SALIMIDIN®200
ITRACONAZOL 200 mg

Capsulas
Venta bajo receta

FORMULA

Cada céapsula de SALIMIDIN®200 contiene:

Itraconazol (pellets) 200 mg.

Excipientes: Talco, Dioxido de Silicio Coloidal, Copolimero de Metacrilato Amdnico, Metilhidroxietilcelulosa, Polietilenglicol 20000, Esferas de Azucar.

ACCION TERAPEUTICA

Antimicético oral de amplio espectro.

Es un antifingico del grupo de los triazoles que ejerce su actividad en dermatofitos, levaduras, Aspergilius spp., y otras especies de hongos patégenos. Inhibe selectiva-
mente la biosintesis del ergosterol de la membrana celular de los hongos, modifica la permeabilidad de la membrana y produce la muerte de hongos patégenos.
Codigo ATC: JO2AC.

INDICACIONES
SALIMIDIN®200 también esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones flingicas en pacientes no inmunocomprometidos:
- Onicomicosis de las ufas de los pies, con o sin estar involucradas las ufas de las manos, debido a dermatophytes (Tinea unguium)
- Onicomicosis de las ufias de las manos debido a dermatophytes (Tinea unguium).
Antes de iniciar el tratamiento, se debera conocer el tipo apropiado de espécimen en la ufia (cultivo flingico y/o biopsia de la ufia) para confirmar el diagnéstico de
onicomicosis.

Industria Argentina

Ademas de las indicaciones anteriormente descriptas, SALIMIDIN®200 esta indicado para infecciones fungicas tales como:
- Dermatomicosis.
- Pitiriasis versicolor.
- Candidiasis vulvovaginales.

SALIMIDIN®200 también esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones flingicas en pacientes inmunocomprometidos o no:

- Blastomicosis, pulmonar y extrapulmonar.

- Histoplasmosis, incluyendo enfermedad cavitaria pulmonar crénica y diseminada, histoplasmosis no meningea.

- Aspergilosis, pulmonar y extrapulmonar, en pacientes con intolerancia a o refractarios a la terapia con anfotericina B.
Los especimenes para los cultivos flngicos y otros estudios de laboratorio relevantes (mucosas, histopatologia, serologia) deberan obtenerse antes del tratamiento
para aislarlos e identificar la clase de organismos causantes. El tratamiento puede comenzarse antes de la obtencién de los resultados de los cultivos y estudios de
laboratorio; luego, al tener los resultados, la terapia antiinfecciosa puede ajustarse de acuerdo a ellos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS / FARMACOCINETICAS

Farmacocinética y metabolismo

Nota: las concentraciones en plasma reportadas mas adelante fueron medidas por HPLC (Cromatografia liquida de alta performance) especifica para itraconazol.
Cuando se mide Itraconazol en plasma por bioensayo, los valores reportados son aproximadamente 3.3 veces mas altos que aquellos que fueron obtenidos por HPLC
debido a la presencia del metabolito bioactivo, hidroxiitraconazol.

La farmacocinética de itraconazol luego de la administracién intravenosa y su biodisponibilidad absoluta via oral (suspensién oral) se estudié en un estudio cruzado
randomizado en 6 voluntarios masculinos sanos. La biodisponibilidad oral absoluta observada de itraconazol fue del 55 %.

La biodisponibilidad oral de itraconazol es méaxima cuando es administrada en la forma farmacéutica capsulas conjuntamente con alimentos. La farmacocinética de
itraconazol fue estudiada en 6 voluntarios masculinos sanos quienes recibieron, en un disefio cruzado, dosis simples de 100 mg de

itraconazol en capsulas, con o sin alimentos. Los mismos 6 voluntarios también recibieron 50 mg o 200 mg conjuntamente con alimentos, también en un disefio
cruzado. En este estudio, solamente se midieron las concentraciones en plasma de itraconazol. Los pardametros farmacocinéticos respectivos para itraconazol se
describen en la tabla siguiente:

50 mg 100 mg 100 mg 200 mg
(con alimentos) | (con alimentos) | (en ayunas) (en ayunas)
Crmax (ng/ml) 45+ 16* 132 £ 67 38+20 289 + 100
Trmax (horas) 32+13 40+141 33+1.0 4714
AUC Co (ng.ml) | 567 + 264 1899 + 838 722 + 289 5211+ 2116

(*) Principal + desviacién standard.
Duplicando la dosis de itraconazol da como resultado un aumento aproximado de 3 veces de las concentraciones plasmaticas de la droga.

Los valores de la siguiente tabla representan los datos del estudio cruzado sobre farmacocinética en el cual 27 voluntarios masculinos sanos tomaron (cada uno) una
dosis simple de 200 mg de itraconazol cépsulas con o sin alimentos:

Itraconazol Hidroxiitraconazol
Con alimentos En ayunas Con alimentos En ayunas
Crmax (ng/ml) 239 + 85* 140 + 65 397 £103 286 + 101
Trmax (horas) 4511 39:1.0 51+16 45+1.1
AUC Co (ng./ml) | 3423 + 1154 2094 + 905 7978 + 2648 | 5191 + 2489
T2 (horas) 215 217 12+3 12+3

(*) principal + desviacién standard.

La absorcién de itraconazol bajo condiciones de ayuno en individuos con aclorhidria relativa o absoluta, tales como pacientes con SIDA o voluntarios que toman
supresores de la secrecién de acido gastrico (por ej. receptores antagonistas de H2), aumenté cuando las cépsulas de itraconazol fueron administradas con bebidas
cola. 18 voluntarios masculinos con SIDA recibieron dosis simples de 200 mg de itraconazol capsulas bajo condiciones de ayuno con aprox. 250 ml de agua o aprox.
250 ml de bebida cola en un estudio cruzado. La absorcién de itraconazol aumenté cuando itraconazol capsulas fue administrado con una bebida cola, con una AUCo-24
y Cmaxelevada en un 75 % + 121% y 95% + 128, respectivamente.

Treinta voluntarios masculinos recibieron dosis simples de 200 mg de itraconazol cépsulas con alimentos, con las siguientes condiciones: 1) con agua; 2) con agua y
luego ranitidina 150 mg bid durante 3 dias o 3) con bebida cola, luego ranitidina 150 mg b.i.d. durante 3 dias. Cuando Itraconazol capsulas fue administrado y luego
pretratado con ranitidina, el itraconazol fue absorbido en menor medida que cuando la droga fue administrada sola, con una disminucién en la AUC0-24 y Cmax de
39% + 37% y 42% + 39%, respectivamente. Cuando itraconazol capsulas fue administrado con bebida cola y luego pretratada con ranitidina, la absorcién de itraconazol
fue comparable con la observada con la administracién de itraconazol capsulas sola. (Ver INTERACCIONES).

Las concentraciones a estado estable se alcanzaron durante los 15 dias siguientes a las dosis orales de 50 mg a 400 mg diarias. Los valores que se muestran en la
siguiente tabla corresponden a los datos a estado estable de un estudio sobre farmacocinética en el cual 27 voluntarios masculinos sanos tomaron 200 mg de
itraconazol capsulas b.i.d. (con alimentos) durante 15 dias:

Itraconazol Hidroxi-itraconazol
Crmax (ng/ml) 2282 £ 514* 3488 + 742
Crmin (ng/ml) 1855 + 535 3349 + 761
Tmax (horas) 46+18 34+34
AUC Coa (ng-h/ml) 22569 £ 5375 38572 + 8450
Tir2 (horas) 64 +32 56 + 24

(*) principal + desviacién standard.

La ligadura de itraconazol a la proteina plasmaética es del 99.8 % y del 99.5 % para hidroxi-itraconazol. Luego de la administracion intravenosa, el volumen promedio
de distribucién de itraconazol es de 796 + 185 litros.

Itraconazol es metabolizado predominantemente por el citocromo P450 3A4, resultando en la formacion de varios metabolitos, incluyendo el hidroxi-itraconazol, el
metabolito principal. Los resultados del estudio farmacocinético sugiere que itraconazol puede estar bajo metabolismo saturable con dosis multiples. La excrecion fecal
de la droga varia entre 3 — 18 % de la dosis. La excrecion renal de la droga es menor al 0.03 % de la dosis. Alrededor del 40 % de la dosis es excretada a través de
metabolitos inactivos en la orina. La dosis, sin un solo metabolito excretado, representa més del 5 %. El promedio total de clearance en plasma de itraconazol es de
381 + 95 ml/minuto luego de la administracién intravenosa.

Mecanismo de accion

Los estudios in vitro han demostrado que itraconazol inhibe al citocromo P450 dependiente de la sintesis de Ergosterol, el cual es componente vital de la membrana
celular fungica.

Itraconazol exhibe una actividad antagonista in vitro en Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsuiatum, Histoplasma duboisii, Aspergillus flavus, Aspergilius
fumigatus, Candida albicans y Crytococcus neoformans. ltraconazol también exhibe variantes in vitro de la actividad antagonista en Sporothrix schenckii, Trichophyton
species, Candida kruseiy otras especies de Candida.

Candida krusei, Candida glabrata y Candida tropicalis son generalmente menos susceptibles de las especies de Candida, en algunos aislamientos mostraron
resistencia inequivoca a itraconazol in vitro. ltraconazol no es un antagonista activo contra Zygomycetes (por ej.: Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp y Absidia
spp.), Fusarium spp, Scedosporium spp y Scopulariopsis spp.

El metabolito inactivo, hidroxi-itraconazol, no ha sido evaluado contra Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Zygomycete, Fusarium spp, Scedosporium
spp y Scopulariopsis spp. La correlacion entre la concetracion inhibitoria minima (MIC) resulta in vitro y clinicamente no establecida para agentes antifingicos de la
familia de los azoles.

Itraconazol administrado oralmente fue activo en una variedad de modelos animales para infeccion flingica usando cepas fungicas estandar de laboratorio. La actividad
fungica ha sido demostrada contra infecciones fungicas diseminadas causada por Blastomyces dermatitidis, Histoplasma duboissi, Asperfilius fumigatus, Coccidioides
immitis, Cryptococcus neoformans, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Trichophyton rubrum'y Trichophyton mentagrophytes.

Itraconazol administrado a 2.5 mg/kg y 5 mg/kg via oral y parenteral aumenta los rangos de supervivencia y de los sistemas de drganos esterilizados en cerdos guinea
normales o inmunodeprimidos con infecciones diseminadas de Aspergilius fumigatus. La administracion oral diaria de 40 mg/kg y 80 mg/kg aumenta los rangos de
supervivencia en conejos normales con enfermedad diseminada y en ratas inmunodeprimidas con infeccién pulmonar de Aspergilius fumigatus, respectivamente.

2 contraindicado con SALIMIDIN®200 basados sobre estudios clinicos y/o farmacocinéticos. (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
8: por informacién sobre administracion parenteral de midazolam, ver el parrafo referido a benzodiacepinas.

ANTIARRITMICOS: la clase A del antiarritmico quinidina y la clase Il del antiarritmico dofetilida son conocidos como prolongadores del intervalo QT. La coadministra-
cion de quinidina o dofetilida con SALIMIDIN®200 puede elevar las concentraciones plasmaticas de quinidina o dofetilida los cuales pueden resultar en efectos
cardiovasculares serios. Por lo tanto, el uso concomitante de SALIMIDIN®200 y quinidina o dofetilida esta contraindicado (Ver CONTRAINDICACIONES y PRECAU-
CIONES Y ADVERTENCIAS).

La clase |A del antiarritmico disopiramida tiene potencial para elevar el intervalo QT en niveles altos de concentracién plasmatica. Se debe tener especial precaucion
cuando SALIMIDIN®200 y disopiramida son administrados concomitantemente.

La administracion concomitante de digoxina e SALIMIDIN®200 ha llevado a elevar las concentraciones plasmaticas de digoxina via inhibicién de la P-glicoproteina.

ANTICONVULSIVANTES: Las concentraciones plasmaticas reducidas de itraconazol fueron reportadas cuando SALIMIDIN®200 fue administrada concomitantemente
con fenitoina. Carbamazepina, fenobarbital y fenitoina son todos inductores del CYP3A4. Sin embargo, las interacciones con carbamazepina y fenobarbital no se han
estudiado con la administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y se puede esperar de estas drogas que disminuyan las concentraciones plasmaticas de itraconazol.
Ademas, los estudios in vivo han demostrado una elevacion en las concentraciones plasmaéticas de carbamazepina en sujetos que las recibieron concomitantemente.
No hay datos relacionados a los efectos de itraconazol sobre el metabolismo de carbamazepina, debido a la similitud entre ketoconazol e itraconazol, la administracién
concomitante de SALIMIDIN®200 con carbamazepina puede inhibir el metabolismo de la carbamazepina.

ANTIMICOBACTERIANOS: los estudios de interaccién con otras drogas han demostrado que las concentraciones plasméticas de los agentes antimicéticos de la
familia de los azoles y sus metabolitos, incluyendo a itraconazol e hidroxi-itraconazol, son significativamente reducidos cuando estos agentes fueron administrados
concomitantemente con rifabutina o rifampina. Los datos in vivo sugieren que rifabutina es metabolizada en parte por CYP3A4. SALIMIDIN®200 puede inhibir el
metabolismo de rifabutina. No hay datos de estudios formales disponibles para isoniazida, pero pueden ser anticipados efectos similares. Por lo tanto, la eficacia de
SALIMIDIN®200 puede estar sustancialmente reducida si es administrado concomitantemente con uno de estos agentes. La coadministracion no esta recomendada.

ANTINEOPLASICOS: SALIMIDIN®200 puede inhibir el metabolismo de busulfan, docetaxel y alcaloides de la vinca.

ANTIPSICOTICOS: Pimozida es conocido de prolongar el intervalo QT y es parcialmente metabolizado por CYP3A4. La coadministracion de pimozida con
SALIMIDIN®200 puede resultar en efectos cardiovasculares serios. Por lo tanto, la administracion concomitante de SALIMIDIN®200 con pimozida esta contraindicado
(Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

BENZODIAZEPINAS: la administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y alprazolam, diazepam, midazolan oral o triazolam puede llevar a una elevacion de las
concentraciones plasmaticas de estas benzodiacepinas. La elevacion de las concentraciones plasmaticas puede potenciar y prolongar los efectos hipnéticos y
sedantes. La administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y de midazolam o triazolam oral esta contraindicada (Ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES
Y ADVERTENCIAS). Si midazolam es administrado via parenteral, se debera tener especial precaucion y monitoreo del paciente ya que puede prolongar los efectos
sedantes.

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO: se ha reportado edema en pacientes que recibieron concomitantemente SALIMIDIN®200 y del bloqueador de los
canales de calcio dihidropiridina. El ajuste de dosis apropiada puede ser necesario.

Los bloqueadores de los canales de calcio pueden tener un efecto inotrépico negativo el cual puede adicionarse a los de itraconazol; esta droga puede inhibir el
metabolismo de los bloqueadores de los canales de calcio tales como dihidropiridinas (por ej. nifedipina y felodipina) y verapamilo. Por lo tanto, se debera tener
precaucion cuando son usados concomitantemente con itraconazol debido al aumento del riesgo de falla cardiaca congestiva. La administracién concomitante de
SALIMIDIN®200 y nisoldipina resulté en aumentos clinicamente significativos en las concentraciones plasmaticas de nisoldipina, la cual fue manejada con una
reduccién de la dosis. Por lo tanto, la coadministracién de nisoldipina e itraconazol concomitante esta contraindicada.

SUPRESORES/NEUTRALIZADORES DEL ACIDO GASTRICO: concentraciones plasmaticas reducidas de itraconazol fueron reportadas cuando se lo administr6 en
capsulas concomitantemente con antagonistas de los receptores H2. Los estudios clinicos han demostrado que la absorcién de itraconazol es deteriorada cuando la
produccion de acido gastrico se encuentra disminuida. Por lo tanto, SALIMIDIN®200 debera ser administrado con una bebida cola si el pacientes tiene aclorhidria o
estd tomando antagonistas receptores de la H2 u otros supresores de acido gastrico. Los antidcidos deberan administrarse al menos con 1 hora de anticipacién o 2
horas luego de la ingestion de la capsula de SALIMIDIN®200.

En estudio clinicos, cuando itraconazol en cépsulas fue administrado con omeprazol (un inhibidor de la bomba de protones), la biodisponibilidad de la droga fue
significativamente disminuida.

AGENTES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL: la coadministracion de SALIMIDIN®200 con cisaprida puede elevar las concentraciones plasmaticas de
cisaprida lo cual puede resultar en efectos cardiovasculares serios. Por lo tanto, la coadministracion de SALIMIDIN®200 con cisaprida esta contraindicada. (Ver
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA: los datos farmacocinéticos en humanos sugieren que itraconazol inhibe el metabolismo de atorvastatina, cerivastatina,
lovastatina y simvastatina, con lo cual puede aumentar el riesgo de toxicidad musculoesquelética, incluyendo rabdomiolisis. Las administracion concomitante de
SALIMIDIN®200 con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, tales como lovastatin y simvastatin, esta contraindicada (Ver CONTRAINDICACIONES - PRECAUCIONES
Y ADVERTENCIAS).

JINMUNOSUPRESORES: La administraciéon concomitante de SALIMIDIN®200 y ciclosporina o tacrolimus puede llegar a aumentar las concentraciones plasmaticas de
estos inmunosupresores. La administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y sirolimus puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sirolimus.

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS: eritromicina y claritromicina son inhibidores conocidos del CYP3A4 (Ver Tabla 1) y puede elevar las concentraciones plasmaticas de
itraconazol. En un estudio farmacocinético pequefio en donde se involucraron pacientes infectados con el virus VIH, claritromicina mostré concentraciones plasmaticas
elevadas de itraconazol. Igualmente, luego de la administracién de 1 g de eritromicina etil succinato y 200 mg de itraconazol a dosis simples, el promedio de Cmax y
AUCO-X de itraconazol se elevan en un 44 % (90% Cl: 119-175 %) y 36 % (90% CI: 108 — 171%), respectivamente.

INHIBIDORES NO-NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA REVERS/BLE: Nevirapina es un inductor del CYP3A4. Los estudios in vivo han demostrado que nevirapine
induce al metabolismo de ketoconazol, reduciendo significativamente la biodisponibilidad de ketoconazol. No se han realizado estudios que involucran a itraconazol y
nevirapina. Por lo tanto, debido a la similitud entre ketoconazol e itraconazol, la administracién concomitante de SALIMIDIN®200 y nevirapina no esta recomendada.
En estudios clinicos, cuando 8 sujetos infectados con el virus VIH fueron tratados concomitantemente con itraconazol céapsulas 100 mg dos veces por dia y los
inhibidores no-nucledsidos de transcriptasa reversible como zidovudina 8 + 0.1 mg/kg/dia, la farmacocinética de zidovudina no fue afectada. Otros inhibidores
no-nucledsidos de transcriptasa reversible no han sido estudiados.

AGENTES HIPOGLUCEMIANTES ORALES: hipoglucemia severa se han reportado en pacientes que recibieron concomitantemente agentes antifingicos de la familia
de los azoles y agentes hipoglucemiantes orales. Las concentraciones de glucosa en sangre deberdn ser cuidadosamente monitoreadas cuando se coadministre
SALIMIDIN®200 con agentes hipoglucemiantes orales.

POLIENOS:
Antes del tratamiento con itraconazol, como con otros azoles, puede reducirse o inhibirse la actividad de los polienes tales como la anfotericina B. Por lo tanto, la
importancia clinica del efecto de esta droga no ha sido claramente definida.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA:

La administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y algdn inhibidor de la proteasa son metabolizados a través del CYP3A4, estos inhibidores pueden ser: indinavir,
ritonavir y saquinavir; estos pueden elevar las concentraciones plasmaticas de estos inhibidores. Adicionalmente, la administraciéon concomitante de SALIMIDIN® con
indinavir y ritonavir (pero no saquinavir) puede elevarlas concentraciones plasmaticas de itraconazol. Se debe tener especial precaucion cuando SALIMIDIN® es
administrado conjuntamente con algun inhibidor de la proteasa.

Otras interacciones

* Levacetilmetadol (levometadil) es conocido por prolongar el intervalo QT y se metaboliza a través del CYP3A4. La coadministracion de levacetiimetadol con
SALIMIDIN®200 puede resultar en efectos cardiovasculares serios. Por lo tanto, la administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y levacetimetadol esta
contraindicada.

* Las concentraciones elevadas de alcaloides del ergot puede causar ergotismo, por ej. riesgo de vasoespasmo potencialmente puede acarrear isquemia cerebral
y/o isquemia de las extremidades. La administracion concomitante de alcaloides del ergot tales como dihidroergotamina, ergotamina (ergonovina), ergotamina y
metilergotamina (metilergonovina) con SALIMIDIN®200 esta contraindicada.

Halofantrina tiene un posible efecto de prolongar el intervalo QT a concentraciones altas en plasma. Se debe tener especial precaucién cuando se coadministra
SALIMIDIN®200 con halofantrina.

* Los datos in vitro sugieren que alfentanil es metabolizado a través de CYP3A4. La administracion con SALIMIDIN®200 puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de alfentanil.

* Los datos farmacocinéticos en humanos sugieren que la administracion concomitante de SALIMIDIN®200 con buspirona resulta en un aumento significativo en
las concentraciones plasmaticas de buspirona.

* SALIMIDIN®200 puede inhibir el metabolismo de ciertos glucocorticosteroides tales como budesonida, dexametasona, fluticasona y metilprednisolona.

 Los datos in vivo sugieren que trimetrexato es extremadamente metabolizado a través del CYP3A4. Los modelos en animales han demostrado que ketoconazol
inhibe el metabolismo de trimetrexato. Sin embargo no hay datos disponibles de los efectos de itraconazol sobre el metabolismo de trimetrexato, debido a las
similitudes entre ketoconazol e itraconazol, la administracion concomitante de SALIMIDIN®200 y trimetrexato puede inhibir el metabolismo de trimetrexato.

* SALIMIDIN®200 mejora el efecto anticoagulante de las drogas cumarinicas, tales como warfarina.

Cilostazol y eletriptano son drogas que se metabolizan a través del CYP3A4 y deberan ser usadas con precaucion cuando se coadministren con SALIMIDIN®200.

« Las concentraciones plasmaticas de fentanilo puede elevarse o prolongarse por el uso concomitante con SALIMIDIN®200 y puede causar depresion respiratoria
potencialmente fatal.

REACCIONES ADVERSAS

SALIMIDIN®200 puede asociarse con casos raros de hepatotoxicidad severa, incluyendo falla hepatica y muerte. Algunos de estos casos no han tenido enfermedad
hepatica preexistente ni condiciones clinicas serias. Si los signos o sintomas clinicos desarrollados son consistentes con enfermedad hepética, el tratamiento debera
discontinuarse y realizarse un testeo de la funcion hepatica. Los riesgos y beneficios del uso de SALIMIDIN®200 debera ser reevaluado.

Reacciones adversas en el tratamiento de infecciones micdticas sistémicas

Los datos de reacciones adversas derivan de 602 pacientes tratados por enfermedad micética sistémica a través de estudios clinicos los cuales eran inmunocompro-
metidos o recibieron multiples medicamentos concomitantes. El tratamiento fue discontinuado en el 10.5 % de los pacientes debido a los efectos adversos. La duracién
media antes de la discontinuacion de la terapia fue de 81 dias (rango: 2 a 776 dias). La tabla que sigue muestra las reacciones adversas reportadas por al menos el 1
% de los pacientes.

Itraconazol ha demostrado actividad antifingica en una variedad de modelos animales infectados con Candida aibicans y otras especies de Candida.

Resistencia

Las aislaciones de varias especies de hongos con baja susceptibilidad a itraconazol se han realizado in vitro y en pacientes que recibieron tratamiento prolongado.
Varios estudios in vitro han reportado que algunas aislaciones flingicas clinicas, incluyendo especies de Candida, con susceptibilidad reducida a un agente anfungico
de la familia de los azoles puede también menos susceptible a otros derivados de los azoles. La resistencia cruzada hallada es dependiente de un nimero de factores,
incluyendo las especies evaluadas, la historia clinica, la comparacion de compuestos azoles particulares y la prueba del tipo de susceptibilidad que se haya realizado.
La relevancia de los datos de susceptibilidad in vitro para los resultados clinicos atin queda por determinar.

Candida krusei, Candida glabrata'y Candida tropicalis son generalmente las menos susceptibles de las especies de Candida, con algunos aislamientos se demostré
un resistencia inequivoca a intraconazol in vitro.

Itraconazol no es activo contra Zygomycetes (por ej. Rhizopus spp, Rhizomucor spp, Mucor spp y Absidia spp), Fusarium spp, Scedosporium spp y Scopulariopsis spp.

Los estudios (tanto in vitro como in vivo) sugieren que la actividad de amfotericina B puede ser suprimida a priori por la terapia antiftingica con azoles. Como con otros
azoles, itraconazol inhibe los pasos del C14- desmetilacion en la sintesis del ergosterol, una componente de la pared celular del hongo. Ergosterol es un sitio activo
para anfotericina B. en un estudio de actividad antimicética de anfotericina B contra las infecciones de Aspergifius fumigatus en ratones fue inhibida por terapia con
ketoconazol. La importancia clinica de los resultados de las pruebas obtenidas en este estudio son desconocidos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los datos disponibles son limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal. En un estudio farmacocinético usando una dosis simple de
200 mg de itraconazol (cuatro capsulas de 50 mg) se realizé en 3 grupos de pacientes con insuficiencia renal (uremia: n=7; hemodidlisis: n=7 y didlisis continua
ambulatoria: n=5). En sujetos urémicos con un clearance promedio de creatinina de 13 ml/min x 1.73 m2, la exposicién, basada en AUC, fue levemente reducida
comparada con los pardmetros de la poblacién normal. Este estudio no demostré algtn efecto importante de hemodidlisis o didlisis peritoneal ambulatoria continua de
la farmacocinética del itraconazol (Tmax, Cmax y AUCO-8). Los perfiles de la concentracion en plasma versus tiempo mostré una variedad interindividual en la totalidad
de los tres grupos. Se debe proceder con precaucion cuando la droga es administrada en esta poblacién de pacientes (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS,
POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica

ltraconazol es predominantemente metabolizado en el higado. Los pacientes con la funcién hepética desmejorada deberan ser estrechamente monitoreados cuando
estén bajo tratamiento con itraconazol. Un estudio farmacocinético en donde se usé una dosis simple de 100 mg/cépsula de itraconazol fue realizado en 6 voluntarios
sanos y en 12 pacientes cirréticos. Una reduccién estadisticamente significativa en promedio de Cmax (47%) y una elevacién duplicada en la eliminacion de la vida
media (37 + 17 horas vs. 16 + 5 horas) de itraconazol se noté en los sujetos cirréticos comparado con los sujetos sanos. Por lo tanto, la exposicién total de itraconazol,
basada sobre la AUC, fue similar en pacientes cirréticos y en sujetos sanos. La prolongacion de la eliminacion de la vida media de itraconazol se observé en una dosis
oral simple en un estudio clinico con itraconazol cdpsulas en pacientes cirréticos, por lo tanto se debera considerar cuando se decida iniciar una terapia con otros
medicamentos metabolizados por CYP3A4. No hay datos disponibles en pacientes cirréticos durante el uso prolongado de itraconazol (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS, INTERACCIONES y POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION).

Disminucién de fa contractibilidad cardiaca

Cuando itraconazol fue administrado via intravenosa a perros anestesiados, una dosis-relacionada a efecto inotrépico negativo fue documentada. En un estudio con
voluntarios sanos de itraconazol inyectable (infusion intravenosa), una disminucion transitoria y asintomatica en la eyeccion del ventriculo izquierdo se observé usando
imagenes SPECT; esto se resolvié antes de la proxima infusion, 12 horas mas tarde. Si los signos y sintomas de falla cardiaca congestiva aparecen durante la
administracion de itraconazol cépsulas, por lo tanto debera ser discontinuado (Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS, INTERACCIONES
y REACCIONES ADVERSAS).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
SALIMIDIN®200, por las caracteristicas de itraconazol, debe ser ingerido después de una comida y con bebidas acidas como las bebidas colas.
La posologia recomendada varia de acuerdo con la patologia a tratar, en general se recomienda:

TRATAMIENTO DE LA ONICOMICOSIS

Onicomicosis de la ufas de los pies con o sin ufas de las manos afectadas: |la dosis recomendada es de 200 mg, una vez por dia durante 12 semanas consecutivas.
Onicomicosis de las ufas de los manos solamente: la dosis recomendada es 200 mg por dia, durante 1 semana; seguido de un descanso de 3 semanas y luego, otra
semana de 200 mg por dia.

DERMATOMICOSIS
Pitiriasis versicolor: 1 capsula de SALIMIDIN®200 por dia durante 7 dias.
Candidiasis vulvovaginal aguda: 1 capsula de SALIMIDIN®200 por la mafiana y otra por la noche.

TRATAMIENTO DE BLASTOMICOSIS / HISTOPLASMOSIS

La dosis recomendada es de 200 mg dos veces por dia (2 capsulas). Si no hay una mejoria notoria o es evidente la progresion de la enfermedad fungica, la dosis podra
ser elevada con aumentos de 100 mg hasta un méaximo de 400 mg diarios. Las dosis por debajo de 200 mg/dia deberan ser administradas en dos dosis divididas.
Histoplasmosis sin compromiso meningeo en pacientes no inmunocomprometidos: 1 - 2 cépsulas por dia. Duracion del tratamiento: 8 meses.

TRATAMIENTO DE ASPERGILLOSIS
Se recomienda una toma diaria de 200 mg a 400 mg. En casos de enfermedades invasivas o diseminadas, aumentar la dosis a 1 céapsula 2 veces por dia.
Duracidn del tratamiento: 2 - 5 meses.

TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE RIESGO DE VIDA

En este tipo de situacion, la dosis de carga debera usarse capsulas orales o via intravenosa. Los estudios clinicos con capsulas no otorgaron una dosis de carga, se
recomienda bajo los datos de farmacocinética que la dosis de carga es de 200 mg (2 capsulas), 3 veces al dia (600 mg/dia) administrados durante los primeros 3 dias
de tratamiento.

El tratamiento debera continuarse por un minimo de tres meses y hasta que los parametros clinicos y las pruebas de laboratorio indiquen que la actividad de la infeccién
fungica ha disminuido. Un periodo inadecuado de tratamiento puede resultar en una recurrencia de la actividad de la infeccion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes de la férmula.

SALIMIDIN®200 no debe ser administrado para el tratamiento de onicomicosis en pacientes con disfuncién ventricular evidente tales como falla cardiaca congestiva o
historia previa de falla cardiaca congestiva.

Esta contraindicado el uso concomitante de SALIMIDIN®200 capsulas con cisaprida, pimozida, quinidina, dofetilida o levacetilmetadol (levometadil). SALIMIDIN®200,
cuyo principio activo es itraconazol, un potente inhibidor del sistema de la isoenzima citocromo P450 3A4, puede elevar las concentraciones plasmaticas de la drogas
metabolizadas a través de P4503A4. Efectos cardiovasculares serios, incluyendo la prolongacién del QT, torsada de pointes, taquicardia ventricular, paro cardiaco y/o
muerte subita pueden ocurrir en

pacientes que utilicen concomitantemente las drogas mencionadas con itraconazol. (Ver INTERACCIONES).

La administracién concomitante de itraconazol con nisoldipina esta contraindicada.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

FALLA CARDIACA CONGESTIVA

SALIMIDIN®200 (ltraconazol) capsulas no debera ser administrado para el tratamiento de onicomicosis en pacientes con evidencia de disfuncion ventricular, tales
como historia previa o falla cardiaca congestiva. Si los signos y sintomas de falla cardiaca congestiva aparece durante la administracién de V cépsulas, discontinuar
su administracion.

EFECTOS HEPATICOS

SALIMIDIN®200 se ha asociado con casos raros de hepatotoxicidad severa, incluyendo falla hepatica y muerte. Alguno de estos casos no han tenido enfermedad
hepética pre-existente o condiciones clinicas desfavorables serias; algunos de estos casos se desarrollaron durante la primer semana de tratamiento. Si los signos y
sintomas clinicos desarrollados son consistentes con enfermedad hepatica, el tratamiento debera ser discontinuado y se debe realizar pruebas de la funcion hepatica.
La continuidad del uso o la reinstitucion del tratamiento con SALIMIDIN®200 es extremadamente desaconsejado sin la existencia de estos eventos serios o situaciones
de riesgo de vida donde los beneficios esperados exceden el riesgo (Ver REACCIONES ADVERSAS).

DISRITMIAS CARDIACAS

Las disritmias cardiacas con riesgo de vida y/o muerte subita han ocurrido en pacientes que usaron cisaprida, pimozida, levacetiimetadol (levometadil) o quinidina
concomitantemente con SALIMIDIN®200 y/u otros inhibidores del CYP3A4. La administracion concomitante de estas drogas con SALIMIDIN®200 esta contraindicada
(Ver CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES).

ENFERMEDAD CARDIACA

SALIMIDIN®200 cépsulas no debe ser administrado para el tratamiento de onicomicosis en pacientes con evidencia de disfuncién ventricular tales como la falla
cardiaca congestiva o pacientes con historia previa. SALIMIDIN®200 cépsulas no debe ser usado para otras indicaciones en pacientes con evidencia de disfuncion
cardiaca sin que el beneficio sea claramente mayor a los riesgos.

Para los pacientes con factores de riesgo de falla cardiaca congestiva, los médicos deberan revisar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con
SALIMIDIN®200. Estos factores de riesgo incluyen enfermedades cardiacas tales como isquemia o enfermedad valvular; enfermedad pulmonar importante tales como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia renal y otros desérdenes eritematosos. Los pacientes deberan ser informados de los signos y sintomas de la
falla cardiaca congestiva, deberan ser tratados con precaucién y monitoreados sobre los signos y sintomas de falla cardiaca congestiva durante el tratamiento. Si los
signos y sintomas de esta falla aparecen durante la administracion de SALIMIDIN®200 capsulas, discontinuar su administracion.

ltraconazol ha mostrado tener efectos inotropicos negativos. Cuando itraconazol fue administrado via intravenosa a perros anestesiados, se documenté una
dosis-relacionada a este efecto. En un estudio en voluntarios sanos con itraconazol inyectable (infusion intravenosa), una disminucién transitoria y asintomatica en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se observé usando imagenes SPECT; esto fue resuelto antes de la proxima infusion, 12 horas més tarde.
SALIMIDIN®200 ha sido asociado con reportes de falla cardiaca congestiva, esta falla fue mas frecuentemente reportada en pacientes que recibieron una dosis total
diaria de 400 mg, ademas se reportaron casos con dosis menores a la dosis total diaria.

Los agentes bloqueadores de los canales de calcio pueden tener efectos inotrépicos negativos los cuales pueden adicionarse a aquellos que produce itraconazol.
Ademas, itraconazol puede inhibir el metabolismo de los agentes bloqueadores de los canales de calcio. No obstante, debera ser usado con precaucién cuando se
co-administre itraconazol con bloqueadores de los canales de calcio debido a un aumento del riesgo de falla cardiaca congestiva. La administracién concomitante de
itraconazol con nisoldipina esta contraindicada.

Los casos de falla cardiaca congestiva, edema periférico y edema pulmonar han sido reportados en una cantidad de pacientes tratados por onicomicosis y/o
infecciones micéticas sistémicas.

Precauciones generales

SALIMIDIN®200 debera ser administrado luego de la ingestion de alimentos. En condiciones de ayuno, la absorcion de itraconazol disminuyé ante la presencia del
descenso de la acidez gastrica. La absorcidn de itraconazol puede disminuir con la administracién de antiacidos o supresores de la secrecion de los acidos gastricos.
Los estudios conducidos bajo condiciones de ayuno demostraron que la administraciéon con 250 ml de bebida cola resulté en una elevacién de la absorcion del
itraconazol en pacientes con SIDA con aclorhidria relativa o absoluta.

Este aumento relativo de los efectos con la ingestién de alimentos es desconocida.

Hepatotoxicidad

Se han observado casos raros de hepatotoxicidad seria bajo tratamiento con SALIMIDIN®200, incluyendo algunos casos durante la primera semana de tratamiento.
En pacientes con enzimas hepéticas elevadas o anormales y en enfermedad hepatica activa, o en pacientes que experimentaron toxicidad hepética con otras drogas,
el tratamiento con SALIMIDIN®200 es extremadamente desaconsejado sin la existencia de situaciones serias o con riesgo de vida donde se espera que los beneficios
sean superiores a los riesgos. El monitoreo de la funcién hepatica debera realizarse en pacientes con anormalidades de la funcién hepatica pre-existente o en aquellos
pacientes que experimentaron toxicidad hepatica con otros medicamentos y deberd considerarse en todos los pacientes que recibieron tratamiento con

Estudios clinicos sobre infecciones micéticas sistémicas: efectos adversos que ocurrieron con una incidencia mayor o igual al 1 %.

SISTEMA CORPORAL / EFECTO ADVERSO INCIDENCIA (%) (n=602)
GASTROINTESTINAL
Nausea 11
Vémito 5
Diarrea 3
Dolor abdominal 2
Anorexia 1
CUERPO TOTAL
Edema 4
Fatiga 3
Fiebre 3
Malacia 1
PIEL Y FANERAS
Rash* 9
Prurito 3
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL / PERIFERICO
Dolor de cabeza 4
Mareos 2
PSIQUIATRICOS
Disminucién de la libido 1
Somnolencia 1
CARDIOVASCULAR
Hipertension | 3
METABOLICO / NUTRICIONAL
Hipokalemia | 2
SISTEMA URINARIO
Albuminuria | 1
SISTEMA HEPATICO Y BILIAR
Funcién hepatica anormal* | 3
SISTEMA REPRODUCTIVO, MASCULINO
Impotencia | 1

(*) Rash puede ocurrir mas frecuentemente en pacientes inmunocomprometidos que recibieron medicamentos inmunosupresores.

Las reacciones adversas infrecuentemente reportadas en todos los estudios incluyeron: constipacion, gastritis, depresion, insomnio, tinnitus, desérdenes menstruales,
insuficiencia adrenal, ginecomastia y dolor de pecho en los hombres.

Reacciones adversas reportadas en onicomicosis de las ufias de os pies:
Los pacientes en estos estudios clinicos estuvieron bajo un régimen de tratamiento a dosis de 200 mg una vez al dia durante 12 semanas consecutivas.
Las siguientes reacciones adversas resultan en la discontinuacion del tratamiento temporal o permanente.

Estudios clinicos en oncomicosis de las uiias de los piel: efectos adversos que llevan a la discontinuacion temporal o permanente del tratamiento.

o
REACCIONES ADVERSAS I"LNE‘;'HD:Z';IC::‘J 1/“1)2)

Enzi[na_s hegét_icas elevadas (mayor al doble 4

del limite méximo de lo normal)

Desordenes gastrointestinales 4

Rash 3

Hipertension 2

Hipotension ortostatica 1

Dolor de cabeza 1

Malacia 1

Mialgia 1

Vasculitis 1

Vértigo 1

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron con una incidencia mayor que o igual al 1 % (n=112): dolor de cabeza 10 %; rinitis 9%; infecciones del tracto respiratorio
superior 8%; sinusitis, dafo 7 %; diarrea, dispepsia, flatulencia, dolor abdominal, mareos, rash 14 %, cistitis, infeccion del tracto urinario, anormalidad de la funcién
hepatica, mialgia, nduseas: 3 %; aumento del apetito; constipacion, gastritis, gastroenteritis, faringitis, astenia, fiebre, dolor, temblor, herpes zoster, suefio anormal: 2
%.

Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos sobre onicomicosis de las ufas de las manos:

Los pacientes de estos estudios clinicos estuvieron bajo un régimen de tratamiento de dos periodos de una semana cada uno a 200 mg dos veces al dia, separados
por un periodo de 3 semanas sin la administracion de la droga.

Las siguientes reacciones adversas resultan en la discontinuacién temporal o permanente del tratamiento.

Estudios clinicos sobre onicomicosis de las ufias de las manos: reacciones adversas que resultan en la discontinuacion temporal
o permanente del tratamiento.

INCIDENCIA (%)
REACCIONES ADVERSAS Itraconazol (n=37)
Rash / prurito 3
Hipertrigliceridemia 3

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron con una incidencia mayor a o igual al 1 % (n= 37%): dolor de cabeza 8 %; prurito, ndusea, rinitis 5 %; bursitis, ansiedad,
depresion, constipacion, dolor abdominal, dispepsia, estomatitis ulcerativa, gingivitis, hipertrigliceridemia, sinusitis, fatiga, malacia, dolor, dafo 3%.

Las reacciones adversas que se han identificado con el uso de itraconazol son mostradas en la tabla siguiente. Debido a que estas reacciones fueron reportadas
voluntariamente, en una poblacién no mensurable, relativizando su frecuencia o estableciendo una relacién casual a la exposicion a itraconazol:

Desodrdenes en el Sistema linfdtico y sanguineo: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Desodrdenes sistema inmune: anafilaxis, reacciones alérgicas anafilacticas y anafilactoides; trastorno sérico, edema angioneurético.

Desdrdenes del metabolismo y nutricion: hipertrigliceridemia, hipokalemia.

Desdrdenes del sistema nervioso: neuropatia periférica, parestesia, hipoestesia, dolor de cabeza y mareos.

Desdrdenes visuales: disturbios en la visién, incluyendo vision borrosa y diplopia.

Desodrdenes del oido y faringe: pérdida auditiva transitoria o permanente, tinnitus.

Desodrdenes cardiacos: falla cardiaca congestiva.

Desodrdenes respiratorios, tordcicos y de mediastino: edema pulmonar, disnea.

Desdrdenes gastrointestinales: pancreatitis, dolor abdominal, vémitos, dispepsia, nauseas, diarrea, constipacion, disgeusia.

Desdrdenes hepato-biliares: hepatotoxicidad seria (incluyendo algunos casos de falla hepatica aguda fatal), hepatitis, aumentos reversibles en las enzimas hepaticas.
Desodrdenes de ia piel y tejido subcutédneo: necrolisis epidermal téxica, sindrome de Stevens-Johnson, exantema pustulosa aguda generalizada, dermatitis exfoliativa,
vasculitis leucocitoclastica, eritema multiforme, alopecia, fotosensibilidad, rash, urticaria, prurito.

Desdrdenes muscuioesqueléticos y del tejido conectivo: mialgia, artralgia.

Desordenes renal y urinario: incontinencia urinaria, polaquiuria.

Desodrdenes def sistema reproductivo y de los senos: desérdenes menstruales, disfuncion eréctil.

Desdrdenes generales y de las condiciones de/ sitio de administracion: edema periférico, pirexia.

SALIMIDIN®200. Se debera discontinuar inmediatamente el tratamiento y realizar pruebas de la funcion hepatica si los pacientes desarrollan signos o sintomas
sugestivos de disfuncién hepatica.

Neuropatia
Si aparece alguna neuropatia, esto puede atribuirse a SALIMIDIN®200 capsulas, y el tratamiento debera ser discontinuado.

Pérdida de la audicion

La pérdida de la audicién transitoria o permanente se reportd en pacientes que recibieron tratamiento con itraconazol. Varios de estos reportes incluyeron la administra-
cién concomitante de quinidina, la cual esté contraindicada (Ver CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES).

La pérdida de la audicion usualmente se resuelve cuando se discontinua el tratamiento, pero puede persistir en algunos pacientes.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS y DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Itraconazol no mostré evidencia de potencial carcinogénico en ratones tratados oralmente durante 23 meses a niveles de dosis superiores a 80 mg/kg/dia
(aproximadamente 10x la dosis méxima recomendada en humanos). Las ratas macho tratadas con 25 mg/kg/dia (3.1x dosis maxima recomendada en humanos) tuvo
un ligero aumento en sarcomas de tejidos blandos. Estos sarcomas pueden ser consecuencia de hipercolesterolemia, la cual es una respuesta en las ratas, pero no
en perros y en humanos, para la administracion crénica de itraconazol. Las ratas hembra tratadas con 50 mg/kg/dia (6.25x dosis maxima recomendada en humanos)
tuvo un aumento en la incidencia de carcinoma de las células escamosas del pulmén (2/50) cuando fue comparada en los grupos no tratados. Ademas, la ocurrencia
de este carcinoma es extremadamente infrecuente en ratas no tratadas, el aumento en este estudio no fue estadisticamente significativo.

Itraconazol no produce efectos mutagénicos cuando fue probado en el ensayo de ADN (sintesis no programable del ADN) en hepatocitos primarios de ratas, en el test
de Amex con Salmonelia typhimurium (6 cepas)) y Escherichia coli, en las pruebas de mutacion genética del linfoma de raton, en la prueba de mutacion recesiva letal
vinculada al sexo (Drosophila melanogaster), en las pruebas de aberracion cromosémica de linfocitos humanos, en las pruebas de transformacién celular con células
fibroblastos C3H/10T1/2 C18 de embrién de ratén, en las pruebas de mutacion letal dominante en ratones machos y hembras y en el test de microntcleos en ratones
y ratas.

Itraconazol no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra tratados oralmente a niveles de dosis superiores a 40 mg/kg/dia (5x dosis recomendada en
humanos). Mayor variedad de signos de toxicidad parenteral, incluyendo muerte, se presentaron en los niveles de dosis mas altos, 160 mg/kg/dia (20x dosis recomen-
dada en humanos).

EMBARAZO: Embarazo categoria C - efectos teratogénicos.

Itraconazol se encontré como causa del aumento a dosis relacionada en la toxicidad materna, embriotoxicidad y teratogénesis en ratas a niveles de dosis de aproxima-
damente 40 - 160 mg/kg/dia (5-20x dosis recomendada en humanos), y en ratones a niveles de dosis de aproximadamente 80 mg/kg/dia (10x a dosis recomendada
en humanos). En ratas, la teratogenicidad consistié en defectos mayores en el esqueleto; en ratones, consistié en encefaloceles y/o macroglosia.

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. SALIMIDIN®200 debera ser utilizado para el tratamiento de infecciones fungicas sistémicas en embarazadas
solo si el beneficio supera a los potenciales riesgos.

SALIMIDIN®200 no debera ser administrado para el tratamiento de onicomicosis en pacientes embarazadas o en mujeres que planeen un embarazo. SALIMIDIN®200
no debe administrarse en mujeres potencialmente fértiles para el tratamiento de onicomicosis sin tomar las medidas anticonceptivas adecuadas para prevenir un
embarazo y deberdn comenzar con la terapia sobre el segundo o tercer dia luego de comenzar con el uso del método anticonceptivo seleccionado. El anticonceptivo
efectivo debera continuarse durante el tratamiento con SALIMIDIN®200 y luego de 2 meses de terminar con este tratamiento.

Se reportaron casos, con otros productos comercializados con itraconazol, de anormalidades congénitas (Ver REACCIONES ADVERSAS).

LACTANCIA
Itraconazol es excretado a través de la leche materna; por lo tanto, los beneficios esperados con el uso de SALIMIDIN®200 para el tratamiento de la madre debera
superar a los potenciales riesgos de la exposicion del infante a esta droga o, en su caso, discontinuar la lactancia del infante.

USO EN PEDIATRIA

La eficacia y seguridad con el uso de SALIMIDIN®200 no ha sido establecida en pacientes pediatricos. No hay datos farmacocinéticos disponibles de itraconazol en
nifios. Un nimero muy pequefio de pacientes de entre 3 a 6 afios de edad tratados con 100 mg/dia de itraconazol capsulas para infecciones sistémicas fiingicas mostré
que no hubo reacciones adversas inesperadas y serias.

Los efectos a largo plazo con itraconazol en el crecimiento éseo en nifios son desconocidos. En tres estudios de toxicidad usando ratas, itraconazol indujo defectos
oseos a niveles de dosis tan bajos como 20 mg/kg/dia (2.5x dosis recomendada en humanos). Los defectos inducidos incluyeron reduccién de la actividad de la placa
dsea, afinamiento de la zona compacta de los huesos largos y aumento de la fragilidad 6sea. A niveles de dosis de 80 mg/kg/dia (10x dosis recomendada en humanos)
durante 1 afio o 160 mg/kg/dia (20x dosis recomendada en humanos) durante 6 meses, mostré que itraconazol indujo a la aparicién de la pulpa pequefa en los dientes
con apariencia hipocelular en algunas ratas. Esta toxicidad ¢sea no fue reportada en los pacientes adultos.

USO EN GERIATRIA

Pérdida auditiva transitoria o permanente fue reportada en pacientes ancianos que recibieron tratamiento con itraconazol. Varios de estos reportes incluian la
administracién concomitante de quinidina, lo cual esta contraindicado (Ver CONTRAINDICACIONES). SALIMIDIN®200 debera ser usado con precaucion en pacientes
ancianos (Ver PRECAUCIONES GENERALES).

Pacientes infectados con virus ViH
Debido al reporte de hipoclorhidria en individuosinfectados conVIH, la absorcién de itraconazol en estos pacientes puede verse disminuida.

Insuficiencia renal
Los datos disponibles son limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal. Se debera usar con precaucién cuando esta droga se
administre en este tipo de pacientes.

Insuficiencia hepatica
Los datos disponibles son limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia hepatica. Se debera usar con precaucién cuando esta droga se
administre en este tipo de pacientes.

INTERACCIONES
Itraconazol y su metabolito principal, el hidroxi-itraconazol, son inhibidores del CYP3A4. Por lo tanto, pueden ocurrir las interacciones con otras drogas descriptas en
la Tabla 1y con las siguientes clases de drogas descriptas a continuacion:

1. SALIMIDIN®200 puede aumentar la eliminacion de drogas metabolizadas por el CYP3A4, resultando en la elevacion de las concentraciones plasmaticas de estas
drogas cuando son administradas con SALIMIDIN®200. Estas concentraciones plasmaticas elevadas pueden aumentar o prolongar las reacciones adversas o los
efectos terapeuticos de estas drogas. Cuando sea posible, las concentraciones de estas drogas deberan monitorearse y los ajustes de dosis deberan hacerse
concomitantemente cuando el tratamiento con SALIMIDIN®200 esté iniciado. Es apropiado el monitoreo clinico para signos y sintomas de la elevacion o prolonga-
miento de los efectos farmacolégicos cuando sean advertidos. La discontinuacion, dependiendo de la dosis y la duracién del tratamiento, las concentraciones
plasmaticas con itraconazol declina gradualmente (especialmente en pacientes con cirrosis hepética o in aquellos que recibieron inhibidores CYP3A4). Esto es
particularmente importante cuando se inicia el tratamiento con drogas cuyo metabolismo es afectado por itraconazol.

2. Los inductores del CYP3A4 pueden elevar las concentraciones plasmaticas de itraconazol. SALIMIDIN®200 puede no ser efectivo en pacientes que toman
concomitantemente SALIMIDIN®200 y una de estas drogas. Por lo tanto, la administracion de estas drogas con SALIMIDIN®200 no esta recomendada.

3. Otros inhibidores del CYP3A4 pueden elevar las concentraciones plasmaticas de itraconazol. Los pacientes que deben tomar SALIMIDIN®200 concomitantemente
con una de®estas drogas deberan ser monitoreados estrechamente por signos o sintomas de la elevacién o prolongacion de los efectos farmacolégicos de
SALIMIDIN®200.

Tabla 1 - Drogas seleccionadas que son predictoras de alterar las concentraciones plasmaticas de itraconazol o tienen concentraciones plasmaticas
alteradas por ltraconazol1.

Concentraciones de droga en plasma elevadas por itraconazol
Digoxina, dofetilida2, quinidina?,

Antiarritmicos

disopiramida
Anticonvulsivantes Carbamazepina
Antimicobacterianos Rifabutina
Antineoplasicos Busulfan, docetaxel, alcaloides de la vinca
Antipsicéticos Pimozida?
Benzodiacepinas {-\rllgﬁgrlﬁgw diazepam, midazolam?2?2,

Dihidropiridinas (incluyendo nisoldipina?),

Bloqueadores de los canales de calcio verapamilo

Agentes de la motilidad gastrointestinal | Cisaprida?

Atorvastatin, cerivastatin, lovastatin?,
simvastatin?

Inhibidores HMG CoA- reductasa

Inmunosupresores
Hipoglicemicos orales
Inhibidores de la proteasa

Cilcosporina, tacrolimus, sirolimus
Hipoglicémicos orales
Indinavir, ritonavir, saquinavir

Levacetilmetadol (levometadil)?,

alcaloides del ergot?, halofantrina, alfentanil,
Otros buspirona, metilperdnisolona, budesonida,
dexametasona, fluticasona, trimetrexato,
warfarina, cilostazol, eletriptan, fentanil.

Concentraciones de droga en plasma disminuidas por itraconazol
Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
Isoniazid, rifabutina, rifampina

Antidcidos, antogonistas de los receptores H2,
inhibidores de la bomba de protones.

Antimicobacterianos

Supresores/neutralizantes
del dcido géstrico

Inhibidores no-nucledsidos de
la transcriptasa reversible

El ion de las
Antibiéticos macrélidos

Inhibidores de la proteasa

Nevirapina

I ati dei zol
Claritromicina, eritromicina

Indinavir, ritonavir

': en esta lista no estan todos incluidos.

SOBREDOSIFICACION
El itraconazol no es removido por didlisis. En los eventos de sobredosis accidental, deberéan ser empleadas las medidas de soporte, incluyendo lavado gastrico con
bicarbonato de sodio.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacién concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centro de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez
(011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional Prof. A. Posadas
(011) 4654-6648/658-7777.
Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde
(011) 4300-2115/4362-6063.
Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico
(0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
SALIMIDIN®200: Envases conteniendo 7, 14 y 21 capsulas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, ATEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.047.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea esta informacion antes de comenzar el tratamiento con SALIMIDIN®200 y cada vez que deba comprar otro envase del producto. Puede que se incluya
nueva informacion de su utilidad. Esta informacion describe importante informacion de seguridad acerca de SALIMIDIN®200. Esta informacion no reemplaza la
indicacion de su médico acerca de su condicién clinica ni de su tratamiento.

¢ CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO CONOCER DE SALIMIDIN®200?

SALIMIDIN®200 es usado para tratar varios tipos de infecciones. Sin embargo, SALIMIDIN®200 no es para cualquier tipo de pacientes. No tome este producto si ha
tenido falla cardiaca, incluyendo falla cardiaca congestiva. No tome SALIMIDIN®200 con ciertos medicamentos que llevan a problemas médicos serios o incluso con
riesgo de vida.

Si usted tiene serios problemas de salud con respecto al corazén, pulmones, higado, rifién u otras condiciones clinicas serias, consulte con su médico si es seguro
comenzar el tratamiento con SALIMIDIN®200.

¢ QUE OCURRE SITENGO UNA INFECCION MICOTICA EN LAS UNAS?

Cualquiera puede tener una infeccién micética en las ufas, pero se encuentra mas frecuentemente en los adultos. Cuando algun tipo de hongo infecta la punta, dentro
o en los bordes de la ufa, parte de la ufa se torna amarillenta o marrén. Si no es tratada, el hongo puede terminar infectando debajo de la ufia o incluso, la cuticula.
Si el hongo avanza, las ufias cambian de color, se vuelve fina y quebradiza, y la punta de la ufia tiende a descamarse. En algunos pacientes, esto puede causar dolor
y disconfort.

¢ QUE ES SALIMIDIN®200? | |
SALIMIDIN®200 es un medicamento de prescrigcién bajo receta usada para varios tipos de infecciones, ya descriptas en las INDICACIONES y ACCION TERAPEUTI-
CA del prospecto. Se desconoce si SALIMIDIN®200 funciona en nifios con infecciones en las ufias o si es seguro su uso en ese grupo etario.

¢QUIENES NO DEBEN TOMAR SALIMIDIN®200?

SALIMIDIN®200 no es para todos los pacientes. Su médico decide si SALIMIDIN®200 es correcto para el tipo de infeccion que usted padece. Algunos pacientes no
pueden tor%ar este producto debido a que tienen inconvenientes clinicos o se encuentran bajo tratamiento con medicamentos incompatibles con el uso de
SALIMIDIN®200.

NUNCA DEBE TOMAR SALIMIDIN®200:
Si ha tenido algun tipo de falla cardiaca, incluyendo falla cardiaca congestiva.
Si se encuentra bajo tratamiento con algunos medicamentos tales como:
© Quinidina
© Dofetilida
o Cisaprida
© Pimoxida
© Levacetiimetadol
© Lovastatina
o Simvastatina
o Triazolam
© Midazolam
© Nisoldipina
© Alcaloides del ergot
Si ha tenido alguna reaccién alérgica a itraconazol o a alguno de los componentes de la férmula del producto.

¢QUE DEBO SABER ACERCA DE SALIMIDIN®200 Y EMBARAZO O LACTANCIA?

Nunca tome SALIMIDIN®200 si tiene alguna infeccion micética, aun en las uiias de los pies o las manos si se encuentra embarazada o planea estarlo, o luego de 2
meses de haber finalizado el tratamiento.

Si estd en edad fértil, debera usar un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con SALIMIDIN®200 y luego de 2 meses de finalizado el tratamiento. Consulte con
su médico acerca de los métodos anticonceptivos disponibles para ser utilizados.

Si se encuentra amamantando, consulte a su médico antes de comenzar con la ingesta de este producto o de cualquier otro.

¢£COMO DEBO TOMAR SALIMIDIN®200?

Siempre tome SALIMIDIN®200 durante o inmediatamente después de alguna comida.

El médico le indicara cual es la dosis que usted necesita y el tiempo de duracion del tratamiento. No deje de tomar ninguna de las dosis recomendadas por su médico
tratante. Asegurese de finalizar exactamente con la cantidad de SALIMIDIN®200 indicada por su médico.

Si usted tiene problemas hepaticos, su médico le indicara pruebas de sangre para chequear su condicion clinica. Si no tiene este tipo de problemas, es probable que
le indiquen estas pruebas debido a que los pacientes bajo tratamiento con SALIMIDIN®200 pueden desarrollar problemas hepaticos.

Si olvida tomar alguna de las dosis de SALIMIDIN®200, consulte a su médico qué hacer con la dosis omitida.

¢{CUALES SON LA POSIBLES REACCIONES ADVERSAS CON SALIMIDIN®200?
Las mas frecuentes son: rash cutaneo, resultados de las pruebas de triglicéridos elevados, resultados de las pruebas de laboratorio en higado elevados y problemas
en el sistema digestivo (tales como nauseas, diarrea e hinchazén).

Interrumpa el uso de SALIMIDIN®200 si experimenta reacciones alérgicas severas. Si tiene sintomas de alguna reaccion alérgica que pueden incluir: rash cutaneo,

picazén, ampollas, respiracion entrecortada o dificultad para respirar, edema en la cara. Muy raramente, una sobresensibilidad a la luz solar, sensacion de temblor en
las extremidades o desérdenes severos en la piel.

Interrumpa el uso de SALIMIDIN®200 si comienza a sentirse inusualmente cansado, pierde el apetito o desarrolla nduseas, dolor abdominal o vomitos. Si su piel se
pone de color amarillento o también el blanco del ojo, o si su orina es de color marrén o deposicion fecales de color blanco. En casos raros, los pacientes bajo tratamien-
to con SALIMIDIN®200 pueden desarrollar problemas hepaticos.

Interrumpa el uso de SALIMIDIN®200 y llame a su médico de inmediato si experimenta sintomas de pérdida de la audicion. En muy raros casos, los pacientes que
toman SALIMIDIN®200 han reportardo este sintoma en forma transitoria o permanente.

Llame a su médico inmediatamente si desarrolla hormigueo o entumecimiento de sus extremidades (manos o pies), si su vision es borrosa o experimenta vision
doble, si escucha sonidos en sus oidos o si pierde el control de su orina o tiene mucha frecuencia al orinar.

¢ QUE DEBO HACER SITOMO UNA SOBREDOSIS DE SALIMIDIN®200?
Si piensa que tom6 mucha cantidad de SALIMIDIN®200 (cantidad de cépsulas), llame a su médico o concurra al hospital o Centro Toxicdlogico mas cercano.

PRESENTACIONES:
SALIMIDIN®200: Envases conteniendo 7, 14 y 21 cépsulas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, ATEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.047.

Fecha de la ultima revisién: 12/03/13.
\»> Megalabs
Megalabs Argentina S.A.U.

Cuba 2760 - Buenos Aires
Director Técnico: Gustavo H. Aguirre - Farmacéutico

medihealth
(6



