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NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL
DIFLUCAN

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

DIFLUCAN contiene como ingrediente activo fluconazol 150 mg y 200 mg en presentacion de
capsulas y 2 mg/mL en solucién inyectable.

FORMA FARMACEUTICA
Capsula, solucion inyectable.

DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Candidiasis orofaringea, esofagica y vaginal, criptococosis, incluyendo meningitis e
infecciones en otros sitios (pulmonar, etc.), candidemia, candidiasis diseminada y otras formas
invasoras de infeccidon. Prevencidn de infecciones micéticas en pacientes con cancer,
predispuestos a contraer estas infecciones como resultado de la quimioterapia o radioterapia.

4.2 Posologia y método de administracion

La dosis diaria de fluconazol se debe basar en la naturaleza y gravedad de la micosis. La
mayoria de los casos de candidiasis vaginal responde a terapia con dosis Unica. La terapia
para aquellos tipos de infecciones que requieren tratamiento con dosis multiples se debe
continuar hasta que los parametros clinicos o los examenes de laboratorio indiquen que la
infeccién activa por hongos ha cedido. Un periodo inadecuado de tratamiento puede llevar a
la recurrencia de la infeccion activa. Los pacientes con SIDA y meningitis por criptococo o
candidiasis orofaringea recurrente suelen requerir terapia de mantenimiento para prevenir las
recaidas.

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

En meningitis por criptococo y criptococosis en otros lugares, la dosis usual es de 400 mg el
primer dia, seguido de 200 mg a 400 mg una vez al dia. La duracion del tratamiento de la
criptococosis dependera de la respuesta clinica y micologica, pero suele ser de por lo menos
6 a 8 semanas para la meningitis por criptococo.

Para la prevencion de la recaida de la meningitis por criptococo en pacientes con SIDA,
después de que el paciente recibe un curso completo de terapia primaria, se le puede
administrar fluconazol por tiempo indefinido con una dosis una vez al dia de 200 mg.

Para la candidemia, candidiasis diseminada y candidiasis invasivas, la dosis usual es de
400 mg el primer dia seguido de 200 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta clinica,
la dosis se puede incrementar a 400 mg una vez al dia. La duracion de tratamiento se basa
en la respuesta clinica.

Para la candidiasis orofaringea la dosis usual es de 50 mg a 100 mg una vez al dia durante 7
a 14 dias. Si es necesario, se puede continuar el tratamiento durante tiempos mas largos en
pacientes que presentan deterioro severo de la funcién inmunoldgica. Para la candidiasis oral
atréfica asociada con prétesis dental, la dosis usual es de 50 mg una vez al dia durante 14 dias
administrada al mismo tiempo con medidas antisépticas locales de la prétesis.

Para otras candidiasis de las mucosas exceptuada la candidiasis genital (véase mas
adelante) (p. ej., esofagitis, infecciones broncopulmonares no invasivas, candiduria,
candidiasis mucocutanea, etc.) la dosis efectiva diaria usual es de 50 mg a 100 mg una vez
al dia, durante 14 a 30 dias.

En prevencioén de la recaida de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA, después de
que el paciente recibe un curso completo de terapia primaria, se le puede administrar
fluconazol en dosis de 150 mg una vez a la semana.

Para el tratamiento de la candidiasis vaginal, se debe administrar fluconazol 150 mg en dosis
unica oral.

A fin de reducir la incidencia de candidiasis vaginal recurrente, se puede usar una dosis de
150 mg una vez al mes. La duracién de la terapia debe ser individualizada, pero varia de 4 a
12 meses. Algunas pacientes pueden necesitar dosificaciones mas frecuentes.

La dosificacion recomendada de fluconazol para la prevencion de candidiasis es de 50 mg a
400 mg una vez al dia, basada en el riesgo que tiene el paciente que le sobrevenga una
infeccion por hongos. En los pacientes de alto riesgo de infeccion sistémica, p. €j., aquellos en
quienes se prevé que van a tener una neutropenia profunda o prolongada, la dosis diaria
recomendada es de 400 mg una vez al dia. La administracion del fluconazol debe comenzar
varios dias antes de la aparicién prevista de la neutropenia y continuar durante 7 dias después
de que el recuento de neutrdfilos haya ascendido por encima de 1000 células/mm?.
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Administracion en nifos

Como sucede en infecciones similares en adultos, la duracion del tratamiento se basa en la
respuesta clinica y micoldgica. En los ninos no se debe sobrepasar la dosificacion maxima
diaria del adulto. El fluconazol se administra en dosis Unica diaria.

La dosificacion recomendada del fluconazol en la candidiasis de las mucosas es de 3 mg/kg
una vez al dia. Se puede usar una dosis de carga de 6 mg/kg en el primer dia para alcanzar
el estado estable con mayor rapidez.

Para el tratamiento de la candidiasis sistémica y de la criptococosis, la dosificacion
recomendada es de 6a 12mg/kg una vez al dia, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad.

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

Para la prevencion de infecciones micoticas en pacientes inmunocomprometidos que se
consideran en riesgo como consecuencia de neutropenia secundaria a la quimioterapia
citotéxica o radioterapia, la dosis debe ser de 3 mg/kg a 12 mg/kg una vez al dia, dependiendo
del grado y duracién de la neutropenia inducida (véase Administracién_en adultos). (En el caso
de nifios con deterioro de la funcion renal, véase Administracion_en pacientes con deterioro de
la funcién renal).

Administracidon en niflos menores de 4 semanas de edad

Los recién nacidos excretan lentamente el fluconazol. En las primeras 2 semanas de vida, se
debe usar la misma dosificacion de mg/kg que se usa en nifios mayores, pero se debe
administrar cada 72 horas. Durante las semanas 3 y 4 de vida, se debe administrar la misma
dosis cada 48 horas.

Administracién en ancianos

Cuando no hay evidencia de deterioro de la funcién renal, se deben seguir las
recomendaciones normales de dosificacion. En los pacientes que tienen deterioro de la
funcion renal (depuracion de creatinina <50 mL/min) el esquema de dosificacion se debe
ajustar como se describe mas adelante.

Administracion en pacientes con deterioro de la funcién renal

El fluconazol se excreta predominantemente por la orina en forma de farmaco no modificado.
No es necesario hacer ajustes de la terapia de dosis Unica. En los pacientes (incluidos los
nifnos) que tienen deterioro de la funcién renal y van a recibir dosis multiples de fluconazol, se
debe dar una dosis de carga inicial de 50 mg a 400 mg. Después de la dosis de carga, la dosis
diaria (segun la indicacion) debe administrarse como se describe en la Tabla 1:
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Tabla 1: Dosis diaria

Depuraciéon de creatinina (mL/min)
Dosis recomendada (%)

>50 100
<50 (sin dialisis) 50
Hemodialisis 100 después de cada hemodialisis

Los pacientes en hemodialisis deben recibir el 100% de la dosis recomendada después de
cada hemodialisis. En los dias sin dialisis, los pacientes deben recibir una dosis reducida de
acuerdo con la depuracion de creatinina.

Administracion

El fluconazol se puede administrar por via oral (capsulas) o por infusién intravenosa (solucion
para infusion) a una velocidad que no exceda 10 mL/minuto; la via dependera del estado
clinico del paciente. Al cambiar de la via intravenosa a la oral, o viceversa, no hay necesidad
de cambiar la dosis diaria. El fluconazol viene formulado en solucién de cloruro de sodio 0,9%,
cada 200 mg (frasco de 100 mL) contienen 15 mmol de Na* y CI. Dado que el fluconazol viene
diluido en solucion salina, en los pacientes que requieren restriccion de sodio o liquidos, hay
que tener en cuenta la velocidad de administracion del fluido.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al fluconazol o a los derivados triazdlicos.

La administracion conjunta de terfenadina esta contraindicada en pacientes que estan
recibiendo dosis multiples de fluconazol de 400 mg/dia o mayores, de acuerdo con los
resultados de un estudio de interaccion con dosis multiples. La administracion conjunta con
otros farmacos que se conocen prolongan el intervalo QT y que se metabolizan a través de la
enzima CYP3A4 como cisaprida, astemizol, eritromicina, pimozida y quinidina, esta
contraindicada en los pacientes que reciben fluconazol (véase la Seccion 4.4 Advertencias
especiales y precauciones especiales para la administracion y 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para la Administraciéon

Un estudio observacional ha indicado un mayor riesgo de aborto espontaneo en las mujeres
tratadas con Fluconazol durante el primer trimestre del embarazo.

Se han notificado casos de malformaciones congénitas multiples (como braquicefalia,
displasia del oido, fontanela anterior grande, arqueamiento del fémur y sinostosis radio-
humeral) en lactantes cuyas madres habian sido tratadas durante 3 meses o mas con dosis
altas (400-800 mg/dia) de Fluconazol debido a coccidioidomicosis. La relacion entre los
efectos mencionados y el empleo de Fluconazol no esta clara.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.
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No debe utilizarse Fluconazol oral o parenteral, durante el embarazo, excepto para las
infecciones potencialmente mortales.

Debera evitarse el consumo de fluconazol durante el embarazo, excepto en pacientes con
infecciones micoticas severas o potencialmente mortales, en quienes el beneficio obtenido con
el uso de fluconazol sobrepase el posible riesgo para el feto.

Deberan considerarse medidas anticonceptivas eficaces en las mujeres en edad fértil las
cuales se deberan continuar durante todo el periodo de tratamiento y durante
aproximadamente una semana (5 a 6 vidas medias) después de la dosis final (consulte
Seccion 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.)

Fluconazol se debe administrar con precaucién en pacientes que tienen disfuncién hepatica.

Fluconazol ha sido asociado con unos pocos casos de toxicidad hepatica seria que incluye
muerte, sobre todo en pacientes con condiciones médicas serias subyacentes. En los casos
de hepatotoxicidad asociada con fluconazol no se observé una relacion obvia con la dosis
diaria total, la duracion de terapia, el sexo o la edad del paciente. La hepatotoxicidad por
fluconazol por lo general ha sido reversible al suspender la terapia. En los pacientes que
presentan anomalias en las pruebas de funcion hepatica durante la terapia con fluconazol
se debe vigilar la aparicion de lesion hepatica mas seria. Se debera interrumpir el fluconazol
en caso que sobrevengan sintomas o signos clinicos concordantes con enfermedad
hepatica que puedan ser atribuibles al fluconazol.

Unos pocos pacientes han presentado reacciones cutaneas exfoliativas como Sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica durante el tratamiento con fluconazol. Los
pacientes con SIDA son mas propensos al desarrollo de reacciones cutaneas mas graves
a muchos farmacos. Si en un paciente que se esta tratando por una infeccién micotica
superficial apareceuna erupcion que se considera que puede ser atribuible a fluconazol, se
debe suspender la terapia con este agente. Los pacientes que sufren infecciones micéticas
invasivas/sistémicas y presentan erupciones, se deben vigilar estrechamente y suspender
el fluconazol en caso que aparezcan lesiones ampollosas o eritema multiforme.

La administracién conjunta de fluconazol, en dosis menores a 400 mg/dia, con terfenadina
debe vigilarse cuidadosamente (consulte las Secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.5
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

En pocos casos, igual que sucede con otros compuestos azolicos, se ha informado la aparicion
de anafilaxia.

Algunos azoles, incluido el fluconazol, han sido asociados con prolongacion del intervalo
QT en el electrocardiograma. Fluconazol causa la prolongacion del intervalo QT mediante
el bloqueo de la corriente (lkr) del canal de potasio. La prolongacion del intervalo QT que
resulta de otros medicamentos (como amiodarona) se puede amplificar mediante el bloqueo
de citocromo P450 (CYO) 3A4 (consulte seccion 4.5 Interaccidon con otros medicamentos y
otras formas de interaccion). Durante el periodo de vigilancia posterior al mercadeo, se han
presentado muy pocos casos de prolongacion del QT y Torsades de Pointes en pacientes
que toman fluconazol. Estos informes incluyeron pacientes gravemente enfermos que
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tenian multiples factores de riesgo que se prestan a confusién, como enfermedad cardiaca
estructural, desequilibrios electroliticos y uso concomitante de medicamentos que pueden
haber contribuido al problema. Los pacientes con hipo-potasemia e insuficiencia cardiaca
avanzada tienen un riesgo mayor de padecer arritmias ventriculares y Torsades de Pointes
potencialmente mortales.

El fluconazol se debe administrar con precaucion en pacientes que tienen afecciones
potencialmente proarritmicas.

El fluconazol se debe administrar con precaucion en pacientes que tienen disfuncion renal
(ver también 4.2 Posologia y método de administracion).

El fluconazol es un inhibidor potente de la CYP2C9 y un inhibidor moderado de la CYP3A4.
A su vez, es un inhibidor de la isoenzima CYP2C19. Se deben vigilar los pacientes tratados
con fluconazol que reciben tratamiento concomitante con farmacos que tienen una
ventanaterapéutica estrecha y se metabolizan a través de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4
(Ver Seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién).

Se ha informado insuficiencia suprarrenal en pacientes que reciben otros azoles (p. €j.:
ketoconazol).

Se han informado casos reversibles de insuficiencia suprarrenal en pacientes que reciben
fluconazol.

Diflucan® en capsulas contiene lactosa y no se debe dar a pacientes que tengan problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala
absorcion de glucosa-galactosa.

4.5 Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion
El uso concomitante de los siguientes productos medicinales esta contraindicado:

Cisaprida: hay informes de eventos cardiacos incluidos Torsades de Pointes en pacientes a
quienes se administraron conjuntamente fluconazol y cisaprida. En un estudio controlado se
encontré que fluconazol 200 mg una vez al dia y cisaprida 20 mg cuatro veces al dia,
administrados de forma concomitante acarrearon un incremento significativo en los niveles
plasmaticos de cisaprida y prolongacion del intervalo QTc. La administracién conjunta de
cisaprida esta contraindicada en pacientes que reciben fluconazol (consulte la Seccion 4.3
Contraindicaciones).

Terfenadina: se llevaron a cabo estudios de interaccion a causa de la aparicion de arritmias
cardiacas serias secundarias a la prolongacion del intervalo QTc en pacientes que reciben
antimicéticos azdlicos en conjunto con terfenadina,. En uno de ellos con una dosis diaria de
200 mg de fluconazol no se pudo demostrar una prolongacién en el intervalo QTc. En otro
estudio con dosis diarias de 400 mg y 800 mg de fluconazol se demostré que fluconazol en
dosis de 400 mg al dia 0o mayores se incrementan en grado significativo los niveles plasmaticos
de terfenadina cuando se toman de forma concomitante. El uso combinado de fluconazol en
dosis de 400 mg o mayor con terfenadina estda contraindicado (consulte la Seccion 4.3
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Contraindicaciones). La administracion conjunta de fluconazol en dosis inferiores a
400 mg/dia con terfenadina debe ser vigilado estrictamente.

Astemizol: la administracién concomitante de fluconazol con astemizol puede disminuir la
depuraciéon del astemizol. EI aumento resultante de las concentraciones plasmaticas de
astemizol puede conllevar a la prolongacion del QT y con rara ocurrencia Torsades de
Pointes. La administracion conjunta de fluconazol y astemizol esta contraindicada (véase la
seccion 4.3 Contraindicaciones).

Pimozida: si bien no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracion concomitante de
fluconazol con pimozida puede dar lugar a la inhibicion del metabolismo de la pimozida. El
aumento de las concentraciones plasmaticas de pimozida puede conllevar a la prolongacién
del QT y ocasionalmente a la ocurrencia de torsades de pointes. La administracién conjunta
de fluconazol y pimozida esta contraindicada (Consulte la Seccién 4.3 Contraindicaciones).

Quinidina: aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracion concomitante de
fluconazol con quinidina puede producir inhibicion del metabolismo de quinidina. El uso de
quinidina ha sido asociado con prolongacién del intervalo QT y en raras ocasiones Torsades
de Pointes. La administracion concomitante de fluconazol y quinidina esta contraindicada
(consulte la Seccion 4.3 Contraindicaciones).

Eritromicina: el uso concomitante de fluconazol y eritromicina tiene el potencial de aumentar
el riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo QT, Torsades de Pointes) y en
consecuencia muerte cardiaca subita. La administracién concomitante de fluconazol y
eritromicina esta contraindicada (Consulte la Seccion 4.3 Contraindicaciones).

Uso concomitante sobre el cual se debe tener precaucion:

Amiodarona: La administracion concomitante de fluconazol con amiodarona puede aumentar
la prolongacion del intervalo QT. Se debe tener precaucion si el uso concomitante de
fluconazol y amiodarona es necesario, en especial en altas dosis de fluconazol (800 mg).

Halofantrina: fluconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de halofantrina debido
a un efecto inhibitorio sobre el CYP3A4. El uso concomitante de fluconazol y halofantrina
tiene el potencial de incrementar el riesgo de cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT,
torsades de pointes) y consecuentemente muerte cardiaca subita. Esta combinacion debe
evitarse.

El uso concomitante de los siguientes productos medicinales conlleva a la toma de
precauciones y ajustes de la dosis:

Efecto de otros productos medicinales sobre el fluconazol

Hidroclorotiazida: en un estudio de interaccion farmacocinética la administracién conjunta de
multiples dosis de hidroclorotiazida a voluntarios sanos que recibian fluconazol produjo un
aumento del 40% de las concentraciones plasmaticas de fluconazol. Un efecto de esta
magnitud no deberia obligar a cambiar el régimen de dosificacion de fluconazol en sujetos que
reciben diuréticos concomitantes.
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Rifampicina: la administracion concomitante de fluconazol y rifampicina produjo una
disminucion del 25% del area bajo la curva de concentracion versus tiempo (ABC) y una
disminucion del 20% de la vida media del fluconazol. En pacientes que reciben rifampicina
concomitante se debera considerar un aumento de la dosis de fluconazol.

Efecto de fluconazol sobre otros productos medicinales

El fluconazol es un inhibidor potente de la isoenzima 2C9 del citocromo P450 (CYP) y un
inhibidor moderado de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP). Ademas, fluconazol es un
inhibidor de la isoenzima CYP2C19. Ademas de las interacciones observadas/documentadas
que se mencionaron arriba, existe el riesgo que aumente la concentracion plasmatica de otros
compuestos metabolizados por CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 administrados conjuntamente
con fluconazol. Por tanto, se debera tener precaucion cuando se usan estas combinaciones y
los pacientes se deben someter a estrecha vigilancia. El efecto de inhibicion enzimatica de
fluconazol persiste durante 4 a 5 dias después de la interrupcién del tratamiento debido a la
larga vida media del fluconazol (Consulte la Seccion 4.3 Contraindicaciones).

Alfentanilo: en un estudio se observé reduccidon de la depuracion y del volumen de
distribucion, asi como la prolongacion del ty del alfentanilo luego del tratamiento
concomitante con fluconazol. Un posible mecanismo de accién es la inhibicion de CYP3A4
causada por fluconazol. Se puede necesitar un ajuste en la dosificacion de alfentanilo.

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

Anfotericina B: la administracién concurrente de fluconazol y anfotericina B en ratones
infectados normales e inmunosuprimidos arrojo los siguientes resultados: un pequefo efecto
antimicético aditivo en la infeccion sistémica con Candida. albicans, ausencia de interaccion
en infeccion intracraneal con Cryptococcus neoformans, y antagonismo de los dos farmacos
en la infeccion sistémica con Aspergillus fumigatus. Se desconoce el significado clinico de los
resultados de estos estudios.

Anticoagulantes: en un estudio de interaccion, el fluconazol aumenté el tiempo de protrombina
(12%) después de la administracion de warfarina en varones sanos. En la experiencia posterior
al mercadeo, igual que sucede con otros antimicéticos azdlicos, se han informado eventos
hemorragicos (equimosis, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hematuria y melena), en
asociacion con incrementos del tiempo de protrombina en pacientes que reciben fluconazol al
mismo tiempo con warfarina. Se debe vigilar estrechamente el tiempo de protrombina en
pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos o indanediona. Puede ser necesario el
ajuste de la dosis de estos anticoagulantes.

Azitromicina: en un estudio aleatorio, abierto, cruzado, de tres vias, en 18 sujetos sanos se
evalué el efecto de una dosis unica oral de 1200 mg de azitromicina sobre la
farmacocinética de una dosis unica oral de 800 mg de fluconazol asi como los efectos de
fluconazol sobre la farmacocinética de la azitromicina. No hubo interaccion farmacocinética
significativa entre fluconazol y azitromicina.
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Benzodiazepinas (accién corta): luego de la administracion oral de midazolam, fluconazol
dio lugar a incrementos sustanciales de las concentraciones y efectos psicomotores del
midazolam. Este efecto sobre el midazolam parece ser mas pronunciado luego de la
administracion oral del fluconazol, que cuando el fluconazol se da por via intravenosa. Si
es necesario el tratamiento concomitante con benzodiazepinas en pacientes que estan
siendo tratados con fluconazol, es preciso pensar en disminuir la dosis de la benzodiazepina
y vigilar al paciente de forma adecuada.

El fluconazol aumenta el ABC del triazolam (dosis unica) en aproximadamente 50%, la Cmax
por 20% a 32% y el t/2 en 25% a 50% debido a la inhibicién del metabolismo del triazolam.
Puede ser necesario hacer un ajuste de la dosis de triazolam.

Carbamazepina: el fluconazol inhibe el metabolismo de la carbamazepina y se ha
observado un aumento de 30% en la concentracion sérica de carbamazepina. Existe riesgo
de que sobrevenga toxicidad de carbamazepina. Puede ser necesario ajustar la dosis de
carbamazepina dependiendo de las mediciones de la concentracién/efecto.

Blogueadores de los canales de calcio: ciertos antagonistas dihidropiridinicos de los
canales del calcio (nifedipino, isradipino, amlodipino, verapamilo y felodipino) son
metabolizados por el CYP3A4. El fluconazol tiene el potencial de aumentar la exposicién
sistémica de los antagonistas de los canales de calcio. Se recomienda vigilancia frecuente
de los eventos adversos.

Celecoxib: durante el tratamiento concomitante con fluconazol (200 mg al dia) y celecoxib
(200 mg) la Cmax y el ABC del celecoxib aumentaron 68% y 134%, respectivamente. Se
puede necesitar la mitad de la dosis de celecoxib cuando se combina con fluconazol.

Ciclosporina: fluconazol aumenta significativamente la concentracion y el ABC de ciclosporina.
Esta combinaciéon se puede usar reduciendo la dosis de 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 combinacién se puede usar pero se debe
tener en cuenta el riesgo de aumento de las bilirrubinas séricas y la creatinina sérica.

Everolimus: Aunque no se ha estudiado in vivo o in vitro, fluconazol puede incrementar las
concentraciones séricas de everolimus a través de la inhibicion del CYP3A4.

Fentanilo: se informo de un caso mortal resultado de una posible interaccién entre fentanilo
y fluconazol. El autor consider6 que el paciente fallecid por intoxicacién con fentanilo.
Ademas, en un estudio aleatorizado cruzado con 12 voluntarios sanos se demostré que el
fluconazol retraso significativamente la eliminacién de fentanilo. La concentracion elevada
de fentanilo puede conducir a depresion respiratoria.

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

Ivacaftor: La administracion concomitante con ivacaftor, un potenciador de CFTR (proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, por sus siglas en
ingles) triplica la exposicion a ivacaftor e incrementa la exposicion de su metabolito
hidroximetil-ivacaftor (M1) 1,9 veces. Se recomienda reduccién de la dosis diaria de
ivacaftor a 150 mg en pacientes que tomen concomitantemente inhibidores moderados del
CYP3A, tales como fluconazol y eritromicina.

Losartan: el fluconazol inhibe el paso del losartan a su metabolito activo (E-31 74), el cual
es responsable de la mayoria del antagonismo del receptor de angiotensina Il que tiene
lugar durante el tratamiento con losartan. Se debe vigilar continuamente la presién arterial
del paciente.

Metadona: el fluconazol puede aumentar la concentracion sérica de metadona. Se puede
necesitar un ajuste de la dosis de metadona.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides: la Cmsax ¥y el ABC 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
Cmax Yy €l ABC del isomero farmacoldgicamente activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaron en
15% y 82%, respectivamente, cuando el fluconazol se administré conjuntamente con
ibuprofeno racémico (400 mg) comparado con la administracion de ibuprofeno racémico
solo.

Aunque no se ha estudiado especificamente, fluconazol tiene potencial de aumentar la
exposicion sistémica de otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que son
metabolizados por el CYP2C9 (por ejemplo, naproxeno, lornoxicam, meloxicam,
diclofenaco). Se recomienda vigilar continuamente la aparicién de eventos adversos y
toxicidad relacionada con los AINE. Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion de los
AINE.

Olaparib: los inhibidores moderados de la CYP3A4 como fluconazol aumentan las
concentraciones plasmaticas de olaparib; no se recomienda su uso concomitante. Si no se
puede evitar la combinacion, limite la dosis de olaparib a 200 mg, dos veces al dia.

Anticonceptivos orales: se han realizado dos estudios de farmacocinética con un
anticonceptivo oral combinado usando multiples dosis de fluconazol. No hubo efectos
relevantes sobre el nivel hormonal en el estudio con 50 mg de fluconazol, en tanto que con
200 mg al dia, las ABC de etinilestradiol y levonorgestrel aumentaron 40% y 24%,
respectivamente. De este modo, es improbable que multiples dosis de fluconazol en este
rango tengan efecto sobre la eficacia del anticonceptivo oral combinado.

Fenitoina: el fluconazol inhibe el metabolismo hepatico de la fenitoina. Con la administracion
conjunta se debera vigilar la concentracion sérica de la fenitoina con el fin de evitar toxicidad.

LLD_Col_CDSv13.0_16Ago2017_v5



Prednisona: hay un informe de un caso en el cual un paciente con trasplante de higado, tratado
con prednisona, que presenté insuficiencia corticosuprarrenal aguda cuando se suspendio la
terapia de tres meses con fluconazol. Es de suponer que la interrupcién del fluconazol haya
causado un aumento de la actividad del CYP3A4, lo cual conllevd a un aumento del
metabolismo de la prednisona. Los pacientes en tratamiento a largo plazo con fluconazol y
prednisona se deben Vvigilar estrechamente para detectar alguna insuficiencia
corticosuprarrenal cuando se suspende el tratamiento confluconazol.

Rifabutin: hay informes de la existencia de interaccién cuando fluconazol se administra
concomitantemente con rifabutin, lo cual conlleva un aumento de los niveles séricos del
rifabutin de hasta 80%. Hay informes de uveitis en pacientes a los cuales se les administrd
conjuntamente fluconazol y rifabutin. Los pacientes que reciben rifabutin y fluconazol de
forma concomitante se deberan vigilar estrechamente.

Saquinavir: fluconazol aumenta el area bajo la curva (ABC) de saquinavir en
aproximadamente 50%, la Cmax es aproximadamente 55% y reduce la depuracion de
saquinavir en aproximadamente 50% debido a la inhibicién del metabolismo hepatico de
saquinavir por el CYP3A4 y la inhibicién de la P-glucoproteina. Se puede necesitar un ajuste
de la dosificacién de saquinavir.

Sirolimus: fluconazol aumenta las concentraciones plasmaticas del sirolimus
presumiblemente por inhibicion del metabolismo de sirolimus a través del CYP3A4 y la P-
glucoproteina. Esta combinacion se puede usar haciendo un ajuste de la dosificacion de
sirolimus dependiendo del efecto/mediciones de la concentracion.

Sulfonildreas: se ha demostrado que fluconazol prolonga la vida media sérica de las
sulfonilireas orales administradas de forma concomitante (p. ej., clorpropamida,
glibenclamida, glipizida, tolbutamida) en voluntarios sanos. Se recomienda un control
frecuente de la glucemia y la reduccion adecuada de la dosificacion de la sulfonilurea durante
la administracion conjunta.

Tacrolimus: fluconazol puede aumentar hasta 5 veces las concentraciones séricas del
tacrolimus administrado por via oral debido a la inhibicion del metabolismo del tacrolimus a
través del CYP3A4 en el intestino. No se han observado cambios farmacocinéticos
significativos cuando el tacrolimus se administra por via intravenosa. Los niveles elevados de
tacrolimus se han asociado con nefrotoxicidad. Se debera reducir la dosificacion del tacrolimus
administrado por via oral dependiendo de la concentracion de tacrolimus.

Tedfilina: en un estudio de interaccion controlado con placebo, la administracion de fluconazol
200 mg durante 14 dias dio lugar a una disminucién del 18% de la tasa media de depuracion
plasmatica de la teofilina. Los pacientes que estan recibiendo teofilina en dosis altas o que
tienen un riesgo alto de toxicidad con teofilina se deberan someter a observacion en busca de
signos de toxicidad de la teofilina mientras que reciben fluconazol, y modificar adecuadamente
el tratamiento si aparecen signos de toxicidad.

Tofacitinib: se incrementa la exposicién de tofacitinib cuando se administra de forma
conjunta con medicamentos que producen tanto inhibicion moderada de CYP3A4 como
inhibicion de CYP2C19 (p. ej., fluconazol). Puede ser necesario el ajuste de la dosis de
tofacitinib.
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Alcaloides de la vinca: aunque no se ha estudiado, el fluconazol puede aumentar los niveles
plasmaticos de alcaloides de la vinca (p. €j., vincristina y vinblastina) y causar neurotoxicidad,
la cual posiblemente se deba a un efecto inhibitorio 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 presenté un
efecto indeseable relacionado con el sistema nervioso central (SNC) en forma de
pseudotumour cerebri, el cual desaparecié después de la interrupciéon del tratamiento con
fluconazol. Esta combinacion se puede usar, pero se debera tener en mente la incidencia
de efectos indeseables relacionados con el SNC.

Voriconazol (inhibidor de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19): la administracion concomitante de
voriconazol por via oral (400 mg cada 12 horas durante un dia, luego 200 mg cada 12 horas
durante 2,5 dias) y fluconazol via oral (400 mg en el dia 1, luego 200 mg cada 24 horas
durante 4 dias) a 8 sujetos sanos de sexo masculino resulté en un aumento de la Crnax y €l
ABC: de voriconazol en un promedio del 57% (IC de 90%: 20%, 107%) y el 79% (IC de 90%:
40%, 128%), respectivamente. En un estudio de continuacion con 8 sujetos sanos de sexo
masculino, la reduccion en la dosis y/o la frecuencia de administracion de voriconazol y
fluconazol no elimind o disminuyd este efecto. La administracion concomitante de
voriconazol y fluconazol en cualquier dosis no es recomendada.

Zidovudina: fluconazol aumenta la Cnax Yy el ABC de zidovudina en 84% y 74%,
respectivamente, debido a disminucion aproximada de 45% de la depuracion de zidovudina
oral. La vida media de zidovudina también se prolongd aproximadamente un 128% luego
de la terapia combinada con fluconazol. Los pacientes que reciben esta combinacion se
deberan someter a vigilancia para detectar el desarrollo de reacciones adversas
relacionadas con la zidovudina. Se puede considerar la reduccién de la dosificacion de
zidovudina.

Los estudios de interaccion han demostrado que cuando se administra conjuntamente
fluconazol oral con alimentos, cimetidina, antiacidos o luego de irradiacion corporal total para
trasplante de médula 6sea, no tiene lugar un compromiso clinicamente significativo de la
absorcion del fluconazol.

Los médicos deben estar conscientes de que no se han llevado a cabo estudios de interaccion
farmaco-farmaco con otros medicamentos, pero que dichas interacciones pueden ocurrir.

LLD_Col_CDSv13.0_16Ago2017_v5



4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Administracion durante el embarazo

Se debe evitar la administracion de fluconazol durante el embarazo, excepto en pacientes con
infecciones micoticas severas o potencialmente mortales, en quienes el beneficio obtenido con
el uso de fluconazol sobrepase el posible riesgo para el feto.

Debera considerarse medidas anticonceptivas eficaces en las mujeres en edad fértil las cuales
deberan continuarse durante todo el periodo de tratamiento y durante aproximadamente una
semana (5 a 6 vidas medias) después de la dosis final.

Se han reportado casos de aborto espontaneo y anomalias congénitas en lactantes cuyas
madres fueron tratadas con 150 mg de fluconazol en dosis unica o repetida en el primer
trimestre.

Administracion en el embarazo: categoria C/D. Se debe evaluar si el beneficio para la madre
sobrepasa el riesgo para el feto.

Existen informes de multiples anomalias congénitas en bebés cuyas madres habian recibido
tratamiento durante 3 meses o mas con dosis altas (400 mg/dia a 800 mg/dia) de fluconazol
para coccidioidomicosis. La relaciéon entre el uso de fluconazol y estos eventos no esta clara.
Se han observado efectos adversos fetales en animales sélo con altas dosis asociadas con
toxicidad materna. No hubo efectos fetales con 5 mg/kg o 10 mg/kg; se observaron
incrementos en variantes anatdmicas fetales (costillas supernumerarias, dilatacion de la
pelvis renal) y retardo en la osificacion con 25 mg/kg y 50 mg/kg y mas. Con dosis de
80 mg/kg a 320 mg/kg (aproximadamente 20-60 veces la dosis humana recomendada) se
aumento la embrioletalidad en ratas y las anomalias fetales incluyeron costillas onduladas,
paladar hendido y anomalia de la osificacion craneofacial. Estos efectos concuerdan con la
inhibicion de la sintesis de estrogenos en ratas y pueden ser el resultado de efectos
conocidos de disminucion de los estrogenos sobre el embarazo, la organogénesis y el parto.

Casos publicados describen un modelo distintivo y poco comun de defectos de nacimiento
entre los bebés cuyas madres recibieron dosis altas (400 mg/dia a 800 mg/dia) de fluconazol
durante la mayor parte o la totalidad del primer trimestre del embarazo. Las caracteristicas que
se observan en estos nifios incluyen: braquicefalia, caras anormales, desarrollo anormal de la
béveda craneal, paladar hendido, inclinacion femoral, costillas delgadas y huesos largos,
artrogriposis y enfermedad cardiaca congénita.

Administracion durante la lactancia

Se encontré fluconazol en la leche humana en concentraciones similares a las del plasma
(consulte la Seccién 5.2).

La vida media de eliminacién de la leche materna se asemeja a la vida media de eliminacion
plasmatica de 30 horas. La dosis diaria estimada de fluconazol de la leche materna en
lactantes (teniendo en cuenta un consumo medio de leche de 150 mL/kg/dia) sobre la base
de la concentracion media maxima de leche es de 0,39 mg/kg/dia, que equivale,
aproximadamente, al 40% de la dosis neonatal recomendada (<2 semanas de vida) o al 13%
de la dosis de lactantes recomendada para candidiasis de las membranas mucosas.
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Se puede mantener el amamantamiento después de una unica dosis de 150 mg de fluconazol.
No se recomienda amamantar después del uso repetido o de una dosis alta de fluconazol. Se
deben considerar los beneficios del amamantamiento en el desarrollo y en la salud, ademas
de la necesidad clinica de la madre de recibir Diflucan y de cualquier efecto adverso posible
en el lactante como consecuencia de Diflucan o de la afeccion materna subyacente.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

Al conducir vehiculos u operar maquinarias se debera tener en cuenta que ocasionalmente
puede ocasionar mareos o convulsiones.

4.8 Efectos indeseables
El fluconazol en general es bien tolerado.

En algunos pacientes, sobre todo los que padecen enfermedades serias subyacentes como
SIDA y cancer, se han observado anomalias en los resultados de las pruebas de funcién renal
y hematoldgica y anormalidades hepaticas (consulte la Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para la administracion) durante el tratamiento con fluconazol y
los agentes comparativos, pero no estan claros el significado clinico y la relacién con el
tratamiento.

Se han observado e informado los siguientes efectos indeseables durante el tratamiento con
fluconazol con las siguientes frecuencias: muy comun (21/10); comun (=1/100 a <1/10); poco
comun (=1/1000 a <1/100); raro (=1/10,000 a <1/1000); muy raro (<1/10.000), desconocido
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Sistema organico Frecuencia Efectos indeseables
Trastornos de la sangre | Raro Agranulocitosis, leucopenia,
y el sistema linfatico neutropenia, trombocitopenia
Poco comun Anemia
Trastornos del sistema Raro Anafilaxia, angioedema
inmunolégico
Trastornos del Raro Hipertrigliceridemia,
metabolismo y la hipercolesterolemia, hipopotasemia
nutricion Poco Comun | Disminucion del apetito
Trastornos psiquiatricos | Poco comun Insomnio, somnolencia
Trastornos del sistema | Comun Cefalea
nervioso Poco comun Convulsiones, mareo, parestesias,
disgeusia
Raro Temblor
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Trastornos del oido y el | Poco comun Vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Raro Torsades de Pointes, prolongacion
del QT
Trastornos Comun Dolor abdominal, diarrea, nauseas,
gastrointestinales vomito
Poco comun Dispepsia, flatulencia, boca seca
Trastornos Comun Aumento de la aminotransferasa de
hepatobiliares alanina, aumento de la
aminotransferasa de aspartato,
aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre
Poco comun Colestasis, ictericia, aumento de
las bilirrubinas
Raro Toxicidad hepatica, incluidos raros
casos de muerte, insuficiencia
hepatica, necrosis hepatocelular,
hepatitis, dafio hepatocelular
Trastornos de la piel y el | Comun Erupcion
tejido subcutaneo Poco comun Prurito, urticaria, diaforesis,
erupcion medicamentosa?®
Raro Necrdlisis epidérmica téxica,

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

Desconocido

Reaccion al medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS).

problemas del sitio de
administracion

Trastornos Poco comun Mialgia

musculoesqueléticos,

del tejido conectivo y el

hueso

Trastornos generalesy | Poco comun Fatiga, malestar general, astenia,

fiebre

@ Incluida la erupcion fija por medicamentos

Poblacién pediatrica
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El patrén e incidencia de los eventos adversos y las anormalias de laboratorio registradas
durante los estudios clinicos en nifios son comparables a los observados en adultos.

4.9 Sobredosis

Hay informes de sobredosis con fluconazol acompafiada de alucinaciones y comportamiento
paranoide.

En el evento de una sobredosis puede ser adecuado el tratamiento sintomatico (con medidas
de soporte y lavado gastrico si es necesario).

El fluconazol se excreta en su mayor parte por la orina; la diuresis de volumen forzado
probablemente incrementa la velocidad de eliminacién. Una sesién de hemodialisis de tres
horas disminuye los niveles plasmaticos en aproximadamente 50%.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: derivados triazélico., Codigo ATC JO2AC.

El fluconazol, un agente antimicotico triazélico, es un inhibidor potente y especifico de la
sintesis de esterol por el hongo.

El fluconazol administrado tanto por via oral como por via intravenosa fue activo en diversos
modelos de infeccion micdtica en animales. Se ha demostrado actividad contra micosis
oportunistas, como las infecciones por Candida spp, incluidas candidiasis sistémica en
animales inmunocomprometidos; infecciones por C. neoformans, incluidas las intracraneanas;
con Microsporum spp; y con Trichophyton spp. También se ha demostrado que fluconazol es
activo en modelos animales de micosis endémicas, incluidas infecciones con Blastomyces
dermatitides; con Coccidioides immitis, incluida la infeccion intracraneana; y con Histoplasma
capsulatum en animales normales e inmunosuprimidos.

Hay informes de casos de sobreinfeccion con especies de Candida diferentes de la
C. albicans, las cuales suelen tener insensibilidad inherente al fluconazol (p. ej., Candida
krusei). Dichos casos pueden requerir terapia antimicotica alterna.

El fluconazol tiene alta especificidad por las enzimas del hongo dependientes del citocromo
P-450.

Se ha demostrado que fluconazol en dosis de 50 mg al dia hasta por 28 dias no afecta las
concentraciones plasmaticas de testosterona en los machos o las concentraciones de
esteroides en hembras de edad reproductiva. El fluconazol 200 mg a 400 mg al dia no tiene
efecto clinicamente significativo sobre los niveles endogenos de esteroides o sobre la
respuesta estimulada por la hormona adrenocorticotropica (ACTH) en voluntarios sanos de
sexo masculino. Estudios de interaccion con antipirina indican que las dosis Unicas o multiples
de fluconazol 50 mg no afectan su metabolismo.
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5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de fluconazol son similares luego de la administracion por
via intravenosa u oral. Después de la administracion oral el fluconazol se absorbe bien, y los
niveles plasmaticos (y la biodisponibilidad sistémica) son de mas de 90% de los niveles que
se alcanzan después de la administracion intravenosa. La absorcion oral no se ve afectada
por la ingestion concomitante de alimentos. Las concentraciones plasmaticas pico en estado
de ayuno se presentan entre las 0,5 y 1,5 horas después de la dosis, con una vida media de
eliminacion plasmatica de aproximadamente 30 horas. Las concentraciones plasmaticas son
proporcionales a la dosis. Hacia el dia 4 al 5 se alcanza 90% de los niveles del estado estable
con multiples dosis una vez al dia.

La administracion de dosis de carga (en el dia 1), de dos veces la dosis diaria usual, permite
que los niveles plasmaticos se aproximen al 90% de los niveles del estado estable hacia el dia
2. El volumen de distribucion aparente se aproxima al del agua corporal total. La union a las
proteinas plasmaticas es baja (11% a 12%).

El fluconazol alcanza buena penetracion en todos los fluidos corporales estudiados. Los
niveles de fluconazol en saliva y esputo son similares a los niveles plasmaticos. En pacientes
con meningitis por hongos los niveles de fluconazol en el liquido cefalorraquideo (LCR) son de
aproximadamente 80% de los niveles plasmaticos correspondientes.

Fluconazol alcanza concentraciones elevadas en la piel, en el estrato cérneo, dermis-
epidermis y glandulas sudoriparas, superiores a las concentraciones séricas. Fluconazol se
acumula en el estrato corneo. Con dosis de 50 mg una vez al dia, la concentracion de
fluconazol después de 12 dias fue de 73 ug/g, y 7 dias después de terminar el tratamiento la
concentracion aun fue de 5,8 ug/g. Con dosis de 150 mg una vez por semana, la concentracion
del medicamento en el estrato corneo para el dia 7 fue de 23,4 ug/g, y 7 dias después de la
segunda dosis fue aun de 7,1 ug/g.

La concentracion de fluconazol en ufas sanas, después de 4 meses de tratamiento con dosis
semanal de 150 mg fue 4,05 ug/g y de 1,8 ug/g en unas enfermas; fluconazol fue aun
detectable en muestras ungueales tomadas 6 meses después de terminado el tratamiento.

La principal ruta de excrecion es la renal: aproximadamente 80% de la dosis administrada
aparece en la orina en forma de farmaco no modificado. La depuracién del fluconazol es
proporcional a la depuracioén de creatinina. No hay evidencia de metabolitos circulantes.

La vida media larga de eliminacién plasmatica sirve de base para la terapia con dosis Unica
para la candidiasis vaginal, una vez al dia y una vez a la semana para otras indicaciones.

En un estudio se compararon las concentraciones en saliva y en plasma de una dosis Unica
de 100 mg de fluconazol administrada en una capsula o en suspensién oral mediante enjuague
y retencion en la boca durante 2 minutos seguido de deglucion. La concentracion maxima del
fluconazol en saliva con la suspension oral se observo 5 minutos después de la ingestion, y
fue 182 veces mas alta que la maxima concentracion en saliva con la capsula, la cual tuvo
lugar 4 horas después de la ingestion. Después de cerca de 4 horas, las concentraciones del
fluconazol en saliva fueron similares. El ABC (0-96) media en la saliva fue significativamente
mayor con la suspension que con la capsula. No hubo diferencia significativa en la velocidad
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de eliminacion de la saliva o en los parametros farmacocinéticos del plasma entre las dos
formulaciones.

En un estudio farmacocinético realizado en 10 mujeres en periodo de lactancia que habian
dejado de amamantar a sus nifios temporal o permanentemente, se evaluaron las
concentraciones de fluconazol en plasma y en la leche materna durante 48 horas después de
una unica dosis de 150 mg de Diflucan. Se detectd fluconazol en la leche materna en una
concentraciéon promedio de, aproximadamente, el 98% de la del plasma materno. La
concentracion pico media de leche materna fue de 2,61 mg/L 5,2 horas después de la dosis.

Farmacocinética en ninos

En los nifios se han informado los siguientes datos de farmacocinética, como se indica en
la Tabla 2

Tabla 2: Datos farmacocinéticos en nifios

Edad Dosis Vida media ABC
estudiada (mg/kg) (horas) (ng.h/ml)
11 dias-11 Unica-1.V. 23.0 110,1

meses 3 mg/kg
9 me§es-13 Unica-Oral 250 94.7

afos ’2 mg/kg
9 me§es-13 Unica-Oral 19,5 3625
anos 8 mg/kg
5 an93-15 Multiple-I.V. 17.4* 67 4%
afnos 2 mg/kg
5 anps-15 Multiple-1.V. 15,2* 139,1*
anos 4 mg/kg
5 an93-15 Multiple-I.V- 17.6* 196,7*
afnos 8 mg/kg
Edad media | Multiple-Oral | 15,5 41,6
7 anos 3 mg/kg

*Denota dia final

En bebés prematuros (edad gestacional cercana a las 28 semanas), la administracion
intravenosa de fluconazol en dosis 6 mg/kg se dio cada tercer dia durante un maximo de
cinco dosis mientras que los prematuros estaban en la unidad de cuidados intensivos. La
vida media (horas) fue de 74 (intervalo 44-185) en el dia 1, y disminuyé con el tiempo hasta
una media de 53 (intervalo 30-131) en el dia 7 y 47 (intervalo 27-68) en el dia 13.

El ABC (C10.h/ml) fue de 271 (intervalo 173-385) en el dia 1, y aumentd con una media de
490 (intervalo 292-734) en el dia 7 y disminuyd con una media de 360 (intervalo 167-566)
en el dia 13.

El volumen de distribucién (mL/kg) fue de 1183 (intervalo 1070-1470) en el dia 1, y aumento

con el tiempo hasta una media de 1184 (intervalo 510-2130) en el dia 7 y 1328 (intervalo
1040-1680) en el dia 13.
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Farmacocinética en ancianos

Se hizo un estudio de farmacocinética en 22 sujetos, de 65 afios de edad o mas que
recibieron una dosis Unica oral de 50 mg de fluconazol. Diez de ellos recibian diuréticos
concomitantes. La Cnax fue de 1,54 [if/mL y se present6 a las 1,3 horas post-dosis. La
media del ABC fue de 76,4 + 20,3 [10(’h/mL, y el promedio de la vida media terminal fue de
46,2 horas. Estos valores de los parametros farmacocinéticos son mas altos que valores
analogos informados para voluntarios sanos mas jévenes de sexo masculino. La
administracion conjunta de diuréticos no alteré6 en grado significativo el ABC o la Cmax.
Ademas, la depuracion de creatinina (74 mL/min), el porcentaje de farmaco recobrado sin
cambios en la orina (0 a 24 horas, 22%) y los estimativos de depuracion renal del fluconazol
(0,124 mL/min/kg) para los ancianos en general fueron mas bajos que para los voluntarios
mas jovenes. De esta manera, la alteracion de la disposicion del fluconazol en los ancianos
parece estar relacionada con una disminucion de la funcion renal que es caracteristica de
este grupo. Una grafica de la vida media terminal de eliminacién de cada sujeto frente a su
depuracién de creatinina comparada con la curva de la vida media predicha — depuracién
de creatinina derivada de sujetos normales y de sujetos con grados diversos de insuficiencia
renal, indico que 21 de 22 sujetos cayeron dentro del limite de confianza de 95% de las
curvas de vida media predicha — depuracién de creatinina. Estos resultados concuerdan
con la hipétesis que los valores mas altos de los parametros farmacocinéticos observados
en los sujetos ancianos comparados con los voluntarios jovenes sanos de sexo masculino
se deben a la disminucion de la funcion renal que es de esperar en los ancianos.

5.3 Datos de Seguridad Preclinica
Carcinogénesis

El fluconazol no mostré evidencia de potencial carcinogénico en ratones y ratas tratados por
via oral durante 24 meses con dosis de 2,5mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia o 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 2,7 veces la dosis humana recomendada). Las ratas machos tratadas con
5 mg/kg/dia y 10 mg/kg/dia tuvieron una mayor incidencia de adenomas hepatocelulares.

Mutagénesis

El fluconazol, con o sin activacion metabdlica, dio negativo en las pruebas de mutagenicidad
en cuatro cepas de Salmonella typhimurium, y en el sistema de linfoma de raton L5178Y. Los
estudios citogenéticos in vivo (células de médula ésea murina, luego de la administracién oral
de fluconazol) e in vitro (linfocitos humanos expuestos al fluconazol a 1000 pg/ml) no
mostraron evidencia de mutaciones cromosomicas.

Afectacion de la fertilidad

El fluconazol no afecto la fertilidad en ratas machos o hembras tratadas por via oral con dosis
diaria de 5 mg/kg, 10 mg/kg o 20 mg/kg o con dosis parenterales de 5 mg/kg, 25 mg/kg o
75 mg/kg, aunque el comienzo del trabajo de parto se retrasd levemente con la dosis de
20 mg/kg por via oral. En un estudio perinatal intravenoso en ratas con dosis de 5 mg/kg,
20 mg/kg y 40 mg/kg, se observaron distocia y prolongacion del parto en unas pocas hembras
con 20 mg/kg (aproximadamente 5-15 veces la dosis humana recomendada) y 40 mg/kg, pero
no con 5 mg/kg. Los trastornos del parto se vieron reflejados por un ligero aumento en el
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numero de cachorros mortinatos y la disminucién de la supervivencia neonatal con estos
niveles de dosis. Los efectos sobre el parto en las ratas concuerdan con la propiedad de
disminuir los estrogenos que es especifica de esta especie con dosis altas de fluconazol. Dicho
cambio hormonal no se ha observado en mujeres tratadas con fluconazol (consulte la
Seccioén 5.1 Propiedades Farmacodinamicas).

DETALLES FARMACEUTICOS
Incompatibilidades

El fluconazol en infusion intravenosa es compatible con los siguientes fluidos de
administracion:

a) Dextrosa 20%

b) Solucién de lactato de Ringer
c) Solucién de Hartmann

d) Cloruro de potasio en dextrosa
e) Bicarbonato de sodio 4,2%
f)Aminofusina

g) Solucién salina normal

El fluconazol se puede infundir a través de una via ya existente con una de las soluciones

arriba mencionadas. Si bien no se han anotado incompatibilidades especificas, no se
recomienda mezclar con otro medicamento antes de infundir.
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