se debera considerar el aumento de la dosis de fluconazol cuando se administra en forma simultanea con
rifampicina.

Teofilina: el fluconazol aumenta las concentraciones séricas de teofilina por lo que debe monitorearse
debidamente las concentraciones séricas en pacientes que reciben simultaneamente fluconazol y teofilina.

Reacciones adversas

En pacientes con Candidiasis Vaginal tratados con una dosis dnica
Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el tratamiento observada en pacientes con
candidiasis vaginal tratadas con una dosis tnica de 150 mg de fluconazol fueron: cefalea (13%), nauseas (7%),
y dolor abdominal (6%). Otros efectos colaterales observados, con una incidencia igual o superior a 1%,
incluyeron diarrea (3%), dispepsia (1%), mareo (1%), y distorsién del gusto (1%). La mayoria de los efectos
colaterales fueron de grado leve a moderado.

Excepcionalmente se informaron reacciones de angioedema y de tipo anafilactico con el uso comercial.

En pacientes con ofras infecciones tratadas con dosis multiples
Las siguientes reacciones clinicas adversas relacionadas con el tratamiento se presentaron con una incidencia
igual o superior a 1% en pacientes tratados con fluconazol durante un periodo igual o superior a 7 dias: nauseas
3,7%, cefalea 1,9%, exantema 1,8%, vémitos 1,7%, dolor abdominal 1,7% y diarrea 1,5%.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con relacién causal probable:

Hepatobiliares: en ensayos clinicos combinados con el uso comercial del medicamento se comunicaron casos
esporadicos de reacciones hepaticas graves durante el tratamiento con fluconazol (Ver ADVERTENCIAS). El
espectro de estas reacciones hepaticas abarca desde elevaciones transitorias leves de las fransaminasas hasta
hepatitis clinica, colestasis e insuficiencia hepatica clinica. En los estudios clinicos en pacientes tratados con
fluconazol, la frecuencia total de aumento de las transaminasas séricas, por encima de 8 veces el limite normal
superior fue de aproximadamente el 1%. Estos aumentos aparecieron en pacientes con graves cuadros clinicos
de base (particularmente SIDA y tumores malignos), la mayoria de los cuales estaban polimedicados
incluyendo medicamentos con conocido efecto hepatotéxico. La incidencia del aumento anormal de las
transaminasas séricas fue mayor en los pacientes tratados simultaneamente con fluconazol y con uno o mas de
los siguientes medicamentos: rifampina, fenitoina, isoniazida, acido valproico o hipoglucemiantes orales del
grupo de la sulfonilurea.

Inmunolégicas: se han comunicado casos muy esporadicos de anafilaxia.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con relacion causal incierta:

Sistema Nervioso Central: convulsiones.

Dermatolégicas: dermatitis exfoliativas incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis téxica de la
epidermis y alopecia.

Hemopoyéticas y Linfaticas: leucopenia, trombocitopenia.

Metabdlicas: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipokalemia.

Sobredosificacién: se ha informado un solo caso de sobredosis con fluconazol. Un paciente de 42 afios
infectado con el virus de inmunodeficiencia humana tuvo alucinaciones y manifestd un comportamiento
paranoide luego de haber supuestamente ingerido 8200 mg de fluconazol. El paciente tuvo que ser internado
y su cuadro se resolvié en 48 horas.

En caso de sobredosis, debera instituirse un tratamiento sintomatico {(con medidas de apoyo y lavado gastrico),
segUn prescripcion médica.

El fluconazol se excreta principalmente por la orina. Una sesion de hemodialisis de tres horas disminuye los
niveles plasmaticos en aproximadamente un 50%.

Los efectos clinicos de la administracion de altas dosis de fluconazol en ratones y ratas incluyeron una
reduccion en la motricidad y en la respiracién, ptosis, lagrimeo, salivacién, incontinencia urinaria, pérdida del

reflujo de enderezamiento, y cianosis; en algunos casos la muerte estuvo precedida por convulsiones clénicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 1, 2 y 4 comprimidos.
Fecha de Ultima revision: marzo de 2009

Forma de conservacion
- Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C, al abrigo de la humedad.
- Mantener alejado del alcance de los ninos.

Direccion Tecnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
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COMPRIMIDOS

Formula

Cada comprimido contiene: fluconazol 150,00 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 235,85 mg; povidona
K30 21,00 mg; croscarmelosa sédica 42,00 mg; fosfato bicdlcico 52,50 mg; diéxido de silicio coloidal 2,65 mg;
talco 13,12 mg; estearato de magnesio 7,88 mg.

Acclon Terapéutica: antifingico.

Indicaciones: 1) Candidiasis mucosa: esto incluye: la candidiasis, orofaringea, esofagica, infecciones
broncopulmoenares no invasivas, candiduria, candidiasis mucocutéanea y candidiasis oral atréfica cranica (por
dentadura postiza). Pueden ser tratados los huéspedes normales y los pacientes con compromiso de la funcién
inmunolégica. Prevencién de la recaida de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA. 2) Candidiasis
genital: candidiasis vaginal aguda o recurrente; profilaxis para reducir la incidencia de candidiasis vaginal
recurrente (tres 6 mas episodios por afo) Balanitis candididsica. 3) Candidiasis sistémica incluyendo
candidemia, candidiasis diseminada y otras formas de infeccién candididsica invasiva incluyendo infecciones
del peritoneo, endocardio, ojos y aparatos respiratorio y urinario. Pueden ser tratados los pacientes con
enfermedad maligna, internados en unidades de cuidado intensivo, o que reciben tratamiento citotéxico o
terapia inmunosupresora. Asi como aquellos que presentan factores predisponentes para la infeccion
candididsica. 4) Criptococosis, incluyendo la meningitis criptocécoccica e infecciones en otros sitios (por ej.
pulmonar, cutanea). Pueden ser tratados huéspedes normales asi como huéspedes comprometidos como
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), con trasplante de érganos o con otras causas
de inmunosupresién. También puede ser usado come terapia de mantenimiento para prevenir la recaida de la
enfermedad criptocécoccica en pacientes con SIDA. 5) Prevencion de la infeccion fungica en pacientes con
enfermedades malignas predispuestos a tales infecciones como resultado de quimioterapia o radioterapia. 6)
Dermatomicosis incluyendo Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor, Tinea unguium
(onicomicosis) e infecciones dérmicas por candida. 7) Micosis endémicas en pacientes inmunocompetentes,
coccidioldomicosis, paracocidicidomicosis, esporotricosis e histoplasmosis.

Acclon Farmacoldgica: el principal efecto del fluconazol es la inhibicién especifica de la esterol
14-alfa-desmetilasa de los hongos que es un sistema de enzimas dependientes del citocromo P450
microsomal. De este modo entorpece la sintesis de ergostercl de la membrana citoplasmatica y permite la
acumulacion de los 14 alfa metilesteroles. Estos metilesteroles alteran la disposicion de fosfolipidos y las
funciones de sistemas enziméaticos de membrana inhibiendo de este modo la proliferacion de los hongos. La
desmetilacion de las células de los mamiferos es mucho menos sensible a la inhibicién por fluconazol.

Farmacocinética: el fluconazol oral se absorbe casi por completo por via gastrointestinal; la presencia de
alimentos o la acidez gastrica no modifican su bicdisponibilidad. Las concentraciones plasmaéticas (y la
biodisponibilidad sistémica) estan por encima del 90% de los niveles obtenidos después de la administracion
intravenosa. Las concentraciones plasmaticas en ayunas se producen entre las 0,5 y 1,5 horas post dosis, con
una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 30 hs. Las concentraciones plasmaticas son
proporcionales a las dosis. El 90% de los niveles plasmaéticos estables se alcanzan en el dia 4 — 5 luego de
muiltiples dosis administradas una vez por dia. La administracién de una dosis de carga (en el dia 1) del doble
de la dosis usual diaria, permite que los niveles plasmaticos se aproximen al 90% de los niveles del estado
estacionario en el dia 2. Solamente 11 a 12% de la droga esta ligada a las proteinas plasmaéticas. Las
concentraciones en liquido cefalorraguidec son 50 a 90% de los valores simultaneos en plasma.

La via principal de eliminacién es renal. Aproximadamente el 80% de la dosis administrada aparece en la orina
como droga sin modificar. El clearance plasmatico del fluconazol es proporcional al clearance de creatinina. La
vida media de eliminacion prolongada de la droga permite su administracién en una dosis tnica en el
tratamiento de la candidiasis vaginal y de una vez por dia y de una vez por semana para otras indicaciones.
Farmacocinética en ancianos: los valores de los parametros farmacocinéticos en individuos de 65 anos de edad
o mayores son mas altos que los valores analogos informados en voluntarios normales. Las alteraciones de la
disposicion del fluconazol en este grupo etaric parecen estar relacionado a la disminucion renal caracteristica
de este grupo etario.

Farmacocinética en nifios: se han informado los siguientes datos farmacocinéticos:







