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DATOSCLINICOS

PANFUNGOL®. Por Comprimido: ketoconazol (D.C.l.), 200 mg. Por ml de Suspension: ketoconazol (D.C.1.), 20 mg.

Comprimidos y suspensién oral.

Indicaciones ter apéuticas

Infecciones delapiel, pelo y ufias, inducidas por dermatéfitos y/o levaduras (dermatofitosis, onicomicosis, Candida perionyxis,
pityriasis versicolor, pityriasis capitis, Pityrosporum folliculitis, candidiasis mucocutaneas crénicas), siempre que estas
infecciones no puedan ser tratadas localmente por la extensién o lugar de las lesiones, la profundidad de la afectacion de la piel
0 por no haber respondido alos tratamientos antifuingicos locales.

Infecciones del tracto gastrointestinal producidas por levaduras.

Candidiasis vaginal recurrente, en los casos crénicos, cuando no responden al tratamiento local.

Infecciones micéticas sistémicas, como candidiasis sistémica, paracoccidioidomicosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis,
blastomicosis.

Tratamiento profiléctico de pacientes inmunocomprometidos (por herencia, por enfermedad o por farmacos), con mayor riesgo
frente alas infecciones por hongos.

Ketoconazol no se difunde de forma adecuada en el SNC. Por tanto las meningitis de origen flingico no deben ser tratadas

con ketoconazol por viaoral.

Posologia y forma de administracion

PANFUNGOL® deberd administrarse durante las comidas paralograr su maxi ma absorcion.

Tratamiento curativo.

Adultos:

Infecciones de piel, gastrointestinales y sistémicas: 1 comprimido (200 mg) o 2 cucharaditas de 5 ml (200 mg) de suspension,
unavez a dia, durante el transcurso de unacomida. Si no se obtuviese la respuesta adecuada, la dosis debera incrementarse
a2 comprimidos (400 mg) o 4 cucharaditas de 5 ml (400 mg) de suspension, unavez a dia.

Candidiasis vaginal: 2 comprimidos (400 mg) o 4 cucharaditas de 5 ml (400 mg) de suspension, unavez a dia durante

el transcurso de alguna de las comidas.

Nifios:

De peso menor de 15 kg: 1 ml de suspension (20 mg), tres veces al dia, durante el transcurso de algunas de las comidas.
Entre 15y 30 kg: 1 cucharaditade 5 ml (100 mg) de suspensién, en una sola dosis, junto con una comida.

Més de 30 kg: la misma dosis que paralos adultos.

En general, este esquema debe continuar sin interrupcion, hasta al menos 1 semana después de que todos los sintomas hayan
desaparecido, y hasta que |os cultivos den resultados negativos.

Tratamiento profiléctico de pacientes inmunocomprometidos:

Adultos: 2 comprimidos (400 mg) o 4 cucharadas de 5 ml de suspensién (400 mg) al dia.

Nifios: 4-8 mg/kg o 0,2-0,4 ml de suspension/kg (1 ml=20 mg).

Laduracion usual del tratamiento es:

Candidiasis vaginal: 5 dias consecutivos.

Micosis cutaneas inducidas por dermatéfitos: aproximadamente 4 semanas.

Pityriasis versicolor: 10 dias.

Micosis cutaneas y oraesinducidas por Candida: 2-3 semanas.

Infecciones del cuero cabelludo: 1-2 meses.

Infecciones de las ufias: 6-12 meses, dependiendo de lavelocidad del crecimiento; se deberd esperar hasta que la ufia afectada
haya crecido por completo.

Candidiasis sistémicas: 1-2 meses.

Paracoccidiomicosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis: la duracién 6ptima de la terapia es de 3-6 meses.

Contraindicaciones

PANFUNGOL® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad a ketoconazol o a alguno de sus componentes.

Tampoco debe administrarse a pacientes con enfermedad hepética aguda o cronica.

Esta contraindicado el uso concomitante de PANFUNGOL® con: terfenadina, astemizol, cisaprida, triazolam, midazolam oral,
quinidina, pimozida e inhibidores dela HMG- CoA reductasa metabolizados por €l CYP3A4 tales como simvastatinay lovastatina.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

PANFUNGOL® tiene un potencial, clinicamente importante de interaccionar con otros farmacos (ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Disminucion de la acidez géstrica: laabsorcion de PANFUNGOL® se altera cuando la acidez géstrica esta disminuida. En
pacientes que reciben simultaneamente farmacos que neutralizan la acidez (por jemplo: hidréxido de aluminio) estos deberian
de ser administrados por lo menos dos horas después de haber tomado PANFUNGOL®. En pacientes con aclorhidria, tales como
ciertos pacientes del SIDA, y en pacientes en tratamiento con supresores de la secrecion &cida (por ejemplo: antagonistas-H2,
inhibidores de la bomba de protones), es recomendable administrar PANFUNGOL junto con unabebidade cola.

Esimportante advertir a paciente bajo tratamiento crénico con PANFUNGOL®, que preste atencién para detectar los sintomas
de enfermedad hepética, como son fatiga anormal, fiebre, oscurecimiento de la orina, heces pédlidas o ictericia.

Los factores que incrementan el riesgo de hepatitis son: edad superior alos 50 afios en las mujeres, historial de enfermedad
hepética, intoleranciaal farmaco, tratamiento de larga duracién y uso concomitante de medicacion potencialmente hepatotdxica.
Algunas veces, ocurre un leve aumento asintomético y transitorio de las transaminasas o |a fosfatasa alcalina. Esta reaccién
asintomética es leve y no requiere necesariamente lainterrupcion del tratamiento, pero estos pacientes deberan

de ser monitorizados.

Los tratamientos con PANFUNGOL®, especialmente los que duren més de 2 semanas, deberan acompafiarse de pruebas de
funcion hepética antes del tratamiento, después de 2 semanas'y, posteriormente con periodicidad mensual. En el caso de que se
presenten sintomas de hepatitis o cuando las pruebas de funcién hepética confirmen la enfermedad hepética debera
discontinuarse inmediatamente el tratamiento.

En aquellos casos en que la enfermedad no comprometa lavida del paciente'y que requieralargos periodos de tratamiento,
antes de utilizar ketoconazol debera evaluarse €l ratio riesgo/beneficio.

En voluntarios que recibieron dosis diarias de 400 mg y méas, PANFUNGOL® redujo larespuesta cortisol ala estimulacién

dela ACTH. Por lo tanto, lafuncién adrenal debera ser vigilada en pacientes con insuficiencia adrenal, o con funcién adrenal
en ¢l limite, y en pacientes sometidos a estrés prolongados (cirugia mayor, cuidados intensivos, etc.).

Interaccién con otros medicamentosy otras formas de interaccién
Farmacos que afectan al metabolismo de ketoconazol.
Farmacos inductores enziméticos tales como rifampicina, rifabutin, carbamazepina, isoniazida y fenitoina reducen
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significativamente la biodisponibilidad de ketoconazol.

Farmacos que afectan la acidez géstrica: (ver Advertencias'y precauciones especiales de empleo).

Ritornavir aumenta la biodisponibilidad de ketoconazol. Por tanto, cuando se administren concomitantemente,

se debe de considerar lareduccion de ladosis de ketoconazol.

Efectos del ketoconazol sobre el metabolismo de otros farmacos.

Ketoconazol puede inhibir el metabolismo de los farmacos metabolizados por ciertos enzimas P-450 hepéticos, especiamente
los de lafamiliaCY P3A. Esto puede dar como resultado un aumento y/o una prolongacion de sus efectos incluidos

los secundarios.

Ejemplos:

Farmacos que no deben utilizarse durante el tratamiento con ketoconazol : terfenadina, astemizol, cisaprida, triazolam, midazolam
oral, quinidina, pimozida, inhibidores dela HM G-CoA reductasa metabolizados por CY P3A4 tales como simvastatina

y lovastatina.

Farmacos cuyos niveles plasméticos, efecto o efectos secundarios deberian de ser monitorizados. Si se coadministran con
ketoconazol, su dosis, si es necesario deberiareducirse:

Anticoagulantes orales.

Inhibidores de la proteasa HIV tales como indinavir y saquinavir.

Ciertos agentes antineopl &sicos tales como alcaloides de la vinca, busulfan y docetaxel.

Blogqueadores del cana del calcio metabolizados por CY P3A4 tales como dihidropiridinas y probablemente verapamil.
Ciertos agentes inmunosupresores: cicloporinay tacrolimus.

Otros: digoxina, carbamazepina, buspirona, afentanilo, sildenafilo, alprazolam, midazolam IV, rifabutin, metil prednisolona
y trimetrexato.

Se han comunicado casos excepcionales de reacciones tipo disulfiram con el alcohol, caracterizadas por sofocos, erupcion
cuténea, edema periférico, nduseas y dolor de cabeza, por lo tanto se evitard el consumo de bebidas alcohdlicas durante

¢l tratamiento. Todos los sintomas desaparecen al cabo de pocas horas.

Embarazoy lactancia

PANFUNGOL® induce sindactilismo en ratas a dosis de 80 mg/kg. No se han realizado estudios sobre su utilizacién en mujeres
embarazadas. Por |o tanto, PANFUNGOL® no debera administrarse durante el embarazo, a menos que los beneficios potenciales
justifiquen el posible riesgo parael feto.

PANFUNGOL® se excretaen laleche, por 1o que las mujeres sometidas al tratamiento no deberan hacer uso de la lactancia
natural.

Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy manejar maquinaria
No se han observado.

Reacciones adver sas

Los efectos adversos, relacionados con € uso de PANFUNGOL®, comunicados con més frecuencia son de origen gastrointestinal,
tales como dispepsia, nauseas, dolor abdominal y diarrea. Los efectos secundarios comunicados con menos frecuenciaincluyen
dolor de cabeza, aumento reversible de las enzimas hepéticas, desbrdenes menstruales, mareos, fotofobia, parestesiay reacciones
alérgicas. Los efectos secundarios comunicados con una frecuencia extremadamente baja son: trombocitopenia, alopecia,
impotenciay aumento reversible de lapresion intracraneal (por ejemplo: papiloedema, hinchazén de lafontanela en bebés).

Con dosis superiores alas terapéuti camente recomendadas de 200 6 400 mg/dia, se han observado casos aislados de ginecomastia
y oligospermia, reversibles.

A los niveles terapéuticos de 200 mg, unavez a dia, se ha observado un descenso transitorio de los niveles plasméticos

de testosterona. Los niveles de testosterona se normalizan dentro de las 24 horas después de la administracion

de PANFUNGOL®. Durante terapia prolongada a este nivel de dosis, usua mente los niveles de testosterona no difieren
significativamente

delos controles.

Durante €l tratamiento con PANFUNGOL® se hainformado de hepatitis (més probablemente idiosincrética).

Esta es, normamente, reversible si se discontinuainmediatamente el tratamiento.

Sobredosis
En caso de sobredosis accidental, el tratamiento consiste en medidas de soporte. Durante |as primeras horas después
de laingestion puede realizarse un lavado géstrico. Si se considera apropiado puede administrarse carbén activado.

Pr opiedades far macodinamicas

Ketoconazol es un derivado dioxolanoimidazol sintético, con actividad fungicida o fungistética frente a dermatéfitos, levaduras
(Candida, Pityrosporum, Torulopsis, Cryptococcus), hongos dimérficos y eumicetos. Otros organismos menos sensibles son:
Aspergillus spp.; Sporothrix schenckii, algunos Dematiaceae, Mucor spp. y otros fitomicetos, excepto Entomophthorales.
Ketoconazol inhibe labiosintesis de ergosterol en hongos y cambia la composicién de otros componentes lipidicos

en lamembrana

Pr opiedades far macocinéticas

Al cabo de 1 a2 horas de laadministracion oral de unadosis Ginica de 200 mg tomada junto con la comida, se alcanzan niveles
plasméticos pico de aproximadamente 3,5 mg/ml. La eliminacién plasmética subsecuente es bifésica, con una semivida plasmética
de 2 horas durante las primeras 10 horas, y posteriormente 8 horas.

Después de su absorcion del tracto gastrointestinal, ketoconazol se metaboliza transformandose en varios metabolitos inactivos.
Laprincipal viametabdlicaidentificada es la oxidacion y degradacion de los anillos piperazina e imidazol, o-deal quilacion
oxidativa e hidroxilacion aromética. Alrededor del 13% deladosis se excretaen orina, delacual un 2-4% es farmaco inalterado.
Laexcrecion se realiza principalmente por via biliar dentro del tracto gastrointestinal. La unién a proteinas plasméticasin vitro
es de alrededor del 99%, principalmente ala fraccién albimina. Solamente una parte insignificante de ketoconazol acanza

¢l liquido cefaloraquideo (LCR). Ketoconazol es un agente dibésico débil y por 1o tanto requiere un medio &cido parasu
disolucién y absorcion.

Datos pr eclinicos sobr e seguridad
Ninguno relevante.

Relacion de excipientes

Comprimidos: almidon, lactosa, povidona, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidray estearato magnésico.
Suspension: Sacarosa, celulosamicrocristalinay carboximetilcelulosa sodica, benzoato sodico, sacarina sodica, saborizante
crema de cerezas, laurilsulfato sddico, &cido citrico monohidratado, eritrosinay agua purificada.

Incompatibilidades
Ninguna conocida.



Periodo de validez
Cinco afios paraambas formas farmacéuticas.

Pr ecauciones especiales de conser vacion
Mantener entre 15 °C-30 °C.

Los comprimidos deben almacenarse en lugar seco.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Naturaleza y contenido del recipiente
PANFUNGOL® Comprimidos: envases con 10 y 30 comprimidos.
PANFUNGOL® Suspension: frascos con 30 y 100 ml de suspension, junto con cucharita dosificadora.

I nstrucciones de uso y manipulacion
Para una dosificacion correcta de la suspension, utilizar la cucharita dosificadora que se adjuntaen el envase.

Fecharevision del texto
Enero de 1999.

Nombre o razén social y domicilio per manente o sede social del titular de la autorizacion
Laboratorios Dr. Esteve, SA.

Avda. Mare de Déu de Montserrat, 221.

08041 Barcelona.

Presentacion y PVP

PANGUNGOL® Comprimidos, envase con 10 comprimidos, PVP 7,90 €, PVP IVA 8,22 €;
envase con 30 comprimidos, PVP 20,76 €, PVPIVA 21,59 €.

PANFUNGOL® Suspension, envase con 30 ml, PVP 2,52 €, PVP IVA 2,62 €;

envase con 100 ml, PVP 6,74 €, PVPIVA 7,00 €.

Con receta médica. Aportacion normal.



