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DISPOSICION 3 B 0 9

BUENOS AIRES, 10 MAY 2011

VISTO e! Expediente N° 1-0047-0000-005297-11-3 de! Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A.,
solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para el
producto FLUZOL / FLUCONAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
Comprimidos, Fluconazol 50mg, 100mg, 150mg y 200mg; Inyectable,
Fluconazo! 50,0mg/25,0mi — 200,0mg/100,0ml; autorizado por el Certificado
N° 45,264,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°.:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 158 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de

Evaluacion de Medicamentos.
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Secretania de Politicas,

Regutaciin ¢ Institutos
ARWMAT,

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de rotulos de fojas 26 a 37, 56 a 67
y 87 a 98 y de los proyectos de prospectos de fojas 8 a 25, 38 a 55y 68 a
86 para la Especialidad Medicinal denominada FLUZOL / FLUCONAZOL Forma
farmacéutica y concentracion: Comprimidos, Fluconazol 50mg, 100mag,
1530mg y 200mg; Inyectable, Fluconazol 50,0mg/25,0m| - 200,0mg/100,0ml
propiedad de la firma LABORATORIO LKM S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 45.264 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus

efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

b/
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la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N°© 1-0047-0000-005297-11-3
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUZOL
FLUCONAZOL 50, 100,150 y 200 mg
COMPRIMIDOS
FLUZOL
FLUCONAZOL 50,0 mg/25,0 mL- 200,0 mg/100,0 mL
INYECTABLE
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
FLUZOL/Fluconazol 50 mg, cada comprimido contiene:

Fluconazol...........ooveieveiininnnenee 50,00 mg
Almidon de maiz..................... -...25,00 mg
Oxido de titanio................ccoceveenene. 30,00 mg
Anhidrido silicico........................ 35,00 mg
Estearato de magnesio.................. 3,50 mg
Oxidode hierro...........ccceveveeninnns 0,02 mg
Celulosa microcristalina............... 91,48 mg
Povidona........cc..co o, 15,00 mg

FLUZOL/Fluconazol 100 mg, cada comprimido contiene:

Fluconazol........ccovceviiiiiiiiieneneninn 100,00 mg
Almidéonde maiz...........cccceieenn. 20,00 mg
Oxido de titanio........vvveeeeeennnne. 12,96 mg
Anhidrido silicico...................... 30,00 mg
Estearato de magnesio................. 3,50 mg
Oxido de hierro............... e 0,06 mg
Celulosa microcristalina............. 61,48 mg
Povidona.......cocovviiiiiiiii i 15,00 mg

FARMACEU IGMUD VEGIERSKI
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FLUZOL/Fluconazol 150 mg, cada comprimido contiene:

Fluconazol..................ciiiin 150,00 mg
Almidonde maiz ...............oceeenn... 225,00 mg
Oxido de titanio...........ccveveveeee... 120,00 mg
Anhidrido silicico ........................... 70,00 mg
Estearato de magnesio................... 10,00 mg

FLUZOL/Fluconazol 200 mg, cada comprimido contiene:

Fluconazol...........covveeiiiiecieee e, 200,00 mg
Almidénde maiz ..........covvvinennn..n. 250,00 mg
Oxido de titanio..............c.c..evumnee. 120,00 mg
Anhidrido silicico .................oven.. 70,00 mg

Estearato de magnesio................... 10,00 mg

FLUZOL/Fluconazol 50 mg, cada frasco ampolla contiene:

Fluconazol.............ccooo i, 50,00 mg
Clorurode sodio...........cooeiiiveiinn, 225,00 mg
Agua para inyectablesc.s................. 25,0 mL

FLUZOL/Fluconazol 200 mg, cada frasco ampolla contiene:

Fluconazol..........cccovviiiiiiiiiieea, 200,00 mg
Clorurode sodio.......cocvevvene.... ......900,00 mg
Agua para inyectables c.s................. 100,0 mL
CODIGO ATC

JO2ACO1

ACCION TERAPEUTICA

Antimicotico sistémico.

INDICACIONES
El tratamiento puede ser instituido antes que sean conocidos los resultados de
los cultivos y de otros estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que estos

resultados est?dispon’ib s, la terapia antiinfecciosa debe

mismosg/
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- Criptococosis, incluyendo la meningitis criptocdccica e infecciones en otros
sitios (por €j. pulmonar, cutanea). Pueden ser tratados los pacientes normales,
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), con trasplante
de drganos o con otras causas de inmunosupresion. FLUZOL puede ser usado
como terapia de mantenimiento para prevenir la recaida de la enfermedad
criptocdeeica en los pacientes con SIDA. _

- Candidiasis sistémica incluyendo candidemia, candidiasis diseminada y otras
formas de infeccion candidiasica invasiva. Incluyendo infecciones del peritoneo,
endocardio, ojos y aparatos respiratorio y urinario. Pueden ser fratados con
FLUZOL pacientes con enfermedades malignas, internados en unidades de
cuidado intensivo o que reciben ftratamiento citotdxico o terapia
inmunosupresora, como asi también aquellos que presentan factores
‘predisponentes para la infeccion candidiasica.

- Candidiasis mucosa. Esto incluye la candidiasis orofaringea, esofagica,
infecciones  broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis
mucocutanea y candidiasis oral atréfica cronica (por dentadura postiza).
Pueden ser tratados Ilos pacientes sanos vy los pacientes
inmunocomprometidos. Prevencion de la recaida de candidiasis orofaringea en
pacientes con SIDA,

- Candidiasis genital. Candidiasis vaginal, aguda o recurrente; y profilaxis para
reducir la incidencia de la candidiasis vaginal recurrente (tres 0 mas episodios
por afio). Balanitis candidiasica.

- Prevencién de la infeccion fingica en pacientes con enfermedades malignas
quienes estan predispuestos a tales infecciones como resultado de la
quimiotefapia citotoxica o de la radioterapia.

- Dermatomicosis incluyendo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea
versicolor, tinea unguium (onicomicosis) e infecciones dérmicas por Candida.

- Micosis endémicas profundas en pacientes inmunocompetentes,
coccidioidomicosis, paracoccidioimicosis, esporotricosis e histoplasmosis.

FARMACEUTICO ZIGMUD VEGIERSKI 3
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Fluconazol miembro de una nueva clase de agentes antifingicos triazélicos, es
un inhibidor potente y especifico de la sintesis de esteroles en los hongos.
Fluconazol administrado tanto por via oral como por via intravenosa fue activo
en una gran variedad de infecciones flingicas en animales. Su actividad ha sido
demostrada contra micosis oportunistas, como las infecciones por Candida spp,
incluyendo candidiasis sistémica en animales inmunocomprometidos por
Cryptococcus neoformans, incluyendo infecciones intracraneales, por
Microsporum spp, y por Trichophyton spp.

Fluconazol también ha demostrado ser activo en animales con micosis
endémica, incluyendo infecciones por Blastomyces dermatitidis; por
Coccidioides immitis, incluyendo infecciones intracraneales; y por Histoplasma
capsulatum en animales normales e inmunocomprometidos.

Ha habido informes de casos de superinfeccion con especies de Candida,
distintas de C. albicans, que en general no son susceptibles a Fluconazol (por
ejemplo, Candida krusei). Tales casos pueden requerir terapia antifingica
alternativa.

Fluconazol es altamente especifico para las enzimas fingicas dependientes del
citocromo P-450. Fluconazol 50 mg diarios administrados hasta 28 dias ha
demostrado no afectar las concentraciones plasmaticas de testostercna en el
hombre o las concentraciones esteroideas en las muijeres en edad feértil.
Fluconazol 200 - 400 mg diariamente no posee ningun efecto clinico
significativo sobre los niveles endégenos de esteroides o sobre la respuesta de
ACTH estimulada en voluntarios sanos de sexo masculino. Los estudios de
interaccién con antipirina indican que Fluconazol 50 mg en dosis Unica o

multiple no afecta el metabolismo de esta sustancia.

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de Fluconazol son similares luego de la
administracién por via oral o intravenosa. Fluconazol es bien \absorbido luego

de la administracion oral y los niveles plasmaticos (y laf biodisponibilidad

a absorciéon oral no es af
FARMACE
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concomitante de alimentos. Las concentraciones plasmaticas pico en ayunas
se producen entre 0,5 y 1,5 horas post dosis con una vida media de eliminacion
plasmatica de aproximadamente 30 horas. Las concentraciones plasmaticas
son proporcionales a la dosis. La unién a las proteinas plasmaticas es baja (11-
120/0).

Fiuconazol logra una buena penetracion en todos los fiuidos corporales. Los
niveles de Fluconazol en la saliva y esputo, son similares a los niveles
plasmaticos. En pacientes con meningitis fdngica los niveles de Fluconazol en
el liquido cefalorraquideo son aproximadamente el 80% de ios niveles
plasmaticos correspondientes. Elevadas concentraciones de Fluconazol en la
piel, por encima de ias concentraciones séricas, son alcanzadas en el estrato
cémeo, epidermis-dermis y sudor. La via principal de eliminacién es renal.
Aproximadamente el 80% de la dosis administrada aparece en la orina como
droga sin alteracion. El clearance plasmatico de Fluconazol es proporcional al
clearance de creatinina. No existen evidencias de metabolitos circulantes. La
vida media de eliminacidbn prolongada permite la administracion de una dosis
Gnica en el tratamiento de la candidiasis vaginal de una vez por dia y de una
vez por semana para otras indicaciones.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Los comprimidos de FLUZOL deben ser ingeridos enteros. Puede ser
administrado tanto por via oral como en infusion intravenosa a una velocidad
que no exceda 10 mL/min, la via depende del estado clinico del paciente.
Transfiriendo de la via intravenosa a la oral o viceversa, no hay necesidad de
cambiar la dosis diaria. Dado que Fluconazol estd disponible como solucion
salina diluida, en los pacientes que requieren una restriccion de sodio o liquido,
se debe considerar ia cantidad de liquido a administrar.

La infusidn intravenosa de Fluconazol es compatible con la administracion de
los siguientes fluidos: Dextrosa al 20%, Solucién Ringer, Solucién de
Hartmann, Cloruro de potasio en dextrosa, Bicarbonato de sodio 4,2%,
Aminofusina, Solucién salina normal. Puede ser administrado a traves de una

via ya existente con uno de los fluidos listados arriba. Ayngyia no han sido

observadas incompati
cualquier otra%'ga a

s de la infusién.
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La dosis diaria de FLUZOL deberia estar basada en la naturaleza y severidad
de la infeccion flingica. La mayoria de los casos de candidiasis vaginal
responden a una terapia de dosis Unica. La terapéutica para aquellos tipos de
infecciones que requieren tratamiento con dosis multiples deberia ser
continuada hasta que los parametros clinicos y las pruebas de laboratorio
indiguen que la infeccidn flingica activa haya desaparecido. Un periodo
inadecuado - de tratamiento puede llevar a una recurrencia de la infeccion

activa.
Los pacientes con SIDA y meningitis criptocéccica o candidiasis orofaringea
recurrente generalmente requieren terapia de mantenimiento para evitar la

recalda.

Adultos

- En las meningitis criptocbecicas y en las infecciones criptocéecicas de otros
parénguimas, la dosis usual es de 400 mg el primer dia, seguidos por 200 mg
una vez por dia. La duracion del tratamiento de infecciones criptoctccicas
dependera de la respuesta clinica y micolégica pero el de la meningitis

criptoctccica es generalmente de 6 a 8 semanas.

Para la prevencion de la recaida de la meningitis criptocdccica en pacientes
con SIDA, se realiza después de que los pacientes hayan recibido un curso
completo de terapéutica primaria: Fluconazol puede ser administrado
indefinidamente en una dosis diaria de 200 mg.

- En la candidemia, candidiasis diseminada y otras infecciones candidiasicas
invasivas la dosis usual es de 400 mg el primer dia, seguido por 200 mg
diarios. Dependiendo de la respuesta clinica esta dosis puede ser
incrementada a 400 mg diarios. La duracion del tratamiento estara basada en

la respuesta clinica del paciente.

- En la candidiasis orofaringea la dosis usual es de 50 a 10§ mg una vez por

periodos mas prolongagds en pacientes con compromj pVerg del sistema
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inmune. En la candidiasis oral atréfica (asociada con dentaduras postizas), la
dosis usual es de 50 mg una vez al dia durante 14 dias, administrada
concomitantemente con medidas antisépticas iocales en la dentadura.

En otras infecciones candidiasicas en mucosa (excépto candidiasis vaginal) por
ejemplo esofagitis, infecciones broncopulmonares no invasivas, candiduria,
candidiasis mucocutanea, etc., la dosis usual efectiva es de 50 mg diarios
administrados durante 14 a 30 dias.

- Para el tratamiento de ia candidiasis vaginal debe administrarse 150 mg de
Fluconazol como dosis oral Unica. Para reducir la incidencia de la candidiasis
vaginal recurrente puede ser utilizada una dosis de 150 mg de Fluconazo!l una
vez por mes. La duracion del tratamiento deberia ser individualizada pero los
rangos van de 4 a 12 meses. Algunos pacientes pueden requerir dosis mas
frecuentes. En la balanitis por Candida, fluconazol 150 mg deberia ser
administrado como una dosis orai Unica. '

- La dosis recomendada de Fluconazol para la prevencion de la candidiasis es
de 50 mg a 400 mg administrada una vez por dia, basado en el riesgo del
paciente para desarrollar infecciones flngicas. Para pacientes con alto riesgo
de infeccion sistémica, por ejemplo, pacientes que se espera que tengan una
neutropenia severa o prolongada, la dosis diaria recomendada es de 400 mg
una vez al dia. La administracién de Fluconazol debe comenzar muchos dias
antes del comienzo esperado de la neutropenia y debe ser continuado durante
7 dias después que el recuento de neutrofilos se eleve por encima de 1000

células por mm?>.

- Para dermatomicosis, incluyendo tinea pedis, corporis, cruris e infecciones por
Candida, la dosis recomendada es 150 mg una vez por semana o 50 mg una
vez por dia. L.a duracién del tratamiento es normalmente de 2 a 4 semanas,
pero la tinea pedis puede requerir tratamiento por hasta 6 semanas. Para tinea
versicolor la dosis recomendada es de 300 mg una vez por semana durante 2

semanas; en algunos pacientes puede necesitarse una tergefdosis semanal de

puede ser suﬁo@fe. Un rEgimen alternativo de dosifisa 50 mg una vez
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por dia durante 2 a 4 semanas.

Para tinea unguium, la dosis recomendada es de 150 mg una vez por semana.
El tratamiento debe ser continuado hasta que la ufia infectada sea
reemplazada (crecimiento de ufia no infectada). El re-crecimiento de las ufias
de los dedos de las manos y de los pies normalmente requiere 3 a 6 meses y 6
a 12 meses, respectivamente. Sin embargo, las tasas de crecimiento pueden
variar ampliamente entre los individuos, y segin la edad. Después del
tratamiento exitoso de infecciones crénicas de larga duracion, las ufas

ocasionalmente pueden permanecer deformadas.

- En las micosis endémicas profundas pueden ser requeridas dosis de 200-400
mg/dia de Fluconazol por hasta dos afos. La duracién de la terapia deberia ser
individualizada pero los rangos van de 11 a 24 meses con coccidiocidomicosis,
de 2 a 17 meses con paracoccidicidomicosis, de 1 a 16 meses con

esporotricosis y de 3 a 17 meses para histoplasmosis.

Nifios

De manera similar a las infecciones en adultos, la duracién del tratamiento esta
basada en la respuesta clinica. En nifios no debe ser excedida la dosis maxima
diaria para adultos. Fluconazol se administra como una dosis Unica diaria.

La dosis recomendada de Fluconazol para candidiasis de mucosas es de 3
mg/kg/dia. Puede ser utilizada una dosis de carga de 6 mg/kg el primer dia
para lograr los niveles de estado estable mas rapidamente.

Para el tratamiento de las candidiasis sistémicas e infecciones criptococcicas,
la dosis recomendada es de 6 a 12 mg/kg/dia, dependiendo de la severidad de
la enfermedad.

Para la prevencion de infecciones fungicas en pacientes inmunocomprometidos
considerados de riesgo como consecuencia de la neutropenia que sigue a
quimioterapia citotoxica o radioterapia, la dosis debe ser de 3 a 12 mg/kg/dia,

dependiendo de la extension y duracién de la neutropenia inducida.
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Ninos de 4 semanas de edad 0 menores

Los neonatos excretan Fluconazol lentamente. En las primeras dos semanas
de vida se deben utilizar las mismas dosis en mg/kg como en nifos mayores,
pero administradas cada 72 horas. Durante las semanas 3 y 4 de vida, se

deben utilizar las mismas dosis pero administradas cada 48 horas.

Ancianos

Si no existen evidencias de insuficiencia renal, se deben adoptar las dosis
normales recomendadas. Para pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 50 mL/min} el esquema de las dosis debe ajustarse como se
describe a continuacién.

- Pacientes con Insuficiencia Renal: Fluconazol se excreta predominantemente
por la orina como droga sin cambios. No es necesario ningun ajuste en los
tratamientos con dosis Unica. En pacientes (incluidos nifios) con deterioro de la
funcién renal que recibiran dosis multiples de Fluconazol debe ser administrada
una dosis inicial de carga de 50 mg a 400 mg.

CONTRAINDICACIONES

Fluconazol no debe ser usado en los pacientes con conocida hipersensibilidad
a la droga, 0 a los compuestos azdlicos relacionados, 0 a cualquier otro
componente de la férmula. La coadministracion de terfenadina esta
contraindicada en pacientes que reciben Fluconazol en dosis multiples de 400
mg por dia 0 mayores basado en resultados de un estudio de interaccién con
dosis multiples. La coadministracién de cisaprida esta contraindicada en

pacientes que reciben fluconazol.

ADVERTENCIAS

Fluconazo! ha sido asociado con raros casos de toxicidad hepatica severa
incluyendo casos fatales, principalmente en pacientes con patologias severas
subyacentes. En los casos de hepatotoxicidad asociada a Fluconazol no fue
observada una relacién obvia con la dosis diaria total, la duracion del

tratamiento, el sexo o edad del paciente. La hepatotoxicidad del Fluconazol

generalmentegazsido fevgrsible con la discontinuacion trafamiento. Los
d

pacientes qué desarrgharon alteracion de la fun ica durante el
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tratamiento con Fluconazol deben ser monitoreados para el desarrollo de una
injuria hepéatica mas severa. Fluconazol debe ser discontinuado si los signos/
sintomas clinicos consistentes con el desamollo de una enfermedad hepatica
pueden ser atribuibles a Fluconazol. Raramente los pacientes han desarrollado
reacciones cutaneas exfoliativas, tales como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, durante el tratamiento con Fluconazol. Los
pacientes con SIDA son mas propensos a desarrollar reacciones cutaneas
severas con muchas drogas. Si se desarrollara rash cutaneo en un paciente
tratado por una infeccion fungica superficial que es considerado atribuible a
Fluconazol, debe evitarse toda terapéutica posterior con este agente. Si los
pacientes con infecciones fungicas invasivas/sisiémicas desarrolian rash
cutaneo, éstos deben ser monitoreados muy de cerca y discontinuar la {erapia
con Fluconazol si aparecen lesiones ampollosas o si se desarrolla un eritema
muitiforme.

La co-administracion de Fluconazol a dosis menocres de 400 mg por dia con
terfenadina debe ser controlada cuidadosamente. En raras ocasiones, como

sucede con otros azoles, se ha informado anafilaxis.

PRECAUCIONES
Uso en el Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Han habido informes de anormalidades congénitas multiples en nifios cuyas
madres estaban siendo fratadas durante 3 o mas meses con Fluconazol a
dosis altas {400-800 mg/dia) para coccidioidomicosis. No es clara la refacién
entre la utilizacion de Fluconazol y estos eventos. Han sido observados
solamente en animales efectos adversos fetales con una dosificacién asociada
con toxicidad materna. |

No se observaron efecios fetales a 5 0 10 mg/Kg. A dosis de 25 y 50 mg/Kg y a
dosis mayores se observaron aumentos en las variantes anatémicas fetales
(costillas supernumerarias, dilatacion pélvica renal) y retrasos en la osificacion.
A dosis desde 80 mg/Kg (aproximadamente 20 a 60 veces la dosis

recomendada en seres humanos) a 320 mg/Kg auments e ioletalidad en

astridctural de
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El uso de Fluconazol durante el embarazo debe ser evitado excepto en
pacientes con infecciones flngicas severas o que potencialmente amenacen la
vida en las cuales puede ser utilizado si el beneficio esperado prepondera

T

sobre el posible riesgo para el feto.

Uso Durante la Lactancia

Fluconazol se encuentra en la leche materna en concentraciones similares al
plasma, y por lo tanto no se recomienda su uso en las madres en periodo de

lactancia.

Conduccién de Automoviles/ Uso de Maqguinarias

La experiencia con el uso de Fluconazol indica que la terapéutica con esta
droga no deteriora |a capacidad de los pacientes para conducir automoviles o
usar maquinarias.

Interacciones de la droga

- Anticoagulantes: En un estudio de interaccién, fluconazol incrementd el
tiempo de protrombina (12%) luego de la administracién de anticoagulantes
warfarinicos en pacientes masculinos sanos. En experiencia post
comercializacion, se han informado, como con otros azoles antifungicos,
eventos de sangrado (equimosis, epistaxis, sangrado gastrointestinal,
hematuria, melena), asociados con aumentos en el tiempo de protrombina en
pacientes que reciben Fluconazol concomitantemente con warfarina. Se debe
controlar cuidadosamente el tiempo de protrombina en pacientes que reciben
anticoagulantes tipo dicumarina.

- Benzodiazepinas (de accion corta). Luego de la administracion oral de
midazolam, Fluconazol causé aumentos sustanciales en las concentraciones
de midazolam y efectos psicomotores. Este efecto sobre midazolam parece ser
mas pronunciado luego de la administracién oral de Fluconazol que con
Fluconazol administrado por via intravenosa. Si se necesita una terapia

concomitante con benzodiazepinas en pacientes que son tratados con

controlar aprpﬂ%ament a los pacientes.
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- Sulfonilurea: Fluconazol prolonga la vida media en plasma de las suifonilureas
orales administradas concomitantemente (clorpropamida, glibenclamida,
glipizida y tolbutamida) en voluntarios sanos. Fluconazol y sulfonilureas orales
pueden ser coadministrados a pacientes diabéticos, pero debe tenerse en
cuenta la posibilidad de un episodio de hipoglucemia.

- Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccion farmacocinética, la
coadministracion de hidroclorotiazida en dosis mditiples a voluntarios sanos
recibiendo Fluconazol incrementé las concentraciones plasmaéticas de
Fluconazol en un 40%. Un efecto de esta magnitud no deberia necesitar un
cambio en el régimen de dosis de fluconazol en los sujetos que reciben
concomitantemente diuréticos.

- Fenitoina: La administracion concomitante de Fluconazol y fenitoina puede
incrementar los niveles de fenitoina en un grado clinicamente significativo. Si
es necesario administrar ambas drogas concomitantemente, los niveles de
fenitoina deben ser monitoreados y la dosis de fenitoina ajustada para

mantener los niveles terapéuticos.

- Anticonceptivos orales: Dos estudios farmacocinéticos con un anticonceptivo
oral combinado han sido llevados a cabo con dosis multiples de Fluconazol. No
hubo hingun efecto relevante en el nivel hormonal en el estudio con Fluconazol
50 mg, mientras que con una dosis de 200 mg diarios, las areas bajo la curva
de etinilestradiol y levonorgestrel aumentaron 40% y 24%, respectivamente.
Por lo tanto, Fluconazol en dosis mdltiples es improbable que produzca algun

efecto en la eficacia de! anticonceptivo oral combinado.

- Rifampicina: La administracion concomitante de Fluconazol y rifampicina
resulta en una disminucion del 25% en el ABC y en una vida media mas corta
(en un 20%) de Fluconazol. En los pacientes que reciben concomitantemente
rifampicina, se debe considerar un aumento en la dosis de Fluconazol.

A7
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- Ciclosporina: En un estudio farmacocinético en pacientes con trasplante renal
se encontr6 que Fluconazol 200 mg diarios incrementd lentamente las
concentraciones de ciclosporina. Pero, en otro estudio con dosis muitiples de
100 mg diarios, Fluconazol no afectd los niveles de ciciosporina en ios
pacientes con trasplantes de medula osea. Se recomienda el monitoreo de la

concentracion plasmatica de Ciclosporina en pacientes que reciben Fluconazol.

- Teofilina: En un estudio de interaccion placebo controlado, la administracion
de Fluconazol 200 mg durante 14 dias resultd en una disminucion del 18% en
el porcentaje de la tasa media del clearance de teofilina. Los pacientes que
reciben altas dosis de teofilina o quienes se encuentran en riesgo de toxicidad
con teofilina deben ser observados para detectar signos de toxicidad con
teofilina mientras estén recibiendo Fluconazol, y modificar apropiadamente el

tratamiento si se presentan signos de toxicidad.

- Terfenadina: Debido a la produccién de arritmias severas secundarias a la
prolongacion del intervalo QT en pacientes que recibian antifingicos azdlicos
en conjuncion con ferfenadina, se realizaron estudios de interaccion. Un
estudio con una dosis diaria de 200 mg de Fluconazol no demostrd una
prolongacion del intervalo QT. Otro estudio con una dosis diaria de 400 mg y
800 mg de Fluconazol demostré que Fluconazol administrado en dosis de 400
mg por dia o mayores aumenta significativamente los niveles plasmaticos de
terfenadina al ser tomado concomitantemente. El uso combinado de
Fluconazol, a dosis de 400 mg o mayores, con terfenadina eété contraindicado.
La coadministracion de Fluconazol a dosis menores que 400 mg por dia con

terfenadina debe ser controlada cuidadosamente.

- Cisaprida: Han habido informes de eventos cardiacos incluyendo torsa de
puhtos en pacientes a los que se coadministré Fluconazol y cisaprida. La
coadministracién de cisaprida esta contraindicada en pacientes que reciben

Fluconazoi.
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- Rifabutina: Se ha informado que existe una interaccion cuando Fluconazo! se
administra concomitantemente con rifabutina, llevando a niveles séricos
aumentados de rifabutina. Han habido informes de uveitis en pacientes a los
gue se coadministro Fluconazol y rifabutina. Los pacientes que reciben
rifabutina y Fluconazol concomitantemente deben ser controlados
cuidadosamente.

- Tacrolimus: Han habido informes de que existe una interacciéon cuando se
administra Fluconazol concomitantemente con tacrolimus, llevando a niveles
séricos aumentados de tacrolimus. Han habido informes de nefrotoxicidad en
pacientes a los que se coadministrd Fluconazol y tacrolimus. Los pacientes que
reciben tacrolimus y Fluconazol concomitantemente deben ser controlados
cuidadosamente.

- Zidovudina: Dos estudios cinéticos resultaron en un incremento de los niveles
de zidovudina mas probablemente causados por la disminucion de la
conversion de zidovudina en su mayor metabolito. Un estudio determino los
niveles de zidovudina en pacientes con SIDA antes y siguiendo la
administracion de 200 mg diarios de Fluconazol durante 15 dias. Hubo un
incremento significativo en el ABC (20%) de zidovudina. Un segundo estudio
randomizado, de dos periodos, de dos tratamientos cruzados examind los
niveles de zidovudina en pacientes infectados por HIV. En dos ocasiones,
separadas por 21 dias, los pacientes recibieron 200 mg de zidovudina cada 8
horas con o sin Fluconazol 400 mg/dia durante 7 dias. El ABC de zidovudina se
incrementd  significativamente (74%) durante la coadministracion con
Fluconazol. Los pacientes que reciben esta ‘combinacion deben ser
monitoreados para el desarrollo de reacciones adversas relacionadas con
zidovudina. Los estudios de interaccion han demostrado que cuando
Fluconazol oral es coadministrado con comida, cimetidina, antlacidos o luego
de una irradiacién corporal total para el trasplante de médula dsea, no ocurre
ninguna alteracion clinica significativa en la absorcion de Fluconazol.

Los médicos deben estar informados que estudios de interaccion droga-droga

con otros medicamentos ne han sido realizados, pero dithgs  interacciones
pueden ocurrir.
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- Carcinogénesis

Fluconazol no mostré evidencia carcinogenética potencial en ratones y ratas
tratados oraimente durante 24 meses, a dosis de 2.5, 5 o 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 2-7 veces las dosis humanas recomendadas). Las ratas
machos tratadas con 5 y 10 mg/kg/dia tuvieron un incremento de la incidencia
de adenomas hepatocelulares.

Mutagénesis
Fluconazol, con o sin activacion metabdlica, fue negativo en las pruebas para

mutagenicidad en 4 cepas de S. typhimurium, en el sistema linfoma L 5178Y
del raton. Estudios citogenéticos in vivo (células de médula 6sea de murinos,
siguiendo la administracion oral de fluconazol) e in vitro (linfocitos humanos
expuestos al fluconazol a 1000 ug/ml) no mostraron evidencias de mutaciones

cromosdmicas.

REACCIONES ADVERSAS
Fluconazol en general es bien tolerado. Los efectos colaterales mas comunes
observados en los estudios clinicos y asociados con Fluconazol son:

- Sistema nervioso central y periférico: cefaleas, mareos y convulsiones.

- Dermatologico: rash, alopecia, trastornos exfoliativos de la piel, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

- Gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, flatulencias, nauseas, vomitos y
dispepsia.

En algunos pacientes, particularmente aquelios con enfermedades serias
subyacentes taies como SIDA y cancer, se han observado alteraciones en los
resultados de las pruebas de funcion renal y hematoldgica y alteraciones
hepaticas durante el tratamiento con fluconazol y agentes comparativos, pero el
significado clinico y relacion con el tratamiento son inciertos.

- Higado/ Via Biliar: toxicidad hepatica, falla hepatica, hepatitis, necrosis
hepatocelular, ictericia, fosfatasa alcalina elevada, bilirubina elevada, TGO -
TGP elevadas.

- Sistema Hema‘@oyéti

agranulocitosis y tromboci
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- Sistema |InmunolOgico: anafilaxis (inciuyendo angioedema, edema facial,

prurito).
- Metabolico/  Nutricional:
hipopotasemia.

- Otros: distorsion del gusto.

Reacciones adversas en ninos:

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

*

Eventos adversos Fluconazol Agentes comparativos
(N=577) (N=451)

Generales 13,0 9,3

Vomitos 5,4 5,1

Dolores abdominales 2,8 1,6

Nauseas 2,3 1,6

Diarrea 2.1 2,2
SOBREDOSIS

Ha habido informes de sobredosis con Fluconazol, y en un caso un paciente de

42 afios infectado con el virus de la inmunodeficiencia humana desarrolld

alucinaciones y exhibié conductas paranoicas después de ingerir 8,20 gr de

Fluconazol. El paciente fue hospitalizado y su condicién se resolvié dentro de

las 48 hs.

Ante una sobredosis, puede ser necesario el tratamiento sintomético (con

medidas de apoyo y lavaje gastrico si corresponde). Fluconazol es excretado

principalmente en la orina; una diuresis forzada probablemente provocaria un

incremento del promedio de eliminacién. Una sesion de hemodidlisis de tres

horas disminuye los niveles en plasma en aproximadamente un 50%.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas

cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

-
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CONSERVACION

Conservar a temperatura menor a 25°C, proteger de la luz y el calor.

PRESENTACIONES
FLUZOL/Fiuconazol 50 mg: en envases conteniendo 1, 7, 10, 20, 30, 100 y
500 comprimidos siendo los dos Ultimos, para uso exclusivo de hospitales.
FLUZOL/Fluconazol 100 mg: en envases conteniendo 1, 7, 10, 20, 30, 100 y
500 comprimidos siendo los dos Ultimos, para uso exclusivo de hospitales.
FLUZOL/Fluconazol 150 mg: en envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 7, 8, 10, 20
100 y 500 comprimidos siendo los dos ultimos, para uso exclusivo de
hospitales .
FLUZOL/Fiuconazol 200 mg: en envases conteniendo 1, 7, 10, 20, 30, 100 y
500 comprimidos siendo los dos Gltimos, para uso exclusivo de hospitales.
FLUZOL/Fluconazol 50,0 mg/25,0 mL: en envases conteniendo 1, 5y 10
frascos ampolla.

FLUZOL/Fluconazol 200,0 mg/100,0 mL: en envases conteniendo 1, 5y 10

frascos ampolla.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.’’

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no

puede repetirse sin una nueva receta.”

“Medicamento: mantener fuera del alcance de los nifios”
“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
" Certificado N° 45.264.

Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
| www.lkmsa.com
Director Técnico: Mario Malaspina - Farmacéutico

Elaborado en: Monroe 1378, Ciudad Autonoma de Buenos Ajres Ar/gentina.
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Fecha de ultima revision:

=
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PROYECTO DE ROTULO

FLUZOL
FLUCONAZOL 50 mg
Comprimidos '
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
FLUZOL/Fluconazol 50 mg, cada comprimido contiene:

Fluconazol...........oooeeiiiiicniinnan. 50,00 mg
Almidéonde maiz............cooeeenennnn. 25,00 mg
Oxido de titanio........ e —— 30,00 mg
Anhidrido silicico........................ 35,00 mg
Estearato de magnesio.................. 3,50 mg
Oxido de hierro......c.cccevveeeniennen 0,02 mg
Celulosa microcristalina............... 91,48 mg
Povidona..........coooeeiiiiiinenl, 15,00 mg
CONTENIDO

FLUZOL/Fluconazol 50 mg: en envases conteniendo 1comprimido *

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 25°C, proteger de la luz y el calor.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no
pu.ede repetirse sin una nueva receta.”
“Medicamento: mantener fuera del alcance de los nifios™
“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N*® 45.264.
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Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
www . lkmsa.com
Director Técnico: Mario Malaspina - Farmacéutico.

Elaborado en: Monroe 1378, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revision:
*Mismo texto para 7, ;IO, 20, 30, 100 y 500 comprimidos siendo los dos Gltimos,

para uso exclusivo de hospitales.
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