Reacciones adversas:

El Fluconazol es en general bien tolerado. Los efectos adversos mas comunes estan
asociados con el tracto gastrointestinal. Estos incluyen: nauseas, dolor abdominal, diarrea
y flatulencia. Después de los sintomas gastroduodenales el efecto adverso mas comun
observado es el rash. La cefalea ha sido relacionada con Fluconazol. En algunos
pacientes, en particular aquellos con severas enfermedades subyacentes, como SIDA o
céancer, se observaron cambios en los resultados de pruebas de la funcién renal y
hemética, y anormalidades hepaticas (ver Advertencias) durante el tratamiento con
Fluconazol y agentes comparativos, pero su significado clinico y relacién con el tratamiento
son dudosos. En condiciones donde la asociacion causal con Fluconazol es incierta han
ocurrido desérdenes exfoliativos cutaneos (ver Advertencias), convulsiones, leucope-
nia, trombocitopenia y alopecia. En raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se
ha informado anafilaxia.

Precauciones:

Uso en el embarazo: en animales se han observado efectos adversos fetales sélo con
una dosificacién asociada con toxicidad materna. Estos hallazgos no son considerados
relevantes para el Fluconazol cuando se lo utiliza en dosis terapéuticas. Sin embargo, el
Fluconazol esta contraindicado en el embarazo o en mujeres que podrian quedar
embarazadas, salvo que se emplee un adecuado método anticonceptivo.

Uso durante la lactancia: El Fluconazol se encuentra en la leche materna en
concentraciones similares al plasma; por lo tanto, no se recomienda su uso en las madres
en periodo de lactancia.

Manejo de automoviles, uso de maquinarias: la experiencia con el uso de Fluconazol
indica que la terapéutica con esta droga no deteriora la habilidad de los enfermos para
conducir automéviles o usar maquinarias.

Advertencias:

El Fluconazol ha sido asociado con raros casos de toxicidad hepatica severa e incluso
muerte, principalmente en pacientes con condiciones médicas subyacentes severas. En
los casos de hepatotoxicidad asociada al Fluconazol no se observé una relacion obvia
con la dosis diaria total, la duracién del tratamiento, el sexo o edad del paciente. La
hepatotoxicidad de Fluconazol generalmente ha desaparecido con la suspension del
tratamiento. Los pacientes que desarrollaron pruebas de funcion hepatica anormal du-
rante el tratamiento con Fluconazol deben ser monitoreados por el desarrollo de una
lesion hepatica mas severa. El Fluconazol debe suspenderse si los signos y sintomas
clinicos compatibles con el desarrollo de una enfermedad hepatica pueden atribuirse a
la droga. En raras ocasiones durante el tratamiento con Fluconazol los pacientes han
desarrollado reacciones cutaneas exfoliativas, tales como sindrome de Stevens—Johnson
y necrolisis epidérmica toxica. Los pacientes con SIDA son mas propensos a desarrollar
reacciones cutaneas severas con muchas drogas. Si se desarrollara rash cutadneo en un
paciente tratado por una infeccién fangica superficial, atribuible a el Fluconazol debe
evitarse toda terapéutica posterior con este agente. Los pacientes con infecciones fangicas
invasoras/sistémicas que desarrollen rash cutaneo, deben ser monitoreados muy de
cercay se suspendera la terapia con Fluconazol si aparecen lesiones ampollares o se
desarrolla un eritema multiforme. En raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se
ha informado anafilaxia.

Interacciones:

El Fluconazol incrementaria el tiempo de protrombina luego de la administracion de
anticoagulantes warfarinicos; se recomienda un cuidadoso monitoreo del tiempo de
protrombina en pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos. El Fluconazol

prolongaria la vida media en plasma de las sulfonilureas orales administradas en forma
simultanea (clorpropamida, glibenclamida, glipizida y tolbutamida). El Fluconazol y las
sulfonilureas orales pueden ser coadministrados en pacientes diabéticos, pero la
posibilidad de un episodio de hipoglucemia debe tenerse en cuenta. La coadministracion
de hidroclorotiazida en dosis multiples incrementaria las concentraciones plasmaticas
de el mismo. Un efecto de esta magnitud no deberia motivar un cambio en el régimen de
dosis de Fluconazol en los sujetos que lo reciben junto con diuréticos, a pesar de lo cual
se debiera tener en cuenta. La administracion conjunta de Fluconazol y fenitoina puede
incrementar los niveles de ésta a un grado clinicamente significativo. Si es necesario
administrar ambas drogas en conjunto, los niveles de fenitoina deben ser monitoreados
y su dosis ajustada para mantener los niveles terapéuticos. La administracion conjunta
de Fluconazol y rifampicina da como resultado una disminucién del 25% en el &rea bajo
la curva y en una vida media mas corta (en un 20%). En los pacientes que reciben en
forma simultanea rifampicina se debe considerar un aumento en la dosis de Fluconazol.
Se recomienda el monitoreo de la concentracién plasmatica de ciclosporina en pacientes
que reciben Fluconazol. Los pacientes que reciben altas dosis de teofilina o aquellos
que se encuentran en riesgo de toxicidad por esta causa deben ser observados por si
presentan signos de toxicidad con teofilina, mientras estén recibiendo Fluconazol, y
modificar apropiadamente la terapia si se presentan signos de toxicidad.

Sobredosificacion:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962—-6666 / 2247

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654—-6648 / 4658—7777 | 4658—-3002
int. 1101, 1102, 1103.

Presentaciones:
PONARIS se presenta en envases conteniendo 2, 4 y 8 comprimidos.

Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30° C.
Preservar de laluzy de lahumedad.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.561

Directora Técnica: M. Gabriela Palma, Farmacéutica.
Laboratorios PANALAB S.A. ARGENTINA

Famatina 3415 - (C1437I10K) Ciudad de Buenos Aires
Tel.:0800-222-2666
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Ponaris®
Fluconazol 150 mg

Comprimidos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Formula:

Cada comprimido contiene:

Fluconazol 150,0 mg
Croscaramelosa Sddica . 14,7 mg

Celulosa Microcristalina pH 200
Estearato de Magnesio

194,8 mg
3,5mg

AcciénTerapéutica:
Antimicético.

Farmacodinamia/ Mecanismo de Accién:

El Fluconazol es miembro de una nueva clase de agentes antiflingicos triazélicos, es un
inhibidor potente y especifico de la sintesis de esteroles en los hongos. El Fluconazol,
administrado tanto por via oral como intravenosa, es activo en una variedad de infecciones
fingicas en animales. Su actividad ha sido demostrada contra micosis oportunistas,
como las infecciones por Candida spp, incluso candidiasis sistémica y en animales
inmunocomprometidos; por Criptococcus neoformans, incluso infecciones intracraneanas;
por Microsporum spp y por Trichophyton spp. El Fluconazol también ha demostrado ser
activo en animales con micosis endémica, incluso infecciones por Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis, incluso infecciones intracraneanas, y por Hystoplasma
capsulatum en animales normales e inmunocomprometidos. Las propiedades
farmacodinamicas del Fluconazol son similares luego de la administracién por via oral o
intravenosa.

Farmacocinética:

El Fluconazol es bien absorbido luego de la administracion oral y los niveles plasmaticos
(y la biodisponibilidad sistémica) estan por encima del 90% de los obtenidos después de
la administracion intravenosa. La absorcion oral no es afectada por la ingestion simultanea
de alimentos. Las concentraciones plasmaticas pico en ayunas se producen entre 0,5y
1,5 horas posdosis, con una vida media de eliminacién plasmética de unas 30 horas.
Las concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis. EI 90% de los niveles
plasmaticos estables se alcanzan en el cuarto o quinto dia, luego de mdultiples dosis
administradas una vez por dia. La administracién de una dosis de carga (en el primer
dia), el doble de la dosis usual diaria, permite que los niveles plasmaticos se aproximen
al 90% de los niveles del estado estable en el segundo dia. El volumen de distribucién
aparente se aproxima al agua corporal total. La unién a las proteinas plasmaticas es
baja (11% a 12%). Los niveles de Fluconazol en la saliva y en el esputo son similares a
los plasmaticos. En los pacientes con meningitis fingica los niveles de Fluconazol en el



liquido cefalorraquideo son de alrededor del 80% de los plasmaticos correspondientes.
Elevadas concentraciones de Fluconazol en la piel, por encima de las concentraciones
séricas, son alcanzadas en el estrato cérneo, epidermis—dermis y sudor ecrino. El Fluconazol
se acumula en el estratro cérneo. En una dosis de 50 mg una vez por dia, la concentracion
de Fluconazol después de 12 dias fue de 73 pg/g y 7 dias después de la cesacion del
tratamiento, la concentracion de Fluconazol fue ain de 5,8 pg/g. En una dosis de 150 mg
una vez por semana, la concentracion de Fluconazol en el estrato cérneo en el dia 7 fue de
23,4 ug/g y 7 dias después de la segunda dosis fue aln de 7,1 pg/g. La concentracion de
Fluconazol en las ufias después de 4 meses de una dosis de 150 mg una vez por semana
fue de 4,05 pg/g en las ufias sanas y de 1,8 pg/g en uiias enfermas; y el Fluconazol fue atin
medible en las muestras de uiias 6 meses después de la finalizacién del tratamiento. La via
principal de eliminacién es renal, aproximadamente el 80% de la dosis administrada aparece
en la orina como droga sin cambios. La depuraciéon plasmatica es proporcional a la
depuracion de creatinina. No existen evidencias de metabolitos circulantes. La vida media
de eliminacién prolongada permite la administracién de una dosis Unica en el tratamiento
de la candidiasis vaginal y una dosis diaria y de una vez por semana en el tratamiento de
otras indicaciones. El Fluconazol es altamente especifico para las enzimas flingicas
dependientes del citocromo P-450. Una dosis de 50 mg diarios administrados por 28 dias
no afectd las concentraciones plasmaticas de testosterona en el hombre o las esteroideas
en las mujeres en edad fértil. EI Fluconazol en dosis de 200 a 400 mg diarias no tuvo
ningln efecto clinico significativo sobre los niveles endégenos de esteroides o sobre la
respuesta a la estimulacion con ACTH, en voluntarios sanos de sexo masculino. Los estudios
de interaccion con antipirina indican que 50 mg, en dosis Unica o mltiple, no afectan el
metabolismo de esta sustancia. Un estudio compard las concentraciones en salivay plasma
de unadosis tnica de 100 mg administrados en una suspension oral enjuagando y reteniendo
en la boca por dos minutos y luego ingiriendo, o en una capsula. Las concentraciones
méaximas de Fluconazol en saliva después de la supresion fue observada 5 minutos después
de laingestion y fue 1.823 veces mayor que la concentracion maxima en saliva después de
la capsula, la que se produjo 4 horas después de la ingestion. Después de alrededor de 4
horas, las concentraciones en saliva de Fluconazol fueron similares. La AUC (0-96) promedio
en saliva fue significativamente mayor después de la suspensiéon comparada con la capsula.
No hubo diferencias significativas en la tasa de eliminacién de saliva o de los parametros
farmacocinéticos del plasma entre las dos formulaciones.

Indicaciones:

El tratamiento puede ser instituido antes de que sean conocidos los resultados de los
cultivos y de otros estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que estos resultados
estén disponibles, la terapia antiinfecciosa debe ser ajustada de acuerdo con ellos. El
Fluconazol esté indicado en el tratamiento de las siguientes enfermedades: criptococosis,
incluso la meningitis criptococdcica e infecciones en otros sitios (p.e., pulmonar, cutanea).
Pueden ser tratados los pacientes inmunocompetentes, pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), con trasplante de érganos o con otras causas de
inmunodepresion. El Fluconazol puede usarse como terapia de mantenimiento para prevenir
larecaida de la enfermedad criptococécica en los pacientes con SIDA. Candidiasis sistémica,
incluso candidemia, candidiasis diseminada y otras formas de infeccién candidiasica
invasora, incluso infecciones del peritoneo, endocardio y aparatos respiratorio y urinario.
Pueden ser tratados los pacientes con enfermedades malignas, internados en unidades
de cuidado intensivo o que reciben tratamiento citotxico o terapéutica inmunosupresora,
como también aquellos que presentan factores predisponentes para la infeccion candidiasica.
Candidiasis mucosa: esta incluye la candidiasis orofaringea, esofagica, infecciones
broncopulmonares no invasoras, candiduria, candidiasis mucocutanea y candidiasis atréfica
oral cronica (por dentadura postiza). Pueden ser tratados los huéspedes normales y los

pacientes con compromiso de la funcién inmunitaria. Prevencion de recaida de candidiasis
orofaringea en pacientes con SIDA. Candidiasis genital. Candidiasis vaginal, aguda o
recurrente. Prevencion de la infeccién flngica en pacientes con enfermedades malignas,
quienes estan predispuestos a tales infecciones como resultado de la quimioterapia citotéxica
o de la radioterapia. Dermatomicosis, incluso tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea
versicolor, tinea unguium u onicomicosis e infecciones por Candida.

Dosificacion:

La dosis diaria de Fluconazol debiera estar basada en la naturaleza y severidad de la
infeccién fungica. 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 debiera continuarse hasta que los parametros clinicos y las pruebas de
laboratorio indiquen que la infeccion flngica activa ha desaparecido. Un periodo inadecuado
de tratamiento puede llevar a una recurrencia de la infeccion activa. Los pacientes con
SIDA y meningitis criptococécica o candidiasis orofaringea recurrente por lo general
requieren terapia de mantenimiento para evitar la recaida.

Adultos: en la meningitis criptococécica y en las infecciones criptococécicas de otros
parénquimas, la dosis habitual es de 400 mg en el primer dia, seguidos por 200 mg a 400
mg una vez por dia. La duracién del tratamiento de infecciones criptococécicas dependera
de la respuesta clinica y micoldgica, pero el de las meningitis criptococécicas es en gene-
ral de 6 a 8 semanas. Prevencion de las recaidas de las meningitis criptococécicas en
pacientes con SIDA, después de haber recibido un curso completo de terapéutica primaria:
El Fluconazol puede ser administrado indefinidamente en una dosis diaria de 200 mg. En la
candidemia, candidiasis diseminada y otras infecciones candidiasicas invasoras, la dosis
usual es de 400 mg el primer dia seguidos por 200 mg diarios. Con dependencia de la
respuesta clinica, esta dosis puede incrementarse a 400 mg diarios. La duracion del
tratamiento estara basada en la respuesta clinica del paciente. En la candidiasis orofaringea
la dosis habitual es de 50 mg a 100 mg una vez por dia, durante 7 a 14 dias. Si fuera
necesario, el tratamiento puede prolongarse en pacientes con compromiso inmunitario
severo. En la candidiasis atréfica (asociada con dentaduras postizas), la dosis habitual es
de 50 mg una vez al dia durante 14 dias, administrada simultdneamente con medidas
antisépticas locales en la dentadura. En otras infecciones candidiasicas en mucosa (excepto
candidiasis vaginal), por ej., esofagitis, infecciones broncopulmonares no invasoras,
candiduria y candidiasis mucocuténea, la dosis habitual efectiva es de 50 mg diarios
administrados durante 14 a 30 dias. En la prevencion de la recaida de candidiasis orofaringea
en pacientes con SIDA, el Fluconazol puede ser administrado a una dosis de 150 mg una
vez por semana. En la candidiasis vaginal deben administrarse 150 mg de Fluconazol
como dosis oral Unica. Para reducir la incidencia de candidiasis vaginal recurrente puede
ser utilizada una dosis de 150 mg de Fluconazol una vez por mes. La duracién del tratamiento
deberfa ser individualizada pero los rangos van de 4 a 12 meses. Algunos pacientes pueden
requerir dosis mas frecuentes. En la balanitis por candida, debieran administrarse 150 mg
de Fluconazol como una dosis oral Unica. La dosis recomendada de Fluconazol para la
prevencion de la candidiasis es de 50 mg a 400 mg administrada una vez al dia, basada en
el riesgo del paciente de desarrollar infecciones fungicas. Para pacientes con alto riesgo de
infeccion sistémica, por ejemplo pacientes que se espera que tengan 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 inicio esperado de la neutropenia y
debe continuar durante 7 dias después de que el recuento de neutréfilos supere las 1.000
células por mm?. Para dermatomicosis, incluso tinea pedis, corporis, cruris e infecciones
por Candida, la dosis recomendada es 150 mg, una vez por semana. La duracioén del
tratamiento es normalmente de 2 a 4 semanas, pero la tinea pedis puede requerir hasta 6
semanas. Para pitiriasis versicolor, la dosis recomendada es de 50 mg/dia, durante 2 a 4

semanas. Para tinea ungium, la dosis recomendada es de 150 mg una vez por semana. El
tratamiento debe ser continuado hasta que la ufia sea reemplazada (crecimiento de ufia no
infectada). El recrecimiento de las ufias de los dedos de las manos y de los pies normalmente
requiere 3 a6 mesesy 6 a 12 meses respectivamente. Sin embargo las tasas de crecimiento
pueden variar entre los individuos, y segun la edad. Después del tratamiento exitoso de
infecciones crénicas de larga duracion, las ufias ocasionalmente pueden permanecer
deformadas. En las micosis endémicas profundas pueden ser requeridas dosis de 200 a
400 mg de Fluconazol por hasta 2 afios. La duracion de la terapia deberia ser individualizada
pero los rangos van de 11 a 24 meses con coccidioidomicosis, de 2 a 17 meses con
paracoccidioidomicosis, de 1 a 16 meses con esporotricosis y de 3 a 17 meses para histo-
plasmosis.

Niflos: de manera similar a las infecciones en adultos, la duracién del tratamiento esta
basada en la respuesta clinica y micoldgica. En nifios no debe ser excedida la dosis maxima
diaria para adultos. El Fluconazol se administra como dosis Unica diaria. La dosis
recomendada de Fluconazol para candidiasis de mucosas es de 3 mg/kg/dia. Puede usarse
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 criptococécicas,
la dosis recomendada es de 6 a 12 mg/kg/dia, dependiendo de la severidad del caso. Para
la prevencion de infecciones flingicas 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 duracion
de la neutropenia inducida. Para nifios con deterioro de la funcién renal la dosis diaria
deberé ser reducida de acuerdo con las instrucciones dadas para los adultos, dependiendo
del grado de insuficiencia renal.

Nifios por debajo de 4 semanas de edad: los neonatos excretan el Fluconazol lentamente.
En las primeras dos semanas de vida se deben utilizar las mismas dosis en mg/kg como
en nifilos mayores pero administradas cada 72 horas. Durante las semanas 2 a 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 creatininia
< 50 ml/min) el esquema de las dosis debe ajustarse como se describe a continuacion.
Pacientes con insuficiencia renal: El Fluconazol se excreta predominantemente por la
orina como droga sin cambios. No es necesario ningln ajuste en las terapias con dosis
Unica. En pacientes con deterioro de la funcién renal que recibiran dosis mdltiples de
Fluconazol, debe ser administrada una dosis inicial de carga de 50 mg a 400 mg. Después
de la dosis de carga, la dosis diaria (de acuerdo con la indicacién) debe ser basada en la
tabla siguiente:

Clearance de Creatinina Porcentaje de dosis

(ml/min) recomendado
>50 100 %
11-50 50 %

Pacientes que reciben
dialisis regularmente.

Una dosis luego de cada
sesion de didlisis.

Contraindicaciones: _ ) o
El Fluconazol no debe ser usado en los pacientes con conocida sensibilidad a la droga o a
los compuestos azélicos relacionados.
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