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BUENOS AIRES,2 2 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021502-12-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DR. LAZAR Y cia
S.A.Q. e 1. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para
el producto FUNGOCINA / FLUCONAZOL, forma farmacéutica v
concentracién: COMPRIMIDQS, 50 mg; 100 mg; 150 mg; 200 mg;
INYECTABLE, 50 mg/25 mi; 200 mg/100 ml, autorizado por et Certificado
N° 44.200.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 62 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 vy del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 25 a 60,
desglosando de fojas 25 a 33, para la Especialidad Medicinal denominada
FUNGOCINA / FLUCONAZOL, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, 50 mg; 100 mg; 150 mg; 200 mg; INYECTABLE, 50
mg/25 mi; 200 mg/100 mi, propiedad de la firma DR. LAZAR Y CiA 5.A.Q.
e L., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N® 44,200 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese, h
l -
Expediente N© 1-0047-0000-021502-12-0 UM%T{",
DISPOSICION N© v Dr. OTTO A. ORSINGHER
: S I .:'“‘. SUB-INTERVENTOR
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Proyecto de Prospecto Interno y/o Informacién para el Paciente

FUNGOCINA®
FLUCONAZOL
Comprimidoes
industria Argentina
Venta bajo receta

Formula:

Cada comprimido de 50 mg contiene:
Fluconazal .. ... 50,00 mg
Lactosa. . .. 37,00 mg
Almidon de maiz.......... ....... N 25,00 mg
Celulosa microcristalina................ 40,00 mg
Povidaona... .. e e 7.00 mg
ACTOSI..oo o 5,00 mg
Laurisulfato de sodio..................... 5,00 mg
Ac-CESal o 3,00 mg

Estearato de magnesio..... ........... 3,00 mg

Cada comprimido de 100 mg contiene:

Fluconaszol....................... ... ... 100,00 mg
Lactosa. ... /4,00 my
Almidan de maiz ... ... 50,00 mg
Celulosa microcristalina........... . 80,00 myg
Povidona...... ... 14,00 mg
Aerosil...... ... RO 10,00 myg
Laurdsulfato de sadio ... 13,00 mg
Ac-DSolL T 6,00 mg
Fstearato de magnesic.... 6,00 my

Cada comprimida de 154G rmig contiene:

flucanazal...... R 150,60 mg
Lactosa. .o 111,68 mg
Almidon de maiz ... R 75,00 my
Celulosa microcristalina.............. 120,00 myg
Povidona.................... TP 21,00 mg
Aecrosil.... ... . ... 1500 mg
Lauritsulfato de sodio .................. 15,00 my
AcDnSol . L Gadimg
Estearato de magnesio... 0 L LB 0DEmg
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Cada comprimide de 200 mg contiene:

FluConazol.....o.oovo 200,006 mg
[actosSa. oo 148,00 mg
Almidonde maiz................l 100,00 myg
Celutosa microcristalina.............. 160,00 mg
POVIdONE.....oo 28,00 mg
ABTOSH .. 20,00 mg
Laurilsulfato de sodio................... 20,00 mg
AC-DrSol..o TP IOTI 12,00 mg
Estearato de magnesio................. 12,00 mg
Definicion:

Antimicotico oral sistémico de amplio espectro.

Indicaciones:

Micosis superficiales y profundas de cualquier tipo, severidad vy localizacion. Candidiasis
orofaringeas y atroficas orales. Candidiasis vaginales. dermatamicosis. Menmingitis criptocococicas e
infecciones criptococacicas de otros parenglimas.

Contraindicaciones:
{ipersensibilidad a la droga. Insuficiencia renal. Embarazo. Lactancia.

Efectos secundarios:

Con la posologia recomendada Ja tolerancic es muy buena. Ln algunos casos pueden manifestarse
desordenes gastrointestinaies. £stos indduyen nauseas, dolor abdominal, diarrea, meteorismo.
También s¢ ha observado rash cutan~o. £n pacientes con SIDA o neoplasias, se observaron
alteraciones en la funcion renal, pruedas hematologicas v funcion hepatica. La relacion entre
Fluconazol y dichas eventualidades es adn desconocida. De aparecer rash cutaneo en pacientes
con SIDA (estén o no tomando otra medicacion) suspender el tratamienta con Fluconazol. Similar
conducta se tendra para pacientes con infecciones fingicas severas (discontinuar el tratamiento),
ante la aparicion de lesiones ampollosas o eritema multiformes.

Precauciones: Interacciones del Fluconazol Rifampicina: Su administracion conjunta
disminuye la concentracton sérica y la vide media del antimicotico. Ciclosporina; £l Fluconazol a
dosis mayores a 100 mg aumenta la concentracion sérica de ta Ciclosporina en pacientes que han
recibido un trasplante. Anticoagulantes warfarinicos: El Fluconazol prolonga el tiempo de
nrotombina en pacientes que reciben anticoagulantes warfarinicos. Sulfonilureas  orales: El
Fluconazol cuando es administrado concomitantemente, prolonga la vida media de Sulfaonilureas
como Cloropropamida, Glibenclamida, Ghpizida vy Tolbutamida. Fenitoina: Cuando esta droga es
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coadministrada con Tluconazol, puede alcanzar niveles plasmaticos de importancia clinica.
Teofilina: La administracion de 200 mg de Fluconazol durante 14 dias disminuye en un 18% la tasa
de depuracion de la Teofilina. Anticonceptivos orales: Estudios realizado administrande de 50-200
mg de Fluconazol no han mostrado interacciones con los anticonceptivos. Cimetiding: No hay
interaccion con esta droga. Antiacidos: No hay interaccion con este medicamento.

Lactancia: bl Fluconazol se encuentra en la leche materna en concentraciones similares a 1as
plasmaticas. Por ¢llo no se recomienda ¢l uso de la droga a madres que amamantan.

Embarazo: Ftudios eoxperimentales realizados en animales sugieren un  posible efecto
teratogénico. La administracion de Fiuconazol queda a criterio medico, gue debe evaluar el factor
rigsgo-beneficio

Advertencias: Se ha reportado una posible relacion causal entre el Fluconazol v 1a alteracion de la
funcion hepatica, representada por un aumento significativo de las transaminasas, por lo tanto, se
debe tener especial cuidado al administrar esta droga a pacientes con la funcionalidad hepaética
alterada o transaminasas clevadas antes o durante la institucion def tratamiento. En raras
ocasiones, como sucede con ta famitia de tos Azoles, s¢ han reportado casos de anafilaxia,

Riesgo de fetotoxicidad en ninos nacidos de madres que recibieren este medicamento
durante el primer trimestre del embarazo a dosis entre 400-800 mg/dia.

Posologia: 1.a. En las meningitis_criptocococicas y _en las infecciones ¢riptocococicas de otros
par¢nguimas: La dosis usual es de 400 ma et primer dia, seguidos por 200 mg a 400 mg una vez
por dia. La duracion del tratamiento de infecciones criptocacocicas dependerd de la respuesta
climica y micolégica, pero el de la meningitis criptocococica s generalmente de 6 a 8 semanas. 1.b.
Prevencion de la recaida de la meningitis criptocococica en pacientes con SIDA, despucs gue los
pacientes han recibido un curse completo de terapeutica primania: FUNGOCINA® puede ser
administrada indefinidamente en una dosis de 200 mg. 2. Candidemia, candidiasis diseminada y
otras infecciones candidiasicas invasivas: La dosis usual es de 400 mg el primer dia seguido por
200 mg diarios. Dependiendo de ta respucsta clinica esta dosis puede ser incrementada a 400 mg
diarios. La duracién dei tratamiento estd basada en la respuesta dinica del paciente. 3. Candidiasis
orofaringea: La dosis usual es de 50 mg una vez por dia durante 7 a 14 dias. Si es necesario, ¢l
tratamiento puede continuarse por periodos mas prolongados en pacientes con compromiso
inmunitario severo. En la candidiasis atréfica coral {(asociada con dentaduras postizas), la dosis usual
es de 50 mg, una vez al dia, durante 14 dias, administrada concomitantemente con medidas
antisépticas locales en la dentadura, En otras infecciones candidiasicas, candiduria, candidiasis
mucocutanea, ctc., la dosis usual efectiva es de 50 mg diarios administrados durante 14 a 30 dias.
bn los casos inusuaimente dificiles de tratar de infecciones candididsicas mucosas, {a dosis pucde
ser incrementada a 100 mg dia 4. Candidiasis vaginal: Debe administrarse 150 mg como dosis
unica oral. 5, Prevencion de fas infecciongs fiingicas en pacientes con enfermedades malignas: La
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dosis debe ser de 50 mg, administrada una vez por dia, mientras el paciente esta en riesgoe de
infectarse como  consecucncia de la  quimioterapia citotoxica o de la radioterapia. 6.
Dermatomicosis, incluyendo tinea pedis, corporis, cruris ¢ infecciones por candida: La dosis
recomendada es de 150 mg una vez por semana. La duracién del tratamiento es normalmente de
2 a 4 semanas, pero la tinea pedis puede requerir de hasta 6 semanas. Para la pitiriasis versicolor,
la dosis recomendada es de 50 mg por dia durante 2 a 4 semanas.

Ninos: No hay datos suficientes para su emplec en ninos menores de 16 afos. Cuando a criterio
medico se considera necesario su Jso en nnos, la dosis recomendada es: 1 ano 0 mayores con
funcion renal normal: 1 a 2 mg/kg de pesc por dia para infecciones candidiasicas superficiales. 3 a
6 mg/kg de peso por dia para infecciones candididsicas / criptococdcicas sistémicas. En ninos con
funcien renal comprometida, la dosis deberia reducirse de acuerdo con las instrucciones dadas
para adultos con insuficiencia renat.

Ancianos: Si no exjste insuficiencia renal se deben adoptar las mismas dosis usuales descriptas
para adultos.

Pacientes con insuficiencia renal: Pueden recibir sin problemas dosis Unicas o semanales, pero
en el caso de requerir dosis diarias se debe proceder de acuerdo al siguiente diagrama:
Dia 1 y 2: dosis usual. Dia 3 en adelante:

- Clearence de Intervalo |

Creatinina | cntre dosis
(mifmin) ~ (horas) |
>4l 1 24(dosis |
e
_2laq_ | as
Pacientes Una dosis
| dializados | despucs de
| regularmente [ cada sesion de:
| . didlisis

Sobredosis:

El Fluconazol se excreta principalmente en la orina; una diuresis forzada provocara un aumento del
promedio de eliminacion. Una sesion de hemodidlisis de tres horas disminuye los niveles
plasmaticos de Hucenazol en un 50%
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Presentaciones:

FUNGOCINA® 50 mg: Envases de 8 comprimidos.
FUNGOCINA® 100mg: Envases de 8 comprimidos.
FUNGOCINA® 150 mg: Lnvases de 1, 2 y 4 comprimidos.
FUNGOCINA™ 200 mg: [nvases de 6 comprimidos.

Especialidad Medicinal Autorizada
por el Ministerio de Salud
Certificado N© 44.200.

Dr. Lazary Cia. S.AQ e L.
Av. Velez Sarsfield 5855
B1606 ARI Carapachay
Directora Teécnica: Daniela A. Casas, farm. y Bioq.

Fecha de ultima revision del prospecto: ... F foo...
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Proyecto de Prospecto Interno y/o Infarmacion para ¢l Paciente

FUNGOCINA®
FLUCONAZOL
Inycctable
[ndustria Argentina
Ventd bajo receta

Formula:

Cada frasco ampolla de FUNGOCINAY 50 mg contene:

Fluconazol: 50 mg, Cloruro de sodic 220, mg, Agua destifada esteril c.sp. 25 ml
Cada frasco ampolia de FUNGGCINA® 200 mg coniiene,

Fluconazof: 200 mg, Cloruro de sodio U0 ma, Agua destilade esteril ¢.sp. 100 ml

Accion terapéutica: AntimicOtico sistemico de ampiio espectro.

Accion farmacologica: £f mecanising de accion antifingica pucde ser multiple. Por una
parte, actua sobre las formas de atocroma P-450 caracteristicas de hongos, incluidos los gue
s¢ encuentran cn tase de levadura Corne consecucncia, inhibe enzimas oxidativas asociadas a
dicho citocromo, entre tas que s¢ destaca la gue ocasiona la 14-desmetifacion del lanosterol
para convertirlo en crgosterol, apareciendo acumulacion de estercides 14 w-metilados en cl
interior de la célula. Se aprccia una rclacien directa entre la actividad fungostatica y la
capacdad de inhibir la sintesis de ergosterol. Esta inhibicidn supone, ademas, la alteracion de
la permeabilidad de la membrana de las celulas fungicas y, por io tanto, la modificacion del
ambiente intraceiuiar necesano para of desarroilo y la divsion celular La dosmetifacion en
cétulas de marmiferos o5 mucho menos sensible a la inhitticion por Fluconarol. Por otra parte, iz
accion bioguimica del Fluconazol se manifiesta tampicn en la biozintesis de tnglicéndos y
fosfolipidos. De hecho, la actwidad inhibidora se aprecia  asimisme en celulas que no poseen
crgosterol on su membrana. Los imidazoles, como ¢l Fluconazel, alteran los mecanismos
enzimaticos intracelulares que interviensn en la sintesis vy detoxificacion del perdxide de
hidrogeno (accidn de peroxidasas y catalasas), producicndo una acumulacién ncta de peroxido
dc hidrodgeno capaz de lesionar la estructura de las crganclas intracelulares de los hongos. En
algunos casos v concretamente con ¢l C. Albicans, estos farmacos parecen inhibir ia
transformacion de las formas de levaduras en seudohifas; como las levaduras son mas
susceptibles a la fagocitosis leucocitaria, este puede ser un mecanismo de accion adicional. La
accion fungicda reguiere concentraciones muy elcvadas, por cste motivo, si la terapéutica a
dosis fungostaticas ne se administra durante un tiempo suficientemente profongado, puedc
haber rccaidas. Especies habitualmente sensibles: Candida y c¢n  particular albicans,
Cryptococcus neoformans, Blastemyces, Coccidioides e Histoplasma. Especies habitualmente
rasistentes: Candida krusci, dermatofitas {Microsporum, Trichophyton), Aspergillus sp.

Or. LAZAR y Cia. S.A.
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Indicaciones: Micosis superficiales y profundas de cualquier tipo, severidad y tocalizacion.
Candidiasis orofaringeas vy atroficas orales. Candidiasis vaginales. dermatemicosis. Meningitis
criptocococicas e infecciones criptocococicas de otros parénquimas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la droga. Insuficiencia renal. Embarazo. Lactancia.

Efectos secundarios: Con la posologia recomendada la tolerancia es muy buena. Luego de
los trastornos gastrointestinales, el rash cutaneo es el efecto adverso mas cominmente
encontrado. Los trastornos gastrointestinales comprenden, dolores abdominales, diarrea vy
ftatulencias, En algunos pacientes, particularmente aquellos portadores de una afeccion grave
subyacente, tal como SIDA o una afeccion maligna, las alteraciones hepéticas transitorias son
frecuentemente  mas moderadas que las  anormalidades renales y hematologicas
(trombodtopenia, leucopenma vy eosinofilia) observadas durante el tratamiento con Fluconazol.
Los pacientes con SIDA estan mas expuestos al desarrollo de reacciones cutdneas severas con
numerosos medicamentos. Se han observado en estos pacientes mientras recibian Fluconazol
simultaneamente con otros medicamentos conocidos, reacciones exfoliativas severas como el
Sindrome de Stevens-Johnson,

Precauciones: Interacciones del Fluconazol. Rifampicina: Su administracion conjunta
disminuye la concentracion sérica y la vida media del antimicotico. Ciclosporinag: [ Fluconazol a
dosis mayores a 100 mg aumenta la concentracion sérica de la Ciclosporina en pacientes que
han recibido un trasplante. Anticoagulantes warfarinicos: [l Flucanazol prolonga el tiempo de
protombina en pacientes que reciben anticoagulantes warfarinicos. Sulfonilureas orates:
Fluconazol cuando es administrado concomitantemente, prolonga la vida media de
Sulfonilureas como Cloropropamida, Glibenclamida, Glipizida y Tolbutamida. Fenitoina: Cuando
esta droga es coadministrada con Fluconazol, puede zalcanzar niveles plasmaticos de
importancia ctinica. Teofilina; La administracion de 200 mg de Fluconazo! durante 14 dias
disminuye en un 18% la tasa de depuracion de ia Teofilina. Anticonceptivos grales: . Ustudios
realizado administrando de 50-700 mg de Fluconazol no han mostrade interacciones con los
anticonceptivos. Cimetding: No hay interaccion con esta droga. Antiacidos: No hay interaccion
con este medicamento. Lactancia: 11 Fluconazol se encuentra en fa leche materna en
concentraciones similares a las plasmaticas. Por elio no se recomienda el uso de la droga a
madres que amamantan. Embarazo: Estudios experimentales realizados en animales sugieren
un posible efecto teratogénico. La administracion de Fiuconazol queda a criterio médico, que
debe evaluar el factor ricsgo-beneficio.

Advertencias: Se ha reportado una posible relacién causal entre el Fluconazo! y 12 alteracion
de la funcion hepatica, representada por un aumento significativo de las transaminasas, por lo
tanto, se debe tener especial cuidado al administrar esta droga a pacientes con la funcionalidad
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hepatica alterada o transaminasas elevadas antes o durante la institucion del tratamientc. £n
raras ocasiones, como sucede con fa familia de los Azoles, se han reportado casos de
anafilaxia.
Riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de madres que recibieren este
medicamento durante et primer trimestre del embarazo a dosis entre 400-800
mg/dia.

Posologia: 1.a, Fn las meningitis criptococdcicas y en las_infecciones criptocococicas de otros
parénguimas; La dosis usual es de 400 mg el primer dia, seguidos por 200 mg a 400 mg una
vez por dia. La duracion del tratamiento de infecciones criptocecocicas dependera de fa
respuesta clinica y micoldgica, pero el de la meningitis criptocococica es generalmente de 6 a 8
semanas. 1.b, Prevencion de la recaida de 1a meningitis criptococdcica en pacientes con SIDA,
despues que los pacientes han recibido un curso completo de terapeutica primaria:
FUNGOCINAY puede ser administrada indefinidamente en una dosis de 200 mg. 2. Candidemia,

el primer dia seguido por 200 mg diarivs. Dependiendo de la respuesta clinica esta dosis puede
ser incrementada a 400 mg diarios. la duracion del tratamiento esta basada en la respuesta
clinica del paciente. 3, Candidiasis orofaringea; La dosis usual es de 50 mg una vez por dia
durante 7 a 14 dias. Si es necesario, e tratamiento puede continuarse por pericdos mas
prolongados en pacientes con compromiso inmunitaric severc. En la candidiasis atrofica oral
(asociada con dentaduras postizas), la dosis usual es de 50 mg, una vez at dia, durante 14
dias, administrada concomitantemente con medidas antisepticas locales en la dentadura. En
otras infecciones candidiasicas, candiduria, candidiasis mucocutanea, etc., la dosis usual
efectiva es de 50 mg diarios administrados durante 14 a 30 dias. En los casos inusualmente
dificiles de tratar de infecciones candidiasicas mucosas, la dosis puede ser incrementada a 100
mg dia. 4. Prevencion de las_infecciones flingicas en pacientes con enfermedades matignas: La
dosis debe ser de 50 mg, administrada una vez por dia, mientras el paciente esta en riesgo de
infectarse como consecuencia de la quimioterapia citotoxica o de la radioterapia. Nifios: No
hay datos suficientes para su empleo en nifos menores de 16 anos. Cuando a criterio médico
se considera necesario su uso en nifos, la dosis recomendada es: 1 aflo 0 mayores con funcién
renal normal: 1 a 2 mg/kg de peso por dia para infecciones candidiasicas superficiales. 3 a 6
mg/kg de peso por dia para infecciones candidiasicas / criptocococicas sistémicas. En nifios con
funcidn renal comprometida, la dosis deberia reducirse de acuerdo con las instrucciones dadas
para adultos con insuficiencia renal. Ancianos: Si no existe insuficiencia renal se deben
adoptar las mismas dosis usuales descriptas para adultos. Pacientes con insuficiencia
renal: Pueden recibir sin problemas dosis Unicas ¢ semanales, pero en el caso de reguerir
dosis diarias se debe proceder de acuerdo al siguiente diagrama:

Dia 1y 2: dosis usual. Dia 3 en adelante:

Dr. LAZAR y Cia. 5.A.
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Clearence | Intervalo entre
de dosis
creatining (horas)
(ml/min) L
> 41 |24 (dosis usual)
212340 48
~10a20 ) 72
Pacientes Una daosis
dializados después de
requiarment | cada sesion de
! c ! dialisis
Sobredosis:

El Fluconazoi se excreta principalmente en la orina; una diuresis forzada provocara un aumento
del promedio de eliminacion. Una sesion de hemodidlisis de tres horas disminuye los niveles
plasmaticos de Fluconazol en un 50%.

Presentaciones:
FUNGOCINA" inyectable 50 mg: Envases conteniendo 1 frasco ampolla x 25 ml.
FUNGOCINAY inyectable 200 mg: Envases conteniendo 1 frasco ampolia x 100 ml.

“Mantenga este y todos los medicamentos lejos del alkcance de los ninos”

Especialidad Medicinal Autorizada
por el Ministerio de Salud
Certificado N° 44.200.

Dr. Lazary Cia. S.A.Q.el.
Av. Velez Sarsfield 5855
B1606 ARIL Carapachay
Directora Técnico: Daniela A. Casas, Farm. y Bioq.

Fecha de ultima revision del prospecto: ... lo. /...
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