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DISPOBICION N° 8 l' 0 6

BUENOS AIRES, 'MWt 21
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009333-14-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATQORIQO RICHET
S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos ‘para el
producto FLUCONAZOL RICHET / FLUCONAZOL, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, FLUCONAZOL 50 mg; FLUCONAZOL 100
mg; FLUCONAZOL 150 mg; FLUCONAZOL 200 mg; INYECTABLE 1V,
FLUCONAZOL 2 mg/ml; POLVO PARA SUSPENSION ORAL, FLUCONAZOL
50 ma/5 ml; FLUCONAZOL 200 mg/5 ml, autorizado por el Certificado N°
44,234, | 1
g Que los proyecfos presentados se adecuan a Ila noimativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 590'4/96 y
2349/97. i

Que a fojas 187 obra el informe técnico favorabie de la Direccion

de E\»;al\uacic’)n y Registro de Medicamentos.
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Regalacidn ¢ Institutos

ANWMAT.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 2 a 94,
desglosando de fojas 2 a 15, 44 a 55 vy 8I0 a 94, para la Especialidad
Medicinal denominada FLUCONAZOL RICHET / FLUCONAZOL, forma
farmaceéutica vy concent.racién: COMPRIMIDOS, FLUCONAZOL 50 mg;
FLUCONAZOL 100 mg; FLUCONAZOL 150 mg; FLUCONAZOL 200 mg;
INYECTABLE IV, FLUCONAZOL 2 mg/ml; POLVO PARA SUSPENSION ORAL,
FLUCONAZOL 50 mg/S ml; FLUCONAZOL 200 mg/5 ml, propiedad de la
firma LABORATORIO RICHET S.A., anulando los anteriores.

ARTICULQO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N° 44,234 cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidn de
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DISPOSICION N° 0 6

Gestidon de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-009333-14-8
DISPOSICION NO
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PROYECTO DE PROSPECTO

——

la.r.'..w—rt.m. ~MESA DE ENTK:DAS

Reloliado N¢ (&S

FLUCONAZOL

FLUCONAZOL RICHET®
Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

ke e e e s m

Cada comprimido de 50 mg contiene:

FIuconazol ... oo v vee e vevieven e 30,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 23,5 mg, lactosa 70,5 mg,
Almidon glicolato de sodio 3,0 mg, estearato de magnesio 3,0 mg

Cada comprimido de 100 mg contiene:

Fluconazol.. ... oo vee v e . 100,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 59,0 mg, lactosa 177,0 mg,
Almidon glicolato de sodio 7,0 mg, estearato de magnesio 7,0 mg

Cada comprimido de 150 mg contiene: '
Fluconazol ... ... oo e oo e vee v v 0. 150,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 72,5 mg, lactosa 21 7,5mg,
almidén glicolato de sodio 5,0 mg, estearato de magnesio 5,0 mg

Cada comprimido de 200 mg contiene:

Fluconazol... ... v e vee cvevee 00 0. 200,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 94,0 mg, lactosa 282,0 mg,
almidén glicolato de sodio 12,0 mg, estearato de magnesio 12,0 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antimicético de uso sistémico.

INDICACIONES:
Fluconazol Richet estd indicado para el tratamiento de:
l.- Candidiasis orofaringea y esofdgica.
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En estudios abiertos no comparatives con un numero rgduczdo
pacientes, Fluconazol mostré también ser efectivo en el tratamiento
de infecciones por candidas del tracto urinario, peritonitis e
infecciones sistémicas, incluyendo candidemia, candidiasis
diseminada y neumonia.

2.- Meningitis criptocécecica.

En caso de pacientes con SIDA, se recomienda consultar
previamente la bibliografia clinica antes de prescribir Fluconazol
para el tratamiento de esta afeccion. No se han realizado estudios/
comparativos de Fluconazol con Anfotericina B en pacientes no
infectados con HIV.

Profilaxis:  Fluconazol estd también indicado para disminuir la
incidencia de candidiasis en pacientes con trasplante de médula
6sea que estén recibiendo gquimioterapia citotéxica y / o

—
radioterapia.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
Mecanismo de accion:
Fluconazol es un inhibidor altamente selectivo de la Cl4 alfa-
esterol demetilacién por el citocromo P-450 en los hongos. La ,

demetilacién en la célula de los mamiferos es mucho menos
sensible a la accién del Fluconazol.

Farmacocinética y metabolismo:

Las propiedades farmacocinéticas del Fluconazol son similares
para ambas vias de administracién tanio oral como intravenosa.
Estudios comparativos realizados con voluntarios sanos mostraron
que la biodisponibilidad de la droga administrada oralmente es de
aproximadamente 90% comparada con la administracion
endovenoso. El pico de concentracién madxima en plasma (Cmdx) se
alcanza entre 1 a 2 horas aproximadamente después de la
administracién a individuos sanos, en ayunas, siendo la vida :
media plasmdtica de eliminacién terminal de aproximadamente 30
horas.

En esas mismas condiciones, la administracion de una dosis unica
de Fluconazol de 400 mg lleva a una concentracién mdxima media
de 6,72 ug/ mi (entre 4, 8 y 8,08 ug ) y después de la
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administraciéon de dosis orales unicas de

curva) resultan proporcionales a las dosis.

Las concentraciones de equilibrio se obtienen dentro de los 5 a 10
dias que siguen a dosis orales de 50 a 400 mg administrados en
una toma diaria.

El Fluconazol es eliminado principalmente por via vrenal;
aproximadamente el 80% de la cantidad administrada aparece en
orina como droga no modificada, mientras que aproximadamente el
11% lo hace como metabolitos.

La farmacocinética de Fluconazol estd marcadamente afectada por
la reduccién de la funcion del rifion. Hay una relacién inversa
entre la vida media de eliminacién de Fluconazol y el clearance de
creatinina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos mayores de 16 afios:

La dosis diaria de Fluconazol deberd estar basada en la naturaleza
y severidad de la infeccidn fingica y en la respuesta del paciente.
El tratamiento deberd continuarse hasta que los pardmetros
clinicos o los ensayos de laboratorio indiquen que la infeccion
fiungica activa ha desaparecido.

Las dosis sugeridas para el tratamiento de:

1.- Candidiasis orofaringeas y esofdgicas: es de 200 mg en el
primer dia, seguida de 100 mg una vez por dia.

Las evidencias clinicas de la candidiasis orofaringea generalmente
ceden en algunos dias, pero el tratamiento deberd continuarse por
lo menos durante 2 semanas a fin de disminuir el peligro de
recaida.

Los pacientes con candidiasis esofdgica deben ser tratados como
minimo durante 3 semanas y continuar por lo menos 2 semanas
mds, después de la resolucion de los sintomas. Basdndose en el
criterio médico de acuerdo a las respuestas de los pacientes,
pueden ser usadas dosis superiores a los 400 mg / dia.

2.- Meningitis criptocéccica: es de 400 mg en el primer dia,
seguida por 200 mg una vez al dia. Una dosis de 400 mg una vez al
dia puede ser utilizada basdndose en el juicio médico sobre la
respuesta del paciente. La duracion recomendada del tratamiento
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en la terapia inicial de la meningitis criptocdccica es de 10 a I
semanas después de que los cultivos del fluido espinal resulten
negativos.

La dosis recomendada para la supresién de las recaidas de la
meningitis criptocéecica en enfermos con SIDA es de 200 mg / dia.
En estudios no comparatives con un pequefio niimero de pacientes,
se utilizaron dosis diarias de 50 a 200 mg para el tratamiento de
Cdndidas en el tracto urinario y peritonitis.

En infecciones sistémicas por Cdndidas, incluyendo candidemia,
candidiasis diseminada y neumonia, la dosificacion Optima
terapéutica y la duracién de la terapia no han sido bien
establecidas. En estudios abiertos y no comparatives con un
pequefio numero de pacientes se utilizaron dosis de hasta 400 mg
diarios.

La dosis recomendada para el tratamiento de la candidiasis en
pacientes con transplante de médula ésea es de 400 mg una vez al
dia. Los pacientes con antecedentes de haber sufrido
granulocitomenia severa (menos de 500 neutrdfilos / mm) deberian
empezar la profilaxis con Fluconazol varios dias antes de que se
establezca la neutropenia y continuar por 7 dias después que el
recuento de neutrdfilos se eleva a 1000 células por mm3.

Dado que la absorcién oral es rdpida y casi siempre completa, la
dosis diaria de Fluconazol es la misma para las formas orales que
para la inyeccién endovenosa. En general, en el primer dia de
tratamiento se recomienda una dosis que duplique la dosis diaria
que permite alcanzar una concentracién plasmdtica muy cercana a
la del estado estacionario del segundo dia de terapia. Un periodo
inadecuado de tratamiento puede conducir a recurrencias de la
infeccion activa.

Los pacientes con SIDA 'y Meningitis criptocéccica o con
candidiasis orofaringea recurrente, generalmenie requieren
terapias de mantenimiento a fin de prevenir recaidas.

Pacientes con_insuficiencia renal:

Fluconazol se elimina principalmente por orina como droga
intacta. En los dos primeros dias se administrard la dosis
habitual, y luego se modificard el intervalo entre dosis:
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Clearance de creatinina Intervalo de dosis
< 40 ml/ min 24 hs (posologia normal)
21 a 40 ml / min 48 hs (o la mitad de la dosis
normal )

10 a 20 ml / min
72 hs (o un tercio de la dosis
Pacientes en didlisis normal )

Una administracion después
de cada sesion de didlisis

FORMA DE ADMINISTRACION:
Fluconazol puede ser administrado por via oral, y otras vias que
dependen del estado clinico del paciente. ;

CONTRAINDICACIONES:

Fluconazol Richet® no debe ser usado en pacientes con conocida
sensibilidad a la droga o a los compuestos azélicos relacionados, y

a cualquiera de los componentes de la formula.

La coadministracién con terfenadina estd contraindicada en
pacientes que reciben Fluconazol con un régimen de dosis multiples

de 400 mg o mayores, basado en los resultados del estudio de
interaccién con dosis multiples (ver PRECAUCIONES). /
Ver también: Interacciones con otros medicamentos y embarazo.

ADVERTENCIAS: —
-Fetotoxicidad: Existe riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de
madres que recibieron este medicamento durante el primer
trimestre del embarazo a dosis entre 400-800mg/dia.

-Dafio hepdtico: Fluconazel ha sido asociado con raros casos de
toxicidad hepdtica seria, incluyendo casos fatales, primariamente
en pacientes con condiciones médicas serias subyacentes. En los
casos en los que se lo ha asociado a hepatotoxicidad, no se
encontré una relaciéon obvia con la dosis total diaria, la duracién
del tratamiento, sexo o edad. La hepatotoxicidad fue usualmente,
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aunque no siempre, reversible por discontinuacién de la terap
Los pacientes en los que se presentan datos que indiquen funcid
hepdtica anormal deberian ser monitoreados por la posibilidad de
desarrollo de dafio hepdtico severo. Fluconazol deberia
discontinuarse si los signos y sintomas clinicos que se presentan
son atribuibles a Fluconazol.

-Anafilaxia: En raros casos se informé anafilaxis.

- Dermatolégicos: Raramente se han desarrollado desdrdenes
exfoliativos de la piel durante el tratamiento con Fluconazol. En
pacientes con enfermedades subyacentes serias (predominantemente
SIDA y céncer) esto ha producido raramente resultados fatales.
Los pacientes que desarrollan rash durante el tratamiento con
Fluconazol deberian ser estrechamente monitoreados y deberia
discontinuarse la droga si las lesiones progresan.

- Cisapride: Se han informado eventos cardiacos, incluyndo
torsades des pointes, en pacientes que recibian concomitantemente
Fluconazol y Cisapride. Los pacientes deben ser cuidadosamente
monitoreados st se coadministran Fluconazol y Cisapride.

PRECAUCIONES:

La conveniencia y eficacia de una dosis dnica oral de Fluconazol
para el tratamiento de las infecciones vaginales por levaduras
deberian contrapesarse con la aceptabilidad de una mayor
incidencia de efectos adversos relacionados con la droga (26%) vs
los agentes intravaginales (16%) en los ensayos clinicos realizados
en Estados Unidos de Norte América.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

Se han observado interacciones de Fluconazol clinica o
potencialmente significativas con los siguientes agentes y /o clases
de drogas:

- Hipoglucemiantes orales:

El Fluconazol puede precipitar hipoglucemias clinicamente
significativas por administracion concomitante de
hipoglucemiantes orales. Se han informado un caso fatal asociado
a la combinacién de Fluconazol con gliburida. El Fluconazol
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Fai]
reduce el metabolismo de Tolbutamida, gliburiﬂy‘gl&iﬁ?de
aumenta la concentracion plasmdtica de estas drogas. Cuando se
utiliza Fluconazol con estas u otras sulfonilureas hipoglucemiantes
orales, deberian monitorearse cuidadosamente las concentraciones
de glucosa sanguinea y ajustarse la dosis de hipoglucemiante si es
necesario.

Los efectos de Fluconazol sobre los hipoglucemiantes orales de la
sulfonilurea tolbutamida, glipizide y gliburide fueron evaluados en
tres estudios controlados con placebo en voluntarios normales.
Todos los sujetos recibieron la sulfonilurea sola como una dosis
simple 'y luego como wuna dosis simple seguida por la
administracion de 100 mg diarios de Fluconazol durante 7 dias. En
estos tres estudios 22/46 (47,8%) de los sujetos tratados con
Fluconazol y 9/22 (40,1% ) de los tratados con placebo
experimentaron sintomas consistentes con hipoglucemia.

Después de la administracién de una dosis unica 2,5 mg de
glipizide, seguido por la administracion de Fluconazol en 13
hombres voluntarios normales, se produijo un aumento significativo
del AUC y Cmax de glipizide. El AUC y Cmdx de gliburida (5 mg,
como dosis tnica) aumentaron significativamente después de la
administraciéon de Fluconazol en 20 hombres voluntarios normales.

- Anticoagulantes del tipo de la cumarina:

El tiempo de protrombina puede aumentar en pacientes que reciben
concomitantemente Fluconazol y anticoagulantes del tipo cumarina.
Se recomienda monitorear cuidadosamente el tiempo de
protrombina en  pacientes que reciben ambas drogas
simultdneamente.

Se produjo un aumento significativo en la respuesta al tiempo de
protrombina ( drea bajo la curva Tiempo de Protrombina vs.
Tiempo) después de una dosis t#nica de 15 mg de warfarina
administrada a 13 hombres voluntarios normales que recibieron
200 mg de Fluconazol diarios durante 14 dias, comparados con los
que recibieron sélo warfarina. Hubo un aumento en el promedio de
+ SD (desviacién estdndar) en la respuesta al tiempo de
protrombina del 7% + 4% (rango -2 a 13%).

- Fenitoina: Fluconazol aumenta las concentraciones plasmdticas
de fenitoina. Se recomienda monitorear las concentraciones
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simultaneamente.
Se determiné el drea bajo la curva de fenitoina después de 4 dias
de administrar fenitoina 200 mg por via oral durante 3 dias
seguida de una dosis de 250 mg por via intravenosa, con y sin
administracién de 200 mg de Fluconazol por Via oral durante 16
dias. Se produjo un aumento significativo del AUC de fenitoina.
La magnitud absoluta de esta interaccién no se conoce debido a la
disposicién intrinsecamente no lineal de la fenitoina.

- Ciclosporina:

Fluconazol puede aumentar significativamente los niveles de
ciclosporina en pacientes con trasplante renal, con o sin deterioro
renal. Se recomienda  monitorear cuidadosamente las
concentraciones de ciclosporina y creatinina en suero en los
pacientes que reciben ambas drogas simultdneamente.

Se determinaron los AUCs de ciclosporina antes y después de la
administracién de 200 mg diarios de Fluconazol durante 14 dias en
ocho pacientes trasplantados renales que habian recibido
ciclosporina durante por lo menos 6 meses y cuya dosis de
ciclosporina era estable por lo menos durante las d#ltimas 6
semanas. Hubo un aumento significativo en ¢l AUC, Cmax, Cmin y
una disminucién significativa del clearance oral aparente de
ciclosporina después de la administracién de Fluconazol.

- Rifampina:

La rifampina aumenta el metabolismo de Fluconazol; dependiendo
de las circunstancias clinicas, deberia considerarse un aumento de
dosis de Fluconazol cuando se administra rifampina.

La administracién de una dosis tinica oral de 200 mg de Fluconazol
después de 15 dias de rifampina administrada como 600 mg diarios
en ocho hombres voluntarios sanos produjo una vreduccidn
significativa del AUC y un incremento significativo del clearance
oral aparente de Fluconazol.

- Teofilina:
Fluconazol aumenta las concentraciones séricas de teofilina Se
recomienda monitorear cuidadosamente la concentracién de

8
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teofilina en suero em los pacientes que reciben ambas droga
simultdneamente.

La farmacocinética de teofilina se determiné con una
administracién oral de 200 mg / dia de Fluconazol durante 14 dias
en 16 hombres voluntarios sanos. Se produjo un aumento
significativo del AUC, Cmdx, y vida media de teofilina, con la
disminucién correspondiente del clearance.

- Terfenadina:

Se realizaron estudios de interaccién de ambas drogas por la
ocurrencia de disritmias cardiacas serias con prolongacién del
intervalo QTc en pacientes que recibian azoles antifingicos junto
con terfenadina. Un estudio realizado con 200 mg / dia de
Fluconazol no demostré prolongacién en el intervalo QTc. Otro
estudio con 400 mg / dia 'y 800 mg / dia demostré que 400 mg / dia
o dosis mayores de Fluconazol aumentan significativamente los
niveles plasmdticos de terfenadina cuando se administran
concomitantemente ambas drogas (ver: CONTRAINDICACIONES).
La coadministracién de dosis de Fluconazol de menos de 400 mg /
dia con terfenadina deberia ser cuidadosamente monitoreada.

Seis voluntarios sanos recibieron terfenadina 60 mg BID durante
15 dias. Desde el dia 9 al dia 15 se administraron 200 mg de
Fluconazol diarios. La concentracién plasmdtica de terfenadina no
resulté afectada. El AUC del metabolito dcido de terfenadina
aumentd 36% = 36% (rango: 7 a 102%) desde el dia 8 al dia 15
con la administracién concomitante de Fluconazol. No hubo
cambios en la repolarizacién cardiaca, segin se demosird mediante
los intervalos QTc observados en el Holter.

- Cisapride y Astemizol:

Hay informes de eventos cardiacos, incluyendo torsades des
pointes, en pacientes que recibieron Fluconazol y cisapride
concomitantemente. El uso concomitante de Fluconazol con
Cisapride, Astemizol u otras drogas metabolizadas por el sistema
citocromo P450 puede estar asociado con niveles plasmaticos
elevados de estas drogas. En ausencia de informacién definitiva,
deberia tenerse precaucién cuando se las coadminsistra con
Fluconazol, y los pacientes deberian ser cuidadosamente
monitoreados.



mailto:dirtec@richet.com

TERREROQ 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) - FAX 00 54 11 45W
mail: dirtec@richet.com — Céd. Postal: C1416BMC - Buenos Aires - Argentina ¥

- Anticonceptivos orales:
La coadministracién de Fluconazol y contraceptivos orales que
contengan etinilestradiol y levonorgestrel produce en promedio un
aumento de los niveles de etinilestradiol y levonorgestrel, sin
embargo, en algunas pacientes hubo una disminucién de hasta el
47% y 33%. Los datos disponibles hasta el momento indican que la
disminucién en los AUC de etinilestradiol y levonorgestrel en
algunas  pacientes en tratamiento con  Fluconazel son
probablemente el resultado de variaciones al azar. Aun cuando
hay evidencia de que el Fluconazol puede inhibir el metabolismo
del etinilestradiol y levonorgestrel, no la hay de que sea inductor
de su metabolismo. El significado clinico de estos efectos se
desconoce hasta el presente.

Se administraron contraceptives orales en dosis unica antes y
después de la administracién oral de Fluconazol en dosis de 50 mg
una vez por dia durante 10 dias en 10 mujeres sanas. No se
presentaron diferencias significativas en el AUC de etinilestradiol
o levonorgestrel. EI aumento medio del AUC para etinilestradiol
fue del 6% (rango: -47 a 108%) y el aumento medio del AUC para
levonorgestrel, del 17% (rango: -33 a 141%).

Veinticinco mujeres normales recibieron dosis diarias ya sea de
200 mg de Fluconazol o placebo por periodos de dos y diez dias.
Los periodos de tratamiento estuvieron separados por un periodo
de un mes, y todas las pacientes recibieron Fluconazol durante un
ciclo y placebo durante el otro. EIl orden en que recibieron el
tratamiento fue randomizado. EI contraceptivo oral se administré
como dosis tinica en comprimidos conteniendo levonorgesirel 'y
etinilestradiol vy fue administrado el dia final del tratamiento (dia
10) en ambos ciclos. Después de la administracién de 200 mg de
Fluconazol, se compararon los porcentajes medios de aumento del
AUC para levonorgesirel con respecto al placebo (medio: 25%,
rango: -12 a 82%) y el porcentaje medio de aumento del AUC para
etinilestradiol con respecto al placebo (medio. 38%, rango: -11 a
101% ). Ambos incrementos fueron significativamente diferentes
desde un punto de vista estadistico.

ESTUDIOS DE INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:
- Cimetidina:
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A seis hombres normales, voluntarios sanos, se les adminstré u
dosis oral dnica de 100 mg de Fluconazol solo y dos horas después
de una dosis de 400 mg de cimetidina. Después de la
administracién de cimetidina se produjo wuna disminucion
significativa del AUC Cmax de Fluconazol. Para el AUC la
disminuciéon media fue de 13% = 11% (rango: -3,4 a -31%). Para
Cmdx I19% =+ 14% ( rango: -5 a -40 ). Sin embargo, la
administracién intravenosa de 600 mg a 900 mg de cimetidina a
través de un periodo de cuatro horas (de una hora antes a ires
horas después de una dosis oral dnica de 200 mg de Fluconazol)

no afecté la biodisponibilidad ni la farmacocinética de Fluconazol
en 24 hombres voluntarios sanos.

- Antidcidos:

La administracién de hidréxido de aluminio y magnesio a 14
voluntarios sanos inmediatamente antes de una dosis simple de 100
mg de Fluconazol no afecté la absorcién ni la eliminacién de
Fluconazol.

- Hidroclorotiazida:

La administracién concomitante de 100 mg de Fluconazol y 50 mg
de hidroclorotiazida durante 10 dias en 13 voluntarios sanos
produjo un significativo aumento en el AUC y Cmdx de Fluconazol
comparados con Fluconazol solo.

- Zidovudina:

Se determiné la concentracién plasmdtica de zidovudina en dos
ocasiones (antes y después de la administracién de 200 mg / dia de
Fluconazol durante 15 dias) en 13 voluntarios con SIDA o ARC que
recibieron una dosis estable de zidovudina durante por lo menos
dos semanas. Se produjo un aumento significative del AUC de
zidovudina después de la administracién de Fluconazol. La
relacién del metabolito, GZDV, con la droga madre, disminuyo
significativamente después de la administracién de Fluconazol, de
7,6 x3,6a5,7x 22

-Tolbutamida:
En 13 hombres voluntarios normales mostraron un aumento
significativo en el AUC Cmdx de tolbutamida después de la
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administracion de 500 mg como dosis idnica seguida de
administraciéon de Fluconazol.

Embarazo:
Se han observado efectos adversos fetales en animales con niveles
que exceden la dosis recomendada para wuso terapéutico. Sin

embargo, dado que no se han realizado estudios controlados en
mujeres embarazadas o con posibilidad de embarazarse, su
administracién estd contraindicada, salvo que se emplee un
adecuado método anticonceptivo.

Lactancia:

Fluconazol se encuentra en la leche materna en conceniraciones
similares a las del plasma. Por lo tanto no se recomienda su uso
en las mujeres en periodo de lactancia.

Pediatria: No hay informacién disponible acerca del uso de
Fluconazol en menores de 16 afios, por lo tanto y hasta el presente
no se recomienda su uso en estos pacientes, a menos que el
tratamiento antifuingico sea imperativo y no existan otros agentes
alternativos adecuados.

REACCIONES ADVERSAS:

Fluconazol es generalmente bien tolerado. Los efectos adversos
mds comunes asociados con Fluconazol estdn relacionados con el
tracto gastrointestinal. Estos incluyen nduseas, dolor abdominal,
diarrea y flatulencia.

Otro efecto adverso comiunmente observado es el rash. Durante el
tratamiento con Fluconazol, en algunos pacientes, particularmente
en aquellos con enfermedades subyacentes severas tales como SIDA
y Cdncer, se observaron cambios en las funciones renales y
anormalidades hepdticas en pruebas hematolégicas (ver”
ADVERTENCIAS), pero su significado clinico y relacién con el
tratamiento es incierto.

Los pacientes con SIDA son mds propensos a desarrollar
reacciones cutdneas severas con diversas drogas. Un numero
pequefio de pacientes con SIDA desarrollaron tales reacciones
cuando recibieron Fluconazol concomitantemente con otros agenites
conocidos por provocar exfoliacién severa. Si se desarrollara rash
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cutdneo en un paciente tratado por infeccion fung:ca suﬁerﬁc:
que pudiera ser atribuible al Fluconazol, deberd evitarse foda
terapéutica posterior con este agente.

Los pacientes con infecciones fingicas invasivas/sistémicas que
desarrollen rash cutdneo, deberdn ser estrictamente monitoreados y
discontinuarse la terapia con Fluconazol si aparecen ampollas o si
se desarrolla eritema multiforme.

Ocasionalmente, al igual que con otros azoles, se han reportado
casos de reacciones anafildcticas, cefaleas, sindrome de Stevens
Jonson y aumento de las transaminasas. En ensayos clinicos
abiertos se ha comunicado la aparicién de convulsiones,
leucopenia y trombocitopenia, auque su relacién con Fluconazol es
incierta.

SOBREDOSIFICACION:

“Ante la eventualidad de wuna sobredosificacién concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas: (01} 4654 — 6648 /4658 -7777.

Tratamiento sintomdtico (con medidas de apoyo y o lavaje gdstrico
de resultar necesario).

Dado que Fluconazol se excreta principalmente por la orina, una
diuresis forzada podria provocar un incremento del promedio de
eliminacién. Una sesién de hemodidlisis de tres horas disminuye
los niveles en plasma en aproximadamente un 50%.

“Este medicamento debe ser wutilizado exclusivamente bajo
prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica”

PRESENTACIONES:

Fluconazol Richet® comprimidos de 50 mg,; 100mg y 200 mg:
3:7:9:10; 15; 30; 100; 500y 1000 comprimidos, los tres wltimos
para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Fluconazol Richet® comprimidos de 150 mg:
Envases conteniendo 1; 2; 4 y 50 comprimidos, el #ltimo para USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Condiciones de conservacién y almacenamiento: Conservar a
temperatura ambiente menor de 30°C y protegido de la luz.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR MINISTERIO
DE SALUD
CERTIFICADO N° 44.234
LABORATORIOS RICHET S.A. TERRERO 1251 /53 /59 -CABA

DIRECTOR TECNICO: HORACIO R. LANCELLOTTI
FARMACEUTICO

Fecha de tlHima revision: .. ... e von ven sn cre nan seeee
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUCONAZOL

FLUCONAZOL RICHET®
Inyectable 1.V. (2mg /ml)

Industria Argentina Venta bajo receta

Cada frasco ampolla de Fluconazol inyectable LV. 2 mg/ ml
contiene:
Fluconazol 50mg 100mg | 200mg

Cloruro de Sodio 225 mg | 450 900
mg mg

Acido
clorhidrico c.s.p. |pH: 6 |pH: 6 |pH:@ 6

Agua destilada 25 ml 50 ml | 100 mi
c.5.p.

ACCION TERAPEUTICA:
Antimicotico de uso sistémico.

INDICACIONES:

Fluconazol Richet estd indicado para el tratamiento de:

1.- Candidiasis orofaringea y esofdgica.

En estudios abiertos no comparativos con un nimero reducido de
pacientes, Fluconazol mostré también ser efectivo en el tratamiento
de infecciones por cdndidas del tracto urinario, peritonitis e

infecciones  sistémicas, incluyendo candidemia, candidiasis
diseminada y neumonia.

!
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2.- Meningitis criptocdccica.
En caso de pacientes con SIDA, se recomienda consultar
previamente la bibliografia clinica antes de prescribir Fluconazol
para el tratamiento de esta afeccion. No se han realizado estudios
comparativos de Fluconazol con Anfotericina B en pacientes no
infectados con HIV.

Profilaxis:  Fluconazol estd también indicado para disminuir la
incidencia de candidiasis en pacientes con trasplante de médula
6sea gque estén recibiendo quimioterapia citotéxica y / o
radioterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
Mecanismo de accion:

Fluconazol es un ingibidor altamente selectivo de la Cl4 alfa-
esterol demetilacién por el citocromo P-450 en los hongos. La
demetilacién en la célula de los mamiferos es mucho menos
sensible a la accién del Fluconazol.

Farmacocinética y metabolismo:

Las propiedades farmacocinéticas del Fluconazol son similares
para ambas vias de administracién tanto oral como intravenosa.
Estudios comparativos realizados con voluntarios sanos mostraron
que la biodisponibilidad de la droga administrada oralmente es de
aproximadamente 90% comparada con la adminisiracion
endovenoso. El pico de concentracién mdxima en plasma (Cmdx) se
alcanza entre 1 a 2 horas aproximadamente después de la
administracién a individuos sanos, en ayunas, siendo la vida
media plasmdtica de eliminacién terminal de aproximadamente 30
horas.

En esas mismas condiciones, la adminisiracion de una dosis unica
de Fluconazol de 400 mg lleva a una concentracion mdxima media
de 6,72 upug/ ml (entre 4, 8 y 8,08 ug ) y después de la
administracién de dosis orales dnicas de 350 — 400 mg de
Fluconazol, las concentraciones en plasma y las AUC (drea bajo la
curva) resultan proporcionales a las dosis.
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Las concentraciones de equilibrio se obtienen dentro de los 5 a I
dias que siguen a dosis orales de 50 a 400 mg administrados en
una toma diaria.

El Fluconazol es eliminado principalmente por via renal;
aproximadamente el 80% de la cantidad administrada aparece en
orina como droga no modificada, mientras que aproximadamente el
11% lo hace como metabolitos.

La farmacocinética de Fluconazol estd marcadamente afectada por
la reduccién de la funcién del rifién. Hay una relacién inversa
entre la vida media de eliminacién de Fluconazol y el clearance de
creatinina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos mayores de 16 afios:

La dosis diaria de Fluconazol deberd estar basada en la naturaleza
y severidad de la infeccién fingica y en la respuesta del paciente.
El tratamiento deberd continuarse hasta que los pardmetros
clinicos o los ensayos de laboratorio indiquen que la infeccion
fiingica activa ha desaparecido.

Las dosis sugeridas para el tratamiento de:

I.- Candidiasis orofaringeas y esofdgicas: es de 200 mg en el
primer dia, seguida de 100 mg una vez por dia.

Las evidencias clinicas de la candidiasis orofaringea generalmente
ceden en algunos dias, pero el tratamiento deberd continuarse por
lo menos durante 2 semanas a fin de disminuir el peligro de
recaida.

Los pacientes con candidiasis esofdgica deben ser fratados como
minimo durante 3 semanas y continuar por lo menos 2 semanas
mds, después de la resolucion de los sintomas. Basdndose en el
criterio médico de acuerdo a las respuestas de los pacientes,
pueden ser usadas dosis superiores a los 400 mg / dia.

2.- Meningitis criptocéecica: es de 400 mg en el primer dia,
seguida por 200 mg una vez al dia. Una dosis de 400 mg una vez al
dia puede ser utilizada basdndose en el juicio médico sobre la
respuesta del paciente. La duracién recomendada del tratamiento
en la terapia inicial de la meningitis criptocdccicq eés de 10 a 12
semanas después de que los cultivos del fluido espinal resulten
negativos.



mailto:dirtec@richet.com

La dosis recomendada para la supresién de las recaidas de la
meningitis criptocéecica en enfermos con SIDA es de 200 mg / dia.
En estudios no comparativos con un pequeiio niumero de pacientes,
se utilizaron dosis diarias de 50 a 200 mg para el tratamiento de
Cdndidas en el tracto urinario y peritonitis.

En infecciones sistémicas por Cdndidas, incluyendo candidemia,
candidiasis diseminada y neumonia, la dosificacién dptima
terapéutica y la duraciéon de la terapia no han sido bien
establecidas. En estudios abiertos y no comparativos con un
pequefio nimero de pacientes se utilizaron dosis de hasta 400 mg
diarios.

La dosis recomendada para el tratamiento de la candidiasis en
pacientes con transplante de médula 6sea es de 400 mg una vez al
dia. Los pacientes con antecedentes de haber sufrido
granulocitomenia severa (menos de 500 neutréfilos / mm) deberian
empezar la profilaxis con Fluconazol varios dias antes de que se
establezca la neutropenia y continuar por 7 dias después que el
recuento de neutréfilos se eleva a 1000 células por mm3.

Dado que la absorcién oral es rdpida y casi siempre completa, la
dosis diaria de Fluconazol es la misma para las formas orales que
para la inyeccién endovenosa. En general, en el primer dia de
tratamiento se recomienda una dosis que dupligue la dosis diaria
que permite alcanzar una concentracién plasmdtica muy cercana a
la del estado estacionario del segundo dia de terapia. Un periodo
inadecuado de tratamiento puede conducir a recurrencias de la
infeccidn activa.

Los pacientes con SIDA y Meningitis criptocdccica o con
candidiasis orofaringea recurrente, generalmente requieren
terapias de mantenimiento a fin de prevenir recaidas.

Pacientes con insuficiencia renal:

Fluconazol se elimina principalmente por orina como droga
intacta. En los dos primeros dias se administrard la dosis
habitual, y luego se modificard el intervalo entre dosis:

Clearance de creatinina Intervalo de dosis

< 40 ml/ min 24 hs (posologia normal)

21 a 40 ml / min 48 hs (0 la mitad de la dosis
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normal )
10 a 20 ml / min 72 hs (o un tercio de la dosis
normal )
Pacientes en didlisis Una administracién después
de cada sesion de didlisis

FORMA DE ADMINISTRACION:
Fluconazol inyectable se administra por infusién endovenosa.

CONTRAINDICACIONES:

Fluconazol Richet® no debe ser usado en pacientes con conocida
sensibilidad a la droga o a los compuestos azélicos relacionados, y
a cualguiera de los componentes de la formula.

La coadministracién con terfenadina estd contraindicada en
pacientes que reciben Fluconazol con un régimen de dosis miultiples
de 400 mg o mayores, basado en los resultados del estudio de
interaccién con dosis multiples (ver PRECAUCIONES).

Ver también: Interacciones con otros medicamentos y embarazado.

ADVERTENCIAS:

-Fetotoxicidad: Existe riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de
madres que recibieron este medicamento durante el primer
trimestre de embarazo a dosis entre 400-800 mg/dia.

-Dafio hepdtico: Fluconazol ha sido asociado con raros casos de
toxicidad hepdtica seria, incluyendo casos fatales, primariamente
en pacientes con condiciones médicas serias subyacentes. En los
casos en los que se lo ha asociado a hepatotoxicidad, no se
encontré una relacién obvia con la dosis total diaria, la duracion
del tratamiento, sexo o edad. La hepatoroxicidad fue usualmente,
aunque no siempre, reversible por discontinuacion de la terapia.
Los pacientes en los que se presentan datos que indiquen funcidn
hepdtica anormal deberian ser monitoreados por la posibilidad de
desarrollo de dafio hepdtico severo. Fluconazol deberia
discontinuarse si los signos y sintomas clinicos gque se presentan
son atribuibles a Fluconazol.



mailto:dirtec@richet.com

-Anafilaxia: En raros casos se informé anafilaxis.

- Dermatoldgicos: Raramente se han desarrollado desérdenes
exfoliativos de la piel durante el tratamiento con Fluconazol. En
pacientes con enfermedades subyacentes serias (predominantemente
SIDA y cdncer) esto ha producido raramente resultados fatales.
Los pacientes que desarrollan rash durante el tratamiento con
Fluconazol deberian ser estrechamente monitoreados y deberia
discontinuarse la droga si las lesiones progresan.

- Cisapride: Se han informado eventos cardiacos, incluyndo
torsades des pointes, en pacientes gque recibian concomitantemente
Fluconazol y Cisapride. Los pacientes deben ser cuidadosamente
monitoreados si se coadministran Fluconazol y Cisapride.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

Se han observado interacciones de Fluconazol clinica o
potencialmente significativas con los siguientes agentes y /o clases
de drogas:

- Hipoglucemiantes orales:

El Fluconazol puede precipitar hipoglucemias clinicamenie
significativas por administracion concomitante de
hipoglucemiantes orales. Se han informado un caso fatal asociado
a la combinacién de Fluconazol con gliburida. El Fluconazol
reduce el metabolismo de Tolbutamida, gliburida y glizipide y
aumenta la concentracién plasmdtica de estas drogas. Cuando se
utiliza Fluconazol con estas u otras sulfonilureas hipoglucemiantes
orales, deberian monitorearse cuidadosamente las concentraciones
de glucosa sanguinea y ajustarse la dosis de hipoglucemiante si es
necesario.

Los efectos de Fluconazol sobre los hipoglucemiantes orales de la
sulfonilurea tolbutamida, glipizide y gliburide fueron evaluados en
tres estudios controlados con placebo en voluntarios normales.
Todos los sujetos recibieron la sulfonilurea sola como una dosis
simple y luego como wuna dosis simple seguida por la
administraciéon de 100 mg diarios de Fluconazol durante 7 dias. En
estos tres estudios 22/46 (47,8%) de los sujetos tratados con
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Fluconazol y 9/22 (40,1% ) de los tratados con placeb
experimentaron sintomas consistentes con hipoglucemia.

Después de la administraciéon de una dosis dnica 2,5 mg de
glipizide, seguido por la administracién de Fluconazol en I3
hombres voluntarios normales, se produjo un aumento significativo
del AUC y Cmax de glipizide. El AUC y Cmdx de gliburida (5 mg,
como dosis #nica) aumentaron significativamente después de la
administracién de Fluconazol en 20 hombres voluntarios normales.

- Anticoggulantes del tipo de lg cumarina:

El tiempo de protrombina puede aumentar en pacientes que reciben
concomitantemente Fluconazol y anticoagulantes del tipo cumarina.
Se recomienda monitorear cuidadosamente el tiempo de
protrombina en  pacientes  que reciben ambas drogas
simultaneamente.

Se produjo un aumento significativo en la respuesta al tiempo de
protrombina ( drea bajo la curva Tiempo de Protrombina vs.
Tiempo) después de una dosis unica de 15 mg de warfarina
administrada a 13 hombres voluntarios normales ue recibieron 200
mg de Fluconazol diarios durante 14 dias, comparados con los que
recibieron sélo warfarina. Hubo un aumento en el promedio de =
SD (desviacién estdndar) en la respuesta al tiempo de protrombina
del 7% + 4% (rango -2 a 13%).

- Fenitoina:

Fluconazol aumenta las concentraciones plasmdticas de fenitoina.
Se recomienda monitorear las concentraciones plasmdticas de
fenitofna en pacientes que reciben ambas drogas simultdneamente.

- Ciclosporing:

Fluconazol puede aumentar significativamente los niveles de
ciclosporina en pacientes con trasplante renal, con o sin deterioro
renal. Se recomienda monitorear cuidadosamente las
concentraciones de ciclosporina y creatinina en suero en los
pacientes que reciben ambas drogas simultdneamente.

Se determinaron los AUCs de ciclosporina antes y después de la
administracién de 200 mg diarios de Fluconazol durante 14 dias
en ocho pacientes trasplantados renales que habian recibido
ciclosporina durante por lo menos 6 meses y cuya dosis de
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ciclosporina era estable por lo menos durante las ultimas
semanas. Hubo un aumento significativo en el AUC, Cmax, Cmin y
una disminucion significativa del clearance oral aparente de
ciclosporina después de la administracién de Fluconazol.

- Rifampina:

La rifampina aumenta el metabolismo de Fluconazol, dependiendo
de las circunstancias clinicas, deberia considerarse un aumento de
dosis de Fluconazol cuando se administra rifampina.

- Teofilina:

Fluconazol aumenta las concentraciones séricas de teofilina Se
recomienda monitorear cuidadosamente la concentracién de
teofilina en suero en los pacientes que reciben ambas drogas
simultdneamente.

- Terfenadina:

Se realizaron estudios de interaccién de ambas drogas por la
ocurrencia de disritmias cardiacas serias con prolongacién del
intervalo QTc en pacientes que recibian azoles antifingicos junto
con terfenadina. Un estudio realizado con 200 mg / dia de
Fluconazol no demostré prolongacién en el intervalo QTc. Otro
estudio con 400 mg / dia y 800 mg / dia demostré que 400 mg / dia
o dosis mayores de Fluconazol aumentan significativamente los
niveles plasmdticos de terfenadina cuando se administran
concomitantemente ambas drogas (ver: CONTRAINDICACIONES).
La coadministracién de dosis de Fluconazol de menos de 400 mg /
dia con terfenadina deberia ser cuidadosamente monitoreada.

Seis voluntarios sanos recibieron terfenadina 60 mg BID durante
15 dias. Desde el dia 9 al dia 15 se administraron 200 mg de
Fluconazol diagrios. La concentraciéon plasmdtica de terfenadina no
resulté afectada. EI AUC del metabolito dcido de terfenadina
aumenté 36% £ 36% ( rango: 7 a 102%) desde el dia 8 al dia 15
con la administracién concomitante de Fluconazol No hubo
cambios en la repolarizacién cardiaca, segtin se demostré mediante
los intervalos QTc observados en el Holter.

- Cisapride v Astemizol:
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Hay informes de eventos cardiacos, incluyendo torsades
pointes, en pacientes que recibieron Fluconazol y cisaprid
concomitantemente. El uso concomitante de Fluconazol con
Cisapride, Astemizol u otras drogas metabolizadas por el sistema
citocromo P450 puede estar asociado con niveles plasmdticos
elevados de estas drogas. En ausencia de informacidén definitiva,
deberia tenerse precaucién cuando se las coadministra con
Fluconazol, 'y los pacientes deberian ser cuidadosamente
monitoreados.

- Anticonceptivos orales:

La coadministracion de Fluconazol y contraceptivos orales que
contengan etinilestradiol y levonorgestrel produce en promedio un
aumento de los niveles de etinilestradiol y levonorgestrel, sin
embargo, en algunas pacientes hubo una disminucién de hasta el
47% y 33%. Los datos disponibles hasta el momento indican que la
disminucién en los AUC de etinilestradiol y levonorgestrel en
algunas  pacientes en tratamiento con  Fluconazol son
probablemente el resultado de variaciones al azar. Aun cuando
hay evidencia de que el Fluconazol puede inhibir el metabolismo
del etinilestradiol y levonorgestrel, no la hay de que sea inductor
de su metabolismo. El significado clinico de estos efectos se
desconoce hasta el presente.

Veinticinco mujeres normales recibieron dosis diarias ya sea de
200 mg de Fluconazol o placebo por periodos de dos y diez dias.
Los periodos de tratamiento estuvieron separados por un periodo
de un mes, y todas las pacientes recibieron Fluconazol durante un
ciclo y placebo durante el otro. El orden en que recibieron el
tratamiento fue randomizado. EI contraceptivo oral se adminisiré
como dosis tnica en comprimidos conteniendo levonorgestrel 'y
etinilestradiol y fue administrado el dia final del tratamiento (dia
10) en ambos ciclos. Después de la administracién de 200 mg de
Fluconazoel, se compararon los porcentajes medios de aumento del
AUC para levonorgestrel con respecto al placebo (medio: 25%,
rango: -12 a 82%) y el porcentaje medio de aumento del AUC para
etinilestradiol con respecto al placebo (medio: 38%, rango: -11 a
101% ). Ambos incrementos fueron significativamente diferentes
desde un punto de vista estadistico.

¢
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ESTUDIOS DE INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

- Hidroclorotiazida:
La administracién concomitante de 100 mg de Fluconazol y 50 mg
de hidroclorotiazida durante 10 dias en 13 voluntarios sanos
produjo un significativo aumento en el AUC y Cmdx de Fluconazol
comparados con Fluconazol solo.

- Zidovudina:

Se determiné la concentracién plasmdtica de zidovudina en dos
ocasiones (antes y después de la administracion de 200 mg / dia de
Fluconazol durante 15 dias) en 13 voluntarios con SIDA o ARC que
recibieron una dosis estable de zidovudina durante por lo menos
dos semanas. Se produjo un aumento significativo del AUC de
zidovudina después de la administracién de Fluconazol. La
relacion del metabolito, GZDV, con la droga madre, disminuyé
significativamente después de la administracién de Fluconazol, de
7,6 £ 3,6a57+ 22

-Tolbutamida:

En 13 hombres voluntarios normales mostraron umn aumento
significativo en el AUC Cwmdx de tolbutamida después de la
administracion de 500 mg como dosis unica seguida de la
administraciéon de Fluconazol.

Embarazo:
Se han observado efectos adversos fetales en animales con niveles
que exceden la dosis recomendada para uso terapéutico. Sin

embargo, dado que no se han realizado estudios controlados en
mujeres embarazadas o con posibilidad de embarazarse, su
administracién estd contraindicada, salve que se emplee wun
adecuado método anticonceptivo.

Lactancia:

Fluconazol se encuentra en la leche materna en concentraciones
similares a las del plasma. Por lo tanto no se recomienda su uso
en las mujeres en periodo de lactancia.

Pediatria:
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menores de 16 afios, por lo tanto y hasta el presente no se
recomienda su uso en estos pacientes, a menos que el tratamiento
antifungico sea imperativo y no existan otros agentes alternativos
adecuados.

REACCIONES ADVERSAS:

Fluconazol es generalmente bien tolerado. Un efecto adverso
comunmente observado es el rash. Durante el tratamiento con
Fluconazol, en algunos pacientes, particularmente en aquellos con
enfermedades subyacentes severas tales como SIDA y Cdncer, se
observaron cambios en las funciones renales y anormalidades
hepdticas en pruebas hematolégicas (ver” ADVERTENCIAS), pero
su significado clinico y relacion con el tratamiento es incierto.

Los pacientes con SIDA son mds propensos a desarrollar
reacciones cutdneas severas con diversas drogas. Un numero
pequefio de pacientes con SIDA desarrollaron tales reacciones
cuando recibieron Fluconazol concomitantemente con otros agentes
conocidos por provocar exjfoliaciéon severa. Si se desarrollara rash
cutdneo en un paciente tratado por infeccién fiingica superficial
que pudiera ser atribuible al Fluconazol, deberd evitarse toda
terapéutica posterior con este agente.

Los pacientes con infecciones fungicas invasivas/sistémicas que
desarrollen rash cutdneo, deberdn ser estrictamente monitoreados y
discontinuarse la terapia con Fluconazol si aparecen ampollas o si
se desarrolla eritema multiforme.

Ocasionalmente, al igual que con otros azoles, se han reportado
casos de reacciones anafildcticas, cefaleas, sindrome de Stevens
Jonson y aumento de las transaminasas. En ensayos clinicos
abiertos se ha comunicado la aparicién de convulsiones,
leucopenia y trombocitopenia, auque su relaciéon con Fluconazol es
incierita.

SOBREDOSIFICACION:
“Ante la eventualidad de una sobredosificaciénm concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas: (01) 4654 — 6648 /4658 -7777
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Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones”
Tratamiento sintomdtico (con medidas de apoyo)
Dado que Fluconazol se excreta principalmente por la orina, una
diuresis forzada podria provocar un incremento del promedio de
eliminacién. Una sesion de hemodidlisis de tres horas disminuye
los niveles en plasma en aproximadamente un 50%.

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo
prescripc'ia".n y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva |
receta médica”

PRESENTACIONES:

Fluconazol Richet® inyectable 2mg / ml

Envases con I1; 4; 50 y 100 frascos ampolla de 25 mi; 50y 100
ml, los dos dltimos para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Condiciones de conservacion y almacenamienio:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente menor de 30°C y
protegido de la luz.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DEL
LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N° 44.234
LABORATORIOS RICHET S.A.
TERRERO 1251 /53 /59 - BUENOS AIRES

DIRECTOR TECNICO: HORACIO R. LANCELLOTTI
FARMACEUTICO

Fecha de tltima revision: ... ... cco oo vev v v
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUCONAZOL

FLUCONAZOL RICHET®
Polvo para suspension oral

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada frasco con polve para suspension oral (50,0 mg/5ml)
contienen: .
Fluconazol .. .. ... 350 mg

Excipientes: C;trato de sod:a dihidrato 239,0 mg,; dcido citrico
anhidro 135,0 mg; silice coloidal 750,0 mg; diéxido de titanio
125,0 mg, goma xanthan 150,0 mg,; benzoato de sodio 25,0 mg;
sabor naranja 56,0 mg,; azidcar c.s. 21.000g

Cada frasco con polvo para suspensién oral (200,0 mg/5ml)
contienen:

Fluconazol............... ... ... ..... 1.400 mg

Excipientes: Cn‘rato de sodio dihidrato 239,0 mg; dcido citrico
anhidro 135,0 mg; silice coloidal 750,0 mg, didxido de titanio
125,0 mg, goma xanthan 150,0 mg; benzoato de sodio 25,0 mg;
sabor naranja 56,0 mg; azicar c.s. 21.000g

(Cada frasco de FLUCONAZOL RICHET®polv0 para suspension
oral 50,0 mg/ 5mly 200,0 mg /5 ml, contiene 21g de polvo para 35
ml de solucion reconstituida).

ACCION TERAPEUTICA:
Antimicotico de uso sistémico.

INDICACIONES:
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Fluconazol Richet estd indicado para el tratamiento de:
1.- Candidiasis orofaringea y esofdgica.

En estudios abiertos no comparativos con un numero reducido de
pacientes, Fluconazol mostrd también ser efectivo en el tratamiento
de infecciones por cdndidas del tracto urinario, peritonitis e
infecciones sistémicas, incluyendo candidemia, candidiasis
diseminada y neumonia. '

2.- Meningitis criptocdccica.

En caso de pacientes con SIDA, se recomienda consultar
previamente la bibliografia clinica antes de prescribir Fluconazol
para el tratamiento de esta afecciéon. No se han realizado estudios
comparativos de Fluconazol con Anfotericina B en pacientes no
infectados con HIV.

Profilaxis:  Fluconazol estd también indicado para disminuir la
incidencia de candidiasis en pacientes con trasplante de médula
6sea que estén recibiendo guimioterapia citotéxica y [/ o
radioterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
Mecanismo de accion:

Fluconazol es un ingibidor altamente selectivo de la CIl14 alfa-
esterol demetilacién por el citocromo P-450 en los hongos. La
demetilaciéon en la célula de los mamiferos es mucho menos
sensible a la accién del Fluconazol.

Farmacocinética y metabolismo:

Las propiedades farmacocinéticas del Fluconazol son similares
para ambas vias de administraciéon tanto oral como intravenosa.
Estudios comparativos realizados con voluntarios sanos mostraron
que la biodisponibilidad de la droga administrada oralmente es de
aproximadamente 90% comparada con la adminisiracion
endovenoso. El pico de concentracién mdxima en plasma (Cmdx) se
alcanza entre 1 a 2 horas aproximadamente después de la
administraciéon a individuos sanos, en ayunas, siendo la vida
media plasmdtica de eliminacion terminal de aproximadamente 30
horas.
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En esas mismas condiciones, la administracion de una dosis unicyg
de Fluconazol de 400 mg lleva a una concentracién mdxima med:a\ b"H'
de 6,72 ug/ ml (entre 4, 8 y 8,08 ug ) vy después de la
administracién de dosis orales unicas de 50 -~ 400 mg de
Flucornazol, las concentraciones en plasma y las AUC (drea bajo la
curva) resultan proporcionales a las dosis.

Las concentraciones de equilibrio se obtienen dentro de los 5 a 10
dias que siguen a dosis orales de 50 a 400 mg administrados en
una toma diaria.

El Fluconazol es eliminado principalmente por via vrenal;
aproximadamente el 80% de la cantidad administrada aparece en
orina como droga no modificada, mientras que aproximadamente el
11% lo hace como metabolitos.

La farmacocinética de Fluconazol estd marcadamente afectada por

la reduccién de la funcién del rifion. Hay una relacién inversa
entre la vida media de eliminacién de Fluconazol y el clearance de
creatinina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos mayores de 16 afios:

La dosis diaria de Fluconazol deberd estar basada en la naturaleza
y severidad de la infeccién fungica y en la respuesta del paciente.
El tratamiento deberd continuarse hasta que los pardmetros
clinicos o los ensayos de laboratorio indiquen que la infeccion
fungica activa ha desaparecido.

Las dosis sugeridas para el tratamiento de:

.- Candidiasis orofaringeas y esofdgicas. es de 200 mg en el
primer dia, seguida de 100 mg una vez por dia.

Las evidencias clinicas de la candidiasis orofaringea generalmente
ceden en algunos dias, pero el tratamiento deberd continuarse por
lo menos durante 2 semanas a fin de disminuir el peligro de
recaida.

Los pacientes con candidiasis esofdgica deben ser tratados como
minimo durante 3 semanas y continuar por lo menos 2 semanas
mas, después de la resolucién de los sintomas. Basdndose en el
criterio médico de acuerdo a las respuestas de los pacientes,
pueden ser usadas dosis superiores a los 400 mg / dia.
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2.- Meningitis criptocéccica: es de 400 mg en el primer dia,
seguida por 200 mg una vez al dia. Una dosis de 400 mg una vez al
dia puede ser utilizada basdndose en el juicio médico sobre la
respuesta del paciente. La duracién recomendada del tratamiento
en la terapia inicial de la meningitis criptocéccica es de 10 a 12
semanas después de que los cultivos del fluido espinal resulten
negativos.

La dosis recomendada para la supresion de las recaidas de la
meningitis criptocéccica en enfermos con SIDA4 es de 200 mg / dia.
En estudios no comparativos con un pequefio numero de pacientes,
se utilizaron dosis diarias de 50 a 200 mg para el tratamiento de
Cdndidas en el tracto urinario y peritonitis,

En infecciones sistémicas por Cdndidas, incluyendo candidemia,
candidiasis diseminada y neumonia, la dosificacion Optima
terapéutica y la duracién de la terapia no han sido bien
establecidas. En estudios abiertos y no comparativos con un
pequefio numero de pacientes se utilizaron dosis de hasta 400 mg |
diarios.

La dosis recomendada para el tratamiento de la candidiasis en
pacientes con transplante de médula dsea es de 400 mg una vez al
dia. Los pacientes con antecedentes de haber sufrido
granulocitomenia severa (menos de 500 neutrdfilos / mm) deberian
empezar la profilaxis con Fluconazol varios dias antes de que se
establezca la neutropenia y continuar por 7 dias después que el
recuento de neutréfilos se eleva a 1000 células por mm3.

Dado que la absorcién oral es rdpida y casi siempre completa, la
dosis diaria de Fluconazol es la misma para las formas orales que
para la inyeccién endovenosa. En general, en el primer dia de
tratamiento se recomienda una dosis que duplique la dosis diaria
gue permite alcanzar una concentracion plasmdtica muy cercana a
la del estado estacionario del segundo dia de terapia. Un periodo
inadecuado de tratamiento puede conducir a recurrencias de la
infeccién activa.

Los pacientes con SIDA y Meningitis criptocéccica o con
candidiasis orofaringea recurrente, generalmente requieren
terapias de mantenimiento a fin de prevenir recaidas.

Pacientes con insuficiencia renal:
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Fluconazol se elimina principalmente por orina como q

intacta. En los dos primeros dias se acministrard la a’
habitual, y luego se modificard el intervalo entre dosis:

Clearance de creatinina

Intervalo de dosis

< 40 ml/ min

21 a 40 ml / min

10 a 20 ml / min

Pacientes en didlisis

24 hs (posologia normal)

48 hs (o la mitad de la dosis
normal )

72 hs (o un tercio de la dosis
normal )

Una administracion después

de cada sesion de didlisis

FORMA DE ADMINISTRACION:

Fluconazol suspensién, se administra por via oral.

También se administra por otras vias que dependen del estado
clinico del paciente.

PREPARACION DE LA SUSPENSION ORAL:

Preparar la suspension en el momento de ser utilizada. Agitar el
frasco hasta que el polvo fluya libremente. Para reconstituir,
agregar 24 ml de agua hervida fria, medida con el vasito graduado
que acompafia a cada unidad, para completar 35 ml de suspensién.
Tapar el frasco y agitar enérgicamente. Una vez reconstituida, la
suspensién mantiene su actividad durante un periodo no mayor de
14 dias, conservada temperatura ambiente (entre 8° y 30°C).
Descartar las porciones no utilizadas.

Administrar utilizando la cucharita o vasito graduado incluido.

AGITESE PREVIO A CADA ADMINISTRACION.

CONTRAINDICACIONES:
Fluconazol Richet® no debe ser usado en pacientes con conocida
sensibilidad a la droga o a los compuestos azélicos relacionados, a
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cualgquiera de los componentes azdlicos vrelacionados, y
cualquiera de los componentes de la férmula. 0"° ENTY
La coadministraciéon con terfenadina estd contraindicada en
pacientes que reciben Fluconazol con un régimen de dosis miultiples

de 400 mg o mayores, basado en los resultados del estudio de
interaccion con dosis multiples (ver PRECAUCIONES).

Ver también: Interacciones con otros medicamentos y embarazado.

ADVERTENCIAS: Ny
-Fetotoxicidad: Existe riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de
madres que recibieron este medicamento durante el primer
trimestre del embarazo a dosis entre 400 — 800mg/ dia.

-Da#io hepdtico: Fluconazol ha sido asociado con raros casos de
toxicidad hepdtica seria, incluyendo casos fatales, primariamente
en pacientes con condiciones médicas serias subyacentes. En los
casos en los que se lo ha asociado a hepatotoxicidad, no se
encontré una relacién obvia con la dosis total diaria, la duracidn
del tratamiento, sexo o edad. La hepatotoxicidad fue usualmente,
aunque no siempre, reversible por discontinuacién de la terapia.
Los pacientes en los que se presentan datos que indigquen funcion
hepdtica anormal deberian ser monitoreados por la posibilidad de
desarrollo de dafio hepdtico severo. Fluconazol deberia
discontinuarse si los signos y sintomas clinicos que se presentan
son atribuibles a Fluconazol.

- Anafilaxia: En raros casos se informé anafilaxis.

- Dermatolégicos: Raramente se han desarrollado desérdenes
exfoliativos de la piel durante el tratamiento con Fluconazol. En
pacientes con enfermedades subyacentes serias (predominantemente
SIDA y cdncer) esto ha producido raramente resultados fatales.
Los pacientes que desarrollan rash durante el tratamiento con
Fluconazol deberian ser estrechamente monitoreados y deberia
discontinuarse la droga si las lesiones progresan.

- Cisapride: Se han informado eventos cardiacos, incluyndo
torsades des pointes, en pacientes que recibian concomitantemente
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Fluconazol y Cisapride. Los pacientes deben ser cmdadosamer [{9

mornitoreados si se coadministran Fluconazol y Cisapride i e oS

PRECAUCIONES:

La conveniencia y eficacia de una dosis dnica oral de Fluconazol
para el tratamiento de las infecciones vaginales por levaduras
deberian contrapesarse con la aceptabilidad de wuna mayor
incidencia de efectos adversos relacionados con la droga (26%) vs
los agentes intravaginales (16%) en los ensayos clinicos realizados
en Estados Unidos de Norte América.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

Se han observado interacciones de Fluconazol clinica o
potencialmente significativas con los siguientes agentes y /o clases
de drogas:

- Hipoglucemiantes orales:

El Fluconazol puede precipitar hipoglucemias clinicamente
significativas por administracién concomitante de
hipoglucemiantes orales. Se han informado un caso fatal asociado
a la combinacién de Fluconazol con gliburida. El Fluconazol
reduce el metabolismo de Tolbutamida, gliburida y glizipide y
aumenta la concentracién plasmdtica de estas drogas. Cuando se
utiliza Fluconazol con estas u otras sulfonilureas hipoglucemiantes
orales, deberian monitorearse cuidadosamente las concentraciones
de glucosa sanguinea y ajustarse la dosis de hipoglucemianite si es
necesario.

Los efectos de Fluconazol sobre los hipoglucemiantes orales de la
sulfonilurea tolbutamida, glipizide y gliburide fueron evaluados en
tres estudios controlados con placebo en voluntarios normales.
Todos los sujetos recibieron la sulfonilurea sola como una dosis
simple y luego como wuna dosis simple seguida por la
administracién de 100 mg diarios de Fluconazol durante 7 dias. En
estos tres estudios 22/46 (47,8%) de los sujetos tratados con
Fluconazol y 9/22 (40,1% ) de los tratados con placebo
experimentaron sintomas consistentes con hipoglucemia.

Después de la administracion de wuna dosis iunica 2,5 mg de
glipizide, seguido por la administracién de Fluconazol en 13
hombres voluntarios normales, se produijo un aumento significativo
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del AUC y Cmax de glipizide. El AUC y Cmdx de gliburida (5

como dosis unica) aumentaron significativamente después de
administraciéon de Fluconazol en 20 hombres voluntarios normales.

- Anticoagulantes del tipo de la cumarina:

El tiempo de protrombina puede aumentar en pacientes que reciben
concomitantemente Fluconazol y anticoagulantes del tipo cumarina.
Se recomienda monitorear cuidadosamente el tiempo de
protrombina en  pacientes que reciben ambas drogas
simultaneamente.

Se produjo un aumento significativo en la respuesta al tiempo de
protrombina ( drea bajo la curva Tiempo de Protrombina vs.
Tiempo) después de una dosis tinica de 15 mg de warfarina
administrada a 13 hombres voluntarios normales ue recibieron 200
mg de Fluconazol diarios durante 14 dias, comparados con los que
recibieron sélo warfarina. Hubo un aumento en el promedio de =
SD (desviacién estdndar) en la respuesta al tiempo de protrombina
del 7% + 4% (rango -2 a 13%).

- Fenitoina:

Fluconazol aumenta las concentraciones plasmdticas de fenitoina.
Se recomienda monitorear las concentraciones plasmadticas de
fenitoina en pacientes que reciben ambas drogas simultaneamente.

- Se determinéd el drea bajo la curva de fenitoina después de 4 dias

de administrar fenitoina 200 mg po via oral durante 3 dias seguida
de una dosis de 250 mg por via intravenosa, con y Sin
administracién de 200 mg de Fluconazol por Via oral durante 16
dias. Se produjo un aumneto significativo del AUC de fenitoina.
La magnitud absoluta de esta interaccién no se conoce debido a la
disposicion intrinsecamente no lineal de la fenitoina.

- Ciclosporina:

Fluconazol puede aumentar significativamente los niveles de
ciclosporina en pacientes con trasplante renal, con o sin deterioro
renal. Se recomienda monitorear cuidadosamente las
concentraciones de ciclosporina y creatinina en suero en los
pacientes que reciben ambas drogas simultdneamente.

Se determinaron los AUCs de ciclosporina antes y después de la
administracién de 200 mg diarios de Fluconazol durante 14 dias en
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ocho pacientes trasplantados renales que habian recz‘"’idbt;

ciclosporina durante por lo menos 6 meses y cuya dosis de
ciclosporina era estable por lo menos durante las ultimas 6
semanas. Hubo un aumento significativo en el AUC, Cmax, Cminy
una disminucién significativa del clearance oral aparente de
ciclosporina después de la administracion de Fluconazol.

- Rifampina:

La rifampina aumenta el metabolismo de Fluconazol;, dependiendo
de las circunstancias clinicas, deberia considerarse un aumento de
dosis de Fluconazol cuando se administra rifampina.

La administracion de una dosis iinica oral de 200 mg de Fluconazol
después de 15 dias de rifampina administrada como 600 mg diarios
en ocho hombres voluntarios sanos produjo wuna reduccion
significativa del AUC y un incremento significativo del clearance
oral aparente de Fluconazol.

- Teofilina:

Fluconazol aumenta las concentraciones séricas de teofilina Se
recomienda monitorear cuidadosamente la concentracién de
teofilina en suero en los pacientes que reciben ambas drogas
simultédneamente. La farmacocinética de teofilina se determiné con
una administracién oral de 200 mg / dia de Fluconazol durante 14
dias en 16 hombres voluntarios sanos. Se produjo un aumento
significativo del AUC, Cmdx, y vida media de teofilina, con la
disminucién correspondiente del clearance.

- Terfenadina:

Se realizaron estudios de interaccién de ambas drogas por la
ocurrencia de disritmias cardiacas serias con prolongacion del
intervalo QTc en pacientes que recibian azoles antifungicos junto
con terfenadina. Un estudio realizado con 200 mg / dia de
Fluconazol no demostré prolongacion en el intervalo OTc. Otro
estudio con 400 mg / dia 'y 800 mg / dia demostré que 400 mg / dia
o dosis mayores de Fluconazol aumentan significativamente los
niveles plasmdticos de terfenadina cuando se administran
concomitantemente ambas drogas (ver: CONTRAINDICACIONES).
La coadministracién de dosis de Fluconazol de menos de 400 mg /
dia con terfenadina deberia ser cuidadosamente monitoreada.

-

HTR
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Seis voluntarios sanos recibieron terfenadina 60 mg BID durante
15 dias. Desde el dia 9 al dia 15 se administraron 200 mg de
Fluconazol diarios. La concentracidén plasmdtica de terfenadina no
resulté afectada. EI AUC del metabolito dcido de terfenadina
aumentd 36% = 36% (rango: 7 a 102%) desde el dia 8 al dia 15
con la administraciéon concomitante de Fluconazol. No hubo
cambios en la repolarizacién cardiaca, segtin se demostré mediante
los intervalos QTc observados en el Holter.

- Cisapride y Astemizol:

Hay informes de eventos cardiacos, incluyendo torsades des
pointes, en pacientes que recibieron Fluconazol y cisapride
concomitantemente. El uso concomitante de Fluconazol con
Cisapride, Astemizol u otras drogas metabolizadas por el sistema
citocromo P450 puede estar asociado con niveles plasmadticos
elevados de estas drogas. En ausencia de informacién definitiva,
deberia tenerse precaucién cuando se las coadminsistra con
Fluconazoel, y los pacientes deberian ser cuidadosamente
monitoreados.

- Anticonceptivos orales:

La coadministracién de Fluconazol y contraceptivos orales que
contengan etinilestradiol y levonorgestrel produce en promedio un
aumento de los niveles de etinilestradiol v levonorgestrel, sin
embargo, en algunas pacientes hubo una disminucién de hasta el
47% y 33%. Los datos disponibles hasta el momento indican que la
disminuciéon en los AUC de etinilestradiol y levonorgestrel en
algunas  pacientes en tratamiento con  Fluconazol son
probablemente el resultado de variaciones al azar. Aun cuando
hay evidencia de que el Fluconazol puede inhibir el metabolismo
del etinilestradiol y levonorgestrel, no la hay de que sea inductor
de su metabolismo. El significado clinico de estos efectos se
desconoce hasta el presente.

Se administraron contraceptivos orales en dosis unica antes y
después de la administracion oral de Fluconazol en dosis de 50 mg
una vez por dia durante 10 dias en 10 mujeres sanas. No se
presentaron diferencias significativas en el AUC de etinilestradiiol
o levonorgestrel. EI aumento medio del AUC para etinilestradiol
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fue del 6% (rango: -47 a 108%) y el aumento medio del AUC para<&siws

levonorgestrel, del 17% (rango.: -33 a 141%).

Veinticinco mujeres normales recibieron dosis diarias ya sea de
200 mg de Fluconazol o placebo por periodos de dos y diz dias.
Los periodos de tratamiento estuvieron separados por un periodo
de un mes, y todas las pacientes recibieron Fluconazol durante un
ciclo y placebo durante el otro. EIl orden en que recibieron el
tratamiento fue randomizado. EI contraceptivo oral se administro
como dosis unica en comprimidos conteniendo levonorgestrel 'y
etinilestradiol y fue administrado el difa final del tratamiento (dia
10) en ambos ciclos. Después de la administracion de 200 mg de
Fluconazol, se compararon los porcentajes medios de aumento del
AUC para levonorgestrel con respecto al placebo (medio: 25%,
rango: -12 a 82%) y el porcentaje medio de aumento del AUC para
etinilestradiol con respecto al placebo (medio: 38%, rango. -11 a
101% ). Ambos incrementos fueron significativamente diferentes
desde un punto de vista estadistico.

ESTUDIOS DE INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

- Cimetidina:

A seis hombres normales, voluntarios sanos, se les adminstré una
dosis oral tinica de 100 mg de Fluconazol solo y dos horas después
de una dosis de 400 mg de cimetidina. Después de la
administracién de cimetidina se produjo una disminucién
significativa del AUC Cmax de Fluconazol. Para el AUC la
disminucion media fue de 13% = 11% (rango: -3,4 a -31%). Para
Cmdax 19% <+ 14% ( rango. -5 a -40 ). Sin embargo, la
administracién intravewnosa de 600 m a 900 mg de cimetidina a
través de un periodo de cuatro horas (de una hora antes a ires
horas después de una dosis oral unica de 200 mg de Fluconazol)
no afecté la biodisponibilidad ni la farmacocinética de Fluconazol
en 24 hombres voluntarios sanos.

- Antidcidos:
La administraciéon de hidréxido de aluminio y magnesio a 14
voluntarios sanos inmediatamente antes de una dosis simple de 100
mg de Fluconazol no afecté la absorcion ni la eliminacion de
Fluconazol.
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- Hidroclorotiazida:

La administracion concomitante de 100 mg de Fluconazol y 50 mg
de hidroclorotiazida durante 10 dias en 13 voluntarios sanos
produjo un significativo aumento en el AUC y Cmdx de Fluconazol
comparados con Fluconazol solo.

- Zidovudina:

Se determiné Ila concentracién plasmadtica de zidovudina en dos
ocasiones (antes y después de la administraciéon de 200 mg / dia de
Fluconazol durante 15 dias) en 13 voluntarios con SIDA o ARC que
recibieron una dosis estable de zidovudina durante por lo menos
dos semanas. Se produjo un aumento significativo del AUC de
zidovudina después de la administracién de Fluconazol. La
relacién del metabolito, GZDV, con la droga madre, disminuyd
significativamente después de la administracion de Fluconazol, de
7,6 £3,6a3 7% 22

-Tolbutamida:

En 13 hombres voluntarios normales mostraron un aumento
significativo en el AUC Cmdx de tolbutamida después de la
administracién de 500 mg como dosis tdnica seguida de la
administracién de Fluconazol.

Embarazo: :

Se han observado efectos adversos fetales en animales con niveles
gue exceden la dosis recomendada para uso terapéutico. Sin
embargo, dado que no se han realizado estudios controlados en
mujeres embarazadas o con posibilidad de embarazarse, su
administracién esté contraindicada, salvoe que se emplee un
adecuado método anticonceptivo.

Lactancia:
Fluconazol se encuentra en la leche materna en concentraciones

similares a las del plasma. Por lo tanto no se recomienda su uso
en las mujeres en periodo de lactancia.

Pediatria:
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No hay informacion disponible acerca del uso de Fluconazol ¢
menores de 16 afios, por lo tanto y hasta el presente no se
recomienda su uso en estos pacientes a menos que el tratamiento
antifiingico sea imperativoe y no existan otros agentes alternativos
adecuados.

Sélo existen datos limitados del uso de Fluconazol en neonatos y su
uso no estd recomendado en nifios menores de 1 afio de edad.

REACCIONES ADVERSAS:

Fluconazol es generalmente bien tolerado. Los efectos adversos
mds comunes asociados con Fluconazol estdn relacionados con el
tracto gastrointestinal. Estos estdn relacionados con el tracto
gastrointestinal. Estos incluyen nduseas, dolor abdominal, diarrea
y flatulencia.

Otro efecto adverso comtinmente observado es el rash. Durante el
tratamiento con Fluconazol, en algunos pacientes, particularmente
en aguellos con enfermedades subyacentes severas tales como SIDA
y Cdncer, se observaron cambios en las funciones renales y
anormalidades  hepdticas en pruebas hematolégicas (ver”
ADVERTENCIAS), pero su significado clinico y relacién con el
tratamiento es incierto.

Los pacientes con SIDA son mds propensos a desarrollar
reacciones cutdneas severas con diversas drogas. Un numero
pequefio de pacientes con SIDA desarrollaron tales reacciones
cuando recibieron Fluconazol concomitantemente con otros agentes
conocidos por provocar exfoliacion severa. Si se desarrollara rash
cutdneo en un paciente tratado por infeccidn fungica superficial
gue pudiera ser atribuible al Fluconazel, deberd evitarse foda
terapéutica posterior con este agente.

Los pacientes con infecciones fiingicas invasivas/sistémicas que
desarrollen rash cutdneo, deberdn ser estrictamente monitoreados y
discontinuarse la trerapia con Fluconazol si aparecen ampollas o
si se desarrolla eritema multiforme.

QOcasionalmente, al igual que con otros azoles, se han reportado
casos de reacciones anafildcticas, cefaleas, sindrome de Stevens
Jonson y aumento de las transaminasas. En ensayos clinicos
abiertos se ha comunicado la aparicién de convulsiones,
leucopenia y trombocitopenia, auque su relacién con Fluconazol es
incierta.
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SOBREDOSIFICACION:
“Ante la eventualidad de una sobredosificacionm concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas: (01) 4654 — 6648 /4658 -7777

Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones”

Tratamiento sintomdtico (con medidas de apoyo y lavaje gdstrico
de resultar necesario),

Dado que Fluconazol se excreta principalmente por la orina, una
diuresis forzada podria provocar un incremento del promedio de
eliminacién. Una sesién de hemodidlisis de tres horas disminuye
los niveles en plasma en aproximadamente un 50%.

“Este medicamento debe ser wutilizado exclusivamente bajo
prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica”

PRESENTACIONES:

Fluconazol Richet® polvo para suspensién oral, 50 mg / 5 ml y
200 mg / 5 mi:

Envases con I; 25, 50 y 100 frascos con 21 g de polvo para
reconstituir 35 ml de suspensién, los tres ultimos para USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Conservacion y almacenamiento:

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente menor de 30°C y
protegido de la luz.

Solucion reconstituida:

Mantener a temperatura entre 8°C y 30° C, proteger de la luz

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DEL
LOS NINOS
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