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Composicion:
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Presentacion:
Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Fluconazol 150,0 mg
Plazo de validez: 36 meses
Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Fluconazol 150 mg esta indicado en adultos para el tratamiento de:

Candidiasis vaginal, aguda o recurrente; cuando la terapia topica no es apropiada
Balanitis por candida cuando la terapia tépica no es adecuada.

Dermatomicosis incluyendo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor e
infecciones cutaneas por candida, cuando el tratamiento sistémico este indicado.

Tinea unguium (onicomicosis), cuando no se consideren apropiados otros agentes

La terapia puede instituirse antes de que se conozcan los resultados de los cultivos y otros
estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que estos resultados estén disponibles, la
terapia antiinfecciosa debe ajustarse en consecuencia.

Se deben considerar las guias oficiales sobre el uso apropiado de antifungicos.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, a azoles relacionados o a cualquiera de los
excipientes del producto.

La coadministracion de otros productos medicinales que se conozca que prolongan el
intervalo QT y que son metabolizados por el citocromo P450 (CYP) 3A4 como cisaprida,
astemizol, pimozida, quinidina y eritromicina estan contraindicados en pacientes recibiendo
fluconazol.

Dado que Fluconazol MK® es producido s6lo como capsulas de 150 mg, lo que no permite
adaptar la dosis a las necesidades individuales, Fluconazol MK® capsulas esta
contraindicado en los pacientes que vayan a recibir dosis multiples de fluconazol y tengan



simultaneamente una depuracion de creatinina inferior a 50 mL/minuto y no estén recibiendo
didlisis.
La coadministracion de terfenadina esta contraindicada en pacientes que reciben fluconazol

a dosis multiples de 400 mg o mas por dia basandose en los resultados de un estudio de
interaccion con dosis multiples.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Sistema renal

El fluconazol debe administrarse con precaucion a los pacientes con disfuncion renal
(véanse las secciones Posologia).

Insuficiencia adrenal

Se sabe que el ketoconazol puede causar insuficiencia suprarrenal, y aunque raramente
vista, ésta podria también ser aplicable al fluconazol. La insuficiencia suprarrenal
relacionada con el tratamiento concomitante con prednisona se describe en la seccion
Interacciones "Efecto del fluconazol sobre otros medicamentos".

Sistema hepatobiliar
Fluconazol debe ser administrado con precaucion a pacientes con disfuncion hepatica.

Fluconazol ha sido asociado con raros casos de insuficiencia hepatica severa, incluso
muertes, especialmente en pacientes con severas condiciones médicas de base. En casos
de hepatotoxicidad asociada a fluconazol, no se ha observado una obvia relacién con la
dosis total, duracion del tratamiento, sexo o edad del paciente. La toxicidad de fluconazol
usualmente es reversible al discontinuar el tratamiento.

Los pacientes que desarrollan una funcién hepatica anormal durante el tratamiento con
fluconazol deben ser monitorizados estrechamente por si desarrollan una lesién hepatica
mas severa.

El paciente debe ser informado de sintomas sugestivos de un efecto hepatico severo
(astenia importante, anorexia, nausea persistente, vomitos e ictericia). El tratamiento con
fluconazol debe ser inmediatamente discontinuado y el paciente debe consultar a un
médico.

Sistema Cardiovascular

Algunos azoles, incluido fluconazol, han sido asociados con la prolongacion de el intervalo
QT en el electrocardiograma. Fluconazol causa prolongacion del intervalo QT por la
inhibicion de la corriente de los canales rectificadores de potasio (lkr). LA prolongacion del
QT causada por otros productos medicinales (como amiodarona) puede ser amplificada por
la inhibicién del citrocroma P450 (CYP)324. Durante estudios post mercadeo, ha habido muy
raros casos de prolongacién QT y torsades de pointes en pacientes que toman fluconazol.
Estos reportes incluyen pacientes seriamente enfermos con multiples factores de riesgo,
como enfermedad estructural de corazén, anomalias de electrolitos y tratamiento
concomitante que puede haber sido contributorio. Pacientes con hipocalemia y fallo cardiaco
avanzado estan en un riesgo incrementado para la ocurrencia de arritmias ventriculares que
ponen en riesgo la vida y torsades de pointes.

Fluconazol debe ser administrado con precaucion en pacientes con prolongacion del
intervalo QT congénito o adquirido, cardiomiopatia conocida, bradicardia sinusal, arritmia
cardiaca o historia de torsades de pointes u otras condiciones potencialmente proarritmicas.|

La coadministracion de otros productos medicinales conocidos por prolongar el intervalo QT
y que son metabolizados via el citocromo P450 (CYP)3A4 esta contraindicada.]



Halofantrine

Se ha demostrado que halofantrino prolonga el intervalo QTc en la dosis terapéutica
recomendada y es un sustrato de CYP3A4. El uso concomitante de fluconazol y halofantrino
por lo tanto no esta recomendado.

Reacciones dermatoldgicas

Pacientes han raramente desarrollado enfermedades exfoliativas cutaneas como sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica durante el tratamiento con fluconazol.
Pacientes con SIDA son mucho mas proclives al desarrollo de reacciones cutaneas severas
a muchos productos médicos. Si se desarrolla un rash que se considera atribuible a
fluconazol en un paciente tratado por una infeccion fungica superficial, se debe discontinuar
el tratamiento subsecuente con este producto medico Si pacientes con infecciones fungicas
invasivas/sistémicas desarrollan un rash, estos deben ser monitorizados estrechamente y se
debe discontinuar el fluconazol si desarrollan lesiones bulosas o eritema multiforme.

Hipersensibilidad
En raros casos se ha reportado anafilaxia. (Ver seccion Contraindicacion).
Citocroma P450

Fluconazol es un potente inhibidor de CYP2C9 y un inhibidor moderado de CYP3A4.
Fluconazol es también un inhibidor de CYP2C19, Pacientes tratados con fluconazol que
estan siendo tratados concomitante con productos meédicos con una ventana terapéutica
estrecha metabolizados mediante CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 deben ser monitorizados.

Terfenadina

La coadministracion de fluconazol a dosis mas bajas de 400 mg por dia con terfenadina
deben ser cuidadosamente monitorizados. (Véanse las secciones Contraindicaciones e
Interacciones)

Efectos indeseables:
Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (> 1/10) son cefalea, dolor
abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, elevacién de alanina aminotransferasa, elevacion de
aspartato aminotransferasa, elevacion de fosfatasa alcalina de la sangre y rash.

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas y reportadas durante el tratamiento
con fluconazol con las siguientes frecuencias: comun (= 1/100 a < 1/10); infrecuente (=
1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10000) no conocidas (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).



Clasificacion porlComun Infrecuente Raro Desconocido
Sistemas y 6rganos
/Agranulocitosis,
Trastornos de la sangre y Anemia leucopenia,
sistema linfatico trombocitopenia,
neutropenia
Trastornos del sistema Anafilaxia Hipersensibilid
inmunolégico ad
Trastornos del o Hipercolesterolemia
metabolismo y la Dlsmlnu0|on del, . C :
o apetito hipertrigliceridemia,
nutricion . .
hipokalemia
Trastornos psiquiatricos Somnolencia,
insomnio
Trastornos del sistemalDolor delConvulsiones,
nervioso cabeza parestesias, Tremor
mareos. disaeusia
Trastprnos del oido y del Vertigo
laberinto
Torsade de pointes
(véase Seccion
Trastornos cardiacos Advertencias),
prolongacién QT
(ver seccion
IAdvertencias)
Dolor Estrefimiento,
Trastornos abdominal, (dispepsia,
gastrointestinales vomitos, flatulencia, boca
diarrea, seca




hiperhidrosis

Elevacion de - .
; Insuficiencia
alanina ” ,
. hepatica (véase la
aminotransferasa o
(ver seccion seccion
. /Advertencias),
Advertencias), .
S Necrosis
elevacion de -
Ictericia, hepatocelular  (ver|
Trastornos aspartato . e
. ! colestasis, seccion
hepatobiliares (veraminotransferasa :
. .. _l[aumento deAdvertencias),
abajo) (ver seccion| .. . " X
. bilirrubina hepatitis (véase la
Advertencias), -
i seccion
elevacion de . ~
. IAdvertencias), dafo
fosfatasa  alcalina
, hepatocelular  (ver|
sanguinea (ver o
secoitn Seccion
. Advertencias
Advertencias)
_ Epidérmico  tdxico
Erupcién necrdlisis, sindrome
farmacologica “ide Stevens-
(ver seccidnjohnson, pustulosis
Trastornos Advertencias), |exantematosa
cutaneos y de losRash urticaria (verigeneralizada
tejidos subcutaneos seccion aguda, dermatitis
Advertencias), |exfoliativa,
prurito, angioedema,

edema de la cara,
alopecia

Trastornos

condiciones del sitio
de administracion

o Mialgia
musculoesquelético
s y del tejido
conectivo
Trastornos
generales V| Fatiga, malestar,

astenia, pirexia

Posologia y método de administracion:

Método de administra

Para uso oral. La capsula debe ser tragada completa e independientemente de la ingesta de

comida.
Adultos:

Candidiasis genital

cion

Candidiasis vaginal aguda, balanitis por candida:

Fluconazol 150 mg como tratamiento de dosis Unica.

Tratamiento y profilaxis de vaginitis por candida recurrente (4 o mas episodios al afio)

150 mg cada tercer dia por un total de 3 dosis (dia 1, 4 y 7) seguidos de una dosis de

mantenimiento de 150 mg una vez a la semana por 6 meses.

Dermatomicosis




Infecciones por Tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor y candida infections

150 mg una vez a la semana por 2 a 4 semanas, tinea pedis puede requerir tratamiento
hasta por 6 semanas. Para tinea versicolor, 300 mg una vez a la semana por 1 a 3
semanas.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia de la indicacién para candidiasis genital en pacientes pediatricos no
ha sido establecida. Si es imperativo el tratamiento para candidiasis genital (por ejemplo,
indicado por su médico) en adolescentes (de 12 a 17 afnos), la dosis debe ser la misma que
la dosis en adultos.

Debido a su unica presentacion como capsulas de 150 mg, no se puede dosificar
adecuadamente en funcién de mg/ kg de peso corporal, Fluconazol MK® no debe ser
utilizado en nifios menores de 18 afos a menos que sea indicado por su médico.

Pacientes geriatricos:

Es mas probable que los pacientes ancianos tengan una funcién renal disminuida, por tanto,
es posible que sea necesario ajustar la dosis en base a la depuracién de creatinina. Puede
ser util controlar la funcion renal. (Ver a continuacion "Posologia en insuficiencia renal")

Pacientes con insuficiencia hepatica

Hay informacion limitada disponible sobre pacientes con deterioro hepatico, por lo tanto, el
fluconazol debe administrarse con precaucion a los pacientes con disfuncién hepatica
(véanse las secciones Advertencias y Reacciones Adversas).

Pacientes con Insuficiencia renal:

No hay un horario de dosificacién separado en pacientes con la insuficiencia renal para el
tratamiento de la sola dosis.

En pacientes con insuficiencia renal que recibiran multiples dosis de fluconazol, se debe
administrar una dosis inicial de 50 mg a 400 mg, basado en la dosis diaria recomendada
para la indicacién. Después de esta dosis inicial de carga, la dosis diaria (segun indicacién)
debe basar en la siguiente tabla:

., . . Porcentaje de la dosis
Depuracion de creatinina (ml/min)
recomendada
>50 100%
<50 (sin dialisis) 50%
Dialisis 100% después de cada dialisis

Pacientes en dialisis deben recibir 100% de la dosis recomendada después de cada dialisis;
en los dias sin dialisis los pacientes deben recibir una dosis reducida de acuerdo a su
depuracién de creatinina.

Debido a que Fluconazol 150 mg capsulas es producido unicamente como una dosis de 150
mg que no permite adaptar la dosis a las necesidades individuales Fluconazol 150 mg
capsulas esta contraindicado en los pacientes que deben recibir multiples dosis de
fluconazol y que simultdneamente tienen una depuracion de creatinina menor a 50mL /
minuto y no estan recibiendo dialisis.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:



Uso concomitante de los siguientes productos médicos esta contraindicado:



Productos
medicinales por

. Efectos Recomendacion

areas

terapéuticas

Propulsivos

Cisaprida Ha habido informes de | El tratamiento concomitante
acontecimientos cardiacos | con fluconazol y cisaprida

incluyendo torsades de pointes en
los pacientes a quienes el
fluconazol y la cisaprida fueron
coadministrados. Se encontré que
el fluconazol concomitante 200 mg
una vez al dia y cisaprida 20 mg
cuatro veces al dia produjo un
aumento significativo en los niveles
de cisaprida en plasma y la
prolongacion del intervalo QTc

estd contraindicado (véase
la seccion
Contraindicaciones).

Antihistaminicos

Astemizol La administracion concomitante de | La  coadministracion de
fluconazol con astemizol puede | fluconazol y astemizol esta
disminuir la  depuracién  de | contraindicada (véase Ila
astemizol. Las concentraciones | seccién
crecientes resultantes de astemizol | Contraindicaciones).
en plasma pueden llevar a la
prolongacién del intervalo QT y a
ocurrencias raras de torsades de
pointes

Terfenadina Debido a la ocurrencia de|El uso combinado de
disritmias cardiacas serias | fluconazol a dosis de 400

secundarias a la prolongacion del
intervalo QTc en los pacientes que
recibian  antifingicos  azolicos
conjuntamente con terfenadina, se
han realizado estudios de Ia
interaccion. No no se demostrd
una prolongacion en el intervalo de
QTc con una dosis diaria de 200
mg de fluconazol. Otro estudio con
una dosis diaria de 400 mg y 800
mg de fluconazol demostré que el
fluconazol tomado en dosis de 400
mg por dia o mayor aumenta
significativamente  los  niveles
plasmaticos de terfenadina cuando
se toma concomitantemente.

mg o mayor con terfenadina
esta contraindicado (véase
la seccion
Contraindicaciones). La
coadministracion de
fluconazol a dosis inferiores
a 400 mg por dia con
terfenadina debe ser
cuidadosamente
monitoreada.

Antipsicéticos

Pimozida

Aunque no se estudié in vitro o in
Vivo, la administracion
concomitante de fluconazol con
pimozida puede dar lugar a la
inhibicion del metabolismo de

La coadministracion de
fluconazol y pimozida esta
contraindicada (véase la
seccion
Contraindicaciones).




pimozida. Las concentraciones
crecientes plasmaticas de
pimozida pueden llevar a la

prolongacién del intervalo QT y a
ocurrencias raras de torsades de
pointes

Antiarritmicos

Quinidina

Aunque no se estudi6 in vitro o in
Vivo, la administracion
concomitante de fluconazol con
quinidina puede resultar en la
inhibicion del metabolismo de la
quinidina. El uso de la quinidina se
ha asociado con la prolongacion
del QT y los casos raros de
torsades de pointes.

La coadministracion de
fluconazol y quinidina esta
contraindicada (ver seccion
Contraindicaciones).

Anti-infecciosos

Eritromicina

El uso concomitante de fluconazol
y eritromicina tiene el potencial de
aumentar el riesgo de
cardiotoxicidad (intervalo QT
prolongado, torsades de pointes) y
por consiguiente la  muerte
cardiaca subita.

La coadministracion de
fluconazol y eritromicina
esta contraindicada (véase
la seccion
Contraindicaciones).

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

Productos
medicinales por
areas
terapéuticas

Efectos

Recomendacién

Antimalaricos

Halofantrina

El fluconazol puede aumentar la
concentracién plasmatica de
halofantrina debido a un efecto
inhibitorio sobre la CYP3A4. El uso
concomitante de fluconazol vy
halofantrina tiene el potencial de
aumentar el riesgo de
cardiotoxicidad (intervalo QT
prolongado, torsades de pointes) y
por consiguiente la  muerte
cardiaca subita.

Esta combinacién debe
evitarse (véase la seccion
Advertencias).

Uso concomitante que debe utilizarse con precaucion:




Productos
medicinales por
areas
terapéuticas

Efectos

Recomendacion

Antiarritmicos

Amiodarona

La administracién concomitante de
fluconazol con amiodarona puede
aumentar la prolongacion del QT.

Por lo tanto, se debe tener
precaucién cuando se
combinan ambos farmacos,
en particular con las dosis
altas de fluconazol (800

mgQ).

El uso concomitante de los
dosis:

siguientes medicamentos conduce a

El efecto de otros medicamentos sobre fluconazol.

precauciones y ajustes de

Productos
medicinales por
areas
terapéuticas

Efectos

Recomendacioén

Anti-infecciosos

coadministracion de dosis multiples
de hidroclorotiazida a voluntarios
sanos que recibieron fluconazol
aumento la concentracién
plasmatica de fluconazol en un
40%. Un efecto de esta magnitud
no debe requerir un cambio en el
régimen de dosis de fluconazol en
sujetos que reciben diuréticos
concomitantes.

Rifampicina La administracion concomitante de | En los pacientes que
fluconazol y rifampicina dio como | reciben concomitantemente
resultado una disminucion del 25% | rifampicina, se debe
en las AUC y una reduccion del | considerar un aumento de
20% de la vida media del | ladosis de fluconazol.
fluconazol.

Diuréticos

Hidroclorotiazida | En un estudio de interaccion
farmacocinética, la

Control de secreciones gastricas y/o pH




Comida

Cimetidina

Antiacidos

Irradiaciéon

Irradiacion
corporal total
para trasplante
de médula ésea

Los estudios de la interaccién han
demostrado que cuando el
fluconazol oral es coadministrado
con el alimento, la cimetidina, los
antiacidos o después de Ia
irradiacién total del cuerpo para el
trasplante de la médula, no ocurre
ninguna disminucién clinicamente
significativa de la absorcion del
fluconazol.

El efecto del fluconazol sobre otros medicamentos.

Fluconazol es un inhibidor potente del citocromo P450 (CYP) isoenzima 2C9 y un inhibidor
moderado de CYP3A4. Fluconazol es también un inhibidor de la isoenzima CYP2C19.
Ademas de las interacciones observadas/documentadas mencionadas a continuacion, existe
un riesgo de aumento de la concentracion plasmatica de otros compuestos metabolizados
por CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 coadministrados con fluconazol. Por lo tanto se debe
tener precaucion al usar estas combinaciones y los pacientes deben ser supervisados
cuidadosamente. El efecto inhibidor enzimatico del fluconazol persiste 4-5 dias después de
la interrupcion del tratamiento con fluconazol debido a la larga vida media del fluconazol

(véase la seccion Contraindicaciones).




Productos
medicinales por
areas
terapéuticas

Efectos

Recomendacion

Antagonistas de
la angiotensina |l

Losartan

Fluconazol inhibe el metabolismo
de losartan a su metabolito activo
(E-31 74) que es responsable de la
mayor parte del antagonismo del
receptor de la angiotensina Il que
ocurre durante el tratamiento con
losartan.

Los pacientes deben tener
la presion sanguinea
monitoreada
continuamente.

Antibacterianos

Azitromicina

No hubo una interaccion
farmacocinética significativa entre
el fluconazol y la azitromicina.

Antidepresivos

Amitriptilina,
nortriptilina

Fluconazol aumenta el efecto de

amitriptilina y nortriptilina. 5-la
nortriptilina y/o la S-amitriptilina
pueden medirse al iniciar el

tratamiento combinado y después
de una semana.

Si es necesario, se debe
ajustar la dosis de
amitriptilina/nortriptilina.

Antiepilépticos

Carbamazepina

El fluconazol inhibe el metabolismo
de la carbamazepina y se ha
observado un aumento de la
carbamazepina sérica del 30%.
Existe el riesgo de desarrollar
toxicidad por carbamazepina.

El ajuste de la dosis de
carbamazepina puede ser
necesario dependiendo de
las mediciones de |la
concentracion /el efecto.




Fenitoina

Fluconazol inhibe el metabolismo
hepatico de Ila fenitoina. La
administracion repetida
concomitante de fluconazol 200 mg
y de fenitoina 250 mg intravenosa,
caus6 un aumento del AUC24 de
fenitoina por el 75% y el Cnin del
128%.

Con la coadministracion, los
niveles de la concentracion
de la fenitoina en el suero
deben ser supervisados
para evitar la toxicidad de la
fenitoina.

Antiinfecciosos

Anfotericina B

La administracién concurrente del
fluconazol y de la anfotericina B en
ratones normales e
inmunosuprimidos infectados
demostro los resultados siguientes:
un pequefio efecto antifungico
aditivo en la infeccién sistémica
con los C. albicans, ninguna
interaccion en la  infeccion
intracraneal con Cryptococcus y

antagonismo de los dos
medicamentos en la infeccion
sistémica por Aspergillus
fumigatus. Se desconoce la

importancia  clinica  de los
resultados obtenidos en estos
estudios.
Rifabutina Fluconazol aumenta las | Al usar terapia combinada,
concentraciones séricas de | se deben tener en cuenta

rifabutina, lo que lleva al aumento
de las AUC de rifabutina hasta un
80%. Ha habido informes de uveitis
en los pacientes a quienes fue
coadministrado fluconazol y Ia
rifabutina.

los sintomas de toxicidad
de la rifabutina

Antimicaéticos

Voriconazol

Inhibidor de CYP2C9, CYP2C19 y
CYP3A4:

La coadministracion de voriconazol
oral (400 mg Q12h durante 1 dia,
luego 200 mg de Q12h por 2,5
dias) y fluconazol oral (400 mg el
dia 1, luego 200 mg de Q24h
durante 4 dias) a 8 sujetos varones
sanos dio como resultado un
aumento de Cmax y AUC del
voriconazol en un promedio del
57% (90% CI: 20%, 107%) y 79%
(90% Cl: 40%, 128%),
respectivamente. No se ha
establecido la reduccion de la
dosis y/o la frecuencia de
voriconazol y fluconazol que

Se recomienda supervisar
los eventos adversos
asociados con voriconazol
si el voriconazol se utiliza
secuencialmente después
del fluconazol.




eliminaria este efecto.

Antineoplasicos

Ciclofosfamida

La terapia combinada con
ciclofosfamida y fluconazol resulta
en un aumento de la bilirrubina
sérica y de la creatinina sérica.

La combinacion se puede
utilizar mientras se toma
mayor consideracion del
riesgo de aumento de la
bilirrubina sérica y de la
creatinina sérica.

Analgésicos,

anestésicos

Alfentanil Durante el tratamiento | Puede ser necesario el
concomitante con fluconazol (400 | ajuste de Ila dosis de
mg) y alfentanil intravenoso (20 | alfentanilo.
Mg/kg) en voluntarios sanos, el
alfentanilo  AUC4, aumenté 2
veces, probablemente a través de
la inhibicién de la CYP3A4.

Fentanilo Se ha reportado un caso fatal de la | Los pacientes deben ser
intoxicacion con fentanilo debido a | monitoreados
la interaccion posible del fluconazol | estrechamente  para el
con fentanilo. Ademas, se mostré | riesgo potencial de
en Voluntarios saludables que | depresion respiratoria. Es
fluconazol retrasé | posible que sea necesario
significativamente la eliminacién | ajustar la dosis del fentanil.
del fentanilo. La concentracion
elevada de fentanilo puede
provocar depresion respiratoria.

Metadona El fluconazol puede aumentar la | Puede ser necesario ajustar
concentracién sérica de metadona. | la dosis de metadona.

Antivirales

Zidovudina El fluconazol aumenta Cmax Yy AUC | Los pacientes que reciben
de zidovudina en 84% y 74%, | esta combinacion deben ser
respectivamente, debido a wuna | monitoreados para el
disminucion de aprox. 45% en el | desarrollo de reacciones
aclaramiento de zidovudina oral. | adversas relacionadas con
La vida-media de zidovudina fue | la zidovudina. Se puede
prolongado ademas por | considerar la reduccion de
aproximadamente 128% después | la dosis de zidovudina.
de terapia en combinacion con el
fluconazol.

Saquinavir Fluconazol aumenta las AUC vy | El ajuste de la dosis de

Crmax de
aproximadamente 50%
respectivamente,
inhibiciéon del
hepatico de saquinavir  por
CYP3A4 e inhibicion de Ia
glicoproteina P. No se ha
estudiado la interaccion con
saquinavir/ritonavir y podria estar

saquinavir en
y 55%
debido a |la

metabolismo

saquinavir
necesario.

puede ser




mas marcada.

Benzodiazepinas
(accion corta)

Midazolam

Triazolam

Después de la administracion oral
de midazolam, el fluconazol dio
lugar a aumentos substanciales en
concentraciones del midazolam vy
efectos psicomotores. La ingesta
concomitante de 200 mg de
fluconazol y 7.5 mg de midazolam
por via oral aumenté al AUC de
midazolam y la vida-media 3.7
veces y 2,2 veces,
respectivamente. Fluconazol 200
mg diariamente dado
concurrentemente con triazolam
0.25 mg por via oral aumento la
AUC y vida-media de triazolam 4.4
veces y 2,3 veces,
respectivamente. Los  efectos
potenciados y prolongados de la
triazolam se han observado en el
tratamiento  concomitante  con
fluconazol.

Si la terapia concomitante

con benzodiazepinas es
necesaria en pacientes
tratados con fluconazol, se
debe considerar la
disminucion de la dosis de
benzodiazepina, y los
pacientes deben ser

monitoreados
apropiadamente.

Bloqueadores de
canales de calcio

Nifedipina, Ciertos antagonistas del canal del | Se recomienda el monitoreo
Isradipina calcio son metabolizadqs por | frecuente de eventos
CYP3A4. El fluconazol tiene el | adversos.

Amlodipina potencial de aumentar la

Verapamil exposicig’m sistémica de. los
antagonistas del canal de calcio.

Felodipina

Corticosteroides

Prednisona Hay un informe de caso sobre un | Los pacientes con
paciente con trasplante de higado | tratamiento a largo plazo
tratado con prednisona que | con fluconazol y prednisona
desarroll6 insuficiencia aguda de la | deben ser monitoreados
corteza suprarrenal cuando una | cuidadosamente para la
terapia de tres meses con el | insuficiencia de la corteza
fluconazol fue discontinuada. La | suprarrenal cuando se
discontinuacién  del fluconazol | suspende el fluconazol.
caus6 probablemente un aumento
de actividad de la CYP3A4 que
llevé al metabolismo creciente de
la prednisona.

Potenciador del

regulador de

conductancia

transmembranal

de la fibrosis




quistica (CFTR)

Ivacaftor

La co-administracion con ivacaftor,
incrementa la  exposicion al
ivacaftor 3 veces y la exposicion a
hidroximetil-ivacaftor (M1) 1.9
veces.

Una reduccion de la dosis
de ivacaftor a 150 mg una

vez diariamente se
recomienda en los
pacientes que toman los
inhibidores moderados

concomitantes del CYP3A,
tales como fluconazol vy
eritromicina.

Inhibidores de la
HMG CoA
reductasa

Atorvastatina
Simvastatina

Fluvastatina

El riesgo de miopatia y de
rabdomidlisis aumenta cuando el
fluconazol se coadministra con los
inhibidores de la reductasa de
HMG-CoA metabolizado a través
de CYP3A4, tal como atorvastatina
y simvastatina, o a través de
CYP2C9, tal como fluvastatina. Si
la terapia concomitante es
necesaria, el paciente debe ser
observado para los sintomas de
miopatia y de rabdomidlisis y la
cinasa de la creatina debe ser
supervisada.

Los inhibidores de Ia
reductasa de HMG-CoA
deben ser discontinuados si
se observa un aumento
marcado en cinasa de la
creatina o se diagnostica o
se sospecha miopatia,
rabdomiolisis.

Inmuno-

supresores

Ciclosporina El fluconazol aumenta | Esta combinacién se puede
significativamente la concentracion | utilizar reduciendo la dosis
y la AUC de ciclosporina. Durante | de Ciclosporina
el tratamiento concomitante con | dependiendo de la
fluconazol 200 mg diarios Yy | concentracion de
ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) hubo | Ciclosporina.
un aumento de 1,8 veces de la
AUC de ciclosporina.

Everolimus Aunque no se estudié in vivo o in
vitro, el fluconazol puede aumentar
las concentraciones séricas de
everolimus mediante la inhibicion
de la CYP3A4.

Sirolimus El  fluconazol aumenta las | Esta combinacién se puede
concentraciones plasmaticas de | utilizar con un ajuste de la
sirolimus  presumiblemente  al | dosis de sirolimus
inhibir el metabolismo de la | dependiendo del efecto/de
sirolimus a través de CYP3A4 y P- | la concentracion.
glicoproteina.

Tacrolimus El fluconazol puede aumentar las | La dosis del tacrolimus oral

concentraciones séricas de
tacrolimus administrado por via

administrado  debe  ser
disminuida dependiendo de




oral hasta 5 veces debido a la
inhibicion del metabolismo del
tacrolimus a través de CYP3A4 en
los intestinos. No se han
observado cambios
farmacocinéticos significativos
cuando el tacrolimus se administra
por via intravenosa. Los niveles
crecientes del tacrolimus se han
asociado a nefrotoxicidad.

la concentracion del

tacrolimus.

Antinflamatorios
no esteroideos

Celecoxib

Durante el tratamiento
concomitante con fluconazol (200
mg diarios) y celecoxib (200 mg) la
Chmax Yy AUC de celecoxib
aumentaron en un 68% y 134%,
respectivamente.

necesaria la
mitad de la dosis de
celecoxib cuando se
combina con fluconazol.

Puede ser

Flurbiprofeno,
Ibuprofeno,
Naproxeno,
Lornoxicam,
Meloxicam,

Diclofenac

La Cmax ¥ la AUC de flurbiprofeno
se incrementaron en un 23% vy
81%, respectivamente, cuando se
coadministr6 con fluconazol en
comparacion con la administracién
de flurbiprofeno solo. Del mismo
modo, la Cmax ¥ la AUC del isémero
farmacoldgicamente activo [S-(+)-
ibuprofeno] se incrementaron en
15% vy 82%, respectivamente,
cuando se coadministré fluconazol
con ibuprofeno racémico (400 mg)

en comparacion con la
administracion de  ibuprofeno
racemico solo.

Aunque no se ha estudiado
especificamente, el fluconazol

tiene el potencial de aumentar la
exposicion sistémica de otros AINE

Se recomienda el monitoreo
frecuente de los eventos
adversos y la toxicidad
relacionada con los AINEs.
Puede ser necesario ajustar
la dosis de AINES.

que son metabolizados  por
CYP2C9 (por ejemplo, naproxeno,
lornoxicam, meloxicam,
diclofenac).
Anticoagulantes
orales
tipo de cumarina | En la experiencia del post-|En los pacientes que
/warfarina mercadeo, como con otros | reciben anticoagulantes tipo
Indanedione antifingicos azoles, se han | cumarina- o indanediona
reportado eventos de la | concurrentemente con el

hemorragia (contusion, epistaxis,
sangria gastrointestinal, hematuria,
y melena), en asociaciébn con

fluconazol se debe
supervisar cuidadosamente
el tiempo de la protrombina.




aumentos en tiempo de la

protrombina en los pacientes que
reciben el fluconazol
concurrentemente con warfarina.
Durante el tratamiento

concomitante con fluconazol vy
warfarina el tiempo de Ia
protrombina fue prolongado hasta
2 veces, probablemente debido a
una inhibicién del metabolismo del
warfarina a través de CYP2C9.

Puede ser
ajuste de

necesario el
la dosis del

anticoagulante.

Anticonceptivos
orales

Etinilestradiol,
Levonorgestrel

Se han realizado dos estudios
farmacocinéticos con un
anticonceptivo oral combinado
utilizando multiples dosis de
fluconazol. No hubo efectos
relevantes sobre el nivel hormonal
en el estudio de fluconazol de 50
mg, mientras que a 200 mg diarios,
el AUC de etinilestradiol vy
levonorgestrel se incrementé 40%
y 24%, respectivamente. Por lo
tanto, es improbable que el uso de
multiples dosis de fluconazol en
estas dosis tenga un efecto sobre
la eficacia del anticonceptivo oral
combinado.

Sulfonilureas

Clorpropamida,

Glibenclamida,

Se ha demostrado que fluconazol
prolonga la vida media sérica de la

La supervisién frecuente de
la glucosa de sangre y la

sulfonilurea concomitante | reduccion apropiada de la
Glipizida, administrada por via oral (e.g. | dosis sulfonilurea se
Tolbutamida clorpropamida, glibenclamida, | recomienda durante la
glipizida, tolbutamida) en | coadministracion.
voluntarios sanos.
Alcaloides de
Vinca
Vincristina Aunque no se estudid, el
Vinblastina flgconazol puedle_ aumentar los
niveles plasmaticos de los
alcaloides de la vinca (por ejemplo,
vincristina y vinblastina) y llevar a
la neurotoxicidad, que
posiblemente se deba a un efecto
inhibitorio sobre la CYP3A4.
Vitamina A
Vitamina A De acuerdo con el reporte de un | Esta combinacion puede

caso-divulgado de un paciente que

ser usada pero la incidencia




recibia terapia combinada con |de efectos indeseables
acido al trans-retinoide (una forma | relacionados con el SNC
acida de vitamina a) y el | debe tenerse en cuenta.
fluconazol-*, los efectos
indeseables relacionados del CNS
se han convertido bajo la forma de
pseudotumor cerebri, que
desaparecid6 después de la
interrupcion del tratamiento con
fluconazol.

Xantinas

Teofilina En un estudio de interaccion | Los pacientes que estan
controlada con placebo, la | recibiendo alta dosis de
administracion de fluconazol 200 | teofilina o que estan de otra
mg durante 14 dias dio como | manera con riesgo
resultado una disminucion del 18% | aumentado para la
en la tasa media de aclaramiento | toxicidad de Ila teofilina
plasmatico de la teofilina. deben ser observados por
sefiales de toxicidad por
teofilina mientras reciben
fluconazol. La terapia debe
ser modificada si se
desarrollan signos de
toxicidad.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Un estudio observacional ha sugerido un mayor riesgo de aborto espontaneo en mujeres
tratadas con fluconazol durante el primer trimestre.

Ha habido informes de anormalidades congénitas multiples (braquicefalia incluyendo,
displasia de los oidos, fontanela anterior gigante, inclinacion femoral y sinostosis radio-
humeral) en los nifios cuyas madres eran tratadas por 3 0 mas meses con altas dosis (400 —
800 mg/dia, para coccidiomicosis).

Otros estudios observacionales que utilizaron el fluconazol a dosis bajas en el primer
trimestre sugieren un riesgo pequeino de ciertos defectos de nacimiento, pero los defectos
de nacimiento especificos observados eran incoherentes entre los estudios.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

El fluconazol en dosis estandar y tratamientos a corto plazo no deben ser utilizados en el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

No se debe utilizar fluconazol en dosis altas y/o en regimenes prolongados durante el
embarazo excepto para las infecciones potencialmente peligrosas para la vida.

Lactancia

Fluconazol pasa a la leche materna para alcanzar concentraciones inferiores a las del
plasma. La lactancia materna se puede mantener después de una dosis Unica de 200 mg de
fluconazol o menos. La lactancia materna no se recomienda después del uso repetido o
después de una dosis alta de fluconazol.

Fertilidad



Fluconazol no afectd la fertilidad de las ratas masculinas o femeninas.
Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios sobre los efectos del fluconazol sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinas. Los pacientes deben ser advertidos acerca de la posibilidad de
mareos o convulsiones (ver seccidon Reacciones adversas) mientras toman fluconazol 150
mg y se les debe aconsejar que no manejen ni operen maquinas si alguno de estos
sintomas ocurre.

Sobredosis:

Ha habido informes de sobredosis con fluconazol y se han reportado concomitantemente
alucinaciones y comportamiento paranoico. En caso de sobredosis, el tratamiento
sintomatico (con medidas de apoyo y lavado gastrico si esta clinicamente indicado) puede
ser adecuado.

Fluconazol se excreta en gran medida en la orina. Diuresis forzada de volumen aumentaria
probablemente la tasa de eliminacion. Una sesion de hemodialisis de tres horas disminuye
las concentraciones plasmaticas en aproximadamente el 50%.

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antimicéticos para uso sistémico, derivados de triazoles
Grupo ATC: antimicoticos. Codigo ATC: JO2ACO1

El fluconazol es un antifungico triazoélico.

Fluconazole se designa quimicamente como 2,4-Difluoro-a, a1-bis (1h-1, 2,4-triazol-1-
ylmetil) alcohol bencilico con una formula empirica de C13H12F2NsO y un peso molecular de
306,3. La formula estructural es:

Mecanismo de accién: el fluconazol es un inhibidor muy selectivo de la lanosterol 14-a-
desmetilasa, enzima fungica dependiente del citocromo P450. Esta enzima convierte el
lanosterol a ergosterol. La pérdida subsiguiente de los esteroles normales se correlaciona
con la acumulacién de 14-a-metil esteroles en los hongos y puede ser responsable de la
actividad fungistatica de fluconazol. La desmetilacion en las células de mamiferos es mucho
menos sensible a la inhibicion de fluconazol.

Actividad in vitro y en infecciones clinicas: se ha demostrado que el fluconazol es activo
frente a la mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos, tanto in vitro como en
las infecciones clinicas: Candida albicans, Candida glabrata (muchas cepas son de
sensibilidad intermedia), Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Cryptococcus
neoformans.



Ha habido informes de casos de sobreinfeccidon con especies de Candida distintas a C.
albicans, las que con frecuencia no son sensibles intrinsecamente a fluconazol. Tales casos
pueden requerir tratamiento antifungico alternativo.

Actividad in vivo: la actividad fungistatica también se ha demostrado en modelos animales
normales e inmunodeprimidos para infecciones flngicas sistémicas e intracraneales por
Cryptococcus neoformans y para infecciones sistémicas por Candida albicans.

En comun con otros antifungicos azdlicos, la mayoria de los hongos presentan una
sensibilidad aparentemente mayor a fluconazol in vivo que in vitro. El fluconazol fue activo
en varios modelos animales de infeccion fungica usando cepas estandar de laboratorio de
hongos. La actividad se ha demostrado frente a infecciones fungicas causadas por
Aspergillus flavus y Aspergillus fumigatus en ratones normales.

Se ha demostrado que el fluconazol oral es activo en un modelo animal de candidiasis
vaginal.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcién: Las propiedades farmacocinéticas del fluconazol son similares si se administra
oralmente o por via intravenosa. Después de la administracién oral, el fluconazol es bien
absorbido y los niveles plasmaticos (y biodisponibilidad sistémica) estan por encima del 90%
de los niveles alcanzados después de la administracion intravenosa. La ingesta
concomitante de alimentos no afecta la absorcion oral.

En el estado de ayuno las concentraciones plasmaticas maximas ocurren entre 0,5 y 1,5
horas después de la dosis con una vida media de eliminacibn de plasma de
aproximadamente 30 horas. Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis.
90 por ciento de los niveles de estado estacionario se alcanzan en el dia 4 a 5 con multiples
dosis una vez al dia.

Distribucion: La administraciéon de una dosis de carga (el dia 1) del doble de la dosis diaria
usual permite que los niveles de plasma se aproximen al 90% de los niveles de estado
estacionario en el dia 2. El volumen aparente de distribucion se aproxima al agua corporal
total. La union a la proteina plasmatica es baja (11-12%).

El fluconazol logra una buena penetracion en todos los fluidos corporales estudiados. Los
niveles de fluconazol en la saliva y el esputo son similares a los niveles plasmaticos. En los
pacientes con meningitis micética, los niveles de fluconazol en el LCR son aproximadamente
el 80% de los niveles plasmaticos correspondientes.

Las concentraciones altas de la piel del fluconazol, superiores a las concentraciones séricas,
se alcanzan en el estrato corneum, epidermis-dermis y sudor ecrino. Fluconazol se acumula
en el estrato corneum. A una dosis de 50 mg una vez al dia, la concentracién de fluconazol
después de 12 dias fue de 73 ng/g y 7 dias después de la cesacion del tratamiento la
concentracion seguia siendo 5.8 pg/g.

Una sola dosis oral de 150 mg de fluconazol administrada a 27 pacientes penetré en el
tejido vaginal, resultando en cocientes tejido:plasma que van de 0,94 a 1.14 durante las
primeras 48 horas después de la dosificacion.

Una sola dosis oral de 150 mg de fluconazol administrada a 14 pacientes penetré en el
liquido vaginal, dando como resultado cocientes liquido: plasma que oscilan entre 0,36 y
0,71 durante las primeras 72 horas siguientes a la dosificacion.

Un estudio comparoé las concentraciones de saliva y plasma después de la administracion de
una sola dosis de fluconazol 100mg en una capsula o en una suspension oral enjuagando y
reteniendo en la boca durante 2 minutos y tragando. La concentracion maxima de fluconazol
en la saliva después de la suspension se observo cinco minutos después de la ingestion y
fue 182 veces mayor que la concentracion maxima de saliva después de la capsula que



ocurrié cuatro horas después de la ingestion. Después de aproximadamente cuatro horas,
las concentraciones de saliva de fluconazol fueron similares. La media AUC (0-96) en saliva
fue significativamente mayor después de la suspensién en comparacién con la capsula. No
hubo diferencias significativas en la tasa de eliminacion de la saliva o los parametros
farmacocinéticos plasmaticos para las dos formulaciones.

Metabolismo/biotransformacion: el metabolismo en el higado es escaso y da cuenta de sélo
el 11% del total de farmaco excretado. Los metabolitos principales son 1, 2, 3-triazol y
productos N-desalquilados. Fluconazol es un inhibidor selectivo y potente de las isoenzimas
CYP2C9 y un inhibidor selectivo y moderado de CYP3A4 (véase la seccion 4.5). Fluconazol
es también un potente inhibidor de la isoenzima CYP2C19.

Eliminacion/excrecion: La excrecion es principalmente renal, con aproximadamente el 80%
de la dosis administrada presente en la orina como farmaco sin cambios. El aclaramiento del
fluconazol es proporcional al aclaramiento de creatinina. No hay evidencia de metabolitos
circulantes.

La larga vida media de eliminacién de plasma (30h) proporciona la base para el tratamiento
con dosis Unica para la candidiasis genital, una vez al dia y una vez por semana para otras
indicaciones.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de julio de 2018.



