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Disposicion
Niimero: DI-2018-71-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 17 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-2018-35938517-APN -DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-35938517-APN-DGA#ANMAT del Reglstro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Ahmentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma B. BRAUN MEDICAL S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada FLUCONAZOL B BRAUN 2 mg/ml /
FLUCONAZOL Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION PARA INFUSION FLUCONAZOL 2
mg/ml, aprobada por Certificado N°® 58.452.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normatlvas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que por.Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose cemﬁcados
firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015. :

- Por ello: N

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIC’)N’NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: ‘

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma B. BRAUN MEDICAL S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada FLUCONAZOL B BRAUN 2 mg/ml / FLUCONAZOL Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION PARA INFUSION, FLUCONAZOL 2 mg/ml, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en e] documento IF-2018-41686243-APN -DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado



actualizado N°® 58.452, cons:gnando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la

presente Disposicion y prospecto. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Tecmca a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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B.BRAUN  PROYECTO DE PROSPECTO
‘skarns exserrs: IPROSPECTO PARA EL PROFESIONAL

Fluconazol B. Braun 2 mg/mi
Fluconazol
Solucién para infusidn
Venta bajo receta Industria Espaficla
Uso exclusivo profesional

Composicion cualicuantitativa

100 mi de solucién para infusién contienen:
Sustancia activa

Fluconazol 200 mg
Excipientes:

Cioruro de sodio 900 mg
Agua para inyectables 995¢

Forma farmacéutica

Solucidn para infusidn.

Solucibn acuosa, transparente ¢ incolora.

pH: 40-80

Indicaciones terapéuticas
Fluconazol B. Braun 2 mg/ml estd indicado en las siguientes mfeccnones micéticas (ver Propiedades
farmacodinamicas).

- Ia menmgltis cnptocéuca (vcr Advcrtenmas y precaucrones espcmales de empleo);

- la coccidioidomicosis (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo);

~ la candidiasis invasiva;

— la candidiasis de las mucosas {incluso 1as candidiasis orofaringea y esofagica, la candiduria y la
candidiasis mucocutanea crinica);

~ la candidiasis bucal atréfica cronica (asociada al uso de prétesis dentales) cuando la higiene dental o el
tratamiento tépico son insuficientes.

-~ las recaidas de una mcmngms cnptocécaca en Ios pamcntcs con alto riesgo de recidivas;

- las recaldas de candidiasis orofaringea y esofégica en los pacientes infectados con sida, quienes tienen
gran riesgo de presentar recaidas;

— la profilaxis de infecciones por Candida en ios pacientes con neutropenia prolongada (tales como los
pacientes con neoplasias hematolégicas que reciben quimioterapia o los pacientes receptores de un
trasplante hematopoyético de células madre} {ver Propiedades farmacodinamicas).

Fluconazol B. Braun 2 mg/ml se usa para el tratamiento de candidiasis de las mucosas (orofaringea y
esofégica), candidiasis invasiva, meningitis criptocécica y profilaxis de infecciones por Candida en dos
pacientes inmunocomprometidos. Fluconazol B. Braun 2 mg/mi puede utilizarse como tratamicntgfie
mantenimiento para evitar recidivas de la meningitis criptocécica en los pacientes con un alto rie
recurrencias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
El tratamiento se puede empezar antes de conocerse fos resultados de tos cultivos y de Jas otras prusbas de
laboratorio; sin embargo, una vez que las resultados estén disponibles, se debe ajustar el tratamiento
antinfeccioso de acuerdo con ellos.

IF«2018-37683048-APN-DERMXNNMAT
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Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales para el uso adecuado de los antimicéticos.
Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis debe basarse en la naturaleza y en Iz gravedad de la infeccion micdtica. £] tratamiento de las
infecciones que reguieren dosis miltiples debera continuarse hasta que tos parametros clinicos o las
pruebas de faboratorio indiquen que la infeccién micotice activa ha remitido. Un periodo de tratamiento
inadecuado puede producir la recurrencia de la infeccién activa.

] Indicaciones | Posologia | Duracién del tratamiento J

A EGAL

ta Muffoz
TECNIED

M.P.: 18.274

1P-201B-37058965-APN-DERSHNNMAT
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Criptococosis

- Tratamientoe de la meningitis
criptococica.

Dosis de carga:

400 mg e) 1 dia

Dosis posteriores:

200 mg a 400 mg al dia

Habitualmente durard de 6 a
8 semanas. En infecciones
CON riesgo para la vida, la
dosis diaria puede aumentar a
800 mgq al dia.

- Tratamiento de mantenimiento
para evitar recidivas de la
criptococosis en los pacientes
con alto riesgo de recurrencia.

200 mq al dia

tndefinido a la dosis de 200
mg 2l dia.

Coccidioidomicosis

200 mg a 400 mg

11 meses a 24 meses 0 mas,
dependiendo del paciente, Se
puede valorar [a dosis de B0D
mg una vez al dia para
algunas infecciones y
especialmente para la
enfermedad meningea.

Candidiasis invasiva

Dosis de carga:
800 mg el 1¥ dia
Dosis posteriores:
400 mg al dia

En general, la duracién del
tratamiento recomendada
para |z candidemia es de 2
semanas después del primer
resultado negativo en un
hemocultivo y la resolucion
de los signos y sintomas
atribuibles a Ia candidemia.

Tratamiento de la
candidiasis de las
mucosas

- Candidiasis orofaringea

Dosis de carga:

200 mg a 400 mg el 1¢
dia

Dosis posteriores:

100 mg a 200 mg al dia

7 a 21 dias (hasta que la
candidiasis orofaringea esté
en remisidn).

En tos pacientes con la
funcién inmunitaria
gravemente afectada puede
utilizarse durante periodos
mas largos.

- Candidiasis esofagica

Dosis de carga:

200 mg a 400 mg el 1~
dia

Dosis posteriores:

100 mg a 200 mg al dia

14 a 30 dias (hasta que |a
candidiasis esofagica esté en
remision).

En los pacientes con la
funcion inmunitaria
gravemente afectada puede
utifizarse durante perfodos
mas largos.

- Candiduria

200 mg a 400 mg al dia

7 a 21 dias. En los pacientes
con la funcidn inmunitarias
gravemente afectada pue
utilizarse durante perf

mas largos.

- Candidiasis atréfica crénica

50 mg al dia

14 dias,

- Candidiasis mucocutdnea

cronica

50 mg a 100 mg al dia

inmunitario de fondo, p
utilizarse durante periodos
més largos.

Prevencion de una

- Candidiasis orofaringea

100 mg a 200 i QQf18-3

[ PRS- ABRNWMMIRRNMA A
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recaids de
candidiasis de las
mucosas ¢n los
pacientes
infectados con VIH
que corren un alto
riesgo de presentar
recidiva

200 mg ai dia 0 200 mg 3
VeCes por semana

pacientes con supresion
inmunitaria crénica.

- Candidiasis esofagica

100 mga200mgaldiao
200 mg 3 veces por
semana

Periodo indefinido para los
pacientes con supresion
inmunitaria crénica.

Profilaxis de
infecciones por
Candida en los
pacientes con

200 mg a 400 mg

t1 tratamiento debe comenzar
varios dias antes del
comienzo previsto de la
neutropenia y continuar

neutrapenia durante 7 dias después de {3

protongada recuperacion de la
neutropenia, cuando el
recuento de neutréfilos sea
superior a 1.000 célulasf
mm3.

i
Pacientes de edad avenzada

La dosis se debe ajustar de acuerdo con la funcién renal (ver "Pacientes con insuficiencia renal”).

Pacientes con insuficiencia renal
Ruconazol B. Braun 2 mg/ml se excreta principalmente en la orina como principio activo inalterado. No se
requieren ajustes de la dosis en el tratamiento con una dosis Unica. En los pacientes (inclvida la poblacién
pediatrica) con insuficiencia de 2 funcitn renal que reciban dosis mltiples de Fluconazol, se les
administrard una dosis inicial de 50 mg a 400 mg, de acuerdo con la dosis diaria recomendada para la
indicacion. Después de esta dosis de carga inicial, la dosis diaria (de acuerdo con la indicacién) debe basarse
en la siguiente tabla:

Depuracién de creatinina (ml/min)

Porcentaje de dosis recomendada

> 50

100%

< 50 [sin didlisis)

50%

Pacientes sometidos a dislisis
regularmente

100% después de cada didlisis

Los pacientes sometidos a dialisis regularmente deben recibir el 100% de Ia dosis recomendada después de
cada dialisis; en los dias sin didlisis, {os pacientes deben recibir una dosis reducida, de acuerdo con su
depuracitn de creatinina,

FPacientes con disfuncion hepdtica

Los datos disponibtes en los pacientes con disfuncién hepatica son limitados, por lo tanto Fluconazo! debie
ser administrado con precaucion en los pacientes con disfuncién hepatica (ver Advertencias y precauciones

especiales de empleo y Reacciones adversas).

Poblacidn pedidtrica

En la poblacion pediatrica, no debe excederse una dosis méxima de 400 mg al dia.

-

R TECNI

PALSENTANT

Al igual que para infecciones similares en los aduitos, |2 duracion def tratamiento se basard en la respuesta
cifnica y micolégica del paciente. Fluconazo! 8. Braun 2 mg/ml se administra como una dosis Ginica diaria.

IF-2018-370880840-APN-DERM¥NNMAT
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En los pacientes peditricos con disfuncion renal, véase la dosificacién en "Pacientes con disfuncion renal”.
No se ha estudiado la farmacocinética del Fluconazol en la poblacién pedidtrica con insuficiencia renal {ver
la informacidn debajo sobre los recién nacidos a término, quienes a menudo padecen principalmente una
inmadurez renal).

Lactantes y nifios [de 28 dias o 11 gies):

Indicacidn Posologia Recomendaciones
- Candidiasis de las mucosas | Dosis inicial: 6 mgfkg La dosis inicial puede utilizarse el
Siguientes dosis: 3 mg/kg al dia. | primer dia para alcanzar los
niveles del estado de equilibrio
mis rapidamente,
- Candidiasis invasiva Dosis: 6 a 12 mg/kg al dia Dependiendo de la gravedad dé la
- Meningitis criptocécica ) enfermedad. )
- Tratamiento de Dosis: 6 mafkg al dia Dependiendo de Ia gravedad de la
mantenimiento para evitar enfermedad.
recidivas de meningitis
criptocécica en los nifios con
alto riesgo de recurrencias
- Profilaxis de infecciones por | Dosis: 3 a 12 mg/kg al dia Dependiendo de la extensién y de
Candido en los pacientes {3 duracidn de la neutropenia
inmunocomprometidos inducida (ver posologia en tos
adultos).

Adolescentes (de 12 o 17 afios)

Dependiendo del peso y del desarrofle puberal, el facultativo puede necesitar una valoracidn de cuil es
posologia més apropiada {adultos o nifios). Los datos clinicos indican que los nifios tienen una depuracion
de Fluconazol superior a fa observada en los aduitos. Las dosis de 100, 200 y 400 mg en los adultos
corresponden a dosis de 3, 6 y 12 mg/kg en los nifios para abtener una exposicion sistémica comparable.

Recién nacidos a término (de 0 o 27 dfas)
Los recién nacidos excretan el Fluconazol lentamente. Hay pocos datos farmacocindticos que apoyen la
posologia en los recién nacidos a término {ver Propiedades farmacocinéticas).

En general, el Fluconazol se puede administrar por via oral o mediante infusion intravenosa, dependié
del estado clinico del paciente. No hay necesidad de cambiar la dosis al cambiar a! paciente d
intravénosa a la oral o viceversa.

Grupo de edad Posologia Recomendaciones
Recién nacidos a término (0 a 14 | Se debe administrar ta misma No debe sobrepasarse una
dias) dosis en mg/kg que para los dosis maxima de 12 mg/kg
lactantes y los nifios cada 72 cada 72 horas.
horas. .
Recién nacidos a término (153 | Se debe administrar 1a misma No debe sobrepasarse una
27 dias) dosis que para los lactantes y los | dosis maxima de 12 mgfkg N
nifios cada 48 horas. cada 48 horas. "
S505%
Método de administracion =3 3
Via intravenosa. S
me
0

M 18.274

La infusién intravenosa se administrard a una velocidad no superior a 10 mi/minuto. Fluconazol B. Braun
mg/ml estd formulado en solucién para infusién de cloruro sédico a 9 mg/mt {al 0,9 %); cada 200 mg ©
{frasco de 100 mi) contienen 15 mmol de Na* y de Cl. Dado que Fluconazol B. Braun 2 mg/ml se
comercializa como solucién difuida de cloruro sédico, en los pacientes quée precisen una restriccién de sodio
1F-2018-37685048-APN-DGRVINNNMAT
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o de liquidos se debe tener en cuenta la velocidad de administracion de liguidos.

Para s instrucciones sobre la manipulacion del medicamento antes de su administracién, ver Precauciones
especiales de eliminacién y otras manipulaciones .,

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros compuestos azdlicos relacionados o a alguno de los excipientes
Est3 contraindicada la administracién concomitante de terfenadina a fos pacientes que reciben Fluconazof
B. Braun 2 mg/ml en dosis multiples de Fluconazo! de 400 mg al dia o superiores, de acuerdo con los
resultados de un estudio de interacciones con dosis muitiples. £sta contraindicada la administracién
concomitante de medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT y que se metabolizan por medio
del citocromo P450 (CYP) 3A4, como la cisaprida, el astemizo), la pimacida, la quinidina y la eritromicing, a
los pacientes que reciben Fluconazol (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo ¢ Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se ha estudiado Fluconazol para el tratamiento de la tinea capitis en los nifios. No ha demostrado
superioridad respecto a la griseofulvina y 1a tasa de éxito total fue inferior al 20%. Por lo tanto, no se debe
administrar el Fluconazol para la tinee capitis.

Crint .
tas pruebas de la eficacia del Fluconazol en el tratamiento de 1a criptococosis en otros lugares (por ejemplo,
criptococosis pulmonar y cutdnea) es limitada, por lo que impide las recomendaciones especificas de
dosificacién,

i
Las pruebas de Iz eficacia del Fluconazol en el tratamiento de otras formas de micosis endémicas, tales
como 1a paracoccidioidomicosis, la esporotricosis linfocutanea y la histoplasmosis es limitada, lo que
impide las recomendaciones especificas de dosificacion.

Rif
Fluconazol B. Braun 2 mg/m! debe administrarse con precaucion en los pacientes con disfuncién renal {ver
Posologia y forma de administracion).

ienci !
e sabe que el ketoconazol puede causar insuficiencia suprarrenal, y esto puede ser aplicable 4l Fluconazol,
aunque en casos raros. La insuficiencia suprarrenal relacionada con el tratamiento concomitante con

prednisona se describe en la Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion , “Efectos /™

del Fluconazol en otros medicamentos”. ' I =Pe ) O
220y
5553

_ > < w O

El fluconazol debe administrarse con precaucion en los pacientes con disfuncién hepatica. sa z ua_'! {
GREEf

El Fluconazol se ha relacionado con casos raros de toxicidad hepatica grave, incluso la muerte, a. fu’§ £

principalmente en los pacientes con graves patologfas médicas de fondo. En los casos en que la 33

hepatotoxicidad estuvo relacionada con el Fluconazol, no se observd una relacidn con la dosis diaria total~= O z o

la duracién def tratamiento, ef sexo o la edad del paciente. Habituaimente, Ja hepatotoxicidad del
Fluconazol ha sido reversible tras la interrupcidn del tratamiento.

Se debe vigilar a los pacientes que presenten alteraciones de la Pmebﬁ@@ﬂ%ﬁBﬂM@MﬂMT
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tratamiento con Fluconazol, para evitar un dafio hepatico més grave.

Los pacientes deben ser informados de los sintomas que sugieran un efecto hepatico grave (astenia
importante, anorexia, ndusea persistente, vémitos o ictericia). El tratamiento con Fluconazol debera
interrumpirse inmediatamente y el paciente debe consultar a un médico.

Aparato cardiovascular

Algunos azoles, incluido Fluconazol, se han asociado con una prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma. Durante la farmacovigilancia se han notificado muy raramente casos de prolongacién
del intervalo QT y de torsades de pointes en los pacientes que tomaban Fluconazol. Estos casos incluian
pacientes gravemente enfermos con multiples factores de riesgo, tales como alteracién anatémica del
corazon, anormalidades electroliticas o medicacion, concomitante que podrfan haber contribuido a su
aparicion.

€l Fluconazo! se debe administrar con precaucién a los pacientes con estas afecciones potencialmente
proarritmicas. La administracién concomitante con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
¥y que se metabolizan mediante el citocromo P450 (CYP) 3A4 est4 contraindicada (ver Contraindicaciones e
interaccibn con otros medicamentas y otras formas de interaccidn).

Halofantrina ,
Se ha demostrado que la halofantrina prolonga el intervalo QTc a la dosis terapéutica recomendada y es un
sustrato del CYP3A4. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de Fluconazol y hatofantrina (ver
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Reacciones defmatoldgicas

Raramente, algunos pacientes han presentado reacciones cutdneas exfoliativas, como sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica, durante el tratamiento con Fluconazol. Los pacientes que
padecen sida estan mas predispuestos a presentar reacciones cutaneas graves frente a muchos farmacos. Si
un paciente tratado con Fuconazol por infeccién micdtica superficial presenta una erupcion, que se
considera atribuible al Fluconazol, se deberd interrumpir el tratamiento con este farmaco. Si los pacientes
‘con infecciones micéticas invasivas o sistémicas presentan erupciones, deberdn ser controtados y el
tratamiento con Fluconazol se deberd interrumpir si se presentan lesiones ampollosas o eritema
multiforme.

Hipersensibilidad

En raros casos se ha notificado anafilaxia {ver Contraindicaciones).

itogr P
El Fluconazo! es un inhibidor potente del CYP2C9 y un inhibidor moderado del CYP3A4. Ef Fluconazol
también inhibe ¢ CYP2C18. Se debe controlar a los pacientes tratados concomitantemente con Fluconazol
y con medicamentos con estrecho margen terapéutico metabolizados mediante el CYP2C9, CYP2C19y

CYP3A4 {ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién). fe
< 220,
Tetfenadina = 33&5 5
=+
La administracién concomitante de Fluconazol a dosis inferiores a 400 mg al dia y terfenadina s S a5
vigilar meticulosamente (ver Contraindicaciones e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de 50 =
. - - '- .
interaccién). (“ ~JagFka
. ce =
Excipicotes . . . 2"
Este medicamento contiene aproximadamente 3,54 mg de sodio por ml, [o que deberd tenerse en cuenta en g€ @
el tratamiento de los pacientes con dietas hiposédicas. Q
1F-2018-27683606-APN-DERSANNAA T
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Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de inferaccion
£/ uso concomitante con fos siguientes medicamentos junto con Fluconazol est? contraindicado:

—-  Cisaprida:
Se han notificado acontecimientos cardiacos, entre los que se incluyen torsades de pointes en los
pacientes a los que se administrd conjuntamente Fluconazol y cisaprida. Un estudio controlado reveld
que el uso concomitante de 200 mg de Fluconazol una vez al dia y de 20 mg de cisaprida 4 veces al dia
produjo un aumento significativo en la concentracion plasmética de cisaprida y una prolongacién del
intervalo QTc. £l uso concomitante de cisaprida estd contraindicado en los pacientes que estén
recibiendo Fluconazol (ver Contraindicaciones).

—  Terfenadina:
Se han realizado estudios de interaccion debidg a !a aparicién de disritmias cardiacas graves
secundarias a la prolongacion del intervalo QTc en los pacientes que estaban recibiendo antimicéticos
azélicos al mismo tiempo que terfenadina. Un estudio con dosis diarias de 200 mg de Fluconazot no
demostro prolongacién def intervalo QTFc. Otro estudio en el que se utilizaron dosis diatias de 400 my
y 800 mg de Fluconazo! demostrd que ¢l Fluconazol, a dosis de 400 mg al dia 0 mayores, aumenta
significativamente 1a concentracion plasmatica de terfenadina cuando ésta se recibe de forma
concomitante. El uso asociado de Fluconazol a dosis de 400 mg o superior conjuntamente con
terfenadina esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Se debe vigilar cuidadosamente al paciente
en la administracién concomitante de terfenadina y Fluconazo!, a dosis inferiores a 400 mg al dia.

Astemizol {sustrato del CYP3A4):

La administracién concomitante de Fluconazol con astemizol puede disminuir el depuracion del
astemizol. El aumento resultante de 1as concentraciones de astemizol en el plasma puede producir una
protongacidn del intervalo QT v, en raras ocasiones, torsade de pointes. La administracion
concomitante de Fluconazol y astemizol esté contraindicada [ver Contraindicaciones).

~ Pimozida:
Aungue no se han realizado estudios /n vitro ni in vivo, la administracién concomitante de Fluconazol
y pimozida puede dar lugar a una inhibicién del metabolismo de la pimozida. El aumento de las
concentraciones plasmaticas de pimozida puede producir una prolongacién del intervalo QT y, en raras
ocasiones, torsode de pointes. La administracion concomitante de Fluconazol y pimozida esta
contraindicada (ver Contraindicaciones).

~  Quinidina:
Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracién concomitante de Fluconazol con
quinidina puede resultar en una inhibicién del metabolismo de guinidina. Et uso de quinidina se ha
asociado con una prolongacion del intervalo QT y casos raros de torsade de pointes. La
coadministracién de Fluconazol y quinidina esta contraindicada (ver Contraindicaciones). .

El uso concomitante de Fluconazol y eritromicina puede aumentar el riesgo de cardiotoxicidad
{prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes) y consecuentemente, muerte sibita cardiaca. La

N

o

\:
/32
—  Eritromicina: =
3

o

D
administracion conjunta de Fluconazol y eritromicina esta contraindicada (ver Contraindicacienes)... Sa

No se puede recomendar el uso concomitante de Fluconazol con los siguientes medicamentos:

— Halofantrina:
El Fluconazol puede aumentar 1a concentracidn plasmatica de halofantrina, por su efecto inhibitorio

sobre el CYP3A4. £l uso concomitante de Fluconazol y halofantrirm.Signg 2 FEREDSH APRUEHERNAK T
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riesgo de cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes) y, consecuentemente,
muerte cardiaca subita. Esta asociacién debe evitarse (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

~  Amiodarona: )
La administracién concomitante con Fluconazo! puede producir prolongacion det intervalo QT. Por lo
tanto, se debe tener precaucion en el uso concomitante de amiodarona y Fluconazol, especialmente
con dosis altas de Fiuconazol (800 mg).

£l uso concomitante de Fluconazol con los siguientes medicamentos puede requerir extremar 13
precaucion o incluso afustar las dosis:

Efectos de otros medicamentos en el Fluconazol

~  Hidroclorotiacida:
En un estudio de interacciones farmacocinéticas, la administracién concomitante de dosis multiples
de hidroclorotiacida en voluntarios sanos que estaban tomando Fluconazot aumentd la concentracién
ptasmatica de Fluconazol hasta un 40%. Un efecto de esta magnitud no deberia causar un cambio de
dosis posoldgica del Fluconazol en los pacientes que tomen de forma concomitante diuréticos.

— Rifampicina:
La administracién concomitante de Fuconazol y rifampicina provocd una disminucion en un 25% del
AUC y un acortamiento del 20% de la semivida del Fluconazo!. Por ello, en los pacientes que estdn
recibiendo rifampicina de manera concomitante, se deberd considerar un aumento en la dosis de
Fluconazol.

Algunos estudios de interacciones han demostrado que, cuando se administra Flutonazol orat
conjuntamente con alimentos, cimetidina, antidcidos, o pacientes sometidos a radioterapia por trasplante
de médula 6sea, no se produce una afectacién clinicamente significativa en la absorcién del Fluconazol,

Efectos del Fluconazol en otros medicamentos

El Fluconazol es un inhibidor potente de 1a isoenzima 2C9 del citocromo P450 (CYP) y un inhibidor
moderado del CYP3A4. El Fluconazol es, ademds, un inhibidor de {a isoenzima CYP2C19. Ademéds de las
interacciones observadas o constatadas que se mencionan a continuacitn, hay un riesgo de aumentar la
concentracidn plasmatica de otros compuestos metabolizados por el CYP2(9, ¢! CYP2C19 y el CYP3A4
cuando se administran conjuntamente con el Fluconazol. Por lo tanto, siempre habré que tener precaucion
cuando se empleen asociaciones con alguno de los siguientes farmacos y controlar cuidadosamente a los
pacientes. Debido a la larga semivida del Fluconazol, su efecto inhibidor enzimatico persiste 4 a 5 dias
después de suspender ef tratamiento (ver Contraindicaciones).

<EOZ

—  Alfentanilo: 3228
Durante el tratamiento concomitante con Fluconazol (400 mg) y alfentanilo por via intravenosa oo
{20 mcag/kg} en voluntarios sanos, el AUC,, de alfentanilo se duplico, probablemente median =
inhibicidn del CYP3A4. Puede ser necesario ajustar la dosis de aifentanilo. _ o
Q
i
—  Amitriptilina, nortriptilina: ( ‘ £
El Fluconazol aumenta el efecto de amitriptilina y nortriptilina. Al iniciar la administracién ' 3

concomitante y tras 1a primera semana de tratamiento se puede determinar Iz concentracion de
5-nortriptilina o S-amitriptilina. Puede ser necesario ajustar la dosis de amitriptilina o nortriptifina.

~  Anfotericina 8: IF-2018-37688046-APN-DERMANNVAT
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-La administracién concomitante de Fluconazol y anfotericina B a ratones infectados, tanto normales
como inmunodeprimidos, tuvo el siguiente resultado: un pequeio efecto antimicético aditivo en
infecciones sistémicas por C albicans, ausencia de interaccién en infecciones intracraneales por
Cryptacoccus neoformans y antagonismo de los dos medicamentos en infecciones sistémicas con A.
fumigatus. Se desconoce la relevancia clinica de los resultados de estos estudios.

- Anticoagulantes:
En la experiencia posterior a la comercializacitn, al igual que para otros antimicéticos azélicos, se han
notificado acontecimientos hemorrdgicos {moretones, epistaxis, hemorragia gastrointestinal,
hematuria y melena), asociados con aumentos del tiempo de protrombina en los pacientes que reciben
Fluconazo! de forma concomitante con warfarina. Durante el tratamiento concomitante de Fluconazol
y warfarina, ¢l tiempo de protrombina se prolongé hasta el doble, probablemente debido a Ja
inhibicion del metabolismo de la warfarina por medio del CYP2C9. Se debe vigilar cuidadosamente el
tiempo de protrombina en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes de tipo cumarinico o
indanediona a la vez que con Fluconazol. Puede ser necesario ajustar la dosis del anticoagulante.

-~ Benzodiacepinas (de accién corta, p. ¢f., midazolam, triazolam):

Después de la administracién oral de midazolam, el Fluconazol produjo aumentos sustanciales de las
concentraciones de midazolam y de sus efectos psicomotores. La administracion concomitante de 200
mg de Fluconazol y de 7,5 mg de midazolam por via oral aumentt ¢l AUC y la semivida de eliminacién
del midazolam, 3,7 y 2,2 veces, respectivamente. La administracién concomitante de 200 mg de
Fluconazol al dia y de 0,25 mg de triazolam por via oral aument6 el AUCy la semivida de eliminacién
del triazolam, 4,4 y 2,3 veces, respectivamente. Se observaron efectos potenciados y prolongados del
triazolam durante el tratamiento concomitante con Fluconazol. Si es necesario i tratamiento
concomitante con benzediacepinas en los pacientes en tratamiento con Fluconazol, habré que sopesar
I3 disminucidn de la dosis de benzodiacepinas, y se debe vigilar adecuadamente a fos pacientes,

~  Carbamacepina:
El Fluconazol inhibe el metabolismo de la carbamacepina, habiéndose observado un aumento del 30%
de la concentracién sérica de carbamacepina tras la administracién concomitante con fluconazol.
Existe, por tanto, riesgo de presentar toxicidad por carbamacepina. Puede ser necesario ajustar ta dosis
de carbamacepina dependiendo de ia concentracion alcanzada y del efecto.

—  Antagonistas de los canales del calcio:
La isoenzima CYP3A4 interviene en ¢l metabolismo de algunos antagonistas de los canales de calcio
{nifedipino, isradipino, amlodipino, verapamilo y felodipino). Por tanto, el Fluconazol puede aumentar
la exposicién sistémica de los antagonistas de los canales de calcio. Se recomienda la vigilancia
frecuente de acontecimientos adversos cuando estos medicamentos se administren de forma
concomitante con Fluconazol.

—  Celecoxib:
El tratamiento concomitante con Fluconazol (200 mg diarios) y celecoxib (200 mg), aumentt ta Crux y el
AUC del celecoxib en un 68% y un 134% respectivamente. Puede ser necesario reducir 1a dosis de
celecoxib a la mitad cuando se administre concomitantemente con Fluconazol.

—~  Ciclofosfamida:
El tratamiento asociado con ciclofosfamida y Fluconazo! resulta en un aumento de la concentraién
sérica de bilirrubina y de creatinina. Se puede usar esta asociacién, siempre que se tenga una gran
consideracion del riesgo de elevacion de las concentraciones séricas de bilirrubina y creatinina.

~  Fentanilo:

IF-2018-37888040-APN-DERE¥NNIWAT
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Se ha notificado un caso mortal de intoxicacién por fentanilo debido a la posible interaccion del
fentanilo con el Fluconazol. Ademds, en un estudio con voluntarios sanos, se ha evidenciado que el
Fluconazot prolonga significativamente la eliminacidn del fentanilo. Las concentraciones slevadas de
fentanilo pueden producir depresion respiratoria. Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el
riesgo potencial de depresion respiratoria. Puede ser necesario el ajuste de dosis de fentanilo.

— Inhibidores de la HMG-CoA reductasa:

El riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta cuando se administra Fluconazol concomitantemente
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa que se metabolizan por la isoenzima CYP3A4, tales como la
atorvastatina y la simvastatina, o por el CYP2(9, como la fluvastatina. Si se considera necesario el
tratamiento concomitante, se debe vigilar la presencia de sintomas de miopatia o rabdomi6!isis en ¢l
paciente y se debe controlar ia concentraci6n de la creatincinasa (CK). El tratamiento con inhibidores de
la HMG-CoA reductasa debe interrumpirse si se elevan considerablemente {as concentraciones de CK, o
si se giagnostica o sospecha miopatia o rabdomidlisis.

Inmunodepresores (p. €., ciclosporina, everofimiis, sirolimis y tacrolimds):

~  Ciclosporina:
El Fluconazol aumenta significativamente la concentracién y el AUC de la ciclosporina. Durante el
tratamiento concomitante de 200 mg al dia de Fluconazol con ciclosporina {2,7 mg/kg por dia) hay un
aumento de 1,8 veces del AUC de la ciclosporina. Esta asociacién puede utilizarse, reduciendo {a dosis
de la ciclosporina dependiendo de la cancentracion de ciclosporina.

- Everolimis
Aungue no se ha estudiade in vitro o in vivg, el Fluconazo! puede aumentar las concentraciones séricas
de everolimus mediante la inhibicion del CYP3A4.

— Sirolimis
El Fluconazol aumenta I3 concentracitn plasmatica de sirolimos, debido, presuntamente, a fa
inhibicién del metabolismo de sirolimis por medio del CYP3A4 y 1a glucoproteina-P. Puede utiiizarse
esta asociacién, siempre que se ajuste [a dosis de sirolimis, de acuerdo con las determinaciones de
efecto/concentracidn.

-~ Tacroflimis:
El Fluconazol puede aumentar hasta 5 veces la concentracién sérica de tacrofimds administrado por
via oral, debido a la inhibicion del metabolismo det tacrolimis mediante el CYP3A4 en el intestino. No
s¢ han observado cambios farmacocinéticos significativos cuando el tacrolimis se administra por via
intravenosa. £ aumento de fa concentracion de tacralimis se ha relacionado con nefrotoxicidad. Se
debé reducir la dosis de tacrolimds administrado por via oral de acuerdo con Iz concentracion de

tacrolimis. N
2 ;

- Losartéan: . . g "
El Fluconazol inhibe 1a conversion del losartdn en su metabolito activo (E-3174), que es el respoRsable < ", ¥
de la mayor parte de la actividad antagonista del receptor de la angiotensina !l, que se produce ELgn
durante el tratamiento con losartan. Se recomienda vigilar de forma continuada la tensién arterial de SO =
fos pacientes que reciben esta asociacién de firmacos. o Ozl

Nl i 4 3 =
) Erl=g 4

— Metadona: EQW
£l Fluconazo! puede aumentar la concentracion sérica de metadona. Puede ser necesario un ajuste de 8 «
ta dosis de metadona.

—  Antiinflamatorios no esteroideos {(AINE): IF-2018-3T685848-APN-DERAMENMAAT
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La Coux y €l AUC del flurbiprofeno aumentaron un 23% y un 819, respectivamente, cuando se
administré concomitantemente con Fluconazol, en comparacion con la administracién de
flurbiprofeno en monoterapia. De la misma manera, cuando se agministré Fluconazo!
concomitantemente con ibuprofeno racémico (400 mg), 1a Coux ¥ €l AUC del isémero
farmacolégicamente activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaron un 15% y un 82%, respectivamente,
comparado con la administracion de ibuprofeno racémico en monoterapia.

Aungue no se ha estudiado especificamente, el Fluconazo! tiene el potenciat de aumentar la
exposicidn sistémica a otros AINE que se metabolizan por el CYP2C9 {p. ej., naproxeno, lornaxicam,
meloxicam, diclofenaco). Se recomienda vigilar a los pacientes en busca de acontecimientos adversos y
de signos de toxicidad refacionados con los AINE. Puede ser necesario ajustar la dosis de los AINE.

~  Fenitoina: .
El Fluconazol inhibe el metabolismo hepatico de la fenitoina. La administracion concomitante repetida de
200 mg de Fluconazol y 250 mg de fenitoina intravenosa causé un aumento del AUC,, de la fenitoina del
75% y de 1a Cowm un 128%. Si se administran concomitantemente ambos farmacos, se debera vigilar |a
concentracion sérica de fenitoina para evitar la toxicidad por fenitoina.

-~  Prednisona: )
Se ha notificado un caso de un receptor de trasplante de higado en tratamiento con prednisona que
presentd una insuficiencia corticosuprarrenal aguda al suspender el tratamiento con Fluconazol que
llevaba recibiendo durante tres meses. Probablemente, la retirada de Fluconazol causé un aumento de la
actividad de! CYP3A4 que condujo a un aumento en €l metabolismo de fa prednisona. Por tanto, se debe
vigilar meticulosamente a los pacientes que reciban concomitantemente un tratamiento de larga
duracién con prednisona y Fluconazol, en busca de sintomas de insuficiencia de la corteza suprarrenal
cuando se suspenda el tratamiento con Fluconazo!. ' .

- Rifabutina: .
£l Fluconazol aumenta la concentracién plasmética de rifabutina, aumentando el AUC de ia rifabutina
hasta un 80%. Se han comunicada episodios de uveitis en los pacientes a quienes se les administrd
conjuntamente Fluconazol y rifabutina. En el tratamiento asociado se deben vigitar atentamente en
busca de sintomas de toxicidad por rifabutina.

- Saquinavir:
El Fluconazol aumenta et AUC y (a Cusx del saquinavir aproximadamente un 50% y un 55%,
respectivamente, debido a la inhibicién del metabolismo hepatico de saquinavir por ¢l CYP3A4 y por ia
inhibicién de la glucoproteina-P.
No se ha estudiado la interaccion ritonavir/saquinavir y puede ser mas marcada. Puede ser necesario el
ajuste de 13 dosis de saquinavir.

—  Sulfonilareas: : ~.
Se ha demostrado que e! Fluconazol protonga fa semivida sérica de las sulfonitdreas (p. ¢j., ggﬁ
clorpropamida, glibenciamida, glipicida, tolbutamida), cuando se administran de forma concomitante Zhu
a voluntarios sanos. Se recomienda monitorizar frecuentemente ia glucemia y reducir la dosis dé gl
sulfoniltirea durante el tratamiento concomitante. &=

CZ:

- Teofilina: ' &
En un estudio de interaccion controlado por placebo, la administracién de 200 myg diarios de ot
Fluconazol durante 14 dias provocé un descenso de un 18% de la tasa media de depuracion oo

Q
plasmatica de teofilina. Por ello, se debe abservar a los pacientes que estén recibiendo altas dosisde QO
teofilina, o los que tengan un riesgo alto de presentar toxicidad por teofilina, por si aparecen signos de
toxicidad por teofilina mientras estén recibiendo Fuconazol. Se debe modificar el tratamiento si
aparecen signos de toxicidad.

1F-2018-370885845-APN-DERMMNNMAT
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—  Alcatoides de 1a vinea:
Aunque no se ha estudiado, ¢i Fluconazol puede aumentar la concentracién plasmatica de los
alcaloides de la vinca (por ejemplo, vincristina y vinblastina), lo que puede producir una
neurotoxicidad posiblemente debido a un efecto inhibitorio en el CYP3A4.

— Vitamina A;
Se ha notificado un caso de un paciente en tratamiento concomitante con acido retinoico
totalmente-trans (una forma 4cida de la vitamina A} y Fluconazol que presentd reacciones adversas
relacionadas con el SNC, {as cuales se manifestaron en forma de seudotumor cerebral, que remitié al
suspender ¢l tratamiento con Fluconazo!. Puede utilizarse esta asociacion, vigilando 1a incidencia de
reacciones adversas relacionadas con el SNC.

- Voriconazo) {inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y del CYP3A4):
La coadministracién por via oral de voriconazol (400 mg cada 12 horas durante 1dia, sequido de 200 mg
cada 12 horas durante 2,5 dias) y Fluconazol (400 mg el primer dia, sequido de 200 mg cada 24 horas
durante 4 dias) a 8 voluntarios sanos varones aumento 1a Cra, ¥ €l AUCT del voriconazol en una media del
57% {IC 90%: 20%, 107%) y del 79% (IC 80%: 40%, 128%), respectivamente. No se han establecido las
dosis reducidas o las frecuencias de voriconazol y de Fluconazol que eliminarian este efecto. Se
recomienda la vigilancia de los efectos adversos asociados al voriconazol si este se utiliza
secuencialmente después del Auconazol.

—  Zidovudina: )
El Fluconazol aumenta la Ceux ¥ €l AUC de la zidovudina un 84% y un 74%, respectivamente, como
consecuencia de una disminucién de la depuracién de zidovudina oral de aproximadamente el 45%.
La semivida de zidovudina se prolongé aproximadamente el 128% tras la administracién concomitante
de Fluconazol. Se debe vigilar la aparicién de reacciones adversas relacionadas con zidovudina en los
pacientes que estén en tratamiento con esta asociacidn. Puede ser necesario reducir la dosis de
zidovudina.

—  Azitromicina:
Un estudio abierto, aleatorizado, triple cruzado en 18 sujetos sanos se evaiud el efecto de una Unica
dosis oral de 1200 mg de azitromicina en la farmacocinética de tnica dosis oral de 800 mg de
Fluconazol, asi como el efecto del Fluconazol en la farmacocinética de Ia azitromicina. No hubo
ninguna interaccion farmacocinética significativa entre el Fluconazol y la azitromicina.

-~ Anticonceptivos orales:
Se han realizado dos estudios farmacocinéticos con anticonceptivos orales asotiados y Fluconazol a
dosis mutltiples. El Fluconazol, a dosis de 50 mg, no produjo efectos relevantes en las concentraciones

hormonales, pero con dosis de 200 mg diarios de Fluconazol, el AUC del etinilestradiol y del ﬁo 2
levonorgestrel aumentaron un 40% y un 24% respectivamente. Por ello, es poco probable gue el uso de = .E'E"w o
multiples dosis de Fluconazol a dichas dosis afecte a la eficacia de los anticonceptivos orales asociados. ' 3

= bl

= lvacaftor: by =
La administracién concomitante ¢con ivacaftor, un potenciador del regulador de 1a conductancia e
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), aumentd el triple la exposicién al ivacaftor y aumeMo (RRE ;:x;

1,9 veces la exposicin al hidroximetil-ivacaftor {(M1). Se recomienda reducir [a dosis de ivacaftor a
150 mg una vez al dia a los pacientes en tratamiento concomitante con inhibidores moderados del
CYP3A, como el Fluconazol y 1a eritromicina.
Fertitidad, embaraze y lactancia
IF-2018-37686048-APN-DERMNNMNAT
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Embarazo

Un estudio observacional ha indicado un mayor riesgo de aborto espontaneo en las mujeres tratadas con
fluconazol durante el primer trimestre. .
Se han notificado casos de anomalias congénitas miltiples {incluso braquicefalia, displasia de oido,
fontanela anterior gigante, arqueamiento del fémur y sinostosis radio-humeral) en los nifios cuyas madres
fueron tratadas durante al menos tres meses o mas con dosis altas de Fluconazol (400 a 800 mg af dia) para
Ia coccidicidomicosis. No esta clara |d relacién causal entre el Fluconazol y estos acontecimientos.

Los estudios en animales evidencian toxicidad reproductiva (ver Datos preciinicos sobre seguridad).

No se debe usar el Fluconazol a dosis estandar y en tratamientos a corto plazo durante el embarazo a menos
que sea claramente necesario.

No se debe usar el Fluconazol, a altas dosis o en pautas prolongadas, durante el embarazo, excepto para tratar
infecciones que potencialmente supongan una amenaza para la vida.

Lactancia

El Fluconazol pasa a (a leche materna, alcanzando concentraciones menores que las plasmaticas. Se puede
mantener la lactancia tras la administracidn de una dosis unica estandar de 200 mg de Fluconazol o menor.
No se recomienda {a lactancia tras la administracion de dosis multiples o dosis elevadas de Fluconazol.

E! Fluconazol no afecta a la fertilidad de ratas macho o hembra (ver ver Datos preclinicos sobre seguridad).

-

CIasiﬁcacuél_t por érgarios Frecuentes Poco frecuentes Raras
del sistema
Trastornos de 1a sangre y _ Anemia Agranulocitosis,
del sistema linfatico leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia
Trastornos del sistema Anafilaxia
inmunolégico ’
Trastornos de! metabolismo Disminucion del apetito | Hipercolesterolemia,
y de {a nutricidn : hipertrigliceridemnia,
‘ o hipopotasemia
Trastornos psiquiatricos Somnolencia, insomnio
Trastornos del sistema Cefalea Convulsiones, parestesia, Temblor
nervioso . mareos, alteraciones del
. gusto (f
Trastor | oido i .
e | BT
—_— ~
Trastornos cardiacos Torsade de pointes (v;:r . g
‘ Advertencias y__ &
precauciones espéci =
de empleo}, prolongacion|:
del intervaio QT (ver
Advertencias y
precauciones especiales
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Pagina 14 de 22

phigina 63 do 228



BiBRAUN

PROYECTO DE PROSPECTO
wmenyy p2eetisr [PROSPECTO PARA EL PROFESIONAL

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal,
vomitos, diarrea, ndusea

Estrefiimiento, dispepsia,
flatulencia, boca seca,

Trastornos hepatobifiares

Aumento en fas
concentraciones de
alanina aminotransferasa
{ver Advertencias y
precauciones especiales
de empleo}, aumento en
ta concentracion de

Colestasia (ver
Advertencias y
precauciones especiales
de empleo), ictericia (ver
Advertencias y
precauciones especiales
de empleoc), aumento de

Insuficiencia hepatica
(ver Advertencias y
precauciones especiales
de empleo), necrosis
hepatocelular [ver
Advertencias y
precauciones especiales

aspartato las concentraciones de |de empleo), hepatitis (ver
aminotransferasa (ver bilirrubina (ver Advertencias y
Advertencias y Advertencias y precauciones especiales
precauciones especiales | precauciones especiales de empleo), dafios
de emplec), aumento en de empieo). hepatocelulares {ver
{a concentracion de Advertencias y
fosfatasa aicalina en precauciones especiales
sangre {ver Advertencias de empleo).
Yy precauciones especiales
de empleo).
Trastornos de la piel y de! Erupcién {ver Erupcidn Necrélisis epidérmica
tejido subcutineo Advertencias y medicamentosa® (ver [téxica (ver Advertencias y
precauciones especiales Advertenciasy precauciones especiales
de empleo) precauciones especiales | de empleo), sindrome de

de empleo), urticaria {ver
Advertenciasy
precauciones especiales
de empleo), prurito,
aumento en la
sudoracién

Stevens-Johnson (ver,
Advertencias y
precauciones especiales
de emplea), pustulosis
exantematica
generalizada aguda (ver,
Advertencias y
precauciones especiales
de empleo), dermatitis
exfaliativa, angioedema,
edema facial, alopecia

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo.

Mialgia

Trastornos generales y

alteraciones en ¢l lugar de

administracion

Fatiga, malestar, astenia,
fiebre

N
e <
Le g 4 . - v g
Efectos sobre /2 capacidid para conducir y utifizar mégquinas ' g ZR®
[*]
o : . _— SEwHS
No s¢ han realizado estudios sobre los efectos del Fluconazo! sobre la capacidad de conducir o utili T O
maquinas. Los pacientes deber ser advertidos acerca de los potenciales mareos o convulsiones (ver ‘5,8; ~
Reacciones adversas) que pueden surgir mientras toman Fluconazol y se debe advertir que no majejen " @ & ;
méquinas ni conduzcan si ocurre cualquiera de estos sintomas. 5 E &
- — O n-
Reacciones adversas S

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (> 1/10) son: dolor de cabeza, dolor abdominal,

diarrea, nduseas, vomitos, elevacion de la alanina aminotransferasa rﬂ!diﬁ%%%EMEMMMM
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aumento de la fosfatasa alcalina en sangre y erupcion. A continuacién, se enumeran las reacciones
adversas que han sido observadas y notificadas durante el tratamiento con Fiuconazol, segin la
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA frecuencias.

Muy frecuentes (> 1/10).

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

Poco frecuentes > 1/1.000 a < 1/100).

Raras (> 1/10.000 2 < 1/1.000).

Muy raras (< 1/10.000).

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

“Incluso erupcién medicamentosa fija.

Poblacion pedidtrica
La pauta y la incidencia de acontecimientos adversos y anomalias en las pruebas de laboratorio notificadas
durante ios ¢nsayos clinicos pediatricos son comparables a las observadas en los aduitos.

Sobredosis

Sintomas
Se han notificado casos de sobredosis con Fluconazol, con afucinaciones y comportamiento paranoide, de
farma concomitante,

Iratamiento

En caso de sobredosis, puede ser adecuado un tratamiento sintomético, con mantenimiento de las constantes
vitales y lavado gastrico, si es necesario.

El Fluconazo! se elimina en gran parte por la orina; por ello, fa diuresis forzada aumentara, muy
probablemente, la velotidad de eliminacion. Una sesion de hemodislisis de tres horas disminuye la
concentracion plasmatica aproximadamente al 50%.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con un
Centro de Toxicologia més cercano.

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
(011} 4962-6666 [ 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
{011) 4654-6648 [ 4658-2777

Centro Toxicologico de fa Facuitad de Medicina (UBA)

(011) 4961-8447

Propiedades farmacoldgicas

-

25.&?\‘

Muﬁl‘bz
i

ECNIC

Propicdades farmacodindmicas

<<
[
e

04wy 3]

. . xZ .
Clasificacién ATC o g
. =

Grupo farmacoterapéutico: Q &
Antimicdticos para uso sistémico, derivados triazélicos cadigo ATC: J02A CO1. &

2057

Mecanismo de accién Soda

El Fluconazo! es un farmaco antimicético triazdlico. Su modo de accién fundamental consiste en Ja Q
inhibicién del citocromo P450 micético mediado por 1a desmetilacion del 14-a-lanosterol, etapa
fundamental en |a biosintesis del ergosterol micético. La acumulacion de 14-a-metil esteroles se retaciona

con la consiguiente pérdida de ergosterol en la membrana de 13 célula micstica y puede ser responsable de
guiente p & 17-2018-4 7085088 APN - DERMINAMMAT
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la actividad antimicética del Fluconazol. El Fluconazol ha demostrado ser mas selectivo para las enzimas
del citocromo P-450 micdtico que por los sistemas enzimaticos P-450 de varios mamiferos.

Se ha demostrado que una dosis diaria de 50 mg de Fluconazol, administrada durante un periodo méaximo
de hasta 28 dias, no afecta a 1as concentraciones plasmaticas de testosterona en varones ni las
concentraciones de esteroides en mujeres en edad fértii. Una dosis diaria de 200 a 400 mg de Fluconazol no
tiene un efecto clinicamente significativo en la concentracidn de esteroides endégenos ni en su respuesta
a 13 estimulacion con ACTH en voluntarios sanos varones. Estudios de interaccidn con antipirina indican
que el Fluconazol, a dosis dnicas o multiples de 50 mg, no afecta a su metabolismo.

ibitidad in vit
In vitro, el Fluconazol muestra actividad antimicdtica frente 3 las especies de Candido mas comunes
clinicamente (incluso C. albicans, C. parapsilosisy C. tropicalis). C. glabrota muestra un amplio espectro de
sensibilidad mientras que C krusei es resistente al Fluconazo!.

El Fluconazol también presenta actividad in vitro frente a Cryptococcus neoformans'y Cryptococcus gattii,
asl como mohos endémicos Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma copsulatum y
Paracoceidoides brosilensis. '

En estudios en animales, se ha observado una correlacién entre 1os valores del CMI y la eficacia frente a
micasis experimentales debidas a Candida spp. En estudios clinicos, existe una correlacion de casi 1:1 entre
¢l AUC y la dosis de Fluconazol. Existe, incluso, una relacién directa aunque imperfecta, entre el AUC o la
dosis y la respuesta clinica satisfactoria en el tratamiento de una candidiasis oral y en menor medida de
candidemia. Una cura similar es menaos probable para infecciones cruzadas por cepas con una mayor CMI
de Fluconazol.

Mecanismols] de resistenci

Candida spp ha desarrollado numerosos mecanismos de resistencia a los antimicéticos azélicos. Se sabe
que las cepas micoticas que han presentado uno o mas de dichos mecanismos de resistencia, exhiben
mayores concentraciones minimas inhibitorias (CM) para el Fluconazol, o que repercute ncgatlvamentc en
la eficacia clinica e in vivo.

Se han comunicado casos de sobreinfeccién con especies de Candida diferentes de C albicans, que con
frecuencia de forma inherente no sensibles al Fluconazol (por ejemplo, Candida krusei). Tales casos pueden
negesitar un tratamiento antimicético alternativo.

Buntos de corte (segin EUCAST)
De acuerdo con el andlisis de los datos farmacocinéticos/farmacodingmicos, en la sensibilidad in vitroy en
fa respuesta clinica (EUCAST-AFST) (Comité Europeo de Evaluacién de |a Sensibilidad Antimicrobiapa
subcomité de pruebas de sensibilidad a antimicéticos), se han determinado los puntos de corte ¥
Fluconazol para diferentes especies de Candida (Documentos justificativos EUCAST para el Fluconazol
{2007), versién 2). Se han dividido en puntos de corte no relacionados con especies, que han side
determinados principalmente de acuerdo con los datos PK/PD y son independientes de la distribucién
en especies especificas y puntos de corte refacionados con especies para aquellas especies ma

frecuentemente asociadas con las infecciones humanas. Estos puntos de corte aparecen en la siguiente @

tabla: Q

Antimicéticos: | Puntos de corte relacionados con especies (S £ Rs) Puntos de corte no
relacionados con
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_ S<R>
Condido | Condido | Condida | Candido Candida
albicans | globrata | krusei parapsolosis | tropicolis
Fluconazo! 2[4 IE ae 2{4 2/4 2[4

S = Sensible, R = Resistente.

A = Puntos de corte no relacionados con especies que se han determinado principalmente de acuerdo con
los datos PK/PD y son independientes de 1a distribucién de CMI de especies especificas. Son de
utilizacién para aquellos organismos que no tienen puntos de corte especificos.

-- = No se recomienda la prueba de sensibilidad, ya que fas especies son un objetivo deficiente para el
tratamiento con este medicamento.

|€ = No hay suficientes pruebas de que la especie en cuestidn sea un buen objetivo para €l tratamiento con

el medicamento.

Propiedades farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas del Fluconazol son similares tras su administracién oral o intravenosa.

Absorcion

Por via oral, el Fluconazol se absorbe bien, con concentraciones plasmaticas (y biodisponibilidad sistémica)
superiores al 30% respecto a los valores alcanzados tras la administracidn intravenosa. La absorcién por via
oral no se ve afectada por la administracion conjunta de alimentos. Las concentraciones plasméticas
méaximas en ayunas se obtienen entre 0,5 y 1,5 horas después de |a dosis. Las concentraciones plasméticas
son proporcionales a la dosis. Un 90% de las concentraciones en estado de equilibrio se aicanzan a los 4 a
5 dias tras dosis mtiltiples una vez al dia. La administracion de una dosis de carga (el dia 1), doble de }a dosis
diaria habitual, eleva la concentracibn plasmatica al 90% de la concentracion en estado de equilibrio, al
sequndo dia.

Distribucion
El volumen aparente de distribucion se aproxima al total del agiza corporal. La uni6n a las proteinas
plasmaticas es baja (11% - 12%).

La penetraci6n del Fluconazol en todos los liquidos corporales estudiados es aita. Las concentraciones de
Huconazol en la saliva y ei esputo son similares a las concentraciones plasmaticas. En los pacientes con
meningitis micdtica, la concentracién de Fluconazol en el tiquido cefalorraquideo es aproximadamente el
BO% de {a plasmatica.

Se alcanzan elevadas concentraciones de Fluconazol, por encima de las concentraciones séricas, eh el
estrato corneo, en la dermis y epidermis y en el sudor ecrino. €] Fluconazol se acumula en el estrato cémeo.
A la dosis de 50 mg una vez al dia, la concentracién de Fluconazol tras 12 dias fue 73 megfg y 7 dias tras ta
interrupcién del tratamiento, ain era de 5,8 megfg. A la dosis de 150 mg 1 vez a la semana, la
concentracion de Fluconazol en el estrato c6rneo en ¢l dia 7 era 23,4 megfg y 7 dias tras a sequnda dosi
de 7,1 mcofg.

La concentracidn de Fluconazol en las ufias tras 4 meses de administracidn de 150 mg una vez a [ seman
fue de 4,05 pg/g en uias sanas y de 1,8 pgfg en ufias enfermas; era ain medible de ufas tomadas
tras Ia finalizacion del tratamiento.

M 18.274

Bi S iér
El Fluconazol se metabotiza muy poco. De una dosis radiactiva, sélo ¢! 11% se excreta metabolizadoen &
orina. £l Huconazol es un inhibidor selectivo de los isocenzimas CYP2C3 y CYP3A4 {ver Interaccidn con otros

[P-2018-3T76834044-APN-DERMINNMAT
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medicamentos y otras formas de interaccién). El Fluconazol es también un inhibidor de la isoenzima
CyP2C19.

La semivida de eliminacion plasmética del Fluconazol es aproximadamente 30 horas. Su eliminacion es
preferentemente renal; en la orina aparece el 80% de la dosis sin modificar. La depuracidn del Fluconazol es
proporcional a la depuracién de creatinina. No hay pruebas de metabolitos circulantes.

Su larga semivida de eliminacion permite la administracién de una dosis Gnica en el tratamiento de fa
candidiasis vaginal y de una dosis diaria 0 una dosis semanal en el tratamiento del resto de las indicaciones.

ocinéti i iengi |

En tos pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 20 mifmin) la semivida aumentd de 30 a 98 horas.
Consecuentemente, ¢s necesaria la disminucién de a dosis. El Fluconazol se elimina por hemodialisis y, en
menor extension, por didlisis peritoneal. Después de una sesion de hemodialisis de 3 horas, alrededor det
50% de se elimina de 1a sangre.

rmacocinéti Jos nifios
Se evaluaron los datos farmacocinéticos en 113 pacientes pediatricos de cinco estudios: dos estudios de dosis
tinica, dos estudios de dosis miltiples y un estudio en recién nacidos prematuros. Los datos de uno de los

estudios no se pudieron interpretar debido a los cambios en la formulacidn durante dicho estudio. Se dispone
de datos adicionales de un estudio de uso compasivo.

Tras la administracién de 2 a 8 mg/kg de Fluconazol a nifios con edades comprendidas entre 9 mesesy 15
afios, ef AUC para 1 mgfkg de dosis fue de aproximadamente 38 meg-h/ml. Tras fa administracidn de dosis
muitiples, 1a vida media de eliminacion plasmatica del Fluconazol varié entre 15 y 18 horas y el volumen de
distribucion fue aproximadamente 880 mifkg. Tras una dosis (nica se observé una vida media de eliminacion
plasmatica del Fluconazel mas larga, de aproximadamente 24 horas. Esto es comparable a |z vida media de
eliminacion plasmatica del Fluconazol después de una administracidn de una Gnica dosis de 3 mg/kg por via
intravenosa a nifios de edades comprendidas entre 11 dlas y 11 meses de edad. El volumen de distribucién en
este grupo de edad fue de 950 mi/kg.

La experiencia con ¢! Fluconazol en recién nacidos esta limitada a estudios farmacocinéticos en recién
nacidos prematuros. La edad media a la primera dosis fue de 24 horas (limites: 9 y 36 horas) v el peso medio
al nacer fue de 0,9 kg (limites: 0,75 y 1,10 kg) en 12 recién nacidos pretérmino con una media de gestacion
aproximadamente de 28 semanas. Siete pacientes completaron el protocolo; se administraron un méximo de
5 perfusiones intravenosas de fluconazo! de 6 mgfKqg cada 72 horas. La vida media (horas) fue 74 (limites: 44
y 185) el primer dia, y disminuyd con el tiempo hasta una media de 53 (limites: 30y 131) el dia 7 y 47 (27 a
68) el dia 13. £l &rea bajo la curva (mcg.h/ml) fue 271 (limites: 173 y 385) el primer dia y se aumenté con el
tiempo hasta una media de 430 (limites: 292 y 734) el dia 7 y disminuy6 hasta una media de 360 (limites: 167 | .
y 566) el dia 13. € volumen de distribucién (mifkg) fue 1.183 {iimites: 1,070y 1.470) el primer diayse SOG4
aumentd con el tiempo hasta una media de 1.184 (limites: 510y 2.130) el dia 7 y hasta 1.328 (limites: 1.040
¥ 1.680} el dia 13.

iti i n

dosis oral de 50 mg de Fluconazol. Diez de estos pacientes recibieron concomitantemente diuréticos. La
fue de 1,54 mcgfm! y se produjo a las 1,3 horas después de |a dosis. El AUC media fue de 76,4 + 20,3 megh/ml g
y la semivida media terminal fue de 46,2 horas. Estos datos farmacocinéticos son mayores que los valores =
analogos descritos para voluntartos varones jovenes y sanos. El uso concomitante de diurdticos no alterd

significativamente el AUC ni la Coe. Ademas, la depuracion de crcatin‘irl%galrgltlﬂi&aed Jygrﬁ;ﬁjﬁ gﬁ NNMAT
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farmaco inalterado recogido en fa orina (0 a 24 h, 22%) y la depuraci6n renal estimadq del Fuconazol (0,124
mifmin/kg) en ancianos fueron, en general, menares que en voluntarios mas jévenes. Asi, la alteracion de la
disposicién en los pacientes ancianos parece estar relacionada con ia disminucién de la funcién renal
caracteristica de este grupo.

Datos preclinicos sobre sequridad

En estudios no clinicos se observaron efectos Ginicamente con exposiciones consideradas excesivas frente a
I3 exposicién humana maxima, lo que tiene poca relevancia para uso clinico.

£l Fluconazol no mostrd pruebas de potencial carcinégeno en ratas y ratones tratados por viz oral durante
24 meses con dosis de 2,5, 5 y 10 mg/kg por dia (aproximadamente del doble a 7 veces la dosis
recomendada en humanos). Las ratas macho tratadas con 5y 10 mg/fkg por dia presentaron una incidencia
elevada en adenomas hepatacelulares.

Mutagénesis

E! Fluconazol, con o sin activacion metabdlica, dio negativo en |3s pruebas de mutagenicidad en 4 cepas de
Saimonelia typhimurium, y en el sistema L5178Y de linfoma de ratén. Estudios citogenéticos in vivo {células de
médula dsea de murinos tras la administracion oral de Fluconazol) e in vitro {linfocitos humanos expuestos a
1000 p:g/ml de Fluconazol) no mostraron pruebas de mutaciones cromosdmicas.

ici 1
£l Fluconazol no alterd la fertilidad de ratas macho o hembra tratadas por via oral con dosis diarias de 5, 10
0 20 mg/kg o tratadas por via parenteral con dosis de 5, 25 0 75 mg/kg.

No hubo efectos fetales a las dosis de 5 6 10 mag/kg; se observd un aumento en {as variantes anatdmicas fetales
(costillas supemumerarias, dilatacion pélvica renal) y retrasos en la osificacién a las dosis de 26y 50 mgfkg y a
dosis superiores. A dosis entre B0 mgfkg y 320 mg/kg aumentd la embrioletalidad en ratas, y las anormalidades
fetales consistieron en costillas ondulantes, paladar partido y osificacidn craneofacial anormal.

El comienzo del parto se retras6 ligeramente a dosis orales de 20 mgfkg, y se observaron distocia y
prolongacién del parto en algunas hembras, a dosis intravenosas de 20 mgfkg y 40 mg/kg. Las alteraciones del
parto se reflejaron en un ligero aumento en el nimero de crias nacidas muertas y en una disminucién en la
supervivencia neonatal con esos niveles de dosis. Los efectos en el parto en ratas son consistentes con la
propiedad especifica de la especie de disminucidn de estrégenos con altas dosis de Fluconazol. No se ha

- observado dicho cambio hormonal en las mujeres fratadas con Fluconazol ({ver Propiedades
farmacodinamicas).

N
= =L
DATQS FARMACEUTICOS i B 2
. ' 2zu
Incompatibilidades <, A E"E oy
. f s€284
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto con fos mencionados en o2 = |
Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. & 1 Ho
&=
oz
Penod::f de validez Cogam
Sin abrir S
2 ahos.

Después de abrir el envase:

Este medicamento debe usarse inmediatamente después de abrir el envase. Ver también Precauciones
IF-2018-37088048-APN-DERM¥NNMAT
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especiales de eliminacidn y otras manipulaciones.

Después de 1a dilucién segun las instrucciones

Para mezclas con 1as soluciones mencionadas en Precauciones especiales de eliminacidn y otras
manipulaciones, se ha observado una estabilidad fisicoquimica a 25 *C durante 72 horas.

Desde el punte de vista microbiolégico, las diluciones deben utilizarse inmediatamente. En caso contrario,
los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes de su uso son responsabilidad del usuario y no
deberian ser superiores a 24 horas a 2 a 8 *C, a menos que Ia difucién haya tenido lugar en condiciones
asépticas validadas y controladas.

Precauciones especiales de conservacion

No congelar. -

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Después de abiir ¢l Je realizar a dilucién:

Para las condiciones de conservacion tras 1a dilucién det medicamento, ver Periodo de validez.
Nzturaleza y confenido del envase

Fuconazol B. Braun 2 mgfm! se presenta en frascos de polictiteno de baja densidad (LDPE).
Caja conteniendo 10, 20, 50 botellas de polietileno de 50 ml.

Caja conteniendo 10, 20, 50 botellas de polietileno de 100 ml.

Caja conteniendo 10, 20, 50 botellas de polietileno de 200 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunas tamafios de envases.

Precauciones especiales de eliminacién y ofras manipulaciones

Este medicamento es de un solo uso. Después del uso, deseche el frasco y todo ¢l contenido restante. No
vuelva a conectar frascos usados parcialmente.

Todo medicamento o resto no utilizado debe desecharse de acuerdo con las normativas locales.

Antes de |a administracion, se debe inspeccionar visualmente el producto para detectar si hay particulas o
cambio de dolor. Solo deben usarse {as soluciones sin particulas. No se debe usar si el frasco esta dafiado.

No conecte frascas entre si. Esta practica puede provocar una embolia gaseosa debido al aire residual que
se extrae del primer envase antes de la administracién del liquido del segundo envase,

La solucion debe administrarse con equipamiento estéril usando una téenica aséptica. El equupo debe
cebarse con {a solucion para evitar que entre aire en el sistema,

LEGAL
Al S.A

-

Fluconazol B. Braun 2 mg/ml se debe administrar por infusion intravenosa a una velocidad inferior 2 10 % g‘r:

mifmin. re— 0 g,ﬂ
) yO Ol 2 &

Fluconazol B. Braun 2 mg/ml es compatible con las siguientes soluciones: EFus=

a) solucion para infusion de glucosa a 200 mg/ml (si se encuentra disponibie); £ 8%2

b) solucién de Ringer para infusién; S x

¢) solucién de Hartmann, solucién de lactato de Ringer (si se encuentra disponible);
d) solucién de cloruro de potasio a 20 mEq/i en glucosa a 50 mg/m! {si se encuentra disponible);

¢) solucién para infusion de bicarbonato sddico a 84 mg/mi (al 8,4%) {Fiap PR redEnd BNUPRIDERANMANMMET
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f) solucién para infusion de cloruro sédico a 9 mg/ml (al 0,9%);
q) solucién para Infusién Sterofundin 150 {si se encuentra disponible).

Se puede perfundir ¢l Fluconazol a través de una via existente con uno de los liquidos mencionados antes.
Aungue no se han percibido incompatibilidades especificas, no se recomienda la mezcla antes de la infusidn
con otros medicamentos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:58.452

Importado por:

8. Braun Medical S.A.
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Argentina
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B. Braun Medical S.A.
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