputo, son similares a los niveles plasmaticos. En pacientes con meningitis
flngica los niveles de TRIFLUCAN en el liquido cefalorraquidec son aproximadamente el 80% de los niveles
plasmaticos correspondientes.

Elevadas concentraciones de TRIFLUCAN en la piel, por encima de las concentraciones séricas, son
alcanzadas en el estrato corneo, epidermis-dermis y sudor ecrino. TRIFLUCAN se acumula en el estrato
cdrneo. A una dosis de 50 mg una vez por dia, la concentracion de TRIFLUCAN después de 12 dias fue de 73
mecg/g y 7 dias después de la cesacion del tratamiento, la concentracion fue aln de 5,8 mcg/g. A una dosis
de 150 mg una vez por semana, la co racion de, TRIFLUCAN en el estrato corneo en el dia 7 fue de

fizen&R.L.
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23,4 mcg/g y 7 dias después de la segunda dosis fue alin de 7,1 mcg/g.

La concentracién de TRIFLUCAN en las ufias después de 4 meses de una dosis de 150 mg una vez por
semana fue de 4,0% mcg/g en ufias sanas y 1,8 mcg/g en ufias enfermas; y el fluconazol fue adn medible
en las muestras de ufias 6 meses después de la finalizacién del tratamiento.

La via principal de eliminacién es renal. Aproximadamente el 80% de la dosis administrada aparece en la
orina como droga sin cambios. El clearance plasmatico de TRIFLUCAN es proporcional al clearance de
creatinina. No existen evidencias de metabolitos circulantes.

La vida media de eliminacién prolongada permite la administracidn de una dosis dnica en el tratamiento de
la candidiasis vaginal de una vez por dia y de una vez por semana para otras indicaciones,

PROYECTO DE PROSPECTO
TRIFLUCAN FLUCONAZOL

Farmacocinética en Nifios
En nifios, se han informado los siguientes datos farmacocinéticos:

Edad Estudiada Dosis (mg/ke) Vida media AUC
(horas) (meg.h/ml
) .
11 dias - 11 meses Unica-1V 3 mg/ke 23 110,1
9 meses - 13 afos Unica-Oral 2 mg/kg 25,0 94,7
9 meses - 13 anos Unica -Oral 8 meg/kg 19,5 362,5
5 afos - 15 afios Multiple-IV 2 meg/kg 17,4* 67,4%
5 afos - 15 afos Multiple-1V 4 mg/kg 15,2* 139,1*
5 afios - 15 anos Miltiple-1V 8 mg/keg 17,6* 196,7*
Edad media 7 afios Maltiple-Oral 15,5 4,6
3mg/kg

*Indica dia final

Se administré por via intravenosa 6 mg/kg de fluconazol cada tres dias por un maximo de 5 dosis a
recién nacidos prematuros (edad gestacional: alrededor de 28 semanas), mientras éstos permanecian
en la unidad de terapia intensiva. La vida media promedio {horas) fue 74 (rango: 44-185) en el dia 1,
que disminuyé con el tiempo a 53 (rango: 30-131) en el dia 7 y a 47 (rango: 27-68) en et dia 13.

El 4rea bajo la curva {mcg.h/ml) fue 271 (rango: 173-389) en el dia 1 que aumentd a 490 {rango 292-
734) en el dia 7 v disminuyé a 360 (rango:167-566} en el dia 13.

Et volumen de distribucion (ml/kg) fue 1183 (rango: 1070-1470) en el dia 1 y que aumnentd con el
tiempo a 1184 (rango: 510-2130) en el dia 7 y 1328 (rango: 1040-1680} en el dia 13.

Farmacocinética en Ancianos

Un estudio farmacocinético fue realizado en 22 individuos, de 65 afos de edad ¢ mayores que recibieron
una dosis oral de 50 mg de fluconazol. Diez de estos pacientes se encontraban recibiendo diuréticos en
forma concomitante. La Cpax fue de 1,54 mcg/ml y ocurrié 1,3 horas luego de la dosis. La AUC media fue
76,4 + 20,3 mcg-h/ml, y la vida media terminal promedio fue de 46,2 horas. Estos valores de ios
parametros farmacocinéticos son mas altos gue los valores anélogos informados en voluntarios masculinos
jovenes normales.

La coadministracion de diuréticos no alterd en forma stgnificativa la AUC o la C,a. Ademds, el clearance
de creatinina (74 ml/min), el porcentaje de la droga recuperada sin cambios en la orina (0 - 24 hr, 22%) y
las estimaciones del clearance renal de fluconazol (0,124 mi/min/kg) en ancianos, fueron
generatmente mas bajos que aquellos en voluntarios mas jovenes.

De este modo, la alteracion de la disppsicidon de fluconazol en ancianos parece estar relacicnada con la

i
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reducida funcién renal caracteristica de este grupo. Una representacion de la vida media de
eliminacion terminal de cada individuo versus el clearance de creatinina comparada con la curva del
clearance de vida media previsible de creatinina derivado de individuos normales y de individuos con
variados grados de insuficiencia renal, indicé que en 21 de 22 individuos disminuyo, dentro del 95% del
intervalo de confianza, las curvas del clearance de la vida media previsible de creatinina. Estos resultados
concuerdan con la hipétesis de que los valores mas altos en los parametros farmacocinéticos observados en
individuos ancianos comparados con voluntarios masculinos jovenes normales se deben a la disminuida
funcion renal que se espera en los ancianos.

DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria de TRIFLUCAN deberia estar basada en la naturaleza y severidad de la infeccién fungica. La
mayoria de los casos de candidiasis vaginal responden a una terapia de dosis dnica. La terapéutica para
aquellos tipos de infecciones gue requieren tratamiento con dosis multiples deberia ser continuada hasta
que los parametros clinicos y las pruebas de laboratorio indigquen que la infeccidn flingica activa ha
desaparecido. Un periodo inadecuado de tratamiento puede llevar a una recurrencia de la infeccidn
activa.

Los pacientes con SIDA y meningitis criptocdccica o candidiasis orofaringea recurrente generalmente
requieren terapia de mantenimiento para evitar la recaida,

EN LAS INSTRUCCIONES DE DOSIFICACION QUE APARECEN A CONTINUACION LA DOSIS DIARIA DE
FLUCONAZOL ES LA MISMA PARA ADMINISTRACION ORAL E INTRAVENOSA DADO QUE LA ABSORCION ORAL ES
RAPIDA Y CASI COMPLETA.

Uso en Adultos:

1. En las meningitis criptococcicas y en las infecciones criptocdecicas de otros parénquimas, la dosis
usual es de 400 me el primer dia, seguidos por 200 mg a 400 mg una vez por dia. La duracién del
tratamiento de infecciones criptococcicas dependera de la respuesta clinica y micologica pero el de {a
meningitis criptococcica es generalmente de 6 a 8 semanas.

Para la prevencion de la recaida de la meningitis criptococcica en pacientes con SIDA, después que los
pacientes han recibido un curso completo de terapéutica primaria, TRIFLUCAN puede ser administrado
indefinidamente en una dosis diaria de 200 mg.

2. 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.

3. 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 funcién inmunitaria. En la candidiasis oral atréfica (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 candididsicas en mucosa {excepto candidiasis vaginal, ver mas adelante) por
ejemplo esofagitis, infecciones broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis mucocuténea,
etc., la dosis usual efectiva es de S0 mg a 100 mg diarios administrados durante 14 a 30 dias.

En la prevencién de la recaida de la candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA, después que el
paciente recibe un curso de terapia primaria, TRIFLUCAN puede ser administrado a una dosis de 150
Mg una vez por sefana,

4. Para el tratamiento de la candidiasis vaginal debe administrarse 150 mg de TRIFLUCAN como dosis oral
unica.

Para reducir la incidencia de la candijdiasis vaginal recurrente puede ser utilizada una dosis de 150 mg

=y
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de TRIFLUCAN 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 per Candida, TRIFLUCAN 150 mg deberia ser administrade como una dosis oral (nica .

5. La dosis recomendada de TRIFLUCAN para la prevencién de la candidiasis es de 50 mg a 400 mg
administrada una vez por dia, basado en el riesgo del paciente para desarrollar infecciones fiingicas.
Para pacientes con alto riesgo de infeccién sistémica, por ejemplo, pacientes que se espera que
tengan una neutropenia severa o prolongada, la dosis diaria recomendada es de 400 mg una vez al dia.
La administracion de TRIFLUCAN debe comenzar muchos dias antes del comienzo esperado de la
neutropenia y debe ser continuada durante 7 dias después que el recuento de neutréfilos se eleve por
encima de 1000 células por mm’.

6. Para dermatomicosis, incluyendo tinea pedis, corporis, cruris e infecciones por Candida, la dosis
recomendada es de 150 mg una vez por semana o 50 mg una vez por dia. La duracion 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 tercer dosis semanal de 300 mg, mientras que en algunos
pacientes una dnica dosis de 300 a 400 mg puede ser suficiente. Un régimen alternativo de
dosificacion es 50 mg una vez por dia durante 2 a 4 semanas.

Para tinea unguium, la dosis recomendada es de 150 mg una vez por semana. El tratamiento debe ser
continuado hasta que la ufia infectada sea reemplazada {crecimiento de ufia no infectada). El re-
crecimiento de las ufas de los dedos de las manos y de los pies normalmente requiere 3 a 6 mesesy 6
a 12 meses, respectivamente. Sin embargo, las tasas de crecimiento pueden variar ampliamente entre
los individuos y segin la edad. Después del tratamiento exitoso de infecciones crénicas de larga
duracion, las ufas ocasionalmente pueden permanecer defermadas .

7. En las micosis endémicas profundas pueden ser requeridas dosis de 200 a 400 mg/dia de TRIFLUCAN
por hasta dos afios. La duracién de la terapia deberia ser individualizada pero los rangos van de 11 a
24 meses con coccidioidomicosis, de 2 a 17 meses con paracoccidicidomicosis, de 1 a 16 meses con
esporotricosis y de 3 a 17 meses para histoplasmosis.

Uso en Nifios:

De manera similar a las infecciones en adultos, la duracion del tratamiento esta basada en la respuesta
clinica y micoldgica. En nifios no debe ser excedida la dosis méxima diaria para adultos. TRIFLUCAN se
administra como una dosis (nica diaria.

La dosis recomendada de TRIFLUCAN 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 las candidiasis sistémicas e infecciones criptocéccicas, la dosis recomendada es de
6 a 12 mg/kg/dia, dependiendo de la severidad de la enfermedad.

Para la supresion de la recaida de la meningitis criptocdccica en nifios con SIDA la dosis recomendada de
fluconazol es de 6 mg/kg una vez at dia.

Para la prevencion de infecciones flngicas 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 extension y duracién de la neutropenia inducida (ver
dosificacion en adultos). Para nifios con deterioro de la funcion renal, ver desificacién en pacientes con
insuficiencia renal.

Uso en Nifios de 4 semanas de edad o menores:
Los neonatos excretan TRIFLUCAN lentamente. En las primeras dos semanas de vida se deben utilizar las
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mismas dosis en mg/kg como en nifios mayores, pero administradas cada 72 horas. Durante las semanas 3
y 4 de vida, se deben utilizar las mismas dosis pero administradas cada 48 horas.

Uso en Ancianos:

S no existen evidencias de insuficiencia renaf, se deben adoptar las dosis normates recomendadas. Para
pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 5¢ mi/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 necesarie ningun
ajuste en los tratamientos con dosis Unica. En pacientes (incluidos nifios) con deteriora de la funcién
renal que recibiran dosis maltiples de TRIFLUCAN, debe ser administrada una dosis inicial de carga de 50
me a 400 mg. Después de la dosis de carga, la dosis diaria {de acuerdo con la indicacién) debe ser basada
en la tabla siguiente:

| Clearance de Creatinina (ml/min) | Porcentaje de Dosis Recomendada I

=50 100%
<50 (no dialisis) 50%
Dialisis regular 100% luego de cada dialisis

Los pacientes que se someten a dialisis en forma regular deben recibir el 100% de la dosis recomendada
después de cada dialisis; en los dias que no se someten a dialisis, los pacientes deben recibir una dosis
reducida de acuerdo a su excrecion de creatinina.

ADMINISTRACION

Las capsulas de TRIFLUCAN deben ser ingeridas enteras.

TRIFLUCAN puede ser administrado tanto por via oral como en infusidn intravenosa a una velocidad que
no exceda 10 ml/min, la ruta depende del estado clinico del paciente. Transfiriendo de la ruta
intravenosa a la oral o viceversa, no hay necesidad de cambiar la dosis diaria. TRIFLUCAN esta formulado
en 0,9% de solucidn de cloruro de sodio; cada 200 mg (frasco infusidn de 100 ml) contiene 15 mmoles de
Na+ y 15 mmoles de Cl-. Dado que TRIFLUCAN esta disponible como solucién salina diluida, en los
pacientes que requieren una restriccién de sedio o liquido, se debe considerar la cantidad de liquido a
administrar.

La infusién intravenosa de TRIFLUCAN es compatible con la administracion de los siguientes fluidos:
Dextrosa al 20%

Solucién Ringer

Solucién de Hartmann

Cloruro de potasio en dextrosa

Bicarbonato de sodio 4,2%

Aminofusina

. Selucidn salina normal

TRIFLUCAN puede ser administrado a través de una via ya existente con uno de los fluidos listados arriba.
Aungue no han sido observadas incompatibitidades especificas, no se recomienda la mezcla con cuatquier
otra droga antes de la infusion,

@wmoap o

CONTRAINDICACIONES
TRIFLUCAN ne debe ser usado en los p

igntes con conocida hipersensibilidad a la droga, a los compuestos
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azdlicos relacionados, 0 a cualquier otro componente de la formula.

La coadministracion de terfenadina esta contraindicada en pacientes que reciben TRIFLUCAN en dosis
muitiples de 400 myg por dia o mayores basado en resultados de un estudio de interaccion con dosis
muitiples. La administracion conjunta con otras drogas de las que se sabe que prolongan el intervalo QT y
que se metabolizan a través de la enzima CYP3A4 como cisaprida, astemizol, eritromicina, pimozida y
quinidina, estdn contraindicadas en los pacientes que reciben fluccnazol (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Existe un riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de madres que recibieron este medicamento durante
el primer trimestre del embarazo a dosis de 400-800 ma/dia,

El ftuconazol se debe administrar con precaucion en pacientes que tienen disfuncion hepatica.
TRIFLUCAN ha sido asociado con raros casos de toxicidad hepatica severa incluyendo casos fatales,
principalmente en pacientes con condiciones médicas subyacentes severas. En los casos de
hepatotoxicidad asociada a TRIFLUCAN, no fue observada una relacidn obvia con la dosis diaria total, la
duracion del tratamiento, el sexo o edad del paciente. La hepatotoxicidad de TRIFLUCAN generalmente
ha sido reversible con la discontinuacion del tratamiente. Los pacientes que desarrollaron pruebas de
funcién hepatica anormal durante el tratamiento con TRIFLUCAN deben ser monitoreados por el posible
desarrollo de una injuria hepatica mas severa. Fluconazol debe ser discontinuado si los signos y sintomas
clinicos consistentes con el desarrollo de una enfermedad hepdatica pueden ser atribuibles a fluconazol.
Raramente los pacientes han desarrollado reacciones cutaneas exfoliativas, tales como sindrome de
Stevens-Johnson v necrdlisis epidérmica toxica, durante el tratamiento con fluconazol. Los pacientes con
SIDA son mas propensos a desarrollar reacciones cutéaneas severas con muchas drogas. $i se desarrollara
rash cutaneo en un paciente tratado por una infeccion fingica superficial que es considerado atribuible a
fluconazol, debe evitarse toda terapéutica posterior con este agente. Si pacientes con infecciones
fingicas invasivas/sistémicas desarrollan rash cutaneo, éstos deben ser monitoreados muy de cerca y
discontinuar la terapia con fluconazol si aparecen lesiones ampollosas o si se desarrolla un eritema
multiforme.

La coadministracién de fluconazol a dosis menores de 400 mg por dia con terfenadina debe ser controlada
cuidadosamente, (Ver CONTRAINDICACIONES e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION).

£n raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se ha informado anafilaxis.

Algunos azoles, incluyendo fluconazol, han sido asociados con la prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma. Durante la vigilancia realizada luego de la comercializacion, hubo muy raros casos
de prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes en pacientes a los que se administré fluconazol.
Estos informes incluyeron pacientes graves con multiples factores de riesgo confusos, tales como
enfermedad cardiaca estructural, anormalidades electroliticas y medicamentos concomitantes que
pudieron haber contribuido.

Fluconazol debe ser administrado con cuidado a pacientes con estas condiciones potencialmente
proarritmicas.

El fluconazol se debe administrar con precaucion en pacientes que tienen disfuncién renal (ver
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION).

El fluconazel es un potente inhibidor de la CYP2C9 y CYP2C19 y un inhibidor moderado de la CYP3A4.
Se debe monitorear a los pacientes tratados con fluconazol que reciben tratamiento concomitante con
farmacos que tienen una ventana terapéutica estrecha y son metabolizados a través de CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4 (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION),

El TRIFLUCAN, Capsulas contiene lactosa y no se le debe dar a pacientes que tengan problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de la lactasa de Lapp o
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malabsorcion de glucosa-galactosa,
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

El uso concomitante de los siguientes medicamentos estd contraindicado:

Cisaprida: Han habido informes de eventos cardiacos incluyendo torsades de pointes en pacientes a los que
se coadministrd fluconazot y cisaprida. En un estudio controlado se encontré que la administracion
concomitante de fluconazol 200 mg una vez al dia con cisaprida 20 mg cuatro veces al dia produjo un
significante aumento en los niveles plasmaticos de cisaprida y la prolongacion del intervalo QTc. La
coadministracion de cisaprida esta contraindicada en pacientes que reciben fluconazol (ver
CONTRAINDICACIONES).

Terfenadina: Debido a la produccidn de arritmias severas secundarias a la prolongacion del intervalo QTc¢
en pacientes que recibian antifingicos azélicos en conjuncidn con terfenadina, se realizaron estudios de
interaccion. Un estudio con una dosis diaria de 200 mg de fluconazol no demostré una prolongacion del
intervalo QTc. Otro estudio con una dosis diaria de 400 mg y 800 mg de fluconazol demostré gue
fluconazol administrado en dosis de 400 mg por dia o mayores aumenta significativamente los niveles
plasmaticos de,terfenadina al ser tomado concomitantemente. £l uso combinado de fluconazol, a dosis de
400 mg o mayores, con terfenadina esta contraindicado (ver CONTRAINDICACIONES). La coadministracion
de fluconazol a dosis menores gque 400 mg por dia con terfenadina debe ser controlada cuidadosamente.

Astemizol: La administracion concomitante de fluconazol con astemizol puede disminuir la depuracion
det astemizol. El aumento resultante de las concentraciones plasméaticas de astemizol puede conllevar
la prolongacién del QT y con poca frecuencia torsades de pointes. La administracién conjunta de
fluconazol y astemizol esta contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

Pimozida: Si bien no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracidn concomitante de fluconazol con
pimozida puede dar lugar a la inhibicion del metabolismo de la pimozida. El aumento de las
concentraciones plasmaticas de la pimozida puede conllevar la protongacion del QT y unos pocos casos de
torsades de pointes. La administracién conjunta de fluconazol y pimozida esta contraindicada {ver
Contraindicaciones).

Quinidina: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracidn concomitante de fluconazol
con quinidina puede producir ta inhibicién del metabolismo de la quinidina. Ei uso de quinidina se ha
asociado con prolongacién del intervalo QT y con raros casos de Torsade de Pointes. La administracion
concomitante de fluconazol y quinidina esta contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

Eritromicina: El usa concomitante de fluconazol y eritromicina tiene el potencial de aumentar el riesgo
de cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT, torsades de pointes) y en consecuencia muerte
cardiaca subita. La administracion concomitante de fluconazol y eritromicina esta contraindicado (ver
CONTRAINDICACIONES).

El usc concomitante de los siguientes medicamentos conlleva a tomar precauciones y hacer ajustes
de 1a dosis:

Efecto de otros medicamentos sobre el fluconazol
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Hidroctorotiazida: En un estudio de interaccién farmacocinética, la coadministracién de hidroclorotiazida
en dosis multiples a voluntarics sanos que recibieron fluconazol, incrementé las concentraciones
plasmaticas de fluconazol en un 40%. Un efecto de esta magnitud no deberia necesitar un cambio en et
régimen de dosis de fluconazol en los sujetos gue reciben concomitantemente diuréticos, a pesar de lo
cual se debe tener en cuenta.

PROYECTD BE PROSPECTO
TRIFLUCAN FLuconazoL

Rifampicina: La administracidn concomitante de fluconazol con rifampicina produce una disminucién del
25% de la AUC y disminuye en un 20% la vida media del fluconazol. En los pacientes que reciben
concomitantemente rifampicina, se debe considerar un aumento en la dosis de fluconazol.

Efecto de fluconazol sobre otros medicamentos

El fluconazol es un potente inhibidor de la isoenzima 2C9 del citocromo P450 (CYP) y un inhibidor
moderado de CYP3A4. Ademas de las interacciones observadas/documentadas que se mencionaron arriba,
existe el riesgo de que aumente la concentracidn plasmatica de otros compuestos metabolizados por
CYP2C9 y CYP3A4 administrado conjuntamente con fluconazol, Por tanto, se deberd tener precaucion
cuando se usan estas combinaciones y los pacientes se deben someter a estrecha vigilancia. La enzima que
inhibe el efecto del fluconazol persiste durante 4-5 dias después de la interrupcion del tratamiento con
fluconazol debido a la larga vida media del fluconazol {ver Contraindicaciones}.

Alfentanii: En un estudio se observé una reduccién de la depuracion y et volumen de distribucion asi
como la prolongacidn del Ty del alfentanil luego del tratamiento concomitante cen el fluconazol. Un
posible mecanismo de accidn es la inhibicidn de CYP3A4 causada por el fluconazot. Se puede necesitar
el ajuste de la dosificacion de alfentanil.

Amitriptilina, nortriptilina: El fluconazol aumenta el efecto de la amitriptilina y la nortriptilina. La 5-
nortriptilina y/o la S-amitriptilina se pueden medir al comienzo de la terapia combinada y después de
una semana. Se deberd ajustar la dosificacion de amitriptilina/nortriptilina si es necesario.

Anfotericina B: La administracion concurrente de fluconazol y anfotericina B en ratones infectados
normales e inmunosuprimidos arrojd los siguientes resultados: Un pequeio efecto antimicdtico aditivo en
ta infeccién sistémica con C. albicans, ausencia de interaccion en infeccidn intracraneal con Cryptococcus
neoformans, y antagonismo de los dos farmacos en la infeccidn sistémica con Aspergillus fumigatus. Se
desconoce el significado clinico de los resultados obtenidos en estos estudios.

Anticoagulantes: En un estudio de interaccion, el fluconazol incrementé el tiempo de protrombina {12%)
luego de la administracion de anticoagulantes warfarinicos en pacientes masculinos sanos. En la
experiencia post comercializacién, se han informado, como con otros azoles antifingicos, eventos de
sangrado {equimosis, epistaxis, sangrado gastrointestinal, hematuria, melena), asociados con aumentos
en el tiempo de protrombina en pacientes que reciben fluconazol concomitantemente con warfarina, Se
debe controlar cuidadesamente el tiempeo de protrombina en pacientes que reciben anticoagulantes tipo
cumarina. Puede ser necesario el ajuste de {a dosis de warfarina.

Azitromicina: Un estudio abierto randomizado cruzado de tres vias en 18 pacientes sanos, evatud el
efecto de una dosis orat de 1200 mg de azitromicina en la farmacocinética de una dosis oral de 800 mg
de fluconazol asi como también los efectos de fluconazol en la farmacocinética de azitromicina. No
hube una interaccion farmacocinética importante entre fluconazol y azitromicina.
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Benzodiazepinas (de accidén corta): Luego de la administracion oral de midazolam, el fluconazol causd
aumentos sustanciales en las concentraciones de midazolam y efectos psicomotores. Este efecto sobre
midazalam parece ser mas pronunciado luego de la administracion oral de fluconazol que con fluconazol
administrado por via intravenosa. Si se necesita una terapia concomitante con benzodiazepinas en
pacientes que son tratados con fluconazol, se debe considerar disminuir 1a dosis de benzodiazepinas y se
deben controtar apropiadamente a {os pacientes.

E! fluconazol aumenta el AUC del triazolam (dosis Unica) en aproximadamente 50%, la Cpy en 20-32% y el
T en 25-50 % debido a la inhibicion del metabolismo del triazolam. Puede ser necesario hacer el ajuste
de la dosificacion de triazolam.

Carbamazepina: El fluconazol inhibe el metabolisme de la carbamazepina y se ha observado un
aumento del 30% en la concentracion sérica de la carbamazepina. Existe el riesgo de que sobrevenga
toxicidad de la carbamazepina. Se puede requerir ajustar la dosificacidon de la carbamazepina
dependiendo de las mediciones de la concentracién/efecto.

Bloqueadores de tos canales del calcio: Ciertos antagonistas de los canales del calcio (nifedipina,
isradipina, amlodipina verapamilo y felodipina) son metabolizados por el CYP3A4. El fluconazol tiene el
potencial de aumentar la exposicién sistémica de los antagonistas de los canales del calcio. Se
recomienda la vigilancia frecuente de tos eventos adversos.

Celecoxib: Durante ef tratamiento concomitante con fluconazol (200 mg al dia) y celecoxib (200 mg) la
Cnax ¥ €4 AUC del celecoxib aumentaron 68% y 134%, respectivamente. Se puede necesitar la mitad de
la dosis de celecoxib cuando se combina con fluconazot.

Ciclosporina: Fluconazol aumenta significativamente (a concentracién y el AUC de la cictosporina. Esta
combinacion se puede usar reduciendo la dosificacidon de 1a ciclosporina dependiendo de la concentracion
de ciclosporina.

Ciclofosfamida: La terapia combinada de ciclofosfamida y fluconazol da lugar a un aumento de las
bilirrubinas séricas y la creatinina sérica. La combinacion se puede usar pero teniendo en cuenta el
riesgo del aumento de las bilirrubinas séricas y la creatinina sérica.

Fentanyl: Se informé un caso mortal de una posible interaccidn fentanyl - fluconazol. Et autor
considerd que el paciente fallecié por intoxicacién con fentanyl. Ademas, en un estudio aleatorizado
cruzado con doce voluntarios sanos se demostré que el fluconazol retrasé significativamente la
eliminacién del fentanyl. La concentracion elevada de fentanyl puede conducir a depresion
respiratoria.

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

Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA: El riesge de miopatia y rabdomiolisis aumenta cuando el
fluconazol se administra conjuntamente con inhibidores de la reductasa de HMG-CoA metabolizados a
través de CYP3A4, como atorvastatina y simvastatina, ¢ a través de CYP2C9, como la fluvastatina. Si se
necesita la terapia concomitante, el paciente se debera someter a vigilancia para detectar sintomas de
miopatia y rabdomiolisis y se deberéa vigilar la quinasa de creatinina. Los inhibidores de la reductasa de
HMG-CoA se deberan suspender si se gbserva un incremento marcado de la quinasa de creatinina o se
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diagnostica o sospecha miopatia/rabdomiolisis.

Losartan: Et flucenazol inhibe el metabolismo del losartan a su metabolito activo (E-31 74), el cual es
responsable de la mayoria del antagonismo del receptor de angiotensina 1l que tiene lugar durante el
tratamiente con losartan. Se debe vigilar continuamente la presién arterial del paciente.

Metadona: El fluconazol puede aumentar la concentracidn sérica de la metadona. Se puede necesitar el
ajuste de la dosificacion de metadona.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides: La Cp;, ¥ el AUC del flurbiprofeno aumentaron en 23% y
81%, respectivamente, cuando se administraron conjuntamente con fluconazol comparado con la
administracion de flurbiprofeno solo. De manera similar, la Cus ¥ € AUC del isomero
farmacologicamente activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaron en 15% y 82%, respectivamente, cuando el
fluconazol se administré conjuntamente con ibuprofeno racémico (400 mg) comparade con la
administracion de ibuprofeno racémico solo.

Aunque no se ha estudiado especificamente, el fluconazol tiene el potencial de aumentar la exposicién
sistémica de otros AINEs que son metabolizados por el CYP2C9 (€i., naproxeno, lornoxicam, metoxicam,
diclofenac). Se recomienda monitorear continuamente la aparicion de eventos adversos y toxicidad
relacionada con los AINEs. Se puede necesitar el ajuste de la dosificacion de los AINEs.

Anticonceptivos orales: Dos estudios farmacocinéticos con un anticonceptive oral combinado han sido
llevados a cabo con dosis multiples de fluconazol. No hubo ningin efecto relevante en el nivel hormonal
en el estudio con fluconazol 50 mg, mientras que con una dosis de 200 mg diarios, las dreas bajo la curva
de etinil estradiol y levenorgestrel aumentaron 40% y 24%, respectivamente.

Por lo tanto, fluconazol en dosis miltiples, en estas dosis, es improbable que produzca algin efecto en
ta eficacia del anticonceptivo oral combinado.

Fenitoina: El fluconazol inhibe el metabolismo hepético de la fenitoina. Con la administracion conjunta se
debera vigilar la concentracidn sérica de la fenitoina con el fin de evitar la toxicidad de la fenitoina,

Prednisona: Se produjo un informe de un caso que un paciente de transplante de higado tratado con
prednisona presentd una insuficiencia corticosuprarrenal aguda cuando se suspendié una terapia de tres
meses con fluconazol. Es de suponer que la interrupcidn del fluconazol causé un aumente de la actividad
del CYP3A4, lo cual conllevé a un aumento del metabolismo de la predniscna. Los pacientes en
tratamiento a largo plazo con fluconazot y prednisona se deben vigilar estrechamente para detectar la
insuficiencia corticosuprarrenal cuando se suspende el fluconazof.

Rifabutina: Se ba informado que existe una interaccién cuando fluconazol se administra
concomitantemente con rifabutina, Uevando a niveles séricos aumentados de rifabutina. Han habido
informes de uveitis en pacientes a los que se coadministrd fluconazol y rifabutina. Los pacientes que
reciben rifabutina y fluconazol concomitantemente deben ser controlados cuidadosamente,

Saquinavir: El fluconazol aumenta el AUC del saguinavir en aproximadamente 50%, la Cnix en
aproximadamente 55% y reduce la depuracidn del saquinavir en aproximadamente 50% debido a la
inhibicién del metabolismo hepético del saquinavir por el CYP3A4 y la inhibicién de ta P-glucoproteina.
Se puede necesitar el ajuste de la dosificacion de saquinavir.
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Sirolimus: El fluconazol aumenta las concentraciones plasmaticas del sirolimus presumiblemente por la
inhibicion del metabolismo de sirolimus a través del CYP3A4 y la P-glucoproteina. Esta combinacion se
puede usar haciendo un ajuste de la dosificacién de sirolimus dependiendo del efecto/mediciones de la
concentracion.

Sulfenilureas: El fluconazol prolonga la vida media en plasma de las sulfonilureas orales administradas
concomitantemente (clorpropamida, glibenclamida, glipizida y tolbutamida} en voluntarios sancs, Se
recomienda la vigilancia frecuente de la glucemia y la reduccién adecuada de la dosificacion de a
sulfonilurea durante la administracion conjunta.

Tacrolimus: El fluconazot puede aumentar las concentraciones séricas del tacrolimus administrade por via
oral hasta 5 veces debido a la inhibicion del metabelismo del tacrolimus a través del CYP3A4 en el
intestino. No se han observado cambios farmacocinéticos significativos cuande el tacrolimus se da por via
intravenosa. Los niveles elevados de tacrolimus se han asociado con nefrotoxicidad. Se debera reducir la
dosificacién del tacrolimus administrado por via oral dependiendo de la concentracion del tacrolimus.

Teofilina: En un estudio de interaccion placebo controlado, la administracion de fluconazol 200 mg
durante 14 dias resultd en una disminucion del 18% en el porcentaje de la tasa media de clearance de
teofilina. Los pacientes gque reciben altas dosis de teofilina 0 quienes se encuentran en riesgo de
toxicidad con teofilina deben ser observados para detectar signos de toxicidad con teofilina mientras
estén recibiendo fluconazol y modificar apropiadamente et tratamiento si se presentan signos de
toxicidad.

Tofacitinib: La exposicién aumenta al coadministrar tofacinib con medicamentos que provocan una
inhibicién moderada del CYP3A4 y una inhibicién potente del CYP2C19 (p. &j. el fluconazol). Puede ser
necesario ajustar la dosis de tofacitinib.

Alcaloides de la vinca: Aungue no se ha estudiado, el fluconazol puede aumentar los niveles plasméticos de
los alcaloides de la vinca (ej., vincristina y vinblastina) y causar neurotoxicidad, la cual posiblemente se
debe a un efecto inhibitoric sobre CYP3A4.

Vitamina A: Con base en un informe de caso de un paciente que recibia terapia combinada con acido
all-trans-retinoide {una forma acida de vitamina A} y fluconazol, se presentaron efectos no deseados
relacionados del SNC en forma de pseudotumour cerebri, el cual desaparecié después de la
interrupcién del tratamiento con fluconazol. Esta combinacion se puede usar, pero se debera tener en
mente la incidencia de efectos no deseados relacionados del SNC.

Zidovudina: El fluconazol aumenta la Chs ¥ el AUC de la zidovudina en 84% y 74%, respectivamente,
debido a una disminucién aproximada de 45% de la depuracidn de la zidovudina cral. La vida media de
la zidovudina también se prolongd en aproximadamente 128% luego de la terapia combinada con
fluconazol. Los pacientes que reciben esta combinacion deben ser monitoreados por el desarrollo de
reacciones adversas relacionadas con zidovudina. Se puede considerar la reduccién de la dosificacion de
zidovudina.

Variconazol {Inhibidor de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol
oral (400 me cada 12 horas durante un dia, después 200 mg cada 12 horas durante 2,5 dias) y fluconazol
oral (400 mg el dia 1 y después 200 mg cada 24 horas durante 4 dias} en & sujetos sanos de sexo
masculino provocd un aumento de | el AUC de voriconazol en un promedio de 57% (90% Cl: 20%,
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107%) y 79% (90% CI: 40%, 128%), respectivamente. En un estudio clinico de seguimiento que incluyd 8
sujetos sanos de sexo masculino, la reduccidn de la dosificacién y/o la frecuencia de voriconazol y
fluconazol no eliminé ni disminuyd este efecto. No se recomienda la administracion concomitante de
voriconazol y fluconazol a ninguna dosis.

Los estudics de interaccion han demostrado que cuando fluconazol oral es coadministrado con comida,
cimetidina, antidcidos o luego de una irradiacion corporal total para el transplante de médula ésea, no
ocurre ninguna alteracion clinica significativa en la absorcién de fluconazol,

Los medicos deben estar informados que estudios de interaccion droga-droga con otros medicamentos no
han sido realizados, pero dichas interacciones pueden ocurrir.

Carcinogénesis

El fluconazol no mostrd evidencia carcinogenética potencial en ratones y ratas tratades oraimente
durante 24 meses, a dosis de 2,5; 5 6 10 mg/ke/dia (aproximadamente 2-7 veces las dosis humanas
recomendadas). Las ratas machos tratadas con 5 y 10 mg/kg/dia tuvieron un incremento de la incidencia
de adenomas hepatocelulares.

Mutagénesis
El fluconazol, con ¢ sin activacién metabélica, fue negativo en las pruebas para mutagenicidad en 4 cepas

de Salmonetla typhimurium, en el sistema linforna L 5178Y del raton. Estudios citogenétices in vivo
{células de médula osea de murinos, siguiendo la administracion oral de fluconazol) e in vitro (linfocitos
humanos expuestos al fluconazol a 1000 mcg/ml} no mostraron evidencias de mutaciones cromosomicas.

Alteracién de la Fertilidad

El ftuconazol no afecté la fertilidad de ratas machos y hembras tratadas oralmente con dosis diarias de
5, 10 6 20 mg/keg, o con dosis parenterales de 5; 25 6 75 mg/kg, aungue el comienzo de la paricién fue
ligeramente retardado a 20 mg/kg por via oral, En un estudio intravenoso perinatal en ratas a2 5; 20 y
40 mg/kg, fueron observados distocia y prolongacién de la paricién en unas pocas madres a 20 mg/kg
(aproximadamente 5 a 15 veces la dosis humana recomendada) y 40 mg/kg, pere no a 5 mg/kg. Los
disturbios en la paricién fueron reflejados por un ligero incremento en el numero de crias nacidas
muertas y disminucion de la supervivencia neonatal a estos niveles de dosis. Los efectos sobre ia
paricién en las ratas son consistentes con las propiedades de depresion estrogénica especifica de las
especies producida por altas dosis de fluconazof. Este cambio hormonal no ha sido observado en
mujeres tratadas con fluconazol. {Ver Propiedades Farmacodinamicas).

Uso en el Embarazo

Les datos de varios cientos de mujeres embarazadas tratadas con dosis <200 mg/dia de fluconazol
administrados en dosis nica o en dosis repetidas en el primer trimestre no muestran efectos indeseables
en el feto,

Han habido informes de anormalidades congénitas multiples en nifios cuyas madres estaban siendo
tratadas durante 3 o més meses con un tratamiento con fluconazol a dosis altas (400 a BOO mg/dia) para
coccidioidomicosis. No es clara la relacion entre la utilizacion de fluconazol y estos eventos. Han sido
observados solamente en animales efectos adversos fetales con una dosificacion asociada con toxicidad
materna.

No se observaron efectos fetales a 5 6 10 mg/kg; a dosis de 25 y 50 mg/kg y a dosis mayores se
observaron aumentas en las variantes anatomicas fetales (costillas supernumerarias, dilatacion pélvica
renal} y retrasos en la osificacion. A is desde 80 mg/kg (aproximadamente 20 a 60 veces {a dosis
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recomendada en seres humanos) a 320 mg/kg, aumenté la embrioletatidad en ratas y las anormalidades
fetales incluyeron malformacién estructural de costillas, paladar hendido y osificacién créneo facial
anormal. Estos efectos son consistentes con la inhibicidn de la sintesis de estrogeno en ratas y puede ser
el resultado de efectos conocidos de niveles reducidos de estrogeno sobre el embarazo, la organogénesis
y el nacimiento.

Algunos reportes de casos publicados describen un patrén distintivo y poco comin de defectos
congénitos entre {os neonatos cuyas madres recibieron dosis altas (400-800 mg/dia) de fluconazol
durante la mayor parte o durante todo el primer trimestre del embarazo, Las caracteristicas que se
observan en estos neonatos incluyen: braguicefalia, facies anormal, desarrollo anormal del craneo,
paladar hendido, encorvamiento de los fémures, costillas delgadas y huesos largos, artrogriposis, y
enfermedad cardiaca congénita.

El uso de fluconazol durante el embarazo debe ser evitado, excepto en pacientes con infecciones fingicas
severas o que potencialmente amenacen la vida, en las cuales puede ser utilizado si el beneficio esperado
prepondera sobre el posible riesgo para el feto.

PROYECTO DE PROSPECTG
TRIFLUCAN FLUCONAZOL

Usc durante la lactancia
TRIFLUCAN se encuentra en la leche materna humana en concentraciones similares al plasma y por lo
tanto no se recomienda su uso en las madres en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad de conducir ¥ operar maguinarias
Al conducir vehiculos u operar maguinarias se deberd tener en cuenta que ocasionalmente pueden
sobrevenir mareos o convulsiones.

REACCIONES ADVERSAS

Fluconazol es en general bien tolerado.

Se han observado e informado los siguientes efectos no deseados durante el tratamiento con fluconazol
con las siguientes frecuencias: muy frecuente (21/10); frecuente (=1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1,000
a «<1/100); raro {1/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000), desconocido (no se puede estimar a partir
de 1os datos disponibles).

Efectos indeseables

Clase de sistema organico | Frecuencia

Trastornos de la sangrey | Raro Agranulocitosis, leucopenia, neutropenia,

el sistema linfatico trombocitopenia

Trastornos del sistema Raro Anafilaxia, angioedema

inmunoldgico

Trastornos del Raro Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,

metabolismo y la hipocatemia

nutricién

Trastornos psiquiatricos Infrecuente Insomnio, somnolencia

Trastornos del sistema Frecuente Cefalea

nerviosg Infrecuente Convulsiones, mareo, parestesias, disgeusia
Raro Temblor

Trastornos del ofdo y el Infrecuente vértigo

laberinto

Trastornos cardiacos Raro Torsades de pointes, prolongacion del QT

Trastornos Frecuente Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomito

gastrointestinales Infrecuente Dispepsia, flatulencia, boca seca

1{5 RL,
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Trastornos hepatobiliares | Frecuente Aumento de la aminotransferasa de alanina,
aumento de la aminotransferasa de
aspartato, aumento de la fosfatasa alcalina

PROYECTO DE PROSPECTO
TRIFLUCAN FLUCONAZOL

en sangre

Infrecuente Colestasis, ictericia, aumento de las
bilirrubinas

Raro Toxicidad hepatica, incluidos rares casos de

muerte, insuficiencia hepatica, necrosis
hepatocelular, hepatitis, dafio hepatocelutar

Trastornos de la piel y el | Frecuente Erupcion
tejido subcutineo Infrecuente Prurito, urticaria, diaforesis, erupcion
medicamentosa
Raro Necrosis epidermolitica téxica, sindrome de

Stevens-Johnson, pustulosis exantematica
generalizada aguda, dermatitis exfoliativa,
edema facial, alopecia

Trastornos Infrecuente Mialgia
musculoesqueléticos, del
tejido conectivo y el
hueso

Trastornos generales y Infrecuente Fatiga, malestar general, astenia, fiebre
problemas del sitio de
administracién

Poblacion pediatrica
El patron y la incidencia de los eventos adversos y las anormalidades de (aboratorio registradas durante los
estudios clinicos en nifios son comparables a los observados en aduitos.

SOBREDOQSIS
Se han producido infermes de sobredosis con fluconazol acompafiada de alucinaciones y comportamiento

paranoide.
Ante una sobredosis, puede ser necesario el tratamiento sintomatico (con medidas de apoyo y lavaje

gastrico si corresponde).
TRIFLUCAN es excretado principalmente en la orina; una diuresis forzada probabtemente provocaria un
incremente del promedio de eliminacién. Una sesidn de hemodidlisis de tres horas disminuye los niveles

en plasma en aproximadamente un 50%.

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

+ Hospitat A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO
Mantener a temperatura inferior de 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

~
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No utilizar después de 1a fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES

TRIFLUCAN Capsulas 100 mg: Se presenta en envases que contienen 7 capsulas.
TRIFLUCAN Capsulas 150 mg: Se presenta en envases que contienen 2 y 4 capsulas.
TRIFLUCAN Cépsulas 200 mg: Se presenta en envases gue contienen 7 capsulas.

TRIFLUCAN CAPSULAS 200 mg.
Elaborado por PFIZER PGM - Francia,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.798

TRIFLUCAN CAPSULAS 100 mg y 150 mg.
Elaborado por PFIZER LTDA. - Brasil.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 38.798

Importado por Pfizer 5.R.L.
Virrey Loreto 2477, C1426DXS, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Fecha Ultima revision:
LPD: 20/ Mayo 2013

Para mayor informacion respecte al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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