FICHA TECNICA

1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

fluconazol cinfa 50 mg capsulasduras EFG

fluconazol cinfa 100 mg cipsulas duras EFG
fluconazol cinfa 150 mg capsulas duras EFG
fluconazol cinfa 200 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula de fluconazol cinfa 50 mg contiene:
FIUCONEZOl (DOE) ....cveiviieieieeeeeieseete et 50 mg

Cada cépsula de fluconazol cinfa 100 mg contiene:
Fluconazol (DOE) .......ccceiiieieere et 100 mg

Cada capsula de fluconazol cinfa 150 mg contiene:
Fluconazol (DOE) .......cocuevieie et ste e 150 mg

Cada cpsula de fluconazol cinfa 200 mg contiene:
Fluconazol (DOE) .......cccevvieeieie e se sttt 200 mg

Lista completa de excipientes en 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsulas duras.

fluconazol cinfa 50 mg: tapa de color granate y cuerpo blanco.
fluconazol cinfa 100 mg: tapa de color granate y cuerpo amarillo-marfil.
fluconazol cinfa 150 mg: tapa de color granate y cuerpo amarillo-naranja.
fluconazol cinfa 200 mg: tapa de color granate y cuerpo granate.

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
fluconazol cinfa estaindicado en €l tratamiento de los siguientes procesos:

1. Candidiasis de las mucosas. Se incluyen las candidiasis orofaringeas, esofégicas, infecciones
broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis mucocutaneas y candidiasis oral
atréfica crénica (asociada a uso de prétesis dentales). Se pueden tratar tanto huéspedes
normales como pacientes inmunocomprometidos.

Prevencién de las recaidas de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA.

2. Candidiasis sistémicas, incluyendo candidemia, candidiasis diseminada y otras formas de
infecciones invasivas por Candida, entre las que se incluyen infecciones localizadas en el
peritoneo, endocardio, aparato respiratorio, urinario y 0jos.



Pueden tratarse también, pacientes con neoplasias, pacientes en unidades de cuidados
intensivos, pacientes sometidos a tratamiento con Citostaticos 0 con inmunNOsupresores o en
cualquier otra situacion predisponente a infecciones por Candida.

3. Criptococosis, incluyendo la meningitis criptococtcica e infecciones en otras localizaciones
(pulmonares, cutaneas, etc.).
Pueden ser tratados tanto huéspedes normales, como pacientes con SIDA, trasplantados de
Organos o pacientes con otras causas de inmunodepresion. fluconazol cinfa puede utilizarse
como tratamiento de mantenimiento para prevenir recidivas de la criptococosis en pacientes con
SIDA.

4. Candidiasis genita. Candidiasis vaginal, aguda o recurrente y profilaxis para reducir la
incidencia de candidiasis vagina recurrente (3 0 mas episodios a afio). Balanitis por Candida.

5. Prevencion de infecciones fungicas en pacientes con neoplasias que estén predispuestos a tales
infecciones como consecuencia de la quimioterapia o radioterapia.

6. Dermatomicoss, entre las que se incluyen infecciones tales como Tinea pedis, Tinea corporis,
Tinea cruris, Tinea versicolor, Tinea ungium (onicomicosis), e infecciones dérmicas por
Candida.

7. Micosis endémicas profundas, en pacientes inmunocompetentes tales como coccidiomicosis,
paracoccidiomicosis, esporotricosis e histoplasmosis.

Deben tenerse en cuenta las directrices para el uso apropiado de |os antimicaticos.
4.2 Posologia y forma de administracion

La dosis diaria de fluconazol cinfa dependera de la naturaleza y gravedad de la infeccion fungica. La
mayoria de los casos de candidiasis vagina responden a un tratamiento de dosis Unica. El tratamiento de
aquellos tipos de infeccion que requieran multiples dosis del fa&rmaco se debera continuar hasta que los
pardmetros clinicos o los andlisis de laboratorio indiquen que la infeccién fungica activa ha
desaparecido.

Un periodo de tratamiento inadecuado puede provocar recurrencia de la infeccién activa. Los pacientes
con SIDA y meningitis criptococécica o candidiasis orofaringea recurrente, habitualmente, requieren
tratamiento de mantenimiento para prevenir larecaida.

Hay presentaciones orales e intravenosas de fluconazol disponibles y se debe cambiar de la presentacion
intravenosa a la oral tan pronto como sea posible. Cuando se cambia de la presentacion intravenosa a la
oral o viceversano es necesario modificar ladosis diariadel farmaco.

Adultos

1 En € tratamiento de la candidiasis orofaringea, la dosis habitual es de 50 a 100 mg diarios
durante 7 a 14 dias. Si fuera necesario, € tratamiento puede continuarse durante periodos
mas prolongados en pacientes con compromiso grave de la funcién inmunitaria. En la
candidiasis oral atréfica crénica asociada a uso de protesis dentales, la dosis habitua es
de 50 mg de fluconazol una vez d dia durante 14 dias, junto con medidas antisépticas
locales.



3a

3b.

Para otras candidiasis mucosas (excepto la candidiasis vaginal, ver a continuacion), como
esofagitis, infecciones broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis
mucocutanea, etc., la dosis habitualmente eficaz es de 50 a 100 mg a dia, administrada
durante 14 a 30 dias.

Para |la prevencién de las recaidas de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA, una
vez que e paciente harecibido el tratamiento primario completo, puede administrarse una
Unicadosis semanal de 150 mg de fluconazol.

Para € tratamiento de las candidemias, candidiasis diseminadas u otras infecciones
invasivas por Candida, la dosis usual es de 400 mg € primer dia seguidos de 200 mg
diarios. Segun la respuesta clinica, la dosis puede aumentarse a 400 mg diarios. La
duracion del tratamiento se basa en larespuesta clinicadel paciente.

Para e tratamiento de la meningitis criptococécica y otras localizaciones de la infeccion
por criptococos, ladosis usua es de 400 mg € primer dia, seguida de 200-400 mg unavez
a dia. La duracion del tratamiento de las infecciones criptococdcicas dependera de la
respuesta clinica 'y micolégica del paciente, pero habituamente oscila entre 6-8 semanas
como minimo parala meningitis criptocococica.

Parala prevencién de las recidivas de la meningitis criptococécica en pacientes con SIDA,
una vez que hayan recibido un ciclo completo de tratamiento primario, fluconazol puede
administrarse indefinidamente a una dosis diaria de 200 mg.

Para el tratamiento de la candidiasis vagina se administrard una dosis Unica de 150 mg de
fluconazal.

Para reducir la incidencia de candidiasis vagina recurrente, puede utilizarse una Unica
dosis mensual de 150 mg. La duracion ddl tratamiento debe individualizarse, pero variara
entre 4y 12 meses. Algunas pacientes pueden requerir una administracion mas frecuente.

Para la balanitis por Candida, debe administrarse una dosis Unica de 150 mg de
fluconazol.

La dosis recomendada de fluconazol para la prevencion de las candidiasis es de 50-400
mg una vez a dia, basado en € riesgo del paciente para desarrollar la infeccion fungica.
Para e tratamiento profiléctico de la candidiasis orofaringea, la dosis recomendada es de
50-100 mg diarios. Para € tratamiento profiléctico de infecciones fungicas en pacientes
neutropeénicos, la dosis recomendada es de 50-200 mg diarios. Para pacientes con riesgo
elevado de infeccidn sistémica, por giemplo, pacientes en 10s que se espera que presenten
una neutropenia profunda o prolongada, la dosis recomendada es de 400 mg una vez a
dia. La administracion de fluconazol debe iniciarse varios dias antes de la aparicién de la
neutropenia'y continuarse durante los 7 dias posteriores alafechaen laque € recuento de
neutréfilos supere e valor de 1000 células por mm?.

Para e tratamiento de las dermatomicoss, entre las que se incluyen las infecciones como
Tinea pedis, corporis, cruris e infecciones por Candida, la dosis recomendada es una dosis
diaria de 50 mg o una dosis de 150 mg a la semana. La duracion del tratamiento es,
normalmente, de 2 a 4 semanas, aunque las Tinea pedis pueden requerir tratamiento
durante un periodo méximo de 6 semanas. Para € tratamiento de las Tinea versicolor, la
dosis recomendada es una dosis diaria de 50 mg durante 2 a 4 semanas, 0 una dosis



semana de 300 mg durante 2 semanas y en algunos pacientes puede ser necesaria una
dosis semanal adicional.

Para Tinea ungium, la dosis recomendada es de 150 mg una vez a la semana. El
tratamiento debe continuarse hasta que se sustituya la ufia infectada (crezca una ufia sana).
El crecimiento de una nueva ufia en las manos o en los pies, habitualmente requiere entre
3y 6 mesesy entre 6 y 12 meses, respectivamente. Sin embargo, las tasas de crecimiento
pueden variar enormemente entre los individuos y en funcién de la edad. Tras un
tratamiento con éxito a largo plazo de infecciones cronicas, las ufias pueden
ocasionalmente quedar desfiguradas.

7. Para las micosis endémicas profundas, pueden requerirse dosis diarias de 200 a 400 mg
durante y hasta 2 afios. La duracion del tratamiento debe individualizarse, pero variaentre
11 y 24 meses para la coccidiomicosis, 2-17 meses para la paracoccidiomicosis, 1-16
meses para laesporotricosisy 3-17 meses parala histoplasmosis.

Nifios

fluconazol cinfa posee un amplio indice terapéutico y no presenta problemas de seguridad en nifios a
las dosis propuestas a continuacion; en este tipo de poblacion debe utilizarse Gnicamente en los casos
debidamente justificados.

Al igual que en las infecciones de adultos la duracion del tratamiento se basa en la respuesta clinica y
micol6gica. En los nifios no debe sobrepasarse la dosis méxima diaria de adultos. fluconazol cinfa se
administrara en una dosis Unica diaria.

La dosis recomendada de fluconazol cinfa para las candidiasis mucosas es de 3 mg/kg/dia. Puede
utilizarse una dosis de choque de 6 mg/kg el primer dia, para obtener més rapidamente los niveles
plasméticos de estado estacionario.

Para el tratamiento de candidiasis sistémicas y de infecciones criptococdcicas, la dosis recomendada es
de 6-12 mg/kg/dia, dependiendo de la gravedad de la infeccion.

Para la prevencion de infecciones fungicas en pacientes inmunocomprometidos con riesgo debido a
neutropenia tras quimioterapia citotoxica o radioterapia, la dosis debe ser de 3-12 mg/kg/dia
dependiendo del grado y la duracion de la neutropeniainducida (ver dosificacién de adultos).

Para nifios con funcién renal comprometida ver dosificacidn en pacientes con insuficienciarenal.

Los neonatos excretan fluconazol cinfa lentamente. En las primeras dos semanas de vida deben
utilizarse las mismas dosis en mg/kg que en nifios mayores, pero administradas cada 72 horas. En las
semanas terceray cuarta de vida, la dosis debe administrarse cada 48 horas.

Ancianos

Cuando no haya signos de insuficienciarenal, se deben administrar las dosis normales.

En pacientes con insuficienciarenal

fluconazol cinfa se excreta predominantemente por orina, como farmaco inadterado. En caso de
administrar una soladosis de fluconazol cinfa no es necesario gjustarla.



En los pacientes con insuficienciarenal (aclaramiento de creatininainferior a 50 ml/min) la dosificacion
se gjustard como se indica a continuacion.

En pacientes (incluyendo nifios) con alteracion de la funcion renal a los que se administraran dosis
multiples de fluconazol, debe administrarse una dosis inicia de 50 a 400 mg. Tras esta dosis, la
dosificacion diaria (dependiendo de laindicacion) debe basarse en la tabla siguiente:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Porcentaje de dosis recomendado

>50 100 %

<50 (no didisis) 50 %

Pacientes sometidos a hemodidlisis 100% después de cada sesion de didlisis

Adminigtracién
L as capsulas deben ingerirse enteras con agua.
4.3 Contraindicaciones

fluconazol cinfa esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a farmaco o a otros
compuestos azolicos relacionados o a cual quiera de |os excipientes.

Esté contraindicada la coadministracion de fluconazol con farmacos que se sabe que prolongan € intervalo
QT y que se metabolizan por € CYP3A4, como cisaprida, astemizol, terfenadina, pimozida y quinidina
(ver seccidn 4.5. “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

En raras ocasiones, fluconazol se ha asociado con toxicidad hepética grave, incluyendo muerte,
principalmente en pacientes con graves patologias médicas subyacentes. En los casos en que la
hepatotoxicidad estuvo asociada a fluconazol, no se observd una relaciéon con la dosis diaria total,
duracion del tratamiento, sexo o edad dd paciente. La hepatotoxicidad de fluconazol ha sido
normalmente reversible tras lainterrupcién del tratamiento. Los pacientes que presenten ateraciones de
las pruebas de funcidn hepatica durante el tratamiento con fluconazol, deben ser controlados para evitar
el desarrollo de una ateracién hepdtica mas grave. La administracion de fluconazol debera
interrumpirse s aparecen signos o sintomas consistentes con enfermedad hepatica, valorando larelacion
beneficio/riesgo.

Algunos derivados azdlicos se han asociado a una prolongacion del intervalo QT. Raramente se han
descrito algunos casos de Torsade de Pointes durante e tratamiento con fluconazol. Aunque no se ha
establecido formamente una asociaciéon entre fluconazol y prolongacion del intervalo QT, € fluconazol
deberia utilizarse con precaucion en pacientes con patol ogias potencial mente proarritmogeéni cas como:

. Prolongacién congénita o adquiridadel intervalo QT

" Cardiomiopatia, en particular cuando hay insuficiencia cardiaca

" Braguicardiasinusa

. Arritmias sintométicas previas

" Administracion concomitante de farmacos que no se metabolizan por € CYP3A4 pero

gue se sabe que prolongan e intervalo QT (Ver seccion 4.5. “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Las alteraciones eectroliticas como hipopotasemia, hipomagnesemia y hipocalcemia deben normalizarse
antesde iniciar el tratamiento con fluconazol.



El fluconazol es un potente inhibidor de la isoenzima 2C9 del citocromo P450 (CYP) y un inhibidor
moderado de CYP3A4. Los pacientes que reciban fluconazol junto a un farmaco con rango terapéutico
estrecho (p.g. warfarina o fenitoingd) y que se metabolicen por e CYP2C9 o e CYP3A4 deben vigilarse
cuidadosamente (Ver secciones 4.3 “Contraindicaciones’ y 4.5. “Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”).

No se recomienda & uso concomitante de fluconazol y halofantrina. Se ha demostrado que la halofantrina
prolongae QTc aladosisterapéuticarecomendaday es un sustrato del CY P3A4.

Con escasa frecuencia, algunos pacientes han desarrollado reacciones cuténeas exfoliativas, como
Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica, durante e tratamiento con fluconazol. Los
pacientes con SIDA estan mas predispuestos a presentar reacciones cutaneas graves frente a muchos
farmacos.

Si un paciente tratado con fluconazol cinfa por infeccion fangica superficial presenta exantema, que se
considera atribuible a fluconazol, se debera interrumpir el tratamiento con este farmaco. Si 1os pacientes
con infecciones fungicas invasivas o0 sistémicas desarrollan exantemas, deberan ser controlados y €l
tratamiento con fluconazol cinfa debera ser interrumpido si se desarrollan lesiones bullosas 0 eritema
multiforme.

En casos raros, y a igua gue con otros azoles, se ha descrito anafilaxia (Ver seccion 4.8 “Reacciones
adversas’).

Se debe reducir la dosis de fluconazol cuando € aclaramiento de creatinina es menor de 50 mi/min (Ver
seccion 4.2. “Posologiay forma de administracion).

Las mujeres que puedan quedarse embrazadas y en las que esté indicado tratamiento a largo plazo con
fluconazol, deben adoptar las medidas contraceptivas apropiadas (ver seccion 4.6.” Embarazo y lactancia’).

L os datos disponibles sobre eficaciay seguridad en nifios y adolescentes menores de 16 afios son limitados.
Por tanto debe evaluarse € beneficio esperado frente a potencia riesgo del uso de fluconazol en este
grupo de pacientes.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia dada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de absorcion de
glucosa o gal actosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otr os medicamentosy otras formas de interaccion

Fluconazol inhibe los isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9 del citocromo P450. El uso concomitante con
farmacos que se metabolicen por esta via puede producir incrementos en los niveles séricos de estos
f&rmacos.

Alfentanilo (sustrato del CYP3A4): En un estudio de interaccion en voluntarios sanos controlado con
placebo y cruzado, la administracion de una dosis de 400 mg de fluconazol, previo a la administracion
intravenosa de afentanilo 20ug/kg produjo un descenso del aclaramiento de afentanilo del 55% a inhibir
su metabolismo, por lo tanto sus efectos pueden prolongarse. S es necesario € tratamiento concomitante
con afentanilo en pacientes que estén siendo tratados con fluconazol, habré que considerar € disminuir la
dosis de afentanilo, y los pacientes deberian ser monitorizados adecuadamente.




Amitriptilina: Se han descrito algunos casos de aumento de concentraciones de amitriptilinay sintomas de
toxicidad triciclica cuando la amitriptilina se administra de forma concomitante con € fluconazol. Se ha
descrito €l aumento de las concentraciones de nortriptilina, metabolito activo de la amitriptilina, cuando se
coadministra con fluconazol con nortriptilina. Debido al riesgo de toxicidad de la amitriptilina, se deberian
monitorizar los niveles de amitriptilinay puede ser necesario readlizar un gjuste de dosis.

Antagonistas de los canales de calcio (sustrato de CYP3A4): Algunos antagonistas de los candes de
calcio de tipo dihidropiridina, incluyendo nifedipino, isradipino, nicardipino, amlodipino y felodipino, se
metabolizan através del CYP3A4. Los estudios presentados en la literatura han documentado un aumento
sustancial del edema periférico y/o unas concentraciones séricas elevadas del antagonista del calcio durante
el uso concurrente de itraconazol y felodipino, isradipino, nifedipino. Podria producirse también una
interaccion con fluconazol.

Anticoagulantes (sustrato del CY P2C9): En un estudio de interaccidn, fluconazol prolong6 el tiempo de
protrombina (12%), después de la administracion de warfarina, en sujetos sanos. Tras su
comercializacion, como con otros antifungicos azdlicos, se han comunicado acontecimientos con
sangrado (hematoma, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hematuria y melena), asociados con
incrementos en el tiempo de protrombina en pacientes recibiendo fluconazol de forma concomitante con
warfarina. El tiempo de protrombina en pacientes que reciban anticoagulantes tipo cumarinico deberia
ser cuidadosamente monitorizado.

Anticonceptivos orales. Se han desarrollado dos estudios farmacocinéticos con anticonceptivos orales y
fluconazol a dosis multiples. En el estudio en el que se utilizaron 50 mg de fluconazol, no hubo efectos
relevantes sobre |os niveles hormonales. Sin embargo, utilizando 200 mg diarios de fluconazal, las areas
bajo la curva (AUCs) ded etinil-estradiol y de levonorgestrel, se incrementaron un 40% y un 24%
respectivamente. Por ello, la utilizacion de mdltiples dosis de fluconazol a las dosis anteriormente
citadas, es poco probable que afecte la eficacia de |os contraceptivos oral es combinados.

Astemizol (sustrato del CYP3A4): Fluconazol inhibe la isoenzima 3A4 del citocromo P450, lo que
puede incrementar |os niveles séricos de astemizol y, por lo tanto, €l riesgo de arritmias potencialmente
mortales, por 1o que esta contraindicado su uso concomitante (ver apartado 4.3. Contraindicaciones).

Benzodiazepinas (sustrato del CYP3A4) (midazolam, lorazepam, oxazepam, temazepam, |ormetazepam,
etc.): Después de la administracién oral de midazolam, fluconazol produjo aumentos sustanciales de las
concentraciones de midazolam y efectos psicomotores. Este efecto sobre midazolam parece ser mayor
tras la administracion oral de fluconazol que con la administracion endovenosa. Si es necesario €l
tratamiento concomitante con benzodiazepinas en pacientes en tratamiento con fluconazol, habra que
considerar € disminuir la dosis de benzodiazepinas, y los pacientes deberian ser monitorizados
adecuadamente.

Celecoxib (sustrato de CY P2C9): En un estudio €l tratamiento concomitante de celecoxib 200 mg diariosy
fluconazol 200 mg diarios produjo un aumento de un 68 % Yy 134 % del C,a Y de AUC del celecoxib,
respectivamente. Esta interaccion se cree que es debida a la inhibicion del metabolismo celecoxib por €
citocromo P450 2C9. Se recomienda reducir la dosis de celecoxib a la mitad en los pacientes tratados
concomitantemente con fluconazol.

Ciclosporina (sustrato del CY P3A4): En un estudio farmacocinético realizado en pacientes trasplantados
renales, se comprobé que una dosis de 200 mg diarios de fluconazol increment6 ligeramente las
concentraciones de ciclosporina. Sin embargo, en otro estudio de dosis multiples, utilizando 100 mg
diarios de fluconazol, no se afectaron los niveles de ciclosporina en pacientes trasplantados de médula
Osea. Por ello, se recomienda la monitorizacion de la concentracion plasmética de ciclosporina en
pacientes que estén recibiendo fluconazol.




Cisaprida (sustrato del CYP3A4): En pacientes a los que se administro conjuntamente fluconazol y
cisaprida han sido descritas alteraciones cardioldgicas entre las que se incluye la torsade de pointes. La
coadministracion de cisaprida esta contraindicada en pacientes que estén recibiendo fluconazol (ver
apartado 4.3. Contraindicaciones).

Didanosina: La coadministracion de didanosina y fluconazol parece seguray parece que fluconazol tiene
un efecto reducido en la farmacocinética o eficacia de la didanosina. Sin embargo, es importante
monitorizar larespuesta a fluconazol. Puede ser Util escalonar |a dosis de fluconazol antes de administrar
didanosina.

Fenitoina (sustrato del CYP2C9): La administracién concomitante de fluconazol y fenitoina puede
incrementar los niveles de fenitoina hasta un grado clinicamente significativo. Si es necesario
administrar concomitantemente ambos farmacos, 1os niveles de fenitoina deberan ser monitorizados y
gjustar la dosis de fenitoina para mantener |os niveles terapéuticos.

Halofantrina (sustrato de CY P3A4): Los farmacos que inhiben la via CY P3A4 inhiben € metabolismo de
lahalofantrina.

Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccion farmacocinética, la co-administracién de multiples dosis
de hidroclorotiazida a voluntarios sanos que estaban recibiendo fluconazol, incrementé las
concentraciones plasméticas de fluconazol hasta un 40%. Un efecto de este tipo no necesitara un cambio
en € régimen de dosificacion de fluconazol, en pacientes que estén recibiendo simultdneamente
diuréticos, aunque el prescriptor debera tenerlo en cuenta.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (sustrato de CYP2C9 o CYP3A4): El riesgo de miopatia se
incrementa cuando fluconazol se administra de forma concomitante con inhibidores de HMG-CoA
reductasa que se metabolizan por el CYP3A4, como la atorvastatina y la simvastatina o por e CYP2C9,
como la fluvastatina. Pueden producirse incrementos individuales de hasta un 200% en € &rea bgjo la
curva (AUC) de fluvastatina como consecuencia de la interaccion entre fluvastatina y fluconazol. Se
recomienda precaucion s se considera necesaria la administracion concomitante de fluconazol e
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, y puede ser necesario reducir la dosis de estos Ultimos. Se debe
vigilar s los pacientes presentan sintomas de miopatia o rabdomiolisis y las concentraciones séricas de
cregtina quinasa (CK). Se debe suspender e tratamiento con inhibidores de HMG-CoA reductasa s se
observa una elevacion marcada de los niveles de CK o0 s se diagnostica o se sospecha una posible miopatia
o rabdomiolisis.

Inhibidores de |a proteasa (p.g. ritonavir, nelfinavir, indinavir, saguinavir): Se metabolizan a través del
citocromo P 450. Se han descrito cambios en la farmacocinética de estos farmacos cuando se utilizan
concomitantemente con e fluconazol. Sin embargo, no es necesario un gjuste de la dosis. Los pacientes
deben controlarse estrictamente.

Losartan (sustrato CYP2C9): El fluconazol inhibe la conversion del losartan a su metabolito activo (E-
3174), que es responsable de una buena parte de la actividad antagonista del receptor de angiotensina |
que se observa durante € tratamiento con losartan. El tratamiento concomitante con fluconazol puede
producir un aumento de las concentraciones de losartdn y un descenso de las concentraciones de su
metabolito activo. Se recomienda controlar la tension arterial de los pacientes que reciban la combinacion
de estos dos farmacos.

Nevirapina: El uso concomitante de fluconazol y nevirapina produce un incremento del 100% en los
niveles plasméaticos en comparacion con los niveles plasméaticos observados con la administracion de



nevirapina exclusvamente. Por tanto, los pacientes tratados concomitantemente con fluconazol vy
nevirapina deben vigilarse de forma estricta.

Prednisona (sustrato de CY P3A4): Se ha comunicado que un receptor de un trasplante hepético que estaba
siendo tratado con prednisona sufrié una crisis adisoniana cuando se suspendié e tratamiento con
fluconazol que habia estado recibiendo durante 3 meses. La retirada del probablemente produjo un
aumento en la actividad de CYP3A4, lo que provocd un aumento de la degradacion de prednisona. Por
tanto, cuando se suspenda e tratamiento con fluconazol a pacientes que estan recibiendo
concomitantemente prednisona por un tiempo prolongado, debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes
en busca de sintomas de insuficiencia adrenal.

Rifabutina (sustrato del CYP3A4): Se ha descrito que existe una interaccion cuando fluconazol se
administra de forma concomitante con rifabutina, produciéndose una elevacion de los niveles séricos de
rifabutina. Se han comunicado episodios de uveitis en pacientes a quienes se les administro
conjuntamente fluconazol y rifabutina. Los pacientes que reciban rifabutina y fluconazol de forma
concomitante deberian ser controlados cuidadosamente.

Rifampicina (inductor del CYP450): La administracion simultanea de fluconazol y rifampicina provoco
una disminucion en un 25% del area bagjo la curva (AUC) y un 20% de acortamiento de la semivida de
fluconazol. Por €ello, en pacientes que estan recibiendo rifampicina de manera concomitante, se debera
considerar un incremento en la dosis de fluconazol.

Sulfonilureas (sustrato del CYP2C9): Se ha demostrado que fluconazol prolonga la semivida sérica de
sulfonilureas (clorpropamida, glibenclamida, glipizida y tolbutamida), administradas de forma
concomitante, en voluntarios sanos. Fluconazol y las sulfonilureas pueden ser administrados
conjuntamente a pacientes diabéticos, pero debe considerarse la posibilidad de que pueda producirse un
episodio hipoglucémico.

Tacrolimus (sustrato del CYP3A4): Se han descrito casos de interaccion cuando fluconazol se
administra de forma concomitante con tacrolimus, produciéndose una elevacién de los niveles séricos de
tacrolimus. Se han descrito casos de nefrotoxicidad en pacientes a quienes se les administro
conjuntamente fluconazol y tacrolimus. Los pacientes que reciban tacrolimus y fluconazol de forma
concomitante deberian ser controlados cuidadosamente.

Tedfilina: En un estudio de interaccion controlado con placebo, la administracion de 200 mg diarios de
fluconazol durante 14 dias provocé un descenso de un 18% de la cifra media de aclaramiento plasmético
de teofilina. Por €llo, los pacientes que estén recibiendo atas dosis de teofilina, o sean pacientes con
ato riesgo de presentar toxicidad por teofilina, deberan ser observados mientras estén recibiendo
fluconazol, por s aparecen signos de toxicidad por teofilina, en cuyo caso, se deberd modificar
apropiadamente el tratamiento.

Terfenadina (con dosis de 400 mg de fluconazol o superiores; sustrato del CYP3A4): Dada la aparicion
de disrritmias cardiacas graves secundarias a la prolongacion del intervalo QTc en pacientes que estaban
recibiendo antifungicos azdlicos a mismo tiempo que terfenadina, se han realizado estudios de
interaccion. Un estudio realizado con dosis diarias de 200 mg de fluconazol no demostro prolongacion
del intervalo QTc. Otro estudio en e que se utilizaron dosis diarias de 400 y 800 mg de fluconazol
demostrd que fluconazol a dosis de 400 mg al dia o mayores incrementa significativamente los niveles
plasméticos de terfenadina cuando ésta se recibe de forma concomitante. (Ver apartado 4.3.
Contraindicaciones).




Trimetrexato: El fluconazol puede inhibir € metabolismo del trimetrexato e incrementar las
concentraciones plasméticas de trimetrexato. Si no es posible evitar la administracion concomitante de
ambos farmacos se debe controlar cuidadosamente latoxicidad y los niveles séricos de trimetrexato.

Zidovudina: Dos estudios farmacocinéticos han mostrado unos incrementos de los niveles de
zidovuding, causados muy probablemente por la disminucion de la conversién de zidovudina en su
principal metabolito. Un estudio determind los niveles de zidovudina en pacientes con SIDA o con CRS
antes y después de la administracion de 200 mg de fluconazol a dia durante 15 dias. Se observé un
incremento significativo del area bajo la curva de zidovudina (20%). Un segundo estudio randomizado,
de dos periodos, cruzado, con dos tratamientos, estudié los niveles de zidovudina en pacientes
infectados con e VIH. En dos ocasiones, con un intervalo de 21 dias, los pacientes recibieron 200 mg
de zidovudina cada 8 horas con o sin 400 mg de fluconazol diarios durante 7 dias. EIl AUC de
Zidovudina aumentd significativamente (74%) durante la administracion conjunta con fluconazol.
Aquellos pacientes que estén recibiendo esta asociacion, deben ser controlados en cuanto ala aparicion
de reacciones adversas relacionadas con zidovudina.

I nteracciones farmacodinamicas:

Medicamentos que prolongan € intervalo QT: Se han comunicado algunos casos que indican que €
fluconazol puede tener un potencia parainducir una prolongacion del intervalo QT dando lugar arritmias
cardiacas graves. Los pacientes tratados de forma concomitante con fluconazol y otros fa&rmacos que
prolongan € intervalo QT deben vigilarse cuidadosamente, dado que no se puede excluir un efecto aditivo.

Anfotericina B: Estudios animales in vitro e in vivo han indicado que puede existir un cierto antagonismo
entre la anfotericina B y los derivados azolicos. El mecanismo de accion de los imidazoles consiste en
inhibir la sintesis de ergosteroles en las membranas celulares fungicas. La anfotericina B actlia uniéndose a
los esteroles en la membrana celular y dterando la permeabilidad de la misma. Los efectos clinicos de este
antagonismo son desconocidos actualmente y podria ocurrir un efecto similar con la anfotericinaB y €
complgjo colesteril-sulfato.

Estudios de interaccion han demostrado que cuando se administra fluconazol ora junto con aimentos,
cimetidina, antiacidos o en pacientes sometidos a radioterapia por trasplante de médula 6sea, no se produce
una ateracion clinicamente significativa en la absorcion de fluconazal.

Aunque no se han redizado estudios de interaccion con otros farmacos, no se descarta la posible
aparicion de otras interacciones farmacol 6gicas similares.

4.6 Embarazoy lactancia

Uso durante el embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres gestantes. Se
han descrito casos de multiples anomalias congénitas en nifios cuyas madres fueron tratadas durante 3
meses 0 mas con atas dosis de fluconazol (400-800 mg/dia) por coccidiomicosis. La relacion entre el
uso de fluconazol y estos acontecimientos no es clara. Se han visto efectos adversos fetales en animales
pero sdlo con grandes dosis, asociadas con toxicidad materna. No hubo efectos fetales con 5 0 10
mg/kg; se observaron incrementos en variantes anatomicas fetales (costillas supernumerarias, dilatacion
de la pelvis renal) y retrasos en la osificacion con 25 y 50 mg/kg o dosis superiores. Con dosis entre 80
mg/kg (aproximadamente 20-60 veces la dosis recomendada en humanos) y 320 mg/kg aumento la
embrioletalidad en ratas y anormalidades fetales incluyendo alteraciones costales, paladar hendido y
osificacion craneofacial anormal. Estos efectos son consistentes con la inhibicion de la sintesis de
estrogenos en ratas y puede ser resultado de los efectos conocidos del descenso de estrégenos en el
embarazo, organogénesis y parto. Debera evitarse la administracion durante el embarazo, excepto en




pacientes con infecciones flingicas graves o potenciamente fatales, si el efecto beneficioso previsto por
el uso de fluconazol puede superar los posibles riesgos para el feto.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El fluconazol no tiene efecto o tiene un efecto insignificante en la capacidad del paciente para conducir o
manejar maguinaria. Sin embargo, debe tenerse en cuanta cuando se conduzca o0 Se mane e maguinaria que
ocasionalmente pueden producirse mareos o convulsiones.

4.8 Reacciones adver sas

Las siguientes reacciones adversas fueron observados en ensayos clinicos en 4.048 pacientes que
recibieron fluconazol durante 7 0o més dias:

Muy Raras

. . Frecuentes Poco frecuentes Muy raras
Organo/ Sistema Erﬁ;em% >1/100, <1/10 >1/1,000, <1/100 j//i%ggo' <1/10,000
Generales y
ateraciones en fatiga, malestar,
lugar de la astenia, fiebre
administracion

convulsiones,

mareos, parestesia,
tembl ores, vértigo.

Sistema nervioso Cefalea Sequedad de la boca
sudoracion.
Alteraciones
exfoliativas dg
Piel y  tgido . : lapiel
subcutaneo rash cutaneo Prurito (Sindrome de
Stevens-
Johnson)
Nauseay vomitos ert]roerﬁeixr%?'ento
Gastrointestinal dolor abdominal, ) . ’
g dispepsia,
iarrea .
flatulencia
M Uscul oesquel étic
o] y tejido Mialgia
conjuntivo
Psiquiétricos Insomnio, .
somnolencia
. Aumento Colestasis dafic
Sistema clinicamente hepatocelular
hepatobiliar °p ’ Necrosis

significativos deg ictericia,
SGOT, SGPT y de |g Hepatitis  aumentd
fosfatasa alcalina clinicamente

hepética




Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
Organo/ Sistema | Frecuentes >1/10,000,
21/10 >1/100, <1/10 >1/1,000, <1/100 <1/1,000 <1/10,000
significativo de |Ig
bilirrubinatotal.
Organ_os Alteracion del gusto
sensoriales
sangre y - sistema Anemia
linfético
Sistema Andfilaxia
Inmunol 6gico

Las reacciones adversas se presentaron de forma més frecuente en los pacientes infectados con SIDA
(21%) que en los pacientes no infectados (13%). Sin embargo € perfil de reacciones adversas de los
pacientes infectados por SIDA fue similar a de los pacientes no infectados.

L as siguientes reacciones adversas han sido observadas bajo circunstancias donde no se ha confirmado una
clara rdlacion con d tratamiento (p.g. en estudios abiertos después de recibir la autorizacion de
comercializacion):

Angioedema, edema facial, alopecia, necrolisis toxica epidérmica, leucopenia incluyendo neutropenia y
agranalucitosis, trombocitopenia, fallo hepético, hepatitis, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hipokaliemia

4.9 Sobredosis

Se han comunicado casos de sobredosis con fluconazol y un caso de un paciente de 42 afios infectado
con € virus de la inmunodeficiencia humana que presentd alucinaciones y un comportamiento
paranoide tras comunicar que habia ingerido 8.200 mg de fluconazol. El paciente fue ingresado en €
hospital y el cuadro se resolvié en 48 horas.

En caso de sobredosis puede ser adecuado un tratamiento sintomético, con mantenimiento de las
constantes vitales, si es hecesario.

Fluconazol se elimina predominantemente por la orina; por elo, la diuresis forzada incrementara, muy
probablemente, la velocidad de eliminacion. Una sesion de hemodidlisis de tres horas disminuye los
niveles plasméti cos aproximadamente al 50%.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades far macodinamicas

Grupo farmacoter apéutico: antimicotico de uso sistémico, derivado triazdlico.
Cédigo ATC: JO2AC01

Propiedades generales
Fluconazol es un farmaco antifngico bis-triazdlico, perteneciente a la nueva clase de antifungicos
triazolicos.




Fluconazol es un inhibidor potente y especifico de la sintesis flngica de esteroles. Fluconazol es
altamente especifico para las enzimas fungicas dependientes del citocromo P-450. Una dosis diaria de
50 mg de fluconazol, administrada durante un periodo maximo de hasta 28 dias, ha demostrado que no
afecta las concentraciones plasmaéticas de testosterona en varones hi las concentraciones de esteroides en
mujeres en edad feértil.

Una dosis diaria de 200-400 mg de fluconazol no tiene efecto clinicamente significativo sobre los
niveles de esteroides enddgenos ni sobre su respuesta a la estimulacion con ACTH en voluntarios sanos.
Estudios de interaccion con antipirina indican que fluconazol, a dosis Unicas o mdltiples de 50 mg, no
afecta su metabolismo.

La mayoria de los hongos muestran in vivo una sensibilidad a fluconazol superior a la que muestran in
vitro. Esta es una situacion comuan a todos los farmacos antifingicos azolicos.

Fluconazol ha demostrado ser activo en una amplia variedad de model os animales de infeccion fungica.
Dicha actividad ha quedado demostrada en micosis oportunistas, tales como infecciones por Candida
spp., entre las que se incluyen candidiasis sistémicas en animales inmunocomprometidos; infecciones
por Cryptococcus neoformans, entre las que se incluyen infecciones intracraneales; infecciones por
Microsporum spp., e infecciones por Trichophyton spp.

Fluconazol también ha demostrado ser activo en modelos animales de micosis endémicas, entre las que
se incluyen infecciones por Blastomyces dermatitidis; infecciones por Coccidioides immitis, incluyendo
infeccion intracraneal; e infecciones por Histoplasma capsulatum en animales normaes e
inmunocomprometidos.

Se han comunicado casos aislados ocasionales de Candida albicans resistentes a fluconazol en pacientes
con SIDA recibiendo tratamientos prolongados. Como con anfotericina B y cuaquier otro farmaco
antiinfeccioso, pueden aparecer casos aislados resistentes a un tratamiento especifico especialmente en
pacientes inmunocomprometidos gque reciben tratamiento con ese farmaco.

Las infecciones causadas por Aspergillus no deben tratarse con fluconazol.
5.2 Propiedades far macocinéticas

Absorcién

Las propiedades farmacocinéticas de fluconazol son similares tras su administracion oral o intravenosa
Por via ora fluconazol es bien absorbido, con niveles plasméticos (y biodisponibilidad sistémica)
superiores al 90%, respecto a los niveles alcanzados tras administracion intravenosa. La absorcion por
via oral no se ve afectada por la administracion conjunta de alimentos. Las concentraciones plasmaticas
méximas en ayunas se obtienen entre 0,5 y 1,5 horas postdosis con una semivida de eliminacion de
aproximadamente 30 horas.

Los niveles séricos méximos al canzados después de dosis repetidas de 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg y
400 mg son 2.2 mg/ml, 4.8 mg/ml, 10.1 mg/ml, 16.0 mg/ml y 18.9 mg/ml, respectivamente.

Distribucion

Las concentraciones plasméticas son proporcionaes a la dosis. Un 90% de los niveles en estado de
equilibrio se alcanzan alos 4 6 5 dias tras dosis multiples una vez a dia. La administracion de unadosis
més alta el primer dia, doble de la dosis diaria habitual, eleva los niveles plasméticos al 90% de los
niveles en estado de equilibrio, ya a segundo dia. El volumen aparente de distribucién se aproxima al
total del agua corporal. Launion a proteinas plasméticas es baja (11-12%).



La penetracion de fluconazol en todos los fluidos corporaes estudiados es dta Los niveles de
fluconazol en saliva y esputo son similares a los niveles plasméticos. En pacientes con meningitis
fangica, la concentracion de fluconazol en el liquido cefalorraquideo es aproximadamente el 80% de la
plasmética.

Se acanzan elevadas concentraciones de fluconazol, por encima de las concentraciones séricas, en e
estrato corneo, en la dermis y epidermis y en e sudor ecrino. Fluconazol se acumula en el estrato
corneo. A ladosis de 50 mg unavez al dia, la concentracion de fluconazol tras doce dias fue 73 pug/g, y
siete dias tras la interrupcion del tratamiento, aln era de 5,8 ug/g. A la dosis de 150 mg una vez a la
semana, la concentracion de fluconazol en el estrato corneo en el dia siete era 23,4 ng/g y siete dias tras
la segunda dosis alin erade 7,1 pug/g.

La concentracion de fluconazol en las ufias tras cuatro meses de administracion de 150 mg unavez ala
semana, fue de 4,05 ug/g en ufias sanas y de 1,8 ug/g en ufias enfermas; fluconazol era alin medible en
muestras de ufias tomadas seis meses tras la finalizacion del tratamiento.

Metabolismo

Su eliminacion es preferentemente renal, apareciendo en la orina € 80% de la dosis sin modificar. El
aclaramiento de fluconazol es proporciona a aclaramiento de creatinina. No hay evidencia de
metabolitos circulantes.

Eliminacién

Su eiminacién es preferentemente renal, apareciendo en la orina € 80% de la dosis sin modificar. El
aclaramiento de fluconazol es proporciona a aclaramiento de creatinina.

Su larga semivida de eliminacién permite la administracion de una dosis Unica en € tratamiento de la
candidiasis genital y de una dosis diaria 0 una dosis semanal en el tratamiento del resto de las micosis
donde esté indicado.

Farmacocinética en nifios
La semivida de eliminaciéon plasmatica en nifios es de aproximadamente 20 horas (después del periodo
neonatal) y el volumen de distribucion es aproximadamente 11/kg.
= Al inicio delapubertad, estos vaores son comparables con |os observados en adultos
= Sin embargo, los nifios prematuros, presentan una semivida de diminacion plasmética del
fluconazol mayor (aproximadamente 70 horas) y un mayor volumen de distribucion (1.2-2.3 I/kg)
comparado con nifios que han nacido dentro de | os periodos normal es de gestacion.
» Durante las primeras semanas de vida y en e periodo neonatal, e aclaramiento plasmético de
fluconazol aumento (y por tanto, la semividade eliminacién plasmética disminuye).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis

Fluconazol no mostré evidencias de potencial carcinogénico en ratas y ratones tratados por via oral
durante 24 meses con dosis de 2.5, 5 6 10 mg/kg/dia (aproximadamente 2-7 veces la dosis recomendada
en humanos). Ratas macho tratadas con 5 y 10 mg/kg/dia presentaron una incidencia elevada de
adenomas hepatocel ulares.

Mutagénesis

Fluconazol, con o sin activacion metabdlica, fue negativo en pruebas de mutagenicidad realizadas en 4
cepas de S. typhimurium, y en el sistema L5178Y de linfoma de ratdn. Estudios citogenéticosin vivo (en
células de médula Gsea murinas, tras administracion oral de fluconazal), e in vitro (linfocitos humanos
expuestos a 1000 pg/ml de fluconazol), no maostraron evidencias de mutaciones cromosdmicas.



Alteracion delafertilidad

Fluconazol no alter¢ la fertilidad de ratas machos o hembras tratadas por via oral con dosis diarias de 5,
10 6 20 mg/kg o tratadas por via parenteral con dosis de 5, 25 6 75 mg/kg, aunque € parto se retrasd
ligeramente con dosis de 20 mg/kg, p.o. En un estudio perinatal por viaintravenosa en ratas, con dosis
de 5, 20 y 40 mg/kg, se observo distociay prolongacion del parto en algunas hembras tratadas con dosis
de 20 mg/kg (aproximadamente 5-15 veces la dosis recomendada en humanos) y de 40 mg/kg, pero no
con dosis de 5 mg/kg. Las alteraciones del parto se reflgjaron en un ligero incremento en el nimero de
abortos fetales y en una disminucion en la supervivencia neonatal con esos niveles de dosificacion. Los
efectos sobre el parto en ratas son consistentes con la propiedad especifica de la especie de disminucion
de estrégenos con altas dosis de fluconazol. Dicho cambio hormonal no ha sido observado en mujeres
tratadas con fluconazol (ver apartado 5.1. Propiedades Farmacodinémicas).

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Almidon pregelatinizado sin gluten, carboximetilaimidon de sodio, estearato de magnesio, silice
coloidal anhidra, lactosa monohidrato y laurilsulfato de sodio.

Capsula de gelatina dura compuesta de:

- fluconazol cinfa 50 mg: gelatina, dioxido detitanio (E-171), indigotina (E-132) y eritrosina (E-127).

- fluconazol cinfa 100 mg: gelatina, didxido de titanio (E-171), amarillo de quinoleina (E-104) y
eritrosina (E-127)

- fluconazol cinfa 150 mg: gelatina, dioxido de titanio (E-171), indigotina (E-132), amarillo de
guinoleina (E-104) y eritrosina (E-127)

- fluconazol cinfa 200 mg: gelating, dioxido detitanio (E-171), indigotina (E-132) y eritrosina (E-127)
6.2 Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especial es de conser vacion

No conservar atemperatura superior a 30°C

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

L as cdpsulas se acondicionan en blisters de PV C-PVDC/Aluminio.

fluconazol cinfa® 50 mg capsulas se presenta en envases de 7'y 500 (Envase clinico) capsulas.
fluconazol cinfa® 100 mg capsulas se presenta en envases de 7 y 100 (Envase clinico) capsulas.
fluconazol cinfa® 150 mg capsulas se presenta en envases de 1, 4 y 100 (Envase clinico) capsulas.
fluconazol cinfa® 200 mg capsulas se presenta en envases de 7 y 100 (Envase clinico) capsulas.

6.6 Precauciones especiales de manipulacion

No se requieren precauciones especiales en la utilizacion de esta especialidad.



7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS CINFA, SA.
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8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
fluconazol cinfa 50 mg capsulasduras EFG: 67.927

fluconazol cinfa 100 mg capsulas duras EFG: 67.929

fluconazol cinfa 150 mg capsulas duras EFG: 67.928

fluconazol cinfa 200 mg capsulas duras EFG: 67.926
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