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Repiblica Argentina - P[;der Ejecutive Nacional
2018 - Ano de! Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-1694-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIFI.ES
L.unes 12 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-35948288-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-35948288-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos. Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TRB PHARMA S.A., solicita la aprobacion de nucvos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada FUNGOTOTAL / FLUCONAZOL Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, FLUCONAZOL 50 mg — 100 mg — 150 mg -l 200 mg:
aprobada por Certificado N° 49.207.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas_ vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Dircccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado Ia interven¢ion de su
competencia. ’

Que sc actha en virtud de las facultades conferidas por el Decrcto N° ]4901}92 y sus
modificatorios. .

Por ello: ]

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma TRB PHARMA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada FUNGOTOTAL / FLUCONAZOL Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, FLUCONAZOL 50 mg — 100 mg — 150 mg — 200 mg; el
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nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-53257030-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF- 2018-53257218-

APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.207
mismo s¢ presente acompanado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

. cuando el

interesado.

haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos ¢ informacion para el paciente.

EX-2018-35948288-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTOS DE PROSPECTQOS

FUNGOTOTAL®
FLUCONAZOL
Cornprimidos recubiertos

Industriaz Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUATITATIVA

Cada comprimido recubierto de Fungo!oﬁl@ 50 mg. contlene: Fluconazo! 50 mg,
excipientes; Celulosa microcristalina PH200, Didxido de silicio coloidal, Croscarmelosa sédica,

Estearato de magnesio, Hidroxiproplimetilcelutosa E15, Proplienglicel, Talco, Didxido de titanio.

Cada comprimido recubierto de Fungototal® 100 mg. contiene: Fluconazo! 100 mgq.

excipientes: Celulosa microcristalina PH200, Didxido de sificio coloidal, Croscaimelosa sbdica,

Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Propilenglicol, Taico, Didxido de titanio,

Cada comprimide recubierto de Fungototal® 150 mg. contiene: Fluconazo! 150 mg,
excipientes: Celtulosa microctistaling PH20D; 6ioxldo de silicio coloidal, Croscarmelosa sédica,
Estearato de magnesio, Lay- AQ P50204P,

Cada comprimide recublerto de Fungotatal® 200 mg. contiene: Fluconazol 200 mg,
exciplentes: Celulosa microcristalina PH200, Didxido de silicio coloidal, Croscarmelosa sodica,

Estearato de magnesio, Hidroxiproplimetiicelulosa E15, Propilenglicol, Taico, Dixido de tltanio.

ACCION TERAPEUTICA
Antimicotico sistémico.

CODIGO ATC: JO2A CO1.

INDICACIONES .

Fungototal® estd indicado para el tratamiento de:
v Candidiasis vaginal {infeccién vaginal por levaduras de ila familia Céndida).
v Candidiasis orofaringea y escfégica.
En estudios abiertos no comparativos en un nimere relativamente pequefo de pacientes,
Flbconazot ha sido también efectivo péré el tratamiento de Candida en infecciones del tracto
urinario, peritonitis e infecciones sistémicas por Céndida incluyendo candidemia, candidiasls
diseminada y naumonia,

¥ Meningitis criptococéeica. En un estudio multicéntrico en &l que se comparé Fluconazo!
{200 mg/dia) y anfolericina B (0,3 mglkg/dia) para el tratamiento de la meningitis
criptococteica en pacientes con SIDA, un anafisis multivariado reveld tres factores
pretratamiento que predecian ta muerte durante el curso de la terapia: estado mental
anarmal, tiulo de antigeno criptecocal en fluido cerebroespinal mayor a 1:1024 y un
fluido cerebroespinal con un canteo de gidhules blancos de menos de 20 células por mm

cibico. La mortalidad entre pacientes de alto riesgo fue cﬁ:%g %°Qmaam-rﬁsDEm# AN
IF-2018-50752613-APN-DGAEANMAT
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iratados con anfotericina B y Fluconazol respectivamente (p=0.58}. Las dosis dptimas y
regimenes para pacientes con meningitts criptococdcica aguda y de alto riesgo de falla
de! tratamiento deben aon ser determinadas (Saag, et al . N Engl J Med 1992; 326.83-9).
No han side efectuados estudios de comparacion entre Fluconazol y anfotericina 8 en
pacientes sin HIV.

v Profilaxis. Fluconazol estd lambién indicado para disminuir la incidencia de eandidiasis
en pacientes sometidos a transplante de médula dsea que reciben &;uimioterapia
citotoxica y / o terapla de radiacion.

Las muestras para cultivos de hongos y ofros estudios relevantes de laboratorio (serologla,
histopatologla) deberlan ser obtenfdas antes de comenzar con la terapia, de manera de
aislar e identificar el microorganismo causal de la infeccion, La terapia puede ser institulda
antes de conocer los resultados de os estudios de laboratorio; de tedas maneras, una vez
que se cdispone de los resultados, la terapia anti-infecciosa debe ser ajustada en
consecuencia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El Flucone;zol es un Inhibider aliamente selective de 13 C't4 alfa-desmetilacion de los esterales
por la citocromo finglica P-450,

La desmetilacién de las celulas &e los mamfferos es mucho menos sensible a fa inhibicién gor
Fluconazol,

La consiguienie pérdida de esteroles normales se correlaciona con la acumulacidn de los 14 alfa-
metil esleroles en los hongos y podria ser responsable de la actividad fungistatica del
Fluconazol. .

Fluconazol administrads tanto por via oral como intravenoss, es active en una vatiedad de
infeccionies fungicas en animates.

Su actividad ha sido demostrada contra micosis oportunistas, como las infecciones por Candida
spp.. incluso candidiasis sistémica y en animales inmunocomprometihos; por Cryplococeus
neoformans, incluso infecciones intracraneanas, por Micosporum spp; ¥ por Trichophyton spp. Ei
Fluconazol también ha demostrado ser aclivo en animales con micosis endémica, incluso
Infecciones por  Blasiomyces darmabiidis, Coccfdlofdes Immitls, incluso Infecciones
intracraneanas y por Histoplasma capsulalum en animales normales e inmunacomprometidos.

FARMACQCINETICA

Las propiedades farmacodinadmicas de Fluconazol son similares fuego de la administracion pot
via oral o intravencsa. Es bien absorbido luege de i3 administracion oral y los niveles
plasimaticos {y la blodisponibilidad slstémica) estdn por encima del 90 % de los oblenldos
después de la administracldn Intravenosa. La absorclén oral no es afectada por la ingestién
simuténea de alimentos. Las concentraciones plasmaticas pico en ayunas se producen entre 0,5
y 1,5 horas después de Ia. dosis, con una vida media de eliminacion plasmética de unas 30

horas, Las conceniraciones ptasmaticas son proporcionates a la dosis. El 80 % de los niveles

plasmaticos estables se alcanzan en el cuarto o quinio dia luege de mulliples dosis
administradas una vez por dia. La administraclon de una dosis de carga (en el primer dia} el
doble de Ia usual diarla, permite que los niveles plasmaticos se aproximen al 90 % de los niveles
del estado esteble en el segundo dia. El volumen de distribucion aparente se aproxima al agua
corporat total, La unidn a las proteinas plasmaticas es baja (11 % al 12 %). Fluconazol penetra

en {odos los liquidos corporales estudiados, Los niveles de [a droga en saliva y esputo son '

similares a los plasmaticos. En los pacientes con meningitis lungich!fajd'lf\gf_lg% ﬂg 55%
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el llguido cefalorraquideo son de alrededor del 83 % de los niveles plasméticos
carrespondientes. Elevadas concentraciones de Fluconazel en la plel, por encima de las
concentraciones séricas, son alcanzadas en e estrale cdmeo, epidermis-dermis y sudor ecrino.
Fluconazol se acumula en el estrato cdmeo. A una deosis de 50 mg uma vez por dia, la
concentraclén de Fluconazel después de 12 dias fue de 73 palg y 7 dias después de la cesacion '
del tratamiento, la concentracion de Fiuconazol fue aln de 5,8 pgfg. A una dosis de 150 mg una
vez por semana, la concentracion de Fluconazol en el estrato comeo en el dla 7 fue de 23,4 polg
y 7 dias después de |a segunda dosis fue aon de 7,1 pgig. La concentracién de Fluconazol en
las ufias después de 4 maeses de una dosis da 150 mg una vez por semana fue de 4,05 pgig en
las ufias sanas y de 1.8 pgfg en ufias enfermas; y el Fluconazo! fue aun medible 2n las muesiras
de ufas 6 meses después de la finalizacién del tratamiento. La via principal de gliminacién es
renal, aproximadsmente e! 80 % de |a dosis administrada aparece en la orfng como droga sin

w, cambios, La depuracion plasmatica es proporcional a la depuracién de creatinina, No exisien
:&f evidencias de metabolitos clrculantes. La vida media de efiminacion prolongada permite ta
; <l administracién de una dosis Unica en el tratamiente de la candidiasis vaginal y una dosts diarla y

E‘“

de una vez por semana en el tratamiento de otras indicaciones. Fluconazol es allamente

s
e

especifico para 1as enzimas finglcas dependientes de! citocrome P-450. Una dosis de 50 mg

Lo
t

diarios administrades hasta 28 dias no afectd las concentraciones plasmaticas de testosterona

phsa
en el hombre o las esteroldeas en las mujeres en edad fértil. El Fluccnazol en dosis de 200 a 400
é ] mg diarios no tuvo aingn efecto clinico significativo sobre los niveles enddgenos de esteroides o
' sobre la respuesta a !a estimulacidn con ACTH, en voluntarios sanos de sexo masculine. Los
estudios de Interaccién con antipirina indican que 50 mg, en dosis Onica o maltiple, no afectan el
. metabolismo de esla sustancia.
POSOLOGIAIDOSIFICACION - MOCDO DE ADMINISTRACION
: Dosaje y administracién en aduitos
:p': Dosis tinica: candidiasis vaginal: ta dosificacién indicada para la candidiasis vaginal es una dosls
m oral (inlca de 150 my.
b,
1%?,}, ) Dosis multiples; En general, una dosis de carga correspondiente al doble de la dosis diaria es
"ﬁ;f;,f :' recornendada en el primer dis de la terapia de manera que al segundo dia de ta terapia las
i‘*;';. concentraciones plasmaticas se encueniren cercanss a las de estado estaclonario.
%:\ . La dosis diaria de Fluconazo! para el tratamlento de Infecclones que no sean candidiasis vaginal
1 deben estar basadas en el organismo infeccioso y en la respuesta def paciente a la terapia. El
f‘ tratamiento debe ser continuado hasta que los parametros clinicos y de laboratorio indiguen que
: la aglividad tangica ha desaparecido. Un perfode inedecuado de tratamiento puede llevar a una
recurrencia de la infeceidén activa. Los pacientes con SIDA y con meningitis criptocdsica o
K candidiasls orofaringea recurrente usualmente requieren terapia de mantenimiento para prevenir
recaldas.
Candidiasis orofaringes: La dosis recomendada de Fluconazol para las candidiasis orofaringeas
es de 200 mg en el primer dia, seguida de dosis de 100 mg diarios. Las evidenclas clinicas de
x P candidiasis orofaringeas se resuelven en unos pocos dias, pero e tratamiento debe ser
& - continuado por fo menos por 2 semanas para disminuir I probabilidad de recaldas.
!:%ﬁ-
E% R Candidiasis esofsgica; La dosis recomendada de Fluconazol para fa candidiasis esolédgica es de
~ :f;r: 200 mg en el primer dia, seguida de una dosis de 100 mg diarios. Pueden ser utilizadas dosis de

hasta 400 mg por dia, basadas en el juicio d¢! médico sobre la respuesta a la terapla por parte

A
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del paciente. Los pacientes con candidiasis esofagica deberfan ser tratados por un minimo de
tres semanas y por lo menos por dos semanas posteriores a la resolucion de los sintomas.
infeccionas sistémicas por Céndida. Para infecciones sistémicas por Céndida, incluyendo
candidemla, candidiasis diseminada y neumenla, 1a dosis terapéutica &ptima y la duracién de la
terapla no han.sido establecidas. En estudios abiertos, no comparalivos, sobre un pequefic
nimero de pacientes, se han utilizado dosis de hasta 400 mg diarios.

Infeccionss uringrias y peritonitis: Para et tratamiento de infecciones uringrias y peritonitis por
Céndida, se han utilizado dosis de 50-200 mg diarios en estudios abiertos, no comparativos,
sobre un pequefio nimero de pacientes,

Meningitis croptocdcica: La dosls recomendada para el ‘ratamiento agudo de la meningilis

criptoctuica es de 400 mg en el primer dla, seguido de 200 mg diarips. Una dosis Gnica de 400

mg una vez al dia puede ser usada, basada en el juicio del médico sobre la respuesta de!
paciente a la terapia. La duracion recomendada para el tratamiento terapéutico inlcial de
meningilis criptocdcica es de 10-12 semanas después de que el fiuido cerebroespinal da
resultados negativos en los culfivos. La dosls recomendada de Fluconazol para la supresién de
la recaida de la meningitis criptococica en pacientes con SIDA es 200 mg diarios en una 5o0la

toma.

Profitaxis en paciantes sometidos a transpiante de médula oses: La dosis diaria recomendada de
Fluconazol para fa prevencién de candidiasis en paclentes sometidos a transplante de médula
tsea es de 400 mg en una tema diarta Gnfca. En los pacientes que se sabe que tendran una
granulocitopenia severa (menos de 500 neuirdfilos por mm cubico) deberia comenzar la
prafilaxis varios dias anies del comienzo de 1a neutropenia, y conlinuaria por 7 dlas después que
el conteo de los neuirdfilos supere las 1000 células por mm cibico.

Dosis y administracién en nifios
Ei siguiente esquema de equivalencla de dosis deberla proveer. en manera general, una
equivalencia entre pacientes adultos y pediatricos:

Paciente pediatrico Adulto
3mg/kg 100 mg
6 mgikg 200 mg
12° mg / kg 400 mg

~“Algunos nifics mas grandes pueden tener clearances similares a los de los adultes. No se
recomiendan dosis que excedan los 600 mg / dia.

Las experiencias ¢on Fluconazol en neongtos es limitada & estudios farmacocinéticos en
neonalos prematuros, Basado en la prolongada vida media vista en neonatos prematuros (de
edad gestacional de 26 a 29 semanas), estos nifos, en las primeras dos semanas de vida,
deberlan recibir la misma dosis {mg/kg) que un nific mayor, pero administrada cada 72 horas,
Después de fas primeras dos semanas, 2 estos nifes deberla ser administtada una dosis diaria.
No hay informacién exhaustiva de farmacocinética de Fluconazol en neonatos.

Condidiasis orofaringea; La dosis recomandada de Fluconazol pare candidiasis orofaringea en
nifics es de 6 mg/kg en el primer dia, seguida de 3 mglkg vna vez al dia. El tratamiento deberia
ser administrada por un minimo de 2 semanas para disminulr 1as probabilidades de recaldas.

Candidiasis esofagica: Para el tratamiento de candidiasis esofagica la dosis recomendada de
Fluconazo! en nifios es de & mg / kg en e! primer dia, seguida de fampy ke disas A 407

trb pharma s.a.
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?’é‘;; ' " anica. Se pueden utilizar dosis de hasta 12 mgfkoidia, basadas en el juicio del medico sobre la
fot-o T . respuesta a la terapla por parte del paciente. Los pacientes con candidissis csofégico deben ser-
’ﬂ:i ' tratados par un minimo de tres semanas y seguido de dos semanas una vez que se han resuelio
:;:;‘1*‘ los sintomas i
1
Infecciones sisiémicas por Céndida: Para el tratamiento de candidemia e infecciones
diseminadas por Candida se han utilizado dosis diarlas de 6-12 mg fkg/dia en estudios abiertos
no comparativos sobre un pequefic nimero de nifios.
Meningitis criptocteica: Para el tratamiento de meningilis criptocdcica la dosis recomendada es
de 12 mgfkg en et primer dia, seguida de 6 mg/kg en una toma dlarta Gnica. Una dosis Onica
diaria de 12 mp/kg puede ser utflizada, basada en el julcio del médico sobre la respuesia del
- paciente a Ia terapla, La duracion recomendada para el bratamiento inicial de la meningtis
f'i-. criplocécica es de 10-12 semanas después que los cultives del fuide cerebro espina! den
;:f resultados negatives. Para suprimir ta recalda de la meningtis criptocéeica en nifios'con SIDA, la
ﬁf , dosis recomendada de Fluconazol es de 6 mg/kg eh una toma Unica diaria,
oo -
f?;'r . Administracién en pacientes con funcién renal disminulda:

Flucanazol es eliminado principaimente por excrecién renal gin ser alterado por el organismo. No
hay necesidad de ajustar la dosis (nica para candidiasis vaginal en paclentes con funcidn ¢enal

disminuida, En pagientes con funclén renal disminuida que van a reclbir multiples dosis de
Fluconazol, puede ser administrada una dosis inicial de 50 a 400 mg. Posieriormente, la dosis
diaria, de acuerdo a Ia indicacion, deberia basarse en la sigulente tabla:

Depuracidn de creatinina (mL / minuto) Porcentaje de dosis recomendada
z 50 . 100 %
e s 80 50 %
4o
- Pacientes reciblendo didlisis  Una dosis luego de cada sesion regularmente de dialisis
v "
EL R
L . : . .
- SO Estas son dosis sugeridas besadas en datos farmacocinéticos. Pucden ser necesarios ulteriores
ety
ngg: : ajustes dependiendo del estado clinico de! paclente,
Ev" T Cuando la creatinina sérica es el Unico dato disponible de funcién renal, 1a siguiente farmuta
235‘- {basada en sexo, peso y edad del paciente) deberfa ser aplicada para estimar el clearance de
23
1 crealinina en adultos:
Peso (kg) x (140 -edad
Hombres : i ( -g) ( )
72 x creatinina sérica {(mg/100mL)
Mujeres: 0,85 x ¢f valor obtenide para hombres
Sibien la farmacocinética de Fluzonazol no ha sido estudiada en nifios con insuficiencia renal, 1a
e
reduccion de Iz dosls en nifies con insuficiencia renal deberla ser paralela 2 la recomendada
ek para adultos. La siguiente formula puede ser utilizada para estimar el clearance de creatinina en
o nifos:
[ N
f;;-r.
Ly
EY o
v
J.:‘v‘f
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K x altura{cm)
creatining sérica {mg/100mL)

{donde K=0,55 para nios mas grandes de 1 afio y 0,45 para infantes).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a 1a droga o a los compuestas azéficos relacionados.

ADVERTENCIAS

Lesién hepética; Fluconazol ha sido asociado con raros casos de loxicidad hepdlica seria,
incluyenda mortalidad primarlamente en pacientes con serias condiciones médicas subyacentes.
En casos de hepatoloxicidad asociada con Fluconazol, no se observaron relaciones serias entre
la dosls diaria total, duracion de tratamiente, sexo o edad del paciente,

La hepatotoxicidad de Fluconazol ha sido gensralmente, pero no -siempre, reversible al
discontinuar el tratamiento. Loé pacientes que desarollaron tests de la funcidn del higado
anormal durante el tratamlento con Flucenazol debien ser centrolados para el desarrolio de
lesiones hepaticas mas severas. Fluconazol deberia ser discontinuado si los signos y sintomas
¢linicas consistentes con la enfermedad de hlgado desarrollados fueran atribuibles a Fluconazol,
Anafilaxis: en raros casos se ha reportado anafilaxis '
Dormatolégicas: los pacientes rara vez han desafroflado desordenes cutaneos exfoliativos
durante ¢! tratamienio con Fiuconazol En paclénies con serias enfermedades subyacentes
(predominantemente SIOA y malignidades), éstos han terminado con un resultado fatal. Los
pacientes que han desarrollado rashes duranie el tratamiento con Fluconazol deberlan ser
controlados Intimamente e interrumpir el tratamlento si las lesiones progresan.

Embararo: Existe una asoclacldn entre el uso de Fluconszol en el embarazo y aborio
esponidnec. En Europa se realizd un estudio de cohartes, basado en el registro nacionat danés

de paclentes, para estudiar la relacion entre la administracién de Fluconazol oral en

embarazadas v el riesgo de aborio y nacido muerto. Los resultados del estudio muestran que 13
administracién de Fiuconazol oral en mujeres embarazadas se asocia con un aumenio det rflesgo
de aborto espontaneo estadlsticamente significativo, comparade  con mujeres no expuesias o
mujeres en tratamiento con azoles tépleos. En af caso de nacido muerto, aunque es un evento
extrafio, los resultados para altas dosis de Fluconazol son clinica y estadisticaments
significativos.

Tamblén, esiudios previos sobre la sequridad del Flucenazol en & embarazo retacionan el
tratamiento a dosis altes y a largo plazo con el riesgo de malformaclones congénitas. El
Fluconazol en dosis estdndar y tratamientos a corto plazo no debe ser utilizado duranie el
embarazo a menos que sea claramente necesario; mientras que el Fluconazo! en altas dosis yfo
en regimenes profongades no debe usarse durente el embarazo excepto para infecclones
potentiaimente mortales.

PRECAUCIONES
General

Dosis Unica: la conveniencis y eficacia de la dosis Unica del comptimido del régimen de
Fluconazol para e! tratamiento de Infecciones vaginales deberfa ser sopesada conlra la
aceptabifidad de una elevada Incidencia de evenlos adversos relactonatfos con el medicamento
con Fluconazo! (26%) versus agentes intravaginales (16%) en estudios clinicos comparativos en
Estados Unidos. '
Interacciones medicamontosas

pharma s.a.
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Se han observado las siguientes interacciones medicamentosas clinica o potencialmente
significativas enire Fluconazol y los sigulentes agentes/ clases. Las mismaes se desctiben con
mayo: detalle abajo:

v Hipoglicémicos orales: La hipoglicemia clinicamenie significativa puede ser precipitada

por el uso de Fluconazol con agentes hipoglicémicos orales; se ha reportado una

fatalidad por hipoglicemla en asociacion con Fluconazol y e use de gliburidas

] cornbinados, Fluconazol reduce el metabolismo de tolbutamida, gliburida, y glipl2ida e

E' ingrementa la conceniracion plasmatica de estos agentes. Cuando Fluconazol es

3 utiizado concomitantemente con estos u olros agentes hipoglicémices orales
sulfonilureos, las concenfraciones de glucosa en sangre deben ser cuidsdosamente
controtadas y la dosis de sulfonilureas deben ser ajustadas en caso de ser necesario.

v Anficoagulantes tino cumaring: El tiempo de la protrombina puede ser incrementadao en

paclentes que reciben Fluconazol concomitante con anticoagulantes tipo cumarina, El
control cuidadoso del iempo de la protrombina en pacientés que reciben Fluconazol y
anticoagulantes tipo cumaring es recomendado.

v Fenilolna; Fluconazo! incrementa las concentraciones plasmaticas de fenitoina. Se
recomienda un cuidadoso control de las concentraclones de fenitolna en los pacientes
que recibieron Fluconazol y fenitolna,

v Ciclosporing: Fluconazo! puede incrementar significativamente fos niveles de
ciclosporina en los pacientes con transplante renal ¢ sin dafte renal. Se recomienda un
cuidadoso confrol en las concentraciones de ciclosporina y creatinina sérica en los
pacientes que reciben Fluconazol y cictosporina.

v Rifampin: Rifampin incrementa el metabolismo del Fluconazol acluaimente administrado.
Dependiendo de fas circunstanclas clinicas, debe tenerse consideracion al aumento de
la dosis de Fluconazo! cuando se administra con rifampin.

¥ Teofilina: Fluconazo! incrementa las concentraciones séricas de teofilina. Se recomienda
un cuidadoso control de las concentraciones séricas de teofitna en pacientes que
reciben Fluconazo! y teofiling,

v Terfenadina: Debido a fa ocurrencia de serlas disritmias cardiacas secundarias a la
prolongacion del intervalo QTc en los pacientes que reciben antifdngicos azol en
conjuncitn con terfenading, se han realizado estudios de interaccion. Un estudio con una
dosis diaria de 200 mg de Fluconazol demosird que Fluconazo! tomade en dosis de 400
mg por dia o mas incrementa significativamente los niveles plasmaticos de fa terfenadinag
cuando se administran concomitantemente. E| uso combinado de Fluconazol en dosis de
400 mg o més con-terfenadina estd coniraindicado. La coadministracidén de Fluconazol
en dosis inferiores a 400 mg/dia con terfenadina debe ser culdadesamente vigllado.

¥ Cisapride: Ha habido reportes de eventos cardlacos, incluyendo puntos de la torcedura

en pacientes a los que se les habla administrado Fluconazol y clsapride. El uso
combinado de Fluconazol con cisapride estd contraindicado.

v Astemizole: El uso de Fluconazol en pacientes que foman actualmente Fluconazal u
otras drogas metabofizadas por el sistema citocromo P450 podiia eslar asociado con las

~ mmaar = T

elevaciones en los niveles séricos de estas drogas. En ausencia de informacién
definitiva, debe tenarse cuidado cuando se coadminisira con Fiuconazol, Los pacientes
deberian ser culdadosamente controlados,

¥ Rifabutin: Ha habido reportes de uvellis en pacientes 2 los que se les ha adminfstrado
Fluconazo! y rfabutin. Los paclentes que reciben rifabutin y Fluconazol deben ser
cantrolados concomitantemente, .

v Los comprimidos de Fluconazol coadministrados con anticonceplivos conlaniendo
lgvaonorgestrel y efinil estradiol produjeron un incremento en los niveles de etinil estradiol

y levonorgestrel; sin embargo, en algunes patientes huboe i’i-‘-’i'ﬂ‘f%?%igef fﬁ.% °€DERM#AI\]MAT
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y 33% de niveles de etinil estradiol v levonorgestrel, Los datps actuaimente disponibles
indican que las disminuciones en algunos valores individuales AUC de elinil estradiol y
levonargesirel con el tratamiento con Fluconazol gon probablemente el resultado de una
variacion at azar. Mizmiras hay evidencia de gque Fluconazal puede inhibir f metabolismo
de etini estrédial v levonogestrel, no hay evidendia de gue Fluconazol es una red
induttora del metabolismo de efinil estradiol v levonogestrel. La significancia clinica de
estos efectos es actuaimente desconcgida.

Los médicos deben toner presenie que ne s han efectuado olros esfudios de interaccisn con
otros medicamentos aparte de los entistados pero que 1al inleraceidn pueds ocurrir.

Carcinogénesis, mutagénésis, y deteriorg oe fa fertilidad

Fiuconazol no mostré evidencia de un potencial carcinogénico en ratones vy relas bratadas
oralmente durante 24 meses en dosis de 2.5, § o 10 mg/Kgidia (apruxirnadamente 2-7 % dosis
recomendada en el ser humano). Las ratas masculinas traladas con § v 10 mgiKg/dia han tenido
un incrementa en fa incidencia de adenomas hepatocsiulares,

Fluconazal, con o sin activacion metabolica, fue negative en los tests de mutagsnicidad en 4
capas de 8. Tiimuwium, ¥ en e sisterna e finfoma LS??SY del ratdn, Los esiudios citogendticos
in vive {células murinas de la médula, después de g adminisiracion oral de Fluconazol} e in vitro
{infocios humanos sxpussios 8 Fluconaza! 1000 pg/ml) no mostrarcn evidencia de mutaciones
CIOmosGmicas,

Fluconazol no afectt fa fertilidad de rates de ambos sexes traladas oralmenie con dosis diarlas
de 5, 10 0 20 mgiKg o con dosis parenterales de 5, 25 o 75 mgliKg, aunque el comianzo del parto
fue levemnente demorado en 20 mg/Kg por via orates. En un estudio perinatal infravenoso en
ratas en 5, Z0 y 40 mafig, se chservd distosia y protongacitn det parko en aigures prasag en 20
mg/Kg (aproximadaments 5-13 x la dosis humana recomendada) v 40 mg/Kg, pero ng en 5

mg/Kg. Las molestias en e parle se reflgjaron en un leve Increments, en la cantidad de

cachorios todavia no nalos y dismrnucidn de ia supervivenels neonatat en estos niveles de dosis.
Los efectps sobre el parto &1 145 ratas son consistentes con fa propledad reductors de astrageno
de especies especificas producidas por slevadas dosis ge Fiuconazal, Tal cambio harmonal no
ha sido observado en mujeres tratadas con Fluconazol,

Embarazo

Efestos teratogénicos. Fluconazol fue administrado oralmente a conejas embarazadas durants la
organogénesls en dos estudios, en 5, 10y 20 mg/Kg v en 5, 28 y 75 mgfKg. respectivamente, El
incremento de pest meternal fue allerado en todas Ias dosis, y ocurrieron aborios en 75 moiKg
{aproximadamente 20-80 x & dosis humana recomendada); no se detaclaron efectos adversos
fetales. En varios cstudios en ios que las rales ernbarazadas fueren lratedas oralmente con
Fluconazol durgnie la organcgénesis, i incremento del peso maternal fue dafiade v los pesos
placentales fueron Incrementados a 25 mg/Kg, No hubo efectos fetsles en 6 o 10 mg/Kg; los
incremeniod en las varantes anatdmicas felales (costillas supemumersrias, dilatacion de la
petvis renal) v demoras en i gsificacion fugron ohservades en 25 v 50 mgkg v en dosis méas

elevadas. En dosis que promedian de B0 mg/Kg {(aproximadamente 20-60 » 1a dosis humena

recomendadsa) & 320 mgikg se incrementd iz embrioietalitad vn las ratas v las anormalidades en
gl feto incluyeron costillas onduladas, hendidurs de paladar. v osificacion anormal crénec-facial,
Esios efectos son consistenies con la inhibicitn de sintesis de estrégans en fatas, pusde ser un
resullado de sfeclos conocidos de disminucion de estrégeno en el emharazo, organogénesis v
parto.

Riesgo de fetotoxicidad usade dursnte of primer trimestre def fﬁ'%‘fﬁ? mgﬁg iR
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Hasta el momento se han reportado varios cuadros patolgicos en nifios nacides de madres que

§ o recinieron dosis altas de Fluconazol por dis durante of embararo, tales como:
B » Deformidades en la cabeza,
+ Facies anormalas. '
* Desarrollo anormal dat craneo,
» Patadar hendide.
« Curvatura de ins huegos del musio.
» Costillas finas v huesos largos.
: « Debitidad muscular.
. » Deformidades en las atdinulacibnes.
o + Enfermedad coranatia congénifa.

Basdndose en esta informacion Is categoriza de riesgo de use durante e embarazo 85 D en dosis
- alias, persistiende con categoria C en dosis de 150mghdia.

Categoria D significa que existe suficiente evidengia en humanos como para asgveral que el fato
ticne riesgos, pert los potenciales beneficivs del uso de esle medicamento a6 las mujeres

embarazadas justifican el fesgs.

o : . Los profesionales médicos deterdn estar en conocimiento de este polencial riesge v asesorar &
hE ' sus pacientes sl Iz droga &8 usada durante ¢f embarazs o i quedaran embarazadas mientras s
encuentaan bajo tratamients.

Lactantes
Fluconazo! se segreta en la leche humana en concentrationes simiarss al plasma, En
consgcuencia, & use de Fluconazol en madres lactanies no es racomendado.

Liso pedidirice

Lin estudio ablerto, randomizado, confrolado, ha demostrado que Fluconazol es eficaz en el
tratamiento de fa candidiasis orofaringeal en niflos de § meses 2 13 afios de edad.

Ei uso de Flucorazol en nifos con meningilis criptococcal, la Candida esciagitis, o las
ifecciones sistémicas de Céndida es apoyado por la eficacia demostrada para estas
incbeaciones en adultos ¥ por 1os resultados de varios peduefios esfudios clinicos pedidiricos no

¢ comparativos. Ademas, 'os esiudios farmacoquinéticos en nitos han establecidc una
: f o proporcionaidad en a dosis entre los nifios y los adultos.

(I En un estudio no comparative de nifios con serias infecciones fungales sistémicas, la mayoria de
5 Ias cuales sra candidemia, a eficacis de Fluconazoel fue similar @ aquelia reportads para of -
iratamiento de micosis peligrosas para 12 vida 9 muy serias. No hay informagion respecio 2 s
eficacis del Fluconazol para el tratamiento primario de meningitis griptococalies en nifios,

El perfil de seguridad de Fluconazol en niflos he sido estudiado en 577 nifics entre 1 dia y 17
afios que recibleron dosis promediando desde 1 a 5 my/Kg/dia por 12 1,616 dfas.

Lz eficacia de Fluconarel no ha sido establecida en nidos menores de 6 meses de edad. Una
pequefia cantidad de pacientes (29) que promaediaba de 1 dis 2 6 meses han sido tratzdos sin
inconvenientes con Flugonazol.,

* REACCIONES ADVEREAS )
En pacientes con canditiasis veginal raladas con una dosis tnica: Durante estudios olinicas
comparativas levados a cgbo, 448 patlentes ¢on candidissis vagine! fugron tratadas con una

' dosis drica de 150 mg de Fluconezol. La incidencia total de los efectos colaterales, posiblamente
iy relacionados con Fluconazel fue de 26%. En 422 pacientes tratadas con principlos activos
cumparables, s incidencia fue del 16%. Las reactionss adversas mas comunes relacionadas

can el ratamiento observadas an paclentes con candidiasis vagingl iraladas una gosis Unica
P {381 SBIRIATND
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de 150 mg de Fluconazol fuston cefalea (13%), nauseas (7%), vy dolor abdominal (6%). Otros
sfectos colaterales observados, con wna incidencia igual o supedior 2 1%, mcluyeron diarrea
(3%}, dispepsia {1%), mareo {1%), vy distorsion del gusto (1%). La mayorls de los efsclos
colalereles fueron de grado leve a moderado. Excepcitnaimente se informarcn reacciones de
angiosdemas v de tipo anafilacticas con el use comercial,

Er Paclentes con atras infecciones fratadas con dosis miltiples. Un diecisdis por ciento de mas
de 4000 paclentes tratados con Fluconazo! en estudios clinicos ton ung duracidn igual o superior
a 7 dias presentaron reacciones clinicas adversas. £ tratamiento fue suspendida en el 1,5% de
o5 pacienies a causa de fas reacciones chinicas adversas v en & 1.3% de los pacientes por
altaraciones de kas pruebas de laboratorio.

Se observg una maver frecéem:ia de reactiones clnicay adversas en pacsientes infestados con
HIV {21%) que en pacientes no nfectados con RV (13%;); no cbstante, las caracteristicas de las
mismas en pacientes infectados con HIV v en padienies no infectades con HIV tueron similares
La proporcidn de paclenias que debid suspender ¢ tralamiento a causa de las reacciones
¢linfcas adversas fue semeiante en los dos grupos (1,5%).

Las siguientes reacciones clinicas adversas relacionsdas con &f ratamiento s presentaron con
una incidencie igual o supsrior a 1% en 4048 pacientes tratados con Fluconazol durante un
periodo igual 0 superior a 7 dias en esiudios clinicos: nauseas 3.7%, cefalea 1,9%, exantemsa
1.8%, vomitos 1,7%, dolor abdominal 1,7% y diarrea 1,5%.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con relacion causal probable:

Mepatobifiares: En ensavos tlinicos combinades con el uso comercial del medicamento se

- comumicaron cas0s esporddicos de reaccioneés hepdticas graves durante el fratamiento con

Fluconazal (Ver ADVERTENGIAS) Bl espectro de estas reacciones hepaticas abarca desde
elevaciones transitorias lsves de las transaminasas hasta hepatitis chinica, oolestasis ¢
insuftc:encia hepdtica hiperaguda, incluyendo muerdes, Se obsetvd que los casos da reacciones
hepaticas fateles aparecieron ptincipaiments en pacieﬁies con graves cuadeos clinigos de base
{particularmente  SIDA ¥ tumores  malionos) vy frecusniersente  durante  batamienios
concomitantes con varios medicamentos. ‘

Las reacciones hepdiicas transitorias, incluyende hepatlitis ¢ ictericia, fueron observadas en
pacientes sin otros faclores de riesgoe defeciables. En cads uno de estos casos, la funcitn
hepética volvid a los valores infcizies 2l suspenderse el tratamiento con Flutonzel

En dos ensayos comparativos parz evaluar lo eficacia de Fluconazol en la supresidn de fa
recidiva de la meningitis a criptococos, se observd un significative sumento en jos niveles meding
de AST {8G0T) 5 partir de valores iriciales de 30 Ul a 41 UE en un ensayo de 34 Ui a 86 U
en sl olro En los estudios clinicos en pacientes tratados con Fluconazol, la frecuencia total de
aumento de las transaminasag séricas, por encima do 8 veces &f lmite normal superior fug de
aproimadamente €] 1%. Estos aumnentos aparecieron en pacientes con graves cuadros clinicos
de base {particularmente BIDA y tumores malignos), la mayorla de los cuales estaban siendo
tratados concomitaniemente con muliples medicamentos, incluyends muchos con conodido
afecto hepatotdxico. La incidencia del aumento anormal de las transaminasas séricas fue mayar
an Ing paoentes tralados simulthneamente con Fluconazol v con uno ¢ mas de s sigulenies
medicamentes. rdfampicing, fenitofna, isoniazida, acide valpreice o hipoglucemianies orales del

arupo de ia suifanilurea,
inmunpidgicas Se han comunicado casos muy esporddicos de anafilaxia

Se observaron las siguiantes reaccionas adversas con relacidn causat ncierts: Fa
TS 3257030280
1F-2018-50752613-APN-D

phaging 2 de 24

Pagina 10 de 12

¥, FIARORING
FEC R

LT NATY




X
by
dg
i
Lo 2
g

S

X
S
i

4.

R

A

o
s -
pailiciees
-l

R4

Py

eyl
v:-;’ ]
iFs

h ”
[Fe R

1F-2018-53257030-APN-DERM#AN
IF-2018-50752613-APN-DGAZANMAT .

phaging 30 fe 24

MAT




ity

Siztema nervioso ceatral, Convulsiones.

Dermalciogicas: Dermatlitis exfoliativas incluyends Sindrome de Stevens- Jobnscn, necrélisis
tdxica de fa epidermis y alopecia,

Hematopoyélicas y Linfaticas: Leucopenia, trombesitepenia,
Melabdlicas: hipercolesterolems, hiperirigiiceridemia, ipokalemia,

SOBREDOSIS

En ratas y ralones gue recibisron dosis muy altes de Fluconazol, los sfectos ciinicos en ambas
especigs incluyeron:. disminucion de la melilidad y respiracion, ptosis, lacrimacidn, salivacien,
incontinencia urinaria, pérdida de refisjos y cianosis; la muerte algunas vaces estuvo precedida
por convulsiones clénicas.

Ante una sobredosis, puede ser adecuado el retamisnto sintomatico (con medidas de sostén y
lavado gastrico si fuera necesario). Flutonszol es excretado principaimente en la orina; una
divresis forzada tal vez provocaria un incremento del promedio de eliminacitn. Una sesidn de
hemodialisis de 3 horas disminuye los niveles en plasma en alrededor del 50 %.

En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con: :
Unidad Toxicolbgica del Hospital de Nifics R, Gutidrrez: (011) 4952-6666 y {011) 48822247,
Unidad de Toxicologla det Hospital Posadas: (011} 4658-7777 v (017) 4654-6648

PRESENTACIONES

Comprimidos de 50 mg. Envases con 1,2 4 v 10 unidades pars vents al publico, envases con
50, 100, 500 v 1000 comprimidos para uso hospitaiaris.

Comprimidos de 100 mg: Envases con 1.2 4 ¥ 10 unidades para venta al publicn, envases son

80, 100, 500 y 1000 comprimidos para uso hospitalano.
Comprimidos de 150 mg: Envases con 1,2 4 v 10 unidades para venta al piblico; envases ton
50, 100, 500 v'1000 comprimidos pata uso hospitalario.
Comprimidos de 200 mg Envases con 1.2 4 vy 10 unidades para venta 8l piiblico; envases con
&0, 100, 500 ¥ 1600 comprimidas parg uso hospitslario.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin rueva recela médica.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, ENTRE 15 Y 30°C ¥ AL ABRIGO DE LA LUz,
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LGS NIROS.

Especialidad Madicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N® 438,207,
Elaborado en Pigza 93¢, (1427) Capital Federal.
Directora Técnica: Teima M. Fiandring, Farmacéutics,

TRB PHARMA S.A. Plaza 933, {1427} Capital Federal. ol pha a4 8.8
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Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lienar la ficha que estédenla
Pigina Web de la ANMAT!

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a

ANMAT Responde. 0800-333-1234
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PROYECTOS DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

FUNGOTOTAL® '

s FLUCONAZOL
':Tgifv ' Comprimidos recubiertos
Industria Argentina l Venta bajo receta

L.ea todo cl prospects detenidamente antes de empezar a tomar ¢! medicamento porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, va que puede tener que velver a leerlo,

- Si ticne alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, v no debe ddrselo a otras personas aunque

' tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccidn 4.

Contenido del prospeeto:

Qué s Fungototal y para qué se utiliza,

(ue debe saber antes de tomar Fungototal.

Cémo tomar Fungototal,

Posibles efectos adversos.

'Canservacidn de Fungototal.
Contenido de! envase e informacion adicional,

e

Chobln B b

1. Qué es Fungototal y para qué se utiliza

Fungototal cs uno de los medicamentos del grupo llamado “antifungicos”. El principio active es fluconazol.

Fungototal se utiliza para tratar infecciones producidas por hongos, y también puede wtilizarse para
prevenir a aparicion de una infeccidn por Candida. La causa mas frecuente de las infecciones fingicas es
una levadura llamada Candida.

Adultes
Su médico puede recetarle este medicamento para tratar los siguicntes tipos de infecciones tingicas:

- Meningitis criptociecica - una infeccién fiingica en el cerebro.

- Coccidioidomicosis — una enfermedad del sistema broncopulmonar,

- Infecciones preducidas por Candida localizadas en el torrente sanguineo, en drganos del cuerpo
{p.ej. corazdn, puimones) o en el tracto urinario.

- Candidiasis de las mucosas — infeccion que afecta al recubrimiento de la boca, de la garganta o
2sociadas a protesis dentales.

- Candidiasis genital — infeccion de 1a vagina o del pene.

- Infecciones de la piel - p.€j. pie de atleta, tifia, tifia inguinal, infeccian de las ufias.

También podrian recetarle Fungototal para:

- evitat la reaparicion de la meningitis criptococeica.

- evitar la reaparicion de las infecciones en fas mucosas por Candida.

- reducir la aparicion repetida de infecciones vaginales por Candida.

- prevenir el contagio de infecciones preducidas por Candido (si su sistema inmunitario esta débil y no

funciona adecuadamente). | IF-2018-50752613-APN-DGAHANMAT - |

s Nifios v adolescentes (0 a 17 afios)
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Su médico podria recetarle este medicamento para tratar los siguientes tipos de infecciones fingicas:

- Candidiasis de las mucosas - infeccidn que afecta al recubrimiento de la boca o de la garganta.

- Infecciones producidas por Cundida localizadas en el torrente sanguingo, en Grganos del cuerpo (p.ej.
corazén, pulmones) o en el tracto urinario.

- Meningitis eriptocdecica — una infeccion fingica en el cerebro.

También podrian recetarle Fungototal para:

- prevenir el contagio de infecciones producidas per Candida {si su sistema inmunitario esta débil y no
funciona adecuadamente),

- evilar la reaparicién de la meningitis criptocéecica

2. Qué necesita saber antes de tomar Fungototal

No tome Fungototal

- si es alérgico (hipersensible) a fluconazol, a otros medicamentos quc ha tomado para tratar
infecciones fingicas o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento {incluidos en la
seccion €). Los sintomas pueden incluir picor, enrojecimiento de la piel o dificuitad para respirar.

- si estd tomando astermnizol, terfenadina (medicamentos antihistaminicos para tratar las alergias).

- si esta tomando cisaprida (utilizada para tratar molestias de estémago).

- si esta tomando pimozida (utilizada para tratar enfermedades mentales).

- si est4 tomando quinidina (utilizada para tratar las arritmias del corazén).

. si esta tomando eritromicina (un antibidtico para tratar infecciones). -

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a fomar Fungototal

- si tiene problemas de higado o de los rifiones.

- st sufre una enfermedad del corazén, incluido problemas del ritmo del corazén.

- st tiene niveles anormales de potasio, calcio o magnesio en la sangre.

- si aparccen reacciones graves de la piel (picor, enrojecimiento de la piel o dificultad para respirar).

- si aparecen signos de “insuficiencia suprarrenal”, en fz que las glandulas supratrenales no producen
una cantidad suficiente de determinadas hormonas, como el cortisol (fatiga crénica o prolongada,
debilidad muscular, pérdida de apetito, pérdida de peso, dolor abdominal).

Toma de Fungototal con otres medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podr;a tener que utilizar
cualquier otro medicamerto.

Informe inmediatamente a su médico si est4 tomando astemizol, terfenadina (un antihistaminico para
tratar las alergias), cisaprida (utilizado para las molestias de estémago), pimozida (utilizada para tratar
enfermedades mentales), quinidina (utilizada para tratar arritmias del corazén} o eritromicina (un
antibiotice para tratar infecciones), va que estos medicamentos no se deben tomar con Fungototal (ver
seccidn: “No tome Fungototal™).

Hay algunos medicamentos que pueden interaccionar con Fungototal.

Asegirese de que sumédico sabe si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- Rifampicina o rifabutina (antibidticos para las infecciones).

- Alfentanito, fentanilo (utilizadas como anestésicos). '

- Amitriptilina, nortriptilina (ufilizados como antidepresivos).

- Amfetericina B, voriconazol! (antifungicos).

- Medicamentos que hacen la sangre menos viscosa, para prevenir la formacion de codgulos
{warfarinz u otros medicamentos similares).

- Benzodiazepinas {midazolam, triazolam o medicamentos similares) utilizados para avudar a
dormir o para Ia ansicdad.
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- Carbamazceping, fenitoina {utilizados para tratar convulsiones).

- Nifedipino, isradipino, amlodipine, felodipino y losattan (para la hipertension- tensién arterial aita).

- Olaparib (utiiizado para tratar el cdncer de ovario).

- Ciclosporina, everolimus, sirolimus o tacrolimus (para prevenir el rechazo a trasplantes).

- Ciclofosfamida, alcaloides de la vinca (vincristina, vmblastma o medicamentos similares) utilizados
para tratar el cancer,

- Halofantrina (utilizado para tratar la malaria}.

- Estatinas (atervastatina, simvastatina v fluvastatina o medlcamentos similares) utilizados para
reducir los niveles de colesterol altos.

- " Mertadona (utilizado para el dolor).

- Celecoxib, flurbiprofeno, naproxcno, ibuprofeno, lornoxicam, ‘mcloxicam,
diclofenaco {Antiinflamatorios No Esteroideos -AINES-).

- Anticonceptivos orales. ' : !

- Prednisona {esteroide). '

- Zidovudina, también conocida como AZT; saquinavir (utilizados en pacientes infectados por
ct VIH). ' !

- Medicamentos para la diabetes, tales como clorpropamida, glibenclamida, glipizida ¢ tolbutamida.

- Teofilina {utilizado para controlar el asma).

- Vitamina A (complemento nutricional). :

- Ivacafior (wilizado para el tratamicnto de la fibrosis quistica)

.

AF LAY f
, - Amiodarana (utilizada para tratar los latidos 1rregu|arz.s “arritmias”).Hidroclorotiazida (diurético).
. . Hidroclorotiazida (diurético), : : }
1t '
fat B i . -
ey Toma de Fungototal con alimentos y bebidas
5 Puede tomar el medicamento acompaiiado o no de comida. :
ﬁ"‘ : " Embarazo, Jactancia y fertilidad
4 St csta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria cstar embarazada o tienc inlencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.
No debe tomar Fungototal si estd cmbarazada a menos que su médico se lo haya indicado. ,
Puede continuar la lactancia después de tomar una dosis tnica de 150 mg de Fungototal. No debe continuar
la lactancia si estd tomando dosis repetidas de Fungototal.
Conduceibn y uso de miquinas
Cuando vaya a conducir o manejar maquinas debe fencr en cuenta que ocasionalmente pueden
producirse mareos o convulsiones,
TN . R
Fungototal contiene lactosa (azvicar de la leche)
,; . Este medicamento contiene una pequcha cantidad de lactosa (azucar de la leche). Si su médico le ha indicado
i que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
Lt
wer e s
Az 3. Cémo tomar Fungototal
g 250 - Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En .
S caso de duda, consulte de nucvo a su médico o farmacéutico.
N ' ¢
Las capsulas deben tragarsé enteras con ayuda de un vaso de agua. Es mejor que tome sus medicamentos
sicmpre a la misma hora del dia.
A conlinuacién se indican las dosis recomendadas de este medicamento para los distintos tipos !
de infecciones: *
IF-2018-50752647 Al AHANMAT
tzb pharma 5.2. HENMA
S 1 i,
1;20]8 53337 p RN MAT
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Adultos

Afeccion

Dosis

Para tratar la meningitis criptocdccica

400 mg el primer dia y posteriormente
200 mg a 400 mg una vez al dia durante 6
a 8 semanas o mas tiempo si es necesario.
En ocasiones se incrementa la dosis hasta
800 mg

Para cvitar la reaparicion de meningitis criptocdecica

200 mg una vez al dia hasta que e
indigue su médico

Para tratar coccidioidomicesis

200 mg a 400 mg una vez al dia desde 11
meses hasta 24 meses 0 mas tiempo si
fuese necesario. En ocasiones se
incrementa la dosis hasta 800 mg

Para tratar infecciones fungicas internas producidas
por Candida

800 mg el primer dia y posteriorinente
400 mg una vez al dia hastaque le
indique su médico

Para tratar infecciones en las mucesas que afecten al
recubrimiento de la beca, gargenta o asociadas a
protosis dentales,

200 mg a 400 mg el primer dia y,
después, 100 mg a 200 mg una vez al dia
hasta que le indique su médico

Para tratar las candidiasis de las mucosas —la dosis
depende de dénde se localiza la infeccidn

30 mg a 400 mg una vez al dia darante 7
a 30 dias hasta que le indique su médico

Para evitar Iz reaparicion de las infecciones en las
mucosas que afecten al recubrimiento de la boca y de
la garganta

100 mg a 200 mg una vez al dia, o
200 mg 3 veces a la semana, mieniras
continge ¢l riesgo de desarrollar una
infeccidn

Para tratar la candidiasis genital

150 mg en una Unica dosis

Para reducir Jas apariciones repetidas de la
candidiasis vaginal ’

150 mg cada tres dfas hasta un total de 3
dosis (dia 1,4y 7) y luegouna vez a la
sernana mientras continie el riesgo de
desarrollar una infeccidn

Para tratar infecciones fingicas de la piel o de las
ufiag

Dependiendo del lugar de la infeccidn
50 mg una vez al dia, 150 mg una veza
la semana, 300 2400 mg una vezala
semana durante | a 4 semanas (para el
pié de Atleta pueden ser necesarias hasta
6 scmanas, para infecciones de las ufias
continuar ef tratamiento hasta que crezea
una uiia sana)

Para prevenir el contagio de una infeccién producida
por Candida {(si su sistema inmunitario estd débil y
no funciona adecuadamente)

200 mg a 400 mg una vez a} dia mientras
contintie el riesgo de desarrollar una.
infeccion

Adotescentes de 12 a 17 afios de edad
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Siga la dosis indicada por su médico (la posclogia de adultos o la de nifios).

Nifos hasta 11 afios
La dosis maxima diaria para nifios es 400 mg al dia.

La dosis se basard en el peso del nifio en kilogramos.

Afeccidn

Dosis diaria

Candidiasis de las mucosas e infecciones de l2
garganta producidas por Candida —1a dosis v la
duracién del tratamiento depende de la gravedad de la

3 mg por kg de peso corporal una vez al
dia (el primer dia podria darse 6 mg por
kg de peso corporal)

infeccién v de dénde estd localizada.
Meriingitis criptocéccica o infeceiones fngicas 6 mg a 12 mg per kg de peso corporal
internas producidas por Candida una vez al dia ’

TR

Para evitar la reaparicion de la meningitis 6 mg por kg de peso corporal una vez al
criptococeica dia

Para prevenir que el nifio se contagie de una infeccion | 3 mg a 12 mg por kg de peso corporal
causada por Candida (si su sistema inmunitario no una vez al dia
funciona adecuadamente}

Uso en nifios de 0 a 4 semanas de edad
Uso en nifios de 3 2 4 semanas de edad:

- La misma dosis que la descrita en la tabla, pero administrada una vez cada 2 dias. La dosis
mdxima es 12 mg por kg de peso corporal cada 48 horas. . :

Uso en nifios menores de 2 semanas de edad:

- La misma dosis qu.f: la descrita en la tabla, pero administrada una vez cada 3 dias. La dosis
méxima es 12 mg por kg de peso cada 72 horas.

Pacientes de edad avanzada
La dosis habitual de aduitos, a mencs que padezea problemas en los rifiones.

_ Pacientes con problemas en los rifiones
et - Su médico podria cambiarie 1a dosis, dependiendo de ¢dmo funcionen sus rifiones.

Si toma mas Fungototal del que debe
En caso de sobredosis 0 ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico, farmacéutico

o concurra al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 v (011) 4962.2247.
Unidad de Toxicologia del Hospital Posadas; (0311) 4658-7777 v ((11) 4654-6648

Los sintamas de una posible sobredosis podrian incluir escuchar, ver, sentir y pensar cosas gue no
son reales (alucinaciones v comportamiento paranoide). Puede ser adecuado iniciar un tratamiento
sintomdtico (con medidas de soporte y lavado de estdmago si es necesario).

Si olvid6 tomar Fungototal
trb pharma &.a.
trb pharma s.a.

018-5075261 FoufRELHEMIAN
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No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ha olvidado tomar una dosis,
ténela tan pronto como se acuerde. Si queda poco para la proxima désis, no tome la dosis que
ha olvidado. ' '

Si tiene cualquicr duda sobre el uso de cste medicamento, pregunte 2 su médico o farmacéutico,

4. Pasibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas Jos sufran.

Algunas personas desarrollan reacciones alérgicas, aunque las reacciones alérgicas graves son
raras. Si aparece cualquier efecto adversa, hable con su médico o farmacéutico, Esto incluye

C

ualquier posibie cfecto adverso no mencionado en este prospecto. Si experimenia cualquiera de

los siguientes sintomas, informe inmediatamente a su médico.

pitidos repentinos al respirar, dificultad para respirar u opresién en cl pecho.

hinchazén de los parpados, 1a cara o los labios.

picor en todo ¢l cucepo. enrajecimicnto de la piel o puntos rojos con picor.

erupcién cutanea.

reacciones graves de la piel, tales como erupcién que causa ampallas (esto puede afectar ala
boca y a la lengua). :

Fungototal pucde afcctar a su higado. Los signos que indican problemas del higadc; incluyen:

cansancio.

pérdida dc apetito.

vomitos.

coloracién amarillenta de la piel o dci blanco de los ojos (ictericia).

$i le ocurre cualquicra de estos sintomas, deje de tomar Fungototal y comunigueselo
inmediatamente a su médico, : .

Otros efcctos adversos:
Adicionalmente, si considera que alguno de los efectos adversos que sufre cs grave o si aprecia
cualquicr efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Los efecios adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes) son:

dolor de cabeza.

meolestias de estémago, diarrea, malestar, vomitos.

resultados elevados de los andlisis de sangre indicativos de la funci6n del higado.
erupceién,

Los efccios adversos poco frecuentes (pucden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes) son:

reduccidn de las células rojas de la sangre, que puede hacer que su piel sea pélida y causar
debilidad o dificultad al respirar.

disminucidn del apetito.

incapacidad de dormir, sensacién de adormecimiento.

convulsiones, mareos, sensacion de estar dando vuelias, hormigueo, pinchazos o
entumecimiento, cambios en la sensacién del gusto.

estrefiimiento, digestion pesada, gases, boca seca.

dolor muscular. -

daiio en el higado v coloracién amarillenta de la piel v de los ojos (ictericia).

ronchas, ampollas (habones), picor, aumento de la sudoracién. ttb pha -,_ A S.3.
M ]
e HOL DE CALIDAD
(HANMAT
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TP ' - cansancio, sensacion general de malestar, fiebre.

Los efectos adversos raros {pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacicntes) son:
31+ - glébulos blancos en la sangre que ayudan a defendernos de las infecciones y células de la
. sangre que ayudan a parar las hemorragias, més bajos de lo normal.

t

- - colaracién rojiza o purpura de la piel, que puede deberse a un niimero bajo de .

".".'f ' plaguetas, otros cambins de las células de la sangre. ;

i - cambios en los andlisis de sangre (niveles altos de colesterol, grasas). !

- niveles bajos de potasio en sangre. :
- temblores. :

- electrocardiograma anormal (ECG), cambios en la frecuencia o el ritmo del corazdn.

- fallo de la funcién del higado. :

- reaccionas alérgicas (algunas veces graves), incluyendo erupeidn extensa con
ampollas y descamacién de la piel, reacciones alérgicas graves, hinchazén de los
labios o de la cara, '

- caida del pelo.

Frecuencia no conocida, pero que puede ocurrir (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles):

- reaccién de hipersensibilidad con erupcion cuténea, ficbre, glandulas inflamadas, incremento
de un tipo de glébulos blancos (ecsinofilia) e inflamacién de Srganos internos (higado,
pulmones, corazén, rifiones ¢ intestino grueso) (reaccidn al farmaco o erupsion con eosinofilia
v sintomas sistémicos [DRESS]).

5. ConservaciGn de Fungototal

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despugs de la fecha de caducidad que aparece en ¢l envase.La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes gue se indica. ,

Conservar entre 15 y 30°C al abrigo de la luz.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Fungototal

Cada comprimido recubierto de Fungototal® 50 mg. conticne: Fluconazo! 50 mg, excipientss:
Celulosa microcristalina PH200, Diéxido de silicio coloidal, Croscarmelosa sodica, Estearato de
magnesio, Hidroxipropilmetilcelutosa E135, Propilenglicol, Talco, Didxide de {itanio.

Cada comprimido recubierto de Fungototal® [00 mg. contiene: Fluconazo! 100 mg, excipientes: -
Celulosa microcristalina PH200, Didxido de silicio coloidal, Croscarmelosa sadica, Estearato de
magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Propilenglicol, Talco, Didxido de titanio.

Cada comprimido recubierto de Fungototal® 150 mg. contiene: Fluconazo! 150 mg, excipientes:
Celulosa microcristalina PH200, Didxido de silicio coloidal, Croscarmelosa sadica, Estearato de
| magnesia, Lay- AQ P50204P.

Cada comprimido recublerto de Fungototal® 200 mg. contiene: Fluconazol 200 mp, excipientes:
Celulosa microcristalina PH200, Diaxido de silicio coloidal, Crescarmelosa sddica, Estearato de
magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Propilengticol, Talco, Dioxide de titanio,

Prescniaciones

trb phayma s.2- trb pharma s
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Comprimidos de 50 mg: Envases con 1,2 ,4 y i0 unidades para venta al pflbliF:O; envascs con 50,

100, 500 y 1000 comprimidos para uso hospitalario. : .
Comprimidos de 100 mg: Envases con 1,2 ,4 y 10 unidades para venta al piblico; envases con 30,

100, 500 vy 1000 comprimidos para uso hospitalario.
Comprimidos de 150 mg: Envases con 1,2 4 y 10 unidades para venta al piblico; envases con 20,

100, 500 y 1000 comprimidos para uso hospitalario.
Comprimidos de 200 mg: Envases con 1,2 4 y 10 unidades para venta al publico; envases con 30,

100, 500 v 1000 comprimidos para uso hospitalario.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica.

er CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, ENTRE 15 ¥ 302C Y AL ABRIGO DE LA LUZ.
e . . MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
¥

£specialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N? 49.207.
Elaborado en Plaza 939, (1427) Cagltal Federal.
Directora Técnica: Telma M. Fiandring, Farmacéutica.

TRB PHARMA 5.A. Plaza 939, (1427) Capital Federal.

Ante ¢cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar |a ficha que estéen la
Pagina Web de la ANMAT:

httg:[[www.anmat.gov.ar{farmacovigilgncia[notiﬁcar.g;g ollamara

ANMAT Responde 0800-333-1234
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