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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: FLUCONAZOL

Forma farmacéutica: Solucién para infusion IV

Fortaleza: 200 mg/100 mL

Presentacion: Estuche por un frasco de PEBD con 100 mL.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, . pqrrADE WORLD COMMERCE S.L., La Habana, Cuba.

pais:

Fabricante (es) del producto, ciudad ABARIS HEALTHCARE PVT. LTD., Gujarat, India.
(es), pais (es): Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: M-17-127-J01

Fecha de Inscripcion: 7 de septiembre de 2017.

Composicion:
Cada 100 mL contiene:

Fluconazol 200,0 mg

Cloruro de sodio
Agua para inyeccion

Plazo de validez: 36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C. No congelar.

Condiciones de almacenamiento: "
Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento de las micosis causadas por Candida, Criptococos y otras levaduras
relacionadas, en particular:

Infecciones por Candida en la mucosa incluyendo candidiasis broncopulmonar orofaringea,
esofagica, mucocutanea y no invasiva y candidiasis en pacientes con disminucién de la
defensa inmunoldgica.

Infecciones sistémicas por Candida, incluyendo candidiasis en pacientes no neutropénicos.

Profilaxis contra las candida-infecciones profundas (especialmente Candida albicans) en
relacion con el trasplante de médula dsea.

Meningitis criptococica aguda en adultos, incluyendo pacientes con SIDA, pacientes
trasplantados o pacientes con otras causas de inmunosupresion.

Tratamiento de mantenimiento para prevenir la recurrencia de la meningitis criptocdcica en
pacientes con SIDA.



Deberia considerarse la orientacion oficial sobre el uso adecuado de los agentes
antifingicos.

Contraindicaciones:

Fluconazol no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad conocida al fluconazol o a
los componentes de azol relacionados o a los compuestos de azol relacionados o a alguno
de sus excipientes.

La coadministraciéon de terfenadina esta contraindicada en pacientes que reciben fluconazol
en dosis multiples de 400 mg por dia o mas, basandose en los resultados de un estudio de
interaccion de dosis multiple.

La administracion de otros farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QT y que se
metabolizan a través de la enzima CYP3A4 como cisaprida, astemizol, eritromicina,
pimozida y quinidina esta contraindicada en pacientes que reciben fluconazol.

Precauciones:
Insuficiencia renal. Requiere ajuste de dosis segun depuracion renal.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

En raros casos se ha notificado toxicidad hepatica grave, incluida la muerte, la mayoria de
las veces en pacientes con enfermedades subyacentes graves. Sin embargo, no se ha
encontrado una conexién obvia entre la dosis diaria, la duracion del tratamiento, el sexo o la
edad. Los pacientes que desarrollan pruebas de funciéon hepatica anormales o aumentos
significativos de niveles ya anormales durante el tratamiento deben ser cuidadosamente
monitoreados.

El tratamiento debe interrumpirse si se desarrollan signos clinicos de enfermedad hepatica,
con posible conexién al fluconazol. La toxicidad del higado ha sido mas a menudo reversible
después de la retirada del tratamiento. Los beneficios del tratamiento deben evaluarse frente
a los riesgos de desarrollar dafio hepatico grave si se continua la terapia en pacientes cuyos
valores de enzimas hepaticas aumentan durante el tratamiento con fluconazol.

Algunos azoles, incluido el fluconazol, se han asociado con la prolongacion del intervalo QT.
Se han notificado casos raros durante el tratamiento con fluconazol. Aunque la asociacion
de fluconazol y la prolongacion del intervalo QT no se ha establecido completamente, el
fluconazol debe usarse con precaucion en pacientes con afecciones potencialmente
proarritmogénicas tales como:

Prolongacién QT adquirida congénita o documentada.

Cardiomiopatia, en particular cuando hay insuficiencia cardiaca.
Bradicardia sinusal.

Arritmias sintomaticas existentes.

Medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Las alteraciones electroliticas como hipocalemia, hipomagnesemia e hipocaliémia deben
corregirse antes de iniciar el tratamiento con fluconazol.

En raros casos, los pacientes han desarrollado reacciones exfoliativas de la piel incluyendo
el sindrome de Stevens Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica en el tratamiento con
fluconazol. Los pacientes con SIDA tienen una mayor tendencia al desarrollo de reacciones
cutaneas graves por diversos farmacos. Cuando los pacientes con infecciones fungicas
menores que estan siendo tratadas con fluconazol desarrollan una erupcion cutanea, que se
considera que estd conectado al tratamiento con este medicamento, el tratamiento debe
detenerse.

Si los pacientes que estan siendo tratados por infecciones fungicas invasivas o infecciones
sistémicas desarrollan una erupcién cutanea, deben monitorearse de cerca e interrumpir el
tratamiento si se desarrollan reacciones de la piel o eritema multiforme.



El fluconazol es un potente inhibidor de la isoenzima 2C9 del citocromo P450 (CYP) y un
inhibidor moderado del CYP3A4. Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con
fluconazol y los farmacos que tienen un estrecho intervalo terapéutico (por ejemplo,
warfarina y fenitoina) y que se metabolizan a través de CYP2C9 y/o CYP3A4 deben
monitorearse de cerca (Ver secciones Contraindicaciones e Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

El fluconazol puede prolongar el tiempo de protrombina después de la administracion de
warfarina. Se recomienda un control cercano del tiempo de protrombina.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Fluconazol:

Su medicamento contiene 3,54 mg de sodio por ml. Para ser tomado en consideracion por
los pacientes en una dieta controlada del sodio.

Efectos indeseables:

Las mas frecuentes son: Cefalea, rash, nausea y vomitos, dolor abdominal, diarrea,
aumento de ALT, AST y fosfatasa alcalina.

Documentacion Toxicolégica y Farmacologica Propiedades Toxicologicas:

Los efectos secundarios del fluconazol son poco frecuentes. Los estudios de seguridad han
encontrado hepatotoxicidad limitada en comparacion con los otros azoles.

En un estudio de 24 nifios inmunocomprometidos, se observaron elevadas transaminasas
en sblo dos casos. Una revision de 726 nifios de menos de un afio de haber recibido
fluconazol demostré que este farmaco fue generalmente bien tolerado y reafirmé las pautas
para aumentar el intervalo entre las dosis debido a la eliminacion prolongada durante el
primer mes de vida. El perfil de seguridad del fluconazol se evalué para 562 nifios de 0 a 17
afos a través de la revisién de 12 ensayos clinicos de fluconazol en nifios. La mayoria de
los nifios recibieron dosis multiples de fluconazol por via oral o via inyeccion intravenosa que
oscilé entre 1 y 12 mg/kg. Muchos de los pacientes en el estudio tenia una enfermedad
subyacente grave y estaba en una variedad de medicaciones concomitantes, incluyendo
agentes quimioterapéuticos. El fluconazol fue en general bien tolerado. Cincuenta y ocho
nifos (10,3 %) reportaron efectos secundarios transitorios relacionados con el tratamiento,
mas comunmente vomitos o diarrea. So6lo 3 nifios (0,5 %) tuvieron efectos secundarios
relacionados con el higado, incluyendo enzimas hepaticas elevadas, bilirrubina elevada o
hepatomegalia. Los tres nifios tenian leucemia.

Posologia y modo de administracion:
En la poblacién peditatrica las dosis son las siguientes:
Para candidiasis de las mucosas, la dosis recomendada de fluconazol es de 3 mg/kg/dia.

Puede utilizarse una dosis de impregnacion de 6 mg/kg el primer dia para alcanzar mas
rapidamente los niveles de estado estable.

Para el tratamiento de candidiasis sistémica y las infecciones por criptococo, la dosis
recomendada es de 6 a 12 mg/kg/dia, dependiendo de la severidad del padecimiento.

En la prevencion de infecciones micoticas en pacientes inmunocomprometidos la dosis sera
de 3 a 12 mg/kg/dia.

Nifos menores de 4 semanas: En las primeras 2 semanas de vida debera utilizarse la
misma dosis en mg/kg que en nifios mayores, pero administrada cada 72 horas.

Durante las semanas 3 y 4 de vida, se utilizara la misma dosis administrada cada 48 horas.
Adultos:

Dosis unica: Candidiasis vaginal. La dosis recomendada de Fluconazol es de 150 mg.



Dosis multiple: Debido a que la absorcion oral es rapida y casi completa, la dosis diaria de
Fluconazol es la misma para la administracién oral y la administracion intravenosa.

En general, se recomienda una dosis del doble de la dosis diaria en el primer dia de
tratamiento para alcanzar concentraciones plasmaticas cercanas a las del estado estable en
el segundo dia del tratamiento.

La dosis diaria del Fluconazol para el tratamiento de las infecciones de candidiasis vaginal
se debe basar en el organismo infectante y en la respuesta del paciente a la terapia.

El tratamiento se debe continuar hasta que los parametros de las pruebas de laboratorio
indiquen que la infeccién micdtica ya no esta activa. Un periodo inadecuado de tratamiento
puede ocasionar la recurrencia de infeccién activa.

Los pacientes con SIDA y meningitis por criptococo, o candidiasis orofaringea recurrente,
en general, requieren de terapia de mantenimiento para evitar la recaida.

Candidiasis orofaringea: La dosis recomendada de Fluconazol es de 200 mg en el primer
dia, seguida de 100 mg una vez al dia. La evidencia clinica de candidiasis orofaringea
generalmente se resuelve en un lapso de varios dias, pero el tratamiento debe continuar
por al menos 2 semanas para disminuir la posibilidad de una recaida.

Candidiasis esofagica: La dosis recomendada es de 200 mg en el primer dia, seguida de
100 mg una vez al dia.

Las dosis de hasta 400 mg/dia se pueden administrar con base en el juicio médico y en la
repuesta del paciente al tratamiento.

Los pacientes con candidiasis esofagica se deberan tratar por un minimo de tres semanas,
y por lo menos 2 semanas después de la resolucion de los sintomas.

Infecciones sistémicas por Candida: Para las infecciones por Candida, incluyendo
candidemia, candidiasis diseminada y neumonia, la dosis terapéutica 6ptima y la duracion
del tratamiento no se han establecido.

En estudios no comparativos abiertos de un numero reducido de pacientes se han utilizado
dosis de hasta 400 mg diarios.

Infecciones de las vias urinarias y peritonitis: Se han administrado dosis de 50 a 200 mg
en estudios no comparativos en un numero reducido de pacientes.

Meningitis por criptococo: Las dosis recomendadas son de 400 mg en el primer dia,
seguida de 200 mg una vez al dia. Se puede utilizar una dosis de 400 mg una vez al dia,
con base en el juicio médico y en la respuesta del paciente. La duracion recomendada del
tratamiento para la terapia inicial de la meningitis por criptococo es de 10 a 12 semanas,
después que los cultivos de LCR sean negativos. La dosis recomendada para la supresion
de recaidas de meningitis por criptococo en pacientes con SIDA es de 200 mg una vez al
dia.

Profilaxis en pacientes bajo trasplante de médula 6sea: La dosis diaria recomendada de
Fluconazol para la prevencién de candidiasis en los pacientes con trasplante de médula
O0sea es de 400 mg una vez al dia. Los pacientes en los que se anticipa una
granulocitopenia severa (menos de 500 neutréfilos/mm?®) deben empezar la profilaxis
varios dias antes del inicio anticipado de la neutropenia y continuarlo por 7 dias después
que la cuenta de neutrofilos se encuentre por arriba de 1,000 células por mm?3.

En nifios: El siguiente esquema de equivalencia de dosificacion, generalmente provee de
una exposicion equivalente en pacientes pediatricos y adultos:

Depuracion de creatinia (ml/min) Porcentaje de la dosis recomendada




> 50 100 %
< 50 (sin dialisis) 50 %
Dialisis regular 100 % después de cada dialisis

* Algunos nifios mayores pueden presentar depuraciones similares a las de los adultos.
Las dosis absolutas que excedan los 600 mg/dia no se recomiendan. La experiencia con
Fluconazol en neonatos esta limitada a los estudios farmacocinéticos en recién nacidos
prematuros.

Con base en la vida media prolongada que se observa en los recién nacidos prematuros
(edad gestacional de 26 a 29 semanas), estos nifios en las primeras 2 semanas de vida
deben recibir la misma dosis (mg/kg) que los niflos mayores, pero administrada cada 72
horas.

Después de las primeras dos semana estos nifilos deberan recibir una dosis diaria. No
existe informaciéon en cuanto a la farmacocinética del medicamento en recién nacidos a
término.

Pacientes con insuficiencia renal: Fluconazol se elimina principalmente por excrecién renal
sin cambios. No es necesario ajustar las dosis Unicas de tratamiento para la candidiasis
vaginal si existe funcion renal impedida. En los pacientes con disfunciéon renal que
recibiran dosis multiples, se debe administrar una dosis inicial de 50 a 400 mg. Después
de una dosis de impregnacion, la dosis diaria (de acuerdo con la indicacion) debe basarse
en la siguiente tabla:

Pacientes Pediatricos Adultos
3 mg/kg 100 mg
6 mg/kg 200 mg
12* mg/kg 400 mg

Estas son sugerencias de ajustes de la dosis con base en la farmacocinética después de la
administracion de dosis multiples.

Via de administracion: Infusion intravenosa.
Interacciéon con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Mayor riesgo de cardiotoxicidad con: eritromicina; evitar.

Prolonga efecto de: sulfonilureas (mayor vigilancia de glucemia y ajustar dosis), alfentanilo
(ajustar dosis y monitorizar).

Prolongacién tiempo de protrombina con: anticoagulantes cumarinicos, ajustar dosis y
monitorizar.

Aumenta niveles de: amitriptilina y nortriptilina (monitorizar niveles y ajustar dosis),
benzodiacepinas de accion corta (ajustar dosis y monitorizar), carbamazepina (ajustar
dosis), antagonistas de canales Ca (monitorizar efectos adversos), celecoxib (reducir la
dosis a %), ciclosporina (ajustar dosis), halofantrina, metadona (ajustar dosis), AINE (vigilar
efectos adversos y sintomas de toxicidad), fenitoina (monitorizar nivel para evitar toxicidad),
rifabutina (monitorizar toxicidad), saquinavir (ajustar dosis), sirolimus (ajustar dosis),
tacrolimus oral (riesgo de nefrotoxicidad, ajustar dosis), alcaloides de la vinca (riesgo de
neurotoxicidad), zidovudina (monitorizar efectos adversos y ajustar dosis), nevirapina



(vigilancia estricta), trimetrexato (monitorizar toxicidad y nivel plasmatico si la administracion
es precisa).

Concentracion aumentada por: hidroclorotiazida.
Concentracién disminuida por: rifampicina.
Disminuye aclaramiento plasmatico de teoflina (vigilar toxicidad).

Inhibe conversion a metabolito activo de: losartan, controlar presion arterial. Prolonga
eliminacion de: fentanilo, riesgo de depresion respiratoria.

Riesgo de elevacion de niveles séricos de bilirrubina y creatinina con: ciclofosfamida.
Anteponer administracion de fluconazol a la de: didanosina.

Mayor riesgo de miopatia y rabdomidlisis con: inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(atorvastatina, simvastatina, fluvastatina), vigilar sintomas de miopatia o rabdomidlisis y CK
sérica, suspender si aparecen o se eleva CK.

Realizar ensayos de seguimiento con: bases xanticas, antiepilépticos, isoniazida.
Vigilar efectos adversos relacionados con SNC con: vit. A.

Riesgo de insuficiencia corticoadrenal en retirada de fluconazol en tratamiento prolongado
de prednisona y fluconazol, vigilar.

Uso en Embarazo y lactancia:

Estudios en animales evidencian efectos teratogénicos. Notificados casos de anomalias
congénitas multiples en hijos de madres tratadas min. 3 meses con dosis altas (400-800
mg/dia) para coccidioidomicosis (relacion causal no clara). Evitar salvo con infeccion fungica
grave o de riesgo para la vida, si el beneficio previsto puede superar los riesgos.

Las concentraciones de fluconazol en la leche materna son similares a las concentraciones
plasmaticas, por lo que no se recomienda el empleo de fluconazol durante el periodo de
lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

En una sobredosis se debe instituir el tratamiento sintomatico (medidas de apoyo y lavado
gastrico, si esta clinicamente indicado). Fluconazol se excreta principalmente en la orina.
Una sesion de hemodialisis de tres horas disminuye los niveles plasmaticos en
aproximadamente 50 %.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: JO2ACO1.

Grupo farmacoterapéutico: Antinfecciosos para uso sistémico, Antimicéticos para uso
sistémico, derivados de triazoles.

El fluconazol es un derivado de triaozoles con efecto estatico de hongos, que inhibe
especificamente la sintesis del ergo esterol de los hongos, lo que conduce a defectos en la
membrana celular.

El fluconazol tiene un alto grado de especificidad para las enzimas dependientes del
citocromo P-450 de hongos. A una dosis de 50 mg diarios durante 28 dias, no se ha
demostrado que el fluconazol influya en los niveles séricos de testosterona en los hombres
ni en la concentracion de esteroides en las mujeres fértiles.

Fluconazol 200-400 mg al dia no tiene ningun efecto clinicamente significativo en los niveles
endogenos de esteroides o en la respuesta estimulada por ACTH en voluntarios masculinos



sanos. Los estudios de interaccidn con antipirina indican que dosis Unicas o multiples de
fluconazol 50 mg no afectan su metabolismo.

La actividad del espectro incluye una serie de patégenos que incluyen Candida albicans y
otras especies de candida, especies de Cryptococcus y dermatofitos. Candida krusei es
resistente al fluconazol. Candida glabrata tiene una sensibilidad naturalmente reducida al
fluconazol, aproximadamente el 40 % de los aislamientos son resistentes al fluconazol. Las
infecciones resultantes de las especies de aspergillus no deben ser tratadas con fluconazol.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcidon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

Absorcidn

Las propiedades farmacocinéticas son similares después de la administracion con oral e
intravenosa. La biodisponibilidad de fluconazol después de la administracion oral es superior
al 90 %. El grado de absorcion no se ve afectado por la ingesta concomitante de alimentos.
La concentracion sérica maxima se alcanza generalmente después de 0,5 a 1,5 horas.
Distribucion

La concentracion sérica es proporcional a la dosis. La union a las proteinas plasmaticas es
de aproximadamente el 12 %. El volumen de distribucion se aproxima al agua corporal total
0,7 I/kg. La separaciéon es de 0,253 ml/min/kg. La semivida es de aproximadamente 30
horas, a las que se alcanzan los niveles de estado estacionario después de 4 a 5 dias de
dosificacion repetida. Cuando la dosis se duplica el primer dia de tratamiento, se alcanza un
nivel de estado estacionario de aproximadamente 90 % el dia 2. El fluconazol ha
demostrado una buena penetracion en diversos fluidos corporales. La concentracion en
saliva y esputo es igual a la del plasma. La concentracion en liquido cefalorraquideo es del
80 % del nivel plasmatico en pacientes con meningitis por infeccion fungica.

Se han alcanzado altas concentraciones de fluconazol en la piel, muy por encima de las
concentraciones séricas, en el estrato carenoso, la epidermis-dermis y el sudor ecrino. El
fluconazol se acumula en el estrato corneo. A una dosis de 150 mg una vez por semana y
después de dos dosis de fluconazol, la concentracion fue de 23,4 g/g y de 7,1 g/g una
semana después.

Metabolismo

El fluconazol se metaboliza sélo en un pequefo grado. Solo el 11 % de una dosis marcada
radiactivamente se excreta en la orina en forma cambiada.

Eliminacion
El fluconazol se excreta principalmente a través de los rifiones. El 80 % de la dosis aparece,
sin cambios en la orina. Ademas de la excrecién renal, aproximadamente después de la 10

% de la dosis se excreta en forma de metabolitos. La depuracion de fluconazol es
proporcional a la depuracion de creatinina.

Farmacocinética en nifios

La vida media de eliminacion plasmatica de fluconazol es de aproximadamente 20 horas en
ninos después del periodo neonatal, y el volumen de distribucion es de aprox. 1 I/kg.

Los prematuros tienen una semivida de eliminaciéon plasmatica mas larga de fluconazol
(aproximadamente 70 horas) y un volumen de distribucién mayor (1,2-2,3 I/) en comparacion
con los nifios nacidos a la fecha calculada de parto. Durante las primeras semanas después
del nacimiento, la depuracion plasmatica del fluconazol aumenta y la vida media de
eliminacion del plasma disminuye.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:



Para dosis Unica.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de septiembre de 2022.



