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Ministerio de Salud
Seerctaria de Politicas,

Regalacion e Tustitutos
ARWAT pisposicion »+ 159 (0

BUENOS AIRES, 12 MAR 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017225-12-0 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RAYMOS S.A.LC.
solicita se autorice la 'rnscn_'ipcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.860/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que |a solicitud presentada encuadra en el Art., 3° dei Decreto 150/92 T.0O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboraciéon y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacién
de Medicamentos, en la que Informa que la indicacién, posologia, via de administracién,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y relinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que Ila Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto N©

1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comerciai ITRACONAZOL
RAYMOS y nombre/s genérico/s ITRACONAZOL, la que sera elaborada en la Replblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS RAYMOS S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de ia
misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotuio/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre |la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente

Disposicion y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 4°.- En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO
NO , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigehte.
ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o importacion de! primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera@ por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo,

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-017225-12-0 : M%‘i“

DISPOSICION No; ‘I 5 9 0 Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AI.M. AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en e! REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 5 g 0

Nombre comercial: ITRACONAZOL RAYMOS

Nombre/s genérico/s: ITRACONAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: ITRACONAZOL RAYMOS.

Clasificacion ATC: J02AC.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS
SIGUIENTES INFECCIONES FUNGICAS EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
O NO: BLASTOMICOSIS PULMONAR Y EXTRAPULMONAR HISTOPLASMOSIS,
INCLUYENDO ENFERMEDAD CAVITARIA PULMONAR CRONICA Y DISEMINADA.

HISTOPLASMOSIS NO MENINGEA. ASPERGILOSIS PULMONAR Y
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EXTRAPULMONAR EN PACIENTES CON INTOLERANCIA O SON REFRACTARICS A
LA TERAPIA CON ANFOTERICINA B. LOS ESPECIMES PARA [LOS CULTIVOS
FUNGICOS Y QOTROS 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 OBTENCION
DE [LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y ESTUDIOS DE LABORATORIO,
LUEGO, AL TENER LOS RESULTADOS, LA TERAPIA ANTI INFECCIOSA PUEDE
AJUSTARSE DE ACUERDO A ELLOS. TAMBIEN ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS SIGUIENTES INFECCIONES FUNGICAS EN PACIENTES NO
INMUNOCOMPROMETIDOS: ONICOMICOSIS DE LAS UNAS DE LOS PIES, CON O
SIN ESTAR INVOLUCRADAS LAS UNAS DE LA MANOS, DEBIDO A
DERMATOPHYTES (TINEA UNGUIUM). ONICOMICOSIS DE LAS UNAS DE LAS
MANOS DEBIDO A DERMATOPHYTES (TINEA UNGUIUM). ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO SE DEBERA CONOCER EL TIPO DE ESPECIMEN EN LA UNA
(CULTIVO FUNGICO Y/O BIOPSIA DE LA UNA) PARA CONFIRMAR EL
DIAGNOSTICO DE ONICOMICQOSIS. ADEMAS DE LAS INDICACIONES
ANTERIORMENTE DESCRIPTAS ESTA INDICADO PARA INFECCIONES FUNGICAS
TALES COMO DERMATOMICOSIS, PITIRIASIS VERSICOLOR, CANDIDIASIS
VULVOVAGINALES.

Concentracién/es: 200 mg DE ITRACONAZOL,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
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Genérico/s: ITRACONAZOL 200 mg.
Excipientes: TALCO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg, COPOLIMERO
DE METACRILATO AMONICO 17 mg, METILHIDROXIETILCELULOSA 149 mg,
POLIETILENGLICOL 20000 17 mg, ESFERAS DE AZUCAR 189 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 2, 7, 14, 21, 26, 30, 56 Y 60 CAPSULAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 2, 7, 14, 21, 26, 30,
56 Y 60 CAPSULAS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR

SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
WegS

DISPOSICION No:  § 5 90

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT,



“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

Ministerio de Salud
Secnetaria de Politicas,

Regaulacion e Justitutos
ANTNAT.

ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 1 5 9 0
‘meltv;
7

pr. OTTO A. ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



RAYMOS S.AL.
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Tel. 54 11 4781-2552 Fac 54 11 4748-2826

RAYMOS laboratorioedraym.co

FROYECTO DE PROSPECTO

ITRACONAZOL RAYMOS
ITRACONAZOL 200 mg

Cépsulas

Venta bajo receta Indusifia Argenfina

COMPOSICION

Cada cdpsuia de ITRACONAZIOL RAYMOS conflene:
itraconozol {pellets} 200 mg,

Excipfertes: Talco, Didxido de silicio coloidol c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Arfimicético oral de amplio espectro.

Es un antitingico del grupo de los Triazoles que ejerce su actividod en dermatofitos, levaduras,
aspergilius spp.. y ofros especies de hongos patégenos. Inhibe selectivamente la biosintesis del
argosterol de ia membrona celular de los hongos, modifica la permeabilidad de ia membrana y
produce la muerte de hongos poldgenos.

Lodigo ATC: JO2AC.

INDICACIONES
ITRACONAZOL RAYMOS esta indicado para el tratamiento de las siguienies infeccionas fingicas en
pacientes Inmunocomprometidos o no:
- Blastomicosis, pulmonar y extrapuimonar
- Histoplasmosis, incluyendoe enfermedad cavitara pulmonar crénica y diseminada,
histoplasmosis no meningeaq.
- Aspergilosis, pulmondr y exirapuimonar, en pacientes con infolerancia a o son
refractarios a la terapia con amiotericina B.

Los especimenes pora jos cullives fingicos y olros esfudios de laboratorio relevantes [mucosas.
histopalologla, serologio) deberén obtenerse anfes del tratamiento para oislaros e identificar ia
clase de orgonismos causantes. B ratamienfo puede comenzorse anles de ia obtencidn de los
resultados de los cultivas y esludios de loboralorio; iuego. ai tener los resullades, la terapia
ontiinfecciosa puede ojustarse de acuerdo a ellos.

ITRACONAZOL RAYMOS lombién asid indicade para el iratamiento de las siguientes infecciones
fingicos en pacienfes no iInmunocompromelidos:
- Onicomicosis de las ufhos de Jos pies, con o sin estar involucradas fos uhas de las
B manos, debido a demmatophyles {Tnea unguium|™
,%9 Onlcomicosis de kas ufias de las manes debido o dermaoiophyles (Tinea unguium).

Anles de inlciar el frafomiento, se deberd conocer el lipo opropiado de espécimen en la vaa
(cuitivo fingico y/o biopsia de fa uha) para contimar el diagnéstice de onicomicosis.

Ademds de las indicacicnes anlerlormente descripfas, ITRACONAZIOL RAYMOS estd indicado parg
infecciones fingicos tales como:
- Dermatomicosis.

- Pitidasls versicalor.
- Condidiasis vulvovaginales.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS/FARMACOCINETICAS:

Nato: las concenfraciones en plasma reportadas mds adelante fueron medidas por HPLC
(Cromalografia liquide de dlla performance) especlfico pora itfroconazol. Cuanda se mide
ltraconazol en plasma par bioansayo. los valores reporiados son aoproximadamente 3.3 veces mas
alios que agueilos que fueron obienidos por HPLC debido a o presencia del mefaboilto biooctivo,
hidroxiifraconazel,
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La farmacocinéfica de ifraconozal juege de la administracion introvenasa ¥ U blodisponibiidad
absoluta via orai {suspensidn oral) se estudid en un estudio cruzado randomizado en 6 vaiuniarias
masculinos songs, La biodisponibilidad oral aosoluta abservada de liracanazol fue del 55 %.

La biodisponibiidad oral de infraconazol es médma cuando es administrada en ia fanma
farmacéutica cdapsuias conjuntamente can diimentos. La fanmacocinéfica de itraconazal fus
esludiada en 6 voluntarias masculings sanas quienes recibieron, en un disefie cruzado, dosis simples
de 100 mg de lfraconazol en cdpsvios, con o sin alimenios. Los mismos 4 voluniarias fambién
recibieron 50 mg o 200 mg conjuniamenie ¢on alimentos, fombién en un disefa cruzodo, En esle
esludio, solamente se midieron las concentraciones en piosma de iraconozol. Los pardmelnas
tarmacocinaticos respectives parg ifraconazol se describen en la tabla siguiente:

. 100 mg [con
50 mg (con climentos) pe a f‘ os 100mg (enayunost | 200 mg {en ayunas)
Cwex [ng/mi} 5216 1324 47 58+20 289 £ 10D
- 32413 4021 3310 AiTi14
AUC Cou {ng.h/mi) 557 1284 1899 + 838 723+ 289 stz 216

[*} Principoi + desviacion standard,

Duplicanda ia dosis de ifraconazol da como resulodo un aumento aproximado de 3 veces de los
concentraciones plasmaticos de la droga. '

Los valores de ia siguienie tabla represenfan los datos del estudia cruzado sobre farmacocinéfica en
el cual 27 voluniarios masculinos sanos lomaron (cada uno) una deosk simple de 200 mg de
ifraconazoi cdpsulas con o sin alimenlos:

G [ng/mi) 239 £85*
Trew (NOTCS] 4521

AUCoo Ing-h/mi} 342311154 7978 % 2648 5191 £ 2439
Tz (horas) 245 1223 12%3

(* principal & desviacion siandard,

La absorcién de itracanazoi bajo condiciones de ayunc en Individuos con aleehoiidra relativa o
absolula, toies como pacienies con SiDA o voluntarios que fomon suprescres de la secrecion de
aclda gasiica [por o). receptores ontagonistas de Hz), aumentd cuando'las capsulas de liraconozos
fueron administradas con bebidas cala. 18 voluntarios masculines con SiDA recibieron dosis simples
de 200 mg de ifraconazol capsulas bajo candicianes de ayuno con aprox. 250 ml de ogua ¢ aprax.
250 m! de bebida caio en unh esiudic cruzado. La absorcién de itraconozol cumenté cuondo
frocanazal capsulas fue administradoe con uha bebida caia, con ung AUCo.z ¥ Cmae elevada en un
75% 1 121% y 95% + 128, respectivamente.

Treinla voluntarios masculinos recibieron dosis simples de 200 mg de itroconazo! capsulas con
aiimentas, con las siguienfes condiciones; 1) can agua: 2} con agua y luego ranitidina 150 mg bid
durante 3 dias o 3} con bebida cola, luega ranifidina 150 mg bid. duronte 3 dias. Cuando
liraconazol capsuias fue administrado v luego prelratodo con ranifiding. el ifracanozol fue absorbido
en menor medida que cuando ia droga lue adminisirada soia, con una disminucién en ia AUCoz ¥
Cmax d& 39% 1 37% y 42% t 3?%. respeclivamente. Cuando iroconozel capsulas fue adminisirada
con bebida colo ¥ lvego pretrafada con ronifiding, ia obsercidn de itraconozol fue comparabie con
la observodo can ka adminisiracién de iraconazol capsuios soio. [Ver INTERACCIONES).

Las concentracionss o estodo estable se agicanzaran durante ios 15 dias siguientes a los dosis orales
de 50 mg a 400 mg diarios. Los vaiores que s& muesiran en ka siguiente tabla coresponden o las
datos a eslada esfable de un estudio sobre farmacocindtica en el cual 27 voluntarios masculinos
sanos fomaran 200 mg de itraconazol capsulas bid. (can alimantas) durante 15 dias:

.A8.C). .
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thecanazo!

Hidroxl-lroconazet

Cmes [ng/mi) 2202 £ 514 3488 £ 742
Con (ng/mi} 1855 £ §35 3347 £ 761
Tmas (hOFCS) 45418 34134
AUCgq jng-h/mi} 22569 * 5375 38572 £ 8450
Tz [horas) 44132 56124

{*) principal * desviacion standard.

Lo ligadura de ifraconazol a ia prolena plasmdlica es del 998 % y dei 99.5 % para hidroxi-
itraconazol. luego de o administracién intravencso, el volumen promedia de distibucion de
itraconazol es de 794 + 185 liros, ’

raconazol es metaboizado predominantemente por el citocromo P450 3A4, resullando en la
formacién de vonas metabolitos, intluyendo el hidroxi-iraconazal, e metabolito principal. Los
resuitados del esludio farmacocinético suglere que Hraconazol puede estar bajo metabolismo
saturable ¢can dosis méliiples. La excrecién fecal de Ia droga varia enfre 3 - 18 % de la dosis. La
excrecion renci de la droga es menor al 0.03 % de la dosis. Alrededor de! 40 % de la dosis es
excretada g través de metabolitos inactivos en la oring. La dasis, sin un solo melaboliio excrelado,
represenia mas del 5 %. Ef promedio total de clearance an plasma de ifraconazol es de 381 £ 95
mi/minuto ivego de la administracién infravenosa.

M j :
Los estudios in vitro han demastrado que ifracanazol inhibe @l citocromo P450 dependienie de lo
sintesis de ergoteral, el cual s componente vital de la membrano celular fingica,

ifracanazol exhibe una octividad anlagonista in vifro en Blostomyces dermatitidis. Histoplasma
copsulatum, Histoplasma duboisii. Aspergillus flavus, Asperglius fumigatus, Candida albicons y
Crytococeus necformans. traconazol fambién exhibe varantes in vitro de fa actividod ontagonisto
en Sporathrix schencki, Truchophyton species. Condida krusei y olras especies de Candida.

Candida knusei, Candida gigbrata y Candida fropicailis son generalmente menos susceptibles de ias
especies de Candida, en algunos aislamientos mostraron resistencia inequivoca a itfraconazol in
vitra. iraconazol no es un antagonisia acfiva conira Zygomycetes [Por e].: Rhizopus spp., Rhizomucor
spp.. Mucor spR y Absidia spp.), Fusarium spp. Stedosporivm spp and Scopulariops!s spp.

& metabolito Inactvo. hidroxiHtraconazol, no ha sido evaluado canlfra Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermaiifidis, Zygomycete, Fusarium spp. Scedosporium spp y Scopuicriopsis spp. La
comreiacion enfre io concetracién inhibitoric minima (MIC) resuvita in vire y clinicamente no
establecida para agentes anfitingicos de la familia de los czoles.

liraconazol adminisirado oralmenle fue aclivo en unc varledod de modelos animoles  para
infeccion fingica usande cepas fingicas estdndar de laboratorio. La actividad fungica ho sido
demostrada contra infecciones fungicas diseminadas cousado por Blastomyces dermatitidis,
Histoplasma duboissl, Asparfilus fumigalus. Coccidicides immitis, Cryptococcus neoformans,
Poracoccidicides  brasillensis.  Sparothrx  schenckii, Trichophyton rubrum  y  Trichophyton
mentogrophytes.

ltracongzol adminisirodo o 2.5 mg/kg v § mg/kg via oral y porenteral aumenta los rangas de
supervivencia y de los sistemas de drganos esterilizados en cerdos guinea nomales o
inmunodeprimidos con intecclones disesminodas de Aspergillus fumigoius. La administracion oral
digria de 40 mg/kg ¥ 80 mg/kg aumenla los raongos de supervivencia en conejos normales con
enfermedad diseminada y en ratas inmunodeprimidas con infeccién pulmonar de Aspergiilus
fumigaius, respectivamente. Hraconazol ha demastrado actividad anfifingica en una voriedod de
modelos animales inteclados con Condida albicons y olras aspecies de Candida.

Resistencig:

Las aislaciones de varias especies de hongos con baja susceptiblidad a itracondzol se Han realizade
en vitra y en pacientes que recibieran fratamlento profongado. 'l
i
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Varios estudios In vilre han reportado que algunas cislaciones fungicas clinicas, incluyendo especies
de Candida. con susceptibiiidad reducida a un agenie anfingice de la famiio de los azoles puede
también menocs suscepiible a olros derivados de ios azoles. Lo resistencic cruzoda naollade es
dependiente de un nimera de faciares, incluyendo los especies evaluadas. 'a historfa clinico, 1a
comparacién de compuesias czales particulares y ia prueba del lipo de susceplibiidad que se haya
reglizado. La relevancic de los datos de susceplibilidad in vitro para los resultados clinicos aun
queda por determinar,

Candida krusel, Candida glabrala y Candida Iropicals son generaimente las menos suscepflinies de
los especies de Candida, con algunas aislamientos se demostd un resistencia inequivoca o
infraconazoi in vitro,

ltraconazel no es aclive conlra Zygomycetes (por ef. Rhizapus spp, Rhizomucer spp. Mucer spp y
Absidia spp). Fusarium spp, Scedosporium spp ¥ Scopulariopsis spp.

Los estudios (tanio in vilra come in vivo) sugieren que la aclividod de amfotericing B puede ser
supnmide a priofi por la terapia antifdngice con azoles. Come con otros azoies, infrocanazot inhibe
los posos del C4- desmetilacién en la sinlesis del ergosterol, una componente de ia pared celular dei
hongo. Ergosterol es un sitio activo para amfotericing B. en un esludio de actividod antimicética de
amfolericina B contra las infecciones de Aspergillus fumigatus en ratones fue inhibida por tergpia
con ketoconazol. La imporiancia clinica de fos resuitadas de fas pruebas oblenidas en este estudio
son desconociaos.

Poblaciones especiales

Insuficiencig renal:

Los datos disponibles son limitados sobre el uso de Hracongzo! orgl en poclentes con insuticiencic
renal. En un estudic farmacocinético usande una dosls simple de 200 mg de ifraconazoi (cuatro
cdpsvias de 50 mg) se realzé en 3 grupos de pacientes con insuficiencie renal uremia; n=7;
hemodidlisls: n=7 y didiisis cantinug ambulgtoria; n=5}, En sujetos urémicos con un clegrance
promedio de creatinina de 13 mifmin x 1.73 m?, la exposicidén, basada en AUC, fue levemenie
reducido camparada con los pardmetros de la poblacién nomai. Este esfudio no demostrd algin
afectfo importantfe de hemodidlisis o didlisis periloneal ambulaleria confinua de la formacocinédtica
del iraconazol (Tmas, Cmax y AUCoe). Los perfiles de la concentracion en plasma versus tiempo mostre
una variedad interindividual en ia iotalidad de ios fres grupos. Se debe proceder con precaucion
cuonda la droga es adminisrado en esta poblocién de pacientes [Ver PRECAUCIONES ¥
ADVERTENCIAS; POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION),

Insuficiencig hepatico:

lfraconarol es predominontemente metabolizado en el higodo, Los pacientes con la funcion
hepatica desmejarada deberdn ser esirechomente monitoreados cuanda estén bajo ratamiento
con itfracanazol. Un estudio farmacocinético en donde se usd una dosis simple de 100 mg/capsula
de itraconozol fue reglizado en & voluntgrios sanas y en 12 pacientes cirdticos. Une reguceion
estadisficamente significative en promedio de Crmex (47%) ¥ una elevacion duplicada en la
eliminacién de la vida media (37 £ 17 horas vs. 16 1 5 horasj de Hfraconazol se noid en los sujetos
ciméticos comparado con los sujelas sanos. Por lo tanto, I exposicién total de iraconazol, basodo
sobre lo AUC. fue similar en pacientes cirélicos ¥ en sujetos sanags. Lo prolongacién de 1 eliminacién
de lo vida media de lraconazol se chservé en una dosis ool simple en un estudio clinico con
itraconazol cépsuias en pacientes cimdlicos, por io tante se deberd considerar cuande se decida
iniclar ung ferapia con ofros medicamenios metabolizados por CYP3A4. No hay dolos disponibles
en poclentes cirdticos durante el usa prolongado de itracongzol (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS; INTERACCIONES v POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMN‘STRAC!ONI.

Disminucidn de g coniractibiidad cardiaca:

Cuando itraconazol fue administrado via introvenosa o perros onestesiados. una dosis-relacionada a
efecto inotrdpico negative fue documentada. En un estudio con voluntarios sonos de itraconazol
inyectable {infusidn introvencsa), una disminucion fransitoria y asinfomdtica en la eyecclén dJdel
ventticulo izqulerdo se observd usando Iméigenes SPECT: esto se resoivié antes de la prdxima Infusion,
12 horas mds tarde, §1 los signos y sintomas de follo cardioco congestiva aparecen durante la
administracién  de ifroconazol cdpsvios, por lo tonto deberd ser disconiinuado  [Ver
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS, INTERACCIONES y REACCIONES
ADVERSAS),

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
ITRACONAZOL RAYMOS, por las caracieristicos de ifraconazol. debe ser ingerido después de una
comida y con bebidas Acighs como las bebidas colas.
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La posolugia recamendada varia de acuerde ¢on la patalogia o fralar, en genergl se recomiendo:

IENT ASMQSIS:
Lo dosis recomendoda es de 200 mg das veces por dia (2 cépsulas). $i no hay una mejeria naloria o
es evidente ia progresién de la enfermedad Ningica, ia dosis podrd ser eievada con aumentos de
100 mg hasto un méximo de 400 mg diarios, las dosis per debajo de 200 mg/dic deberdn sar
odmn‘rusircdas en dos dosis dwid:dcs
en pacientes ng inmun melidos: 1 — 2 cdpsuias por
dio. Duracion del fratamienio: 8 meses,

P| ILLOSIS:
Se recamienda una lama diaria de 200 mg o 400 mg. En casos de enfermedades invasivas ©
dlsemlnodcs oumem‘ar la dasis o 1 capsula 2 veces por dia.

12 - 5 meses.
TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE RIESGO DE VIRA:

En este fipo de situacién, la dosis de carga deberd usarse cdpsulas arales a vig infravenosa, Los
estudias cCiinicos can cdpsulas no oforgaron una dosis de carga, se recomienda baja ios dalos de
farmacocinético que la dosis de carga es de 200 mg {2 capsulas]. 3 veces al dia 600 mg/dlo)
adminisirados durante ios primeros 3 dias de trglamienta,
ti trolamienta deberd continuarse por un Minimo de fres meses y hasta que Jos pardmeiras clinicos v
los pruebas de igbaratoria indiguen gue ia actividad de ia infeccion fingica ha disminuido. Un
periodo inadecuado da tratamiento puede resuitar en una recumencia de ia actividad de lo
infeccién.

IRATAMIENTO DE LA ONICOMICOS)S:
Qnicomicasis dg ld ufias de 105 pies con o sin yhas de las manos afectadas: la dosis recomendada s

de 200 mg. una vez por dia durgnie 12 semanas conseculivas,

Onicomigosis de |gs ufies de los manos solamente: la dosis recomendada es 200 mg par dia, duranie

1 semang; seguide de un descanso de 3 semangs ¥ luegoe, ofra semana de 200 mg por dia.

DERMATOMICOSIS:
Pilirigsis versicolor: 1 cdpsula de ITRACONAZOL RAYMOS por dia durante 7 dics.

Caondidigsis vulvgvaginal gaudq: | cdpsula de iTRACONAZOL RAYMOS por la moficna y otrg por ia
noche,

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio octive 0 0 cudiquiera de ios campenenies de la formula,

iTRACONAZOL RAYMOS no debe ser adminisirado para o! fratamiento de onicomicosis en pacienies
con disfuncién ventriculor evidente tales como lallo cardiaca congestfiva a historia previa de falia
cardiaca congestiva.

Estd confroindicado e usa concomilante de TRACONAIOL RAYMOS cdpsulas con cisaprida,
pimozida, quiniding, dofetiido o levocelimetadol flevometadi). ITRACONAZIOL RAYMOS, cuyo
principia acfivo es iraconazol, un patente inhibidar dei sistema de 10 iscenzima citacramo P450 3A4,
puede elevar ias concentracionss piasmdticas de io drogas melabolizadas a trovés de P4503A4.
Etectos cardiovasculares serlos, inciuyendo ia proiongacion del QiT, forsada de pointes. taguicordia
ventricular, paro cardiaco y/o muere sobitla pueden ocumr en pacientes que utilicen
concomitantamenie Tas diagas mencionados con itracanazol. (Ver INTERACCIONES).

La adminisiracién concomilante de ifraconazg! con nisoidiping estd contraindicada.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

EALLA CARDIACA CONGESTIVA

ITRACONAZOL RAYMOS (itraconozol) cdpsulas no deberd ser adminisirade pora & tratamienio de
onicomicosis en pacientes con evidencia de disfuncidn ventricular, tales como hisioria previa o falla
cordigea cangestiva. §i los signos v sinfomos de falfo cordlaca congesiiva aparece durante la
administracién de TRACONAZOL RAYMOS capsulas, discontinuar su edministracion.

IRACONAZOL RAYMOS se ha asociado can casos raras de hepolotoxicidad severa, inciuyenda falla
hepafica y muerie. Alguno de astos casos no han tenido enfermedad hepdlica pre-exislente ¢
condicignes clinicas desfavorables serios; algunos de estos casos se desamcilcron durante ia primer
semana de Yatamiento, Si ios signos y sintomas clinlcos desarrclladas son consisientes can
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funcién hepdfica. La conlinuidad del uso o lo reinstitucién del fratamiento con ITRACONAZOL
RAY{V\OS 6s extremadomente desaconsejado sin la exlslencia de estos eventos serios o sifuaciones
da riesgo de vida donde Ios beneficios esperados exceden el fesgo [Ver REACCIONES ADVERSAS).

Los dismitmias cardiagcas con riesgo de vido y/o muerte sdbita han ocurido en pocientes que usaron
cisaoprida, pimozida, levacetimeladol flevomeladi) © quinidina concomitantemente con
ITRACONAZIOL RAYMOS y/u ofros inhibidores del CUP3A4. La adminisiracién concomilanle de estas
drogas con  [TRACONAZIOL RAYMOS esid  contraindicada (Ver CONTRAINDICACIKONES;
INTERACCIONES).

ENFERMEDAD CARRQIACA

ITRACONAZOL RAYMOS cépsulas no debe ser administrado para el fratamienlo de onicomicosis en
pacientes con evidencia de disfuncién ventricular tales como lo falla cardioca cengestiva o
paciarnies con historia previa, TRACONAIOL RAYMOS cépsulas no debe ser usado pora ofras
indicaciones en pacientes con evidenciog de disfuncién cardiaca sin que el beneficio sea
claramente mayor a los riesgos.

Para los pacientes con faclores de riesge de falla cardicca congestiva, los médicos debeard revsar
culdadosomente los rfiesgos y benelicios del fratamiento con ITRACONAZOL RAYMOS. Estos factores
de riesgo incluyen enfermedades cardlacas foles como isquemia o enfermedad vaiwuiar:
enfermedad puimondr importonie fales como enfermedad pulmonar obsfructiva crnica e
insuficiencia renal ¥ otros desordenes eritematosos. Los pacientes deberdn ser informados de los
signos y sintomas de ia lalia cardloca congestiva, deberdn ser tralados con precaucion y deber@in
ser monitoreados sobre los signos y sintomas de falla cardiaca congestiva durante ef fratamiento. Si
fos signos y sintomas de asta falla aparecen duranle kg adminisfracion de TRACONAZOL RAYMOS
cdapsulas. discontinuar su administracion.

Wraconazot ha mostrado lener efectos inotrdpicos negativos. Cuando itraconczol tue administrado
via intravenosa g perros anestesiados. se documentd una dosis-relacionada a esie efecle, En un
estudic en volunfario sanos con iraconazo] inyectable (infusidn intlavenosa), ung disminucion
fransitoria y osintormdtica en la fraccion de eyeccién del veniricuio izquierda se abservé usando
imdagenes SPECT: eslo fue resuelto ontes de la proxima infusién, 12 horas mds tarde.

ITRACONAZOL RAYMOS ha sido asociade con reportes de faile cardioca congestiva, esta falla fue
mds frecueniemente reporfado en pacenies que recibieron una dosis fotal diaric de 400 mg.
ademds se reportaron casos con dosis manores d lo dosis total dicria,

Los agentes bloqueadores de los canoles de calcio pueden fener efectos inotrdpicos negativos los
cuales pueden adicionarse a agquellos que produce itraconazel. Ademds, itraconazol puede inhibir
el metabolismo de los agentes blogueadores de los candies de calcie, No obstante, deberd ser
usada can precaucion cuando se co-administre itraconczo! con bloqueadores de los cancdles de
calcio debido © un aumento dei riesgo de falio cardioca congestiva. la adminisirocion
concomifante de itraconazo! con nisoldiping estd contraindicada.

Los casos de falla cardlaca congestiva, edema peritérico y edema pulmonar han sido reportados
en una confidad de pacienies trafados por onicomicosis y/o infecciones micéticas sistémices.

0%
TRACONAZOL RAYMOS deberd ser adminisirodo luego de 1a ingestion de afimenios, En condiciones
de ayuno, la absorcion de itraconazol disminuyd anfe la presencio de! descensc de lo acidez
gdsiico. La absorcién de itraconazol puede disminuir con la administracién de anlidcidos ©
supresores de ia secrecién de los dcidos gasiicos. tos estudios conducidos baio condiciones de
ayuno demostraron que la adminisiracién con 250 mi de bebida cola resuitd en una elevacion de ia
absorclién del ifraconczol en pacienles con SIDA con alcholidric reiafiva o absoluta.
Este oumento relative de ios efectos de con la ingestion de allmentos s desconocida.

d |+

Se han obsarvado cosos roros de hepalotoxicidod seria bgjo tratamiento can TRACONAIOL
RAYMOS, incluyendo algunos casos durante o primerg semana de fratamienio. En pacientes con
enzimas hepdaticas elevadas a anormmales y en enfermedad hepdtico acfiva, o en pacientes que
expaimenigron toxicidad hepdfica con olras drogos, ef rolamiento con ITRACONAZIGL RAYMOS as
exiremadameanle desoconsejado sin la existencia de situaciones senias o con riesgo de vida donde
se espera que [os beneficios sean supericres a los riesgos. B monitoreo de Ja luncion hepética
deberd redlizarse en pacientes con anormglidades de fa funcién hepdaiica pre-existente o en
aquellos pacientes que experimentaron foxicidad hepdatico con otros medicamentos y deberd
considerarse en todas lps pacienies que recibieron tratomiento con ITRACONAIOQL RAYMOS. Se
debera discontinuar inmediatamente con el fratamienio y realizar pruebas de la funcién hepdiica si
los pocientes desarrolion signos o sintormas sugestivos de disfuncian hepotica.
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Si aparece dlguna neuropatia, esto puede atibuise a ITRACONAZOL RAYMOS capsulas, el
fratamiento deberd ser discontinuado.

Pérdido de |g audicién:

La pérdida de la audicién fransitoria 0 permanente se reportd en pacientes que recibieron
tratamiento con ifraconazol. Varos de estos repartes incluyeron o administracion concamitonte de
quiniding, io cual estd contraindicada [Ver CONTRAINDICACIONES; INTERACCIONES).

Le pérdida de lo audicién usualmente se resueive cuando se discontinua e ratamiento, pera puede
persistir en algunos pacientes.

R DETERIORQ DE E :

ifraconazol na mostrd evidencia de potencial carcinogénica en ratones tralados cralmente durante
23 menes a niveies de daosis superiares a 80 mg/kg/dia laproximadamente 10x la dosis maxima
recomendada en humanos), Las ratas mocho trotodas con 25 mg/kg/dia [3.1x  dosis mdxima
recomendacda en humanos) tuva un ligero aumenta en sarcomas de tejidos biandos. Estos sarcamas
pueden ser consecuencia de hipercoiesierolemia, la cuol es una respuasto en las ratas, pero no en
pemds ¥ en humanos, para la administrocién crénica de ifraconazol. Las ratas hembra fratadas con
50 mg/kg/dia (.25« dosis m&xima recomendado en humanos) tuvo un aumenta en la incidencia de
carcinoma de las célulos escamosas del pulmdn (2/50) cuande lue compardda en Ios grupos no
irotados. Ademds, lo acurencia de este carcinoma es exiremadamente infrecuenie en ralas no
fratadas, el cumenta en aste esludio na fue estadisticamente signilicativo,

Iraconazal ne praduce efecios mutagénicos cuando fue probodo en el ensayo de ADN (sintesis no
programakble del ADN} en hepatocilos primerios de ralas. en e test de Amex con Salmonella
typhimurium (6 cepaos)) y Escherichia coll, en las pruebas de mutocién genética del intomo de ratdn,
en la prueba de mutacién recesiva lelal vinculada al sexo {Drosophila melanegasier), en los pruebas
de aberracion cromosémica de linfocltas humanes. en las pruebas de ranstormacién celular con
células firablostos C3H/10Ti2 C18 de embridén de ralén, en los prusbas de mutacidn letal
daminante en ratones machas y hembyas y en el test de micronUcleos en ratones y ratas.

thaconazol ne tuve efectos sobre la tertilidad en ratos macho y hembra tratados oralmente a niveles
de dosis supsriores a 40 mg/kg/dia |5x dosis recomendado en humanos). Mayar varedad de signos
de toxicidad parenteral, incluyendo Mmuerle, se presentaron en los niveles de dosis mds alfos, 160
mg/kg/dia (20x dosis racamendada en humanos).

EMBARAJO: Emboargze colegora C - efeclos teratogénicos.

tracanazol se encantrd como causa del aumente a dosis reiacionada en la toxicidad materna,
embrictoxicidad y terotogénesis en ratas a niveles de dosis de aproximadamenie 40 - 140
mg/kg/dia (5-i0x dosls recomendada en humonas), ¥ en ratones a niveles de dosis de
aproximcadamente 80 mg/kgfdio (10x o dosls recomendada en humanos). En ratos, lo
terotogenicidad consislié en defactos mayoras en el esqueleto; en ratones, consistié en
encetaloeceles y/o macraglosic.

No se& han rediizade estudios en muleres embarazadas. ITRACONAZIOL RAYMOS deberd ser ulllizodo
para ¢i tfratamiento de Infeccianes fingicas sislémicas en embarazadas sola st ¢} beneficia supera a
los potenciales resgos.

TRACONAZOL RAYMOS na deberd ser administrade para e tratomiento de onicomicosis en
pacientes embarazadas 0 en mujeres que planeen un embarazo. ITRACONATOL RAYMOS no debe
administrarse en mujeres polencicimente férfiles para e! ratamiento de onicomicasis sin tomar las
medidas anticonceptivas adecucdos paro prevenir un embarazo y deberdn comenzar con la
terapia sobre el segundo o tercer dic luego de comenzar con el uso del método onticonceptive
selecciongdo. El anliconceplivo efectivo deberd canfinuorse duranie el trotamiente con
MRACONAZOL RAYMOS y ivega de 2 meses de terminar con esie tratamienta.

Se reportaron casas, can olros producios comercioiizadas con itfraconczol, de anormalidades
congéniias (ver REACCIONES ADVERSAS).

LACTANCIA;

itraconozo! as excrelado o través de ia leche matema; por lo tanlo, los beneficios esperados con i
usc de ITRACONAZOL RAYMOS parag &l tratamiento de lo madre deberd superar a las potencialas
rfiesgos de io exposicién del intante a esta droga o, en su caso, discontinuar la lactancia del infante.

La eficacia y seg(aridud en nifos con el uso de IRACONAZOL RAYMOS no ho sido aestoblecida en
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fircconczol capsuias para infecciones sislémicas fingicas mosird que no hubo reacciones adversas
inesperadas y serias.

Los efectos a largo plazo ¢on ifraconozol en el crecimiento dseo &n nifics es desconocida, En fres
estudias de foxdcidad usando ratos, iraconazol Indujo defectas dseos a niveles de dosis ton bajos
camo 20 mg/kg/dia (2.5x dosis recomendada en humanos). Los defectos inducidos incluyeron
reduccién de la aclividad deia piaca ésea, afilnamisnto de Ia zang compacia de los huesos largos
¥ aumento de la fragildad dsea. A niveles de dosis de 80 mg/kg/dia (10x dosis recamendada en
humanos) duranie 1 afio o 160 mg/kg/dia (20x dosis recomendada en humenas} duranfe 6 meses,
mosiré que ltraconazal indujo a la oparicién de la pulpe pequefia en ios dienfes con aporiencia
hipocelulor en gigunas ratas. Esta toxicidad ésea no fue reportada en los pacienfes aduitos.

USO EN GERIATRIA:

Pérdida quditiva transilaria 0 permanenie fue reportada en pacienles ancianos que recibleron
fratamiento con Hraconazol. Vorios de estos reportes incluian la administracidn concomitanie de
quiniding, fo cual estd contraindicada (Ver CONTRAINDICACIONES). TRACONAZOL RAYMOS debera
€7 Usado Con précaucion en pacientes ancianos {Ver PRECAUCIONES GENERALES).

Pacienfes infeclados cor virus VIH:
Debido al reporte de hipocloridria en individuos infectadas con VIH, la absorcién de itraconazol en
esios pacientes puede verse disminuida.

Los dalos disponibies son fimitados sobre el usa de ifraconazol oral en pacienies con insuficiencia
renal, Se deberd usar con precaucién cuando esia droga se administre en este fipo de pacienles.

uficienci .
Los datos disponibles son iimitados sobre ei uso de itraconazal oral en pacientes con insuficlencia
hepdtico. Se deberd usar con precaucidn cuando esta droga se administre en esle fipo de
paclientes.

INTERACCIONES
Itraconazoi ¥ su melgbolilo principa, el hidraxi-traconozol, son inhibidores del CYPIAA, Porlo tanlo,
pueden ocurir ios interacciones con clras drogas descriplas en i Tabka 1 y con los siguientes clases
de drogas descriplas a confinuaclon;

1. MRACONAIOL RAYMOS puede aumenfar ia efiminacion de drogos metabolizadas por el

CYP3A4, resuilando en la elevacién de kas conceniraciones plosmdlicos de esias drogas
cuando son administradas con iTRACONAZOL RAYMOS. Estos concentraciones plosmalicas
elevadas pveden aumentar o pralongar las reacciones adversas a los efeclas terapevticos
de esios drogas., Cuonda sew posible, i0s concentraciones de eslas drogos deberan
moniiorearse vy los gjustes de dosis deberdn hacerse concomiloniemente cuando el
fratomiento con TRACONAZOL RAYMOS esfé iniciado. £5 aprapiodo e monlioreo clinico
para signos ¥ sintomas de la elevacidn o prolongamienio de los efeclas farmacaidgicos
cuando sean advertidos. Lo discantinuacién, dependiendo de la dosis y ia duracién del
tratamiento, los concenfraciones plosmdficas con ifroconazol decling grdduaimente
(especiaimenie en pacientes can cimosls hepafico o in agquellos que recibleron inhibicores
CYP3Ad), Esto es parlicularmente importonte cuando se inicia el tralamiento con drogas
cuye metabolismo as afectado por itraconazal.

2. los inductores del CYP3A4 pueden elevar los concentracionss plosmdficos de itraconazo!.
{TRACONAZOL RAYMOS puede no ser efecfivo en pacientes que joman concomitaniemenie
MRACONAZOL RAYMOS y ung de estas drogos. Por io lante, la odministracion de estas drogas
con [TRACONAZICL RAYMOS® no estd recomendada.

3. Otros inhibidores del CYP3A4 pueden elevar las concentraciones plasmdaticos de itraconazol.
Los pacientes que deben tomar ITRACONAIOL RAYMOS concomitantemante con una de
estas drogas deberdn ser manitoreados estrechamente por signas o sinlomas de 1a elevacion
o prolongacion de ias efectos farmocolégicos de TRACONAZIOL RAYMOS,

Tabig I - Drogas seleccionodas que son predicioras de alferar las conceniraciones plasmdficas de
firaconazof o Henen concenkaciones plasmdticas alferadas por Hroconazol',
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0 a es de diog asma elevados poritraconazo
Anfiamimicos Digaxina, dofeiiida?, quiniding?, disopkamida
Anticonvulsivantes Corbamorerine

Antimicobactierianos Rilabufina

Anfinecpldsicos Busuian, gocetaxel, vinca alcalokles

Anfipsicéticos Pimozidio?

Benzodiocepinas Alprazciam, diazepom, midazokam, 21 nazglom
Blogueadores de 108 canalgs de calclo Dhicropifdings {incivyendo niscidicing?), veropomio
Agentas de la moliidad gashrointesiingl Clsoprda?

inhigidores HMG COA- reductasa Atorvasaltin, cervosiotin, lovasiatin, 2 simvatiofing
inmunosupiesores Clicosporing, tacrofimus, sirolimus

Hipoglicemicas orales Hipogiicémices oralas

inhibidores de la proteasa incfinavk, rdtonavir, saquinavir

Levacefimelodol {evornetadi), ¥ ergot oicalaides,
Oiros haiofaniinag, allentanil, buspirona, metipardnisolona,

budesonida, dexomelesona. fivtlcasano, timelrexalo,
wartaring, cliosiazei, eletripton, fentanit.

Concenfracfones de drega on piasmd disminuldas por Ikacenozol

Anficonvuisivantes Cabomazepng, lenohaibital, fenitging
Anfimicobacierianos Isoniazd, rifabuting, dtarmping

Anlidcidos, anfogonisios de los receptores Hz, inhibidores de
Supresores/neutralizantes del dcida gasirice 10 bomba G profones.

Inhibidores no-nudledsidos ge la ranscriptasa
reversible Nevirapino

Elevacldn de s concenlraciones plasmatic ns de lhhacanazol

AnNbidlcos macrdlidos Claritromicha, erifromicing

inpibidores de la proteoso indinavir, ritonavk

1 : gn esia lista ro estdn tadas inciuldos.

. confralindicodo can TRACONAZICL RAYMOS® basados sobre estyciios ¢linlcos y/0 tamococingficos. (ver PRECAUCIONES Y
ADVERIENCIAS).

% por Informacién sobve administracion parenteral de miclazokam, ver ei parafa referfdo g berzodiaCepinas.

ANTIARRTMICOS: la clase 1A del antiritmico quinidina y la clase Il del antiamitmico dotefiida son
conecidos como prolongadores del infervale QT, La coadministracion de quinidina o defetilida con
ITRACONAZQL RAYMOS puede elevar las concentraciones piasmaticas de quinidina o dafetiida jos
cudles pueden resultar en efectos cardiovasculares serios, Por lo fanto, el uso concomitante de
ITRACONAZQL RAYMOS y quinidina o dofefiida estd contraindicade {Ver CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

La clase IA del antiaritmico disopiramida tiene potencial para elevar el intervalo QT en niveles altas
de concentrocién plasmdfica. Se debe fener especial precaucion cuonde MTRACONAIOL RAYMOS y
disopiramida son adminisfrados cancomitontemente,

La administracién concamitante de digaxina e IRACONAZOL RAYMOQS ha levade a elavar las
concentracionss plasmdticas de digoxina via inhibiclén de la P-glicoprofeina.

ANTICONYVULSIVANTES: Las concenfraciones plasméticas reducidas de ifraconazol tueron repartados
cuando ITRACONAIOL RAYMOS fue adminishada concomitaniemente con  fenitcina,
Carbamazeping, fenobarbital y fenitoing son todes inductores del CYP3A4, Sin emborgo. ks
inferacciones con carbamozepina y fencbarbital no se han estudiado con ¢ administracion
concomitante de ITRACONAZOL RAYMOS y se puede esperar de estas dragas que disminuyan las
concentraciones plasmdticas de ifraconazol. Ademnds, tos estudios in vivo han demgsfrado una
elevacion en las concentraciones plasmaticas de carbomazepina en sujetos que Igs/recibleran
cancomitantemente, ay datos relacionados a los efectos de itraconazal sobre el i
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de carpumczepfno. debido o lo simillud entre ketoconazol e iraconozol, la administracién
cancomitante de TRACONAZOL RAYMOS can cobumazeping puede inhibir el metabolismo de laa
corbamazepina.

ANTIMICOBACTERIANDS: los estudios de infergccién con ofras diogus hun demastrade que las
concentraciones plosmaticos de los agentes antimicéticos de ko lamilia de los ozoles ¥ sUs
meiabaiitos, incluyendo o ilraconazal e hidroxi-ifracanazol, son sighificativomente reducidos cuando
estos agentes fueron odministrados concomitantemente con rifabuting o fitampina. Los datos in vivo
sugieren que rffabufing es melubolizado en parte por CYPIA4, ITRACONAZOL RAYMOS puede inhioir
el metabalisma de rilabulina. No hay dalos de estudios farmales disporibies paro isoniazida, pero
puedsn ser onficipodos efectos simifares. Por lo tanto, lo eficacia de TRACONAZOL RAYMOS puede
esfar sustanclolmente reducico si es administrado concomitantemente con uno de esfos ogenfes.
La coadminlsiracién no estd recomendada.

ANTINEQPLASICOS; MRACONAZOL RAYMOS puede inhibir ¢ melaboiismo de busuifon, docetaxel y
vinca alcaloldes.

ANTPSICOTICOS: Pimozida es conocido de pralengar el infervalo QT y es parciolmente metabaiizado
por CYP3A4, La coadminisfrocion de pimozida con ITRACONAZIOL RAYMOS puede resultar en
efecios cardiovasculores setios, Por o tanto. lo administracién concomitante de ITRACONAZOL
RAYMOS con pimozido estd coniraindicado [Ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS).

BENIODIAZEPINAS: lo adminisiracién concomilonte de TRACONAIOL RAYMOS y dlprazolom,
diazepam, midazoion orol o azolam puede llevar a uno elevacion de las concentraciones
plosmdlicas de estas benzodiacepinas. Lo elevacién de las concentraciones plasmaticas puede
potenciar y prolongar los efectos hipndlicos y sedontes. Lo administracion concomiiante de
ITRACONAZOL PRAYMOS ¥y de midazolom © fhiozolom ocoral esid  confraindicada  [ver
CONIRAINDICACIONES y PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS). §i midazolom es gdministrado vio
parenterol, se deberd tener espacial precaucién y monitoreo del paciente ya que puede prolongor
los elecios sedantes.

D L A : se ha reportado edema en pocientes que recibieron

cancamitantemente ITRACONAZOL RAYMOS y del blogueadar de los canales de calcio
dihidropiridina. B gjusle de dosis apropiada puede ser necesario.
Los bloqueadores de los canales de colcio puaden fener un efecto inolrépice negative el cual
puede adicionarise a |os de ifraconozol: esta droga puede inhicir el metaboismo de los
bloqueadores de los canales de calcio toles como dihidropiridinas {por €j. nifedipina y felodiping) y
verapamilc, Por 1o tanto, se deberd fener precaucién cuande sen usadas concomitaniemente con
flraconazol debida al oumenta del riesgo de falla cardioca congestiva. Lo adminisiracién
concomitlante de [TRACONAZIOL RAYMOS y nisoidiping resultd en cumentos clinicamente
significativos en las concenfraciones plasmdticas de niscldiping, o cual lue manejada con una
reduccion de la dosis, Porio tanta, io coadministracién de nisaldiping e itracenazo! concomilante
estd contraindicada,

ES R A A : conceniracianes piosmdtcas reducidos de
traconazoi fueron reportadas cuando se lo adminisird en cApsulas concomiloniemente con
anlagonistas de los recepiores He. Los esiudios clinicos han demostrado que la absorcién de
ifraconozol es deterlorada cuando la produccién de dcido géstrico se encuentra disminuida. Por lo
tanta. ITRACONAZOL RAYMOS deberd ser administrado con una bebida cola si el pacientes fienas
ociorhidda o esid ftomanda antagonisias recepiores de la H u otros supresores de dcido géstrico.
Los ontiacidos deberdn adminisirarse ol menos con 1 hora de onficipocién o 2 horos iuego de la
ingestién de la capsua de ITRACONAZOL, RAYMOS.

En estudio ¢iinicos, cuande ifraconazol en capsulos fue administrade con ameprazo! {un inhibidor de
la bomba de protanes), la biodisponibilidad de la droga fue significativamente disminuido,

A : la caodministracian de TRACONAZOL RAYMOS con
cisaprida puede elevar Igs concentrgciones plasmaticas de cisaprida lo cudl puede resultar en
efectos cardiovasculares serios. Por [0 fanto, 1o coadministracion de ITRACONAZOL RAYMOS con
cisaprida estd confraindicada. {Ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS).

INHIMDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA: los datos farmacacinéticas en humanos sugieren que

itraconazol inhibe el metcbolismo de atorvastating, cerivastaiina. lovasioling y simvastating, cen lo
cual puveds aumentar el riesgo de toxcidad musculoesquelélica, incluyendo ra miolisis. Las
administracién concoplit@ghte de ITRACONAZOL RAYMOS cen inhibideres de la HMG-CHA reduciasa,

Rav SACH
RG‘A;u imicm' Chnstian v nl;gnsleban
FRrmpoeutico

Coal Teenine




’ AAYIOS $.A.0.
Adminlstrociin; Yalta de Obilgado 2775 C1420405

Panta: Cuba 2780 C1420AET
Busrios Akes, Argonline.

Tol, 54 11 4781-2552 Fooe: 54 11 4768-2825
RAYMOS |aboratorios@y aymoa.com

fales como lovastafin vy simvaskalin, esfd caonfraindicada {Ver CONTRAINDICACIONES -
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ] { ONE

INMUNOSUPRESORES; La adminisfracion concomitante de ITRACONAZOL RAYMOS® y ciciosporing o
facroiimus puede lisgor a aumentar las concentracianes plasmdticas de estos inmurcsupresores. Lo
adminisfracién  concomitante de NMRACONAZOL RAYMOS y sirolimus puede aumentar las
concentracionas plosmaticas de sirclimus. ‘

ANTBIOT) ROLI : efifromicina y clarifromicina son inhiblderes conocidos del CYPIA4 [Ver
Tobiad 1} y puede elevar las concenlraciones plasmdticas de iraconazol. En un estudio
farmacacinélico pequefic en dande se involucraron pacienies infectodes con el virus VIH,
clarifromicina mostré concentraciones plasmdaficas elevadas de Hracanazol, Igualmente. lvego dela
administrocion de | g de eritromicina etil syccinata y 200 mg de ifraconozol a dosis simples, ei
pramedio de Cmex y AUCo, de itroconoazol se elevan en un 44 % (90% CI: 119-175 %) v 36 % {90% Ch
108 - 171%). respectivomente.

INHIBIDORES WNO-NUCIEQSIDOS DE TRANSCRIFTASA REVERSIBLE: Nevirapina es un inductor del
CYP3A4, Las estudios it viva hon demosiradc que neviraping induce al metabolismo de kétoconaozol,
reduciendo significativamente lo biodisponibiidod de ketocanazol. No se han reglizado estudios gque
involucran a ffracanazol y neviraping. Por lo tanto, debido o Ia simiilud enire ketoconorol e
ifraconcgzal, lo administracion concomilante de TRACONAZOL RAYMOS y neviiapina no estd

recomendada,

En estudios clinicos, cuando B sujetos infectados con el virus viH fueron tratades cancomitantemente
con ifraconazol cpsvias 100 myg dos veces por dia y ios Inhibidores no-nuciedsides de transcriptasa
revensible como zidovuding 8 + 0.1 mg/kg/dia. ia tarmacocingtica de zidovugdina na fue afectado.
Ofros inhibidores no-nucledsidos de iranscriptaso reversibie na hon sido estudiodos.

AGENTES HIPOGLUCEMIANTES ORALES: hipogiucemio severa se hon reporiada en pacientes que

recibieran concomitantemente agentes onfiflngicos de ia fomiic de ios azoles y ogentes
hipoglucemiantes orales. Las concenfraciones de glucosa en songre deberdn ser cuidadosamente
mornitoreadas cuando se coodministre TRACONAIOL RAYMOS con ogentes hipoglucemianies

oroles.

L .
Antes del fratamienfo con ifraconazol, como con colros gzdles, puede reducirse o inhibirse lo
aclividod de las polienes tales coma io amfctericina B, Por lo tante, ia importoncia clinico del efecfo
de esta droga no ha sido claramente definida.

D TEAS A:

La administracién concomitante de ITRACONAZIOL RAYMOS vy aigin inhibidor de la proteaso son
mefabolizados a través del CYP3A4, estos inhibidores pueden ser: indinavir, rilonavir ¥ soquinovir;
esfos pueden elevar los concentracionas plasmaticos de estos inhibidares.. Adicionalimente, la
administracion concomitante de MRACONAIOL RAYMOS con Indinovic y rlonavir [pera no
saquinavlr) pueds elevarias concentraciones plasmalicas de ilraconazal. Se debe tener especicl
precoucién cuanda ITRACONAZOL RAYMOS es administrado conpnfomente con digin inhibidor de
la protensa.,

Ot iones:
+ Levacelimetadol {levarmetadil) es conocido par proiongor el intervaio QT vy e metabeliza o

fravés del CYP3A4, Lo coadministracion de ievacelimetado! con (TRACONAZOL RAYMOS
puede resular en electos cardiovasculares serios. Por lo fanto., ja  administracion
concomitante de ITRACONAZQL RAYMOS y ievaceltimeladal estd conraindicada.

= Llas concentraciones elevados de ergat aicaloides puade causar ergofimo, por €]. rigsgo de
vasoespasma polencialmenia puede acameor isquemic cerebrai y/o isquemia de ios
extremidades. la oadministrocidn concomitonte de ergot dicaloides lales como
dihidroergotaming,  ergotaming  [ergonovino), ergalomina y  mefiergoloming
{melileigonavina} con TRACONAZOL RAYMOS estd contraindicada.

» Halofaniring flene un posibie efecto de pralongor i intervolo QT @ concentraciones olias en
plasma. Se debe tener especiol precavcién cuando se coadministia iTRACONAZOL RAYMOS
ccn halefantrina,

» los dofos In vitro sugieien que olfentanil es metabolizade o través dg CYF3A4, La
administracién  con 4 ITRACONAZOL RAYMOS puede aumentar ias cdnceniraciones
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* Los datos farmacocinéficos en humanos sugieren que la administracion concomitante de
TRACONAZOL RAYMOS con buspirona resulla en una aumento significativo en |as
concentraciones plasmaticas de buspirona,}

* ITRACONAZOL RAYMOS puede inhibir el mefabolismo de cierlos glucocorticostergides tales
como budesonade, dexametasona, iulicasona y mefilpredrisolona,

s Los datos in vivo sugleren que limetrezato es extrernadamente metaobolizado o través del
CYP3A4. Los modelos en animales han demosirado que ketoconazol inhibe el metabolismo
de timetraxalo. $in embargo no hay datos dispenibles de 05 efecios de itraconazol sobre el
metaboiismo de trimetrexato, debide a los similitudes entre ketoconazei e itraconazal, la
administracién concomilante de MRACONAIOL RAYMOS y fimelrexata puede inhibir el
metobolismo de timetrexato,

*  ITRACONAZOL RAYMOS mejora el efecio anficoagulante de las drogas cumorinicas, fales
caomo warlarina.

+ Ciioslozol vy elefriptane son drogas que se metabolizan a fravés del CYP344 y deberdn ser
usadas con precauclén cuando se coadminisiren con TRACONAZOL RAYMOS.

+ Las concentracionss plosmaticas de fenianil puede elevarse o prolongarse por el uso
concomitante con ITRACONAIOL RAYMOS y puede causar depresion respiraforia
potenciakmente fatal.

REACCIONES ADVERSAS

TRACONAZOL RAYMOS puede gsociarse con casos raros de hepatoloxicidad severa. incluyendo
faila hepdlica y muerle. Algunos de estos casos no han tenido enfermedad hepdiica preexistente nl
condiciones clinicas serias. Si los signos o sintornas clinicos desarollados son consistentes con
enfermedad hepdfica, el tratamiento deberd discontinuarse y realizarse un tesiec de la funcién
hepdtica. Los riesgos y beneficios del uso de ITRACONAZOL RAYMOS deberd ser reevaluado.

R j y ami i fon ticas sistémi

Los datos de reacciones adversas derivon de 602 pacientes ralades por enfermedad micética
sistémica a través de estudios clinicos los cudles eran inmunocomprometidos o recibieron miliples
medicamentos concomitantes. Bl tratamiente fue discontinuada en el 10.5 % de los pocientes
debido a los efectos adverses. La duracién medio ontes de la disconfinuacién de la terapia fue de
81 dios [rango: 2 a 776 dias). La iabla que sigue muestra las reocciones odversas reportodos por al
menos el | % de 105 pacientes. L.

Estudios clinicos sabre infecciones micdlicas sislémicas: efeclos adverios que ocvrieron ¢on una
Incidencio moyor o iguat o f %.

f NCIENCIA L) (s 4021

SISTEMA CORPORAL/EFECTO ADVERSD
GASTROINTESTINAL

Néusea "
vermito

5
Diarea 3
Dolor abdomingt 2

Ancrexia 1
CUERPFO TOTAL

Foema

Fotigo
Fiebre
Malocio 1
PIEL Y FANERAS
Rash* v

Pruiio 3

SISTEMA NERVIOSO,CENTRAL/PERIFERICO )
Dotor de cobkra / ’ l

w | W] o
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Mcraoy , 2
PSIQUIATRICOS

Disminucion de g bido 1
Somnalencia :
CARDIOVASCULAR

Hiperiension r } 3
METABOLCO/MUTRICIONAL

Hipocalemia - T 2
T

:

SISTEMA URINARIO
Albuminuria

SISTEMA HEPATICO ¥ BILIAR
Funcidn hepdlica anormar I 3
SISTEMA REPRODUCTIVC, MASCULING

Impotencio [ i

{(*} Rash puede acurir mds frecueniemente en pacientes inmunocompromeatidos que recibieron
medicamenios inmunosupresores,

Las  reacciones adversos infrecuentemente reportadas en todos 105 estudios inciuyeron:
consfipacion, gastitis, depresion, insomnio, tinnitus, desérdenes menstruales. insuficiencia adrenat,
ginecamasfia y doler de pecho an las hombres,

i v I icosis It} ies:
Los paciertes en estos estudios clinicos estuvieron bajo un régimen de tratamiento a dosis de 200 mg
una vez al dia durante 12 semanas ¢conseculivas.
Llas siguientes reacciones adversas resullan en ia discanfinuacién del fratamiento temporal a
permanente.

Esfudios clinicos en oncomicosis de ias vias de los piel: efeclos adversos gue llevon a la
discontinuacién temporal 0 permanente del fratamienio

T INCIDENCIA (%)
roconazo! {n= 112}

REACCIONES .A_DVEHSAS

Endmess hepdticas elevadas jmoyor ol doble del limile
méximo de I normal)

Dasdrdenas gasirolntestinales

4
Rash 3
Hiperensibn 2
Hipotension orfostdtica 1
Dolor dé cabeza 1
Malocia 1
Micigia 1
Voscuits 1

vérligo 1

Las siguientas reacciones adversas ocurmieran con una incidencia mayor que ¢ igual ol ¥ % (n=112}:
doicr de cabeza 10 %: rinifls 9%; infecclones de! tracto respiratorio superior 8%; sinusilis, doho 7 %;
diarreq, dispepsia. flatulancia, doler abdominai, mareos, rash 14 %; cistifis, infeccion del fracte
urinario. anomalidad de la funcidn hepdtica, migiglo, hduseas: 3 % qumenio del apetito;
constipocién, gostilis, gastroenterilis, faringitis, astenia, fiebre, dolor, temblor. herpes roster, sueho

anormal; 2 %.
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Los pacientes de estos estudios clinicos estuvieron bajo un régimen de tratomiento de dos pericdos
de una semang cada una a 200 mg <dos veces al dia, separados por un periodo de 3 semanas sin la
administracidn de la droga.

Las siguientes reacciones adversas resultan en la discontinuocién temporal © permanente de!
fratamiento,

Estudios clinicos sobre onicomicosis de las uiias de las manos: reacciones adversas que resulfon en
la disconfinuocién femporal 0 permanente del ralamlenfo

Rash/prurito . 3
Hipetidglicendemio 3

Las siguientes regcciones adversas pcurieron con una incidencio mayor a o igual ol 1 % {n= 37%):
dolor de cabeza 8 %; prurito, nGusea. finills 5 %; bursills, ansiedad, depresién, constipaclon, dolor
abdominal, dispepsia. estomalitis ulcerativa, gingivilis, hipertrigiiceridemia. sinusilis, fatiga. maoiocia,
dolor, dato 3%.

Las reacciones adversos gue se han identificodo con el uso de ilraconazal son mostradas en ia tablg
siguienfe. Debido a que eslas reacciones fueron repartadas voluntariamenie, en una pobiocidn no
mensurable, relativizondo su frecuencia o estabieciendo una relgcidn casual o lo exposicidn a
iraconazol:

Resdrgenes en el Sistema finfdtico y sanguinen: leucopenia, neulropenia, rombocitopenio.
Desdrdenes sisterng inmune: angfiloxis, anafiliclico, reacciones alérglcas y anafildctoides; frastome
sérico, edema angianeurdtico,
Pesbrdenes gei mefabolismo y nuidcidn: hipertigliceridemia, hipacalemla,
Pesordenes del sistemg_nervigso: neuropatia periférica, porestesio. hipoestesia, doior de cabeza v
maoreos.
Desérdenes visugles: distuibias en ia vision, incluyendo vision borrosa y diplopia.
Desdrdanes del oo v ighnge: pérdida auditiva ransitoria o permanents, tinnitus.
Re:éuiengugcdm fallo cardiaca congesﬂvc
i ic i . @demo puimonar, disned.
testingies: poncreatitis, dolor abdominal, vémitos, dispepsia, nduseas, diareq,

constipacian, disgeusiu.

f hepofoicxicidod seria {incluyendo algunos casos de faiia hepdtico
aguda faial), hepadfifis, uurnenlos reversibles en ias enzimas hepdticas.

Desdrdenes da Ja piel'y tejido subcytdnen: necrolisis epidermal toxica, sindrome de Stevens-Johnson,

exantema pustulosa oguda generalizadq, dermofitis extoliafiva. vasculitis leucocitocidstica, entema
multiforme, clopecdia, fotasensibifidod, rash, urlicaria, prurnita.

Resdrdenes musculoesgueldticos y del fejido conectiva: midigio, orralgia.
Desdrdenes renal y urinoria: incantinencia urinaria, palaquivria.

Desérdenes del sistemg reprodyctive y de Jos senos:

desdrdenes menstruales, disfuncisn eréctil.

Desdrgenes genergles y de los condiciones dlel sitic de adminisiracidn: edema periférico, pirexia,

SOBREDOSIFICACION
B itraconazol no es removido par diolisis. En los eventos de sobredosis accidental, deberdn ser
empleoados ios medidas de soparte, inciuyendg iavodo gastrico con bicarbonato de sodio.
Ante la eventudiidod de uno sobredasificaocién y/a intoxicacién concurrr al Hospital mas cercano ©
comunicarse con los Ceniro de Taxicalogia:
Haspitol de Pediatiio Ricardo Gufierrez (011} 4962-6656/2247.

- Hospital Nacional Prof. A. Posados (011} 4654-6648/658-7777.

- Hospitol General de Nifios Dr. Pedro Elizalde [011) 4300-2115/4362-4063.

«  Hospital de Pediatria Sar Morfa Ludovica [0221) 451-5555.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea esta Informacién antes de comenzar el trotamiento con MRACONAIQL RAYMOS y
cada vez que deba co r ofro envose del producto. Puede que se incluya nueva infformacidn de
su utlidod. Esta inf cion describe importonte intormacidn de  seguidad jacerca de
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rTRACQNAZOL RAYMOS®. Esta informacién no reemplaza la Indicacién de su médico acerca de su
condicion clinica ni de su tratamienio.

4CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DERO CONOCER OE ITRACONATOL RAYMOS?
MRACONAZOL RAYMOS es usado para iratar varios tipos de Infecciones. $in embargo, TRACONAZIOL
!i’AYMOS no es para cudiguier fipo de paclenies. No lome este producto si ha tenido falla cordiaca,
incluyendo folla cordiaca congestive. Na fome ITRACONAZOL RAYMOS con ciertos medicamentos
que llevan a probiemaos médicos serias o inclusa con ligsgo de vida,

Si usted flene serios problemas de salud con respecto al corazén, pulmones, higado, rifén u ofras
condiciones clinicas seras, consuile con su médico sl es seguro comenzar el hratomienio con
ITRACONAZOL RAYMOS, ) :

LQUE OCURRE 5i TENGO UNA INFECCION MICOTICA EN LAS URAS?

Cuciquiera puede lener una infeccion micdlica en las uias, pero se encusntia mas frecuentemenie
en las adultes. Cuanda algin lipe de hango Infecta ia punta, denfro o en los bordes de ia uAa,
parte de ia uiia se torna amarillenta o mardn. Sl no es tratada, el hongo puede terminar infectanda
debajo de ia ufia © incluso, ia cutlcuia. Si e hongo avanza, ias UAas camblan de color, se vueive fina
y quebrodiza, v la punta de la ufia tiende o descomarse, En aigunos pacientes. esto puede causar
dolor y disconfort.

LQUE ES ITRACONAZOL RAYMOS®?

ITRACONAZOL RAYMOS es un medicamento de prescripcion bajo receta usada para varlos fipos de
infeccianes, ya descriptas en ias INDICACIONES y ACCION TERAPEUTICA del prospecio. Se
desconoce si TRACONAZOL RAYMOS funciona en nifos con infecciones en ias uAas o st 85 saguro su
uso en ase grupo etario,

ZQUIENES NO DEBEN TOMAR ITRACONAZIOL RAYMOS®?

ITRACONAZIOL RAYMOS no es para todos los pacientes, St médico decide si TRACONAZOL RAYMOS
as coreclo para el Hipo de infeccidn que usted padece. Aigunos pocientes no pueden Tomar aste
producto debida a que tienen inconvenientas ciinicos o se encuentran bagjo tratomientc can
medicamenios incompatibles con el uso de TRACONAZOL RAYMOS,

NUNCA DEBE TOMAR ITRACONAZIOL RAYMOS®~
= Siha tenido algun tipa de faila cardioca, incluyendo falla cardiaca congestiva.

» §ise encuentra bojo tralamiento con Glgunos medicamenios 1ales como:
Quiniding
Dofetiida
Cisaprida
Pimoxida
Levacetimeaiadol
Lovasiatina
Simvastafing
Triazolam
Midazalom
Nisoldipina
o Ergof gicalcides
+ Si ha lenido aiguna reaccian dérgico a itraconazol © a alguno de los componenies de 1
tormula det producio.

LQUE DEBC SABER ACERCA DE ITRACONAICL RAYMOS® Y EMBARAZO O LACTANCIA?

Nuncg lome ITRACONAZOL RAYMOS s tiene glguna infecclon micéfica, oln en las ufias de los ples o
las manos si se encuentrg embarazada o plonea esfario, o luego de 2 meses de haber linalizodo et
fratamiento.

Si estd en edad férti, deberd usar un anliconcepiivo efectivo duronte e tratomiento con
ITRACONAZOL RAYMOS y-luego de 2 meses de findlizade el trafamiento. Consulte con su médico
ocerca de ios métodos anliconcepfivos disponibles paro ser utiiizados. '

¢ 0 0 000 %0 00

$i s encuenira omamantando, consuile o su médico antes de comenzar con lg ingesta de este
producto o de cualguier ciro.

LCOMO DEBO TOMAR ITRACONAZOL RAYMOS?
Siempre fome iTRACONAZOLRAYMOSBduranie ¢ inmediotomenie después de aigunalcomida.

RAY| E8.ACL RAYMOS S.ACI
Gnst':] o M. Agulrme Chyatianvoh Alvensieben
utico [+]
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RAYMOS

El médico le indicard cudi es Io dosls que usted neceslta y ol tiempo de duracidn del tratamiento. No
deje de tomor ninguna de ias dosis recomendadas por su médico tratante. AsegUrese de (inaiizar
exactamsnie con la cantidad de TRACONAZGL RAYMOS indicada por su médico,

5i usted tiene problemas hep@ticas, su médico ie indicard pruebas de sangre para chequear su
condicidn clinica. $i no fiene este 1ipo de problemas, es probable que Ie indiquen esias pruebas
debido a que ios pacientes bajo tratamienlo con ITRACONAZOL RAYMOS pueden desamoilor
problemas hep&ficos.

5t olvida fomar olguno de los dosis de ITRACONAZOL RAYMOS, consulte o su médico qué hacer con
la dosis omilida,

LCUALES SON LA POSIBLES REACCIONES ADVERSAS CON TRACONAZOL RAYMOS?

Las mas frecuenies son: rash cuidneo, resullados de las pruebas de friglicéridas elevados. resultados
de ias pruebas de iaboratorio en higado elevados y probiemas en el sislema digestivo {lales como
rduseas, digrmea e hinchozan).

Interumpa of uso de ITRACONAIOL RAYMOS si experimenta reacciones aiérgicas severas. §i fiene
sinflomas de aiguna reocclén alérgica que pueden inciuir rash cutdneo. picazén. armpollas,
respiracién enbecorada o dilicuitad pora respirar, edemo en la cara. Muy 1oramenle, ung
sabresensivilidad a o luz solar, sensacién de iemblor an las extremidodes o desérdenes severas en la
piel.

interrumpa el uso de MRACONAZOL RAYMOS si comienza a senlirse inusuaimenie cansado, pierde el
opelito o desarroila nduseqs, dalar abdomingt a vémitos. Si su piei se pone de coior omarliente o
también el blanco del gjo, o si su orina es de ¢olor marrdn o deposicién lecales de color bianco, En
casps raros, los pacientes bgje irgtomienio con ITRACONAZOL RAYMOS pueden desamoliar
problemcs hepaficos.

Interrumpa a! uso de ITRACONAZOL RAYMOS v lame a su médica de inmediate si expermenta
sinfomas de pérdida de ia audicién, En muy raros casos, ias pacienfes que toman MRACONAZOL
RAYMOS hon reportardo este sintoma en forma ransitoria © permanente.

1
Lame a sv médico inmediatamente si desamolle hormiguee o entumecimiento de sus exlremidades
{manos © pigs), si su visidn es borrosa o experimaenia vision dolble, si escucha sonidos en sus oldos a §
plerde el control de su orina 0 llene mucha frecuencia al orinar.

JQUE DEBO HACER 51 TOMO UNA SOBREDOS!S DE ITRACONAZOL RAYMOS?
i piensa que lomo mucha cantidad de ITRACONAZOL RAYMOS [cantidad de cépsulas), llame a su
médice o concura ai hospital o Cenfro Toxicélogico mds cercano. .

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 2, 7, 14, 21, 28, 30, 56 y 60 capsuias.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERYAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO
MENOR A 30° C.

Especlalidad Medicinal autarizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .........,

wmedihealih

Laboratcrio RAYMOS S-A-C-I. Cunlamos lo que o naturaless (eg

Cuba 2760 ~C1428AET- Ciudad Autdnoma de Buenas Aires.
Direclor Técnico: Carlos A. Ganzdlez -Farmacéutico.

fFecha de la Uifima revision: ..../....f......

Falmactutico

RAY SAC.L RAVNOS SAC)
Gustiivo'd. Aguirre cm,m&%m
Cao-Diractor Técnico :\
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Flamta: Cubia 2780 C1428ACY
Buanos Alres, Aipenting,

Tal. 54 11 47871-2652 Fax: 54 11 4786-2425
RAYMOS Iaboratoros@ mymas.com

Proyecto de rétulos
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RAYMOS 5.A.C.I
Adminsiraciin: Vuelia do Obligade 2775 C1428ADS

Pante: Cubp 2761 C1428AET

Buenog Alres. Argenting,

Tol. 54 11 47812562 Fax: 54 11 4788-2625
RAYMOS laboratirina@emyrmos.com

PROYECTO DE ROTULO

ITRACONAZOL RAYMOS
ITRACONAZOL 200 mg

Capsulos

Venta baja receia Industria Argentina
COMPOSICION

Cada capsuia de TRACONAZOL RAYMOS contiene:

hraconazol [pellets) 200 mg.

Excipientes: Talco, Didxido de silicio coleidal ¢ s.

CONTENIDO: envases conteniende 2 cdpsulas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecta adjunto.

LOTE N=;

VENCIMIENTO:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiROS.

CONSERVAR EN SU ENVASE OR[GINAL EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO
MENOR A30° C,

Especlalidad Medicinal auterizada por el Ministerio de Salud. Cerlificado N ..........

toImedineakih

Laboratorio RAYMOS S.A.C.l. Cuidamon i que |3 naturaleza crea

Cuba 2740 =C1428AET- Ciudad Auidnoma de Buenos Aires.
Direcior Técnico: Carios A. Gonzdlez -Farmacéutica.

Nota: rétulos con idénticas leyendas se realizarn para los envases conteniendo 7, 14, 21,28, 30, 56 y
40 ctipsuias,

RAYMOB|S.AC.) RAVH#OS SAC
Guataw NiAircn Chrestial Alvenslaben

co erado
CaDirgctor Técnice
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AAYMOS S.AC.

Adwintstracido: vuatts de Obigado 2775 C1428ADS
Plaribs: Cuba 2760 C1428AFT

Buemos Aires Argeritina,

Tal. 54 11 4781-25%2 Fax: 54 t 4788-2625

RAYMOS Isboratorios@rayrgs.cam

métodos de elaboracion de cada forma farmacéutica, Incluyendo envasamiento.

RA SSACL RAYMOS SACH
Quptav H. Agulrre Christian yon Alvensleben
éutico rado

‘gctor Técnico 1
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Ministerio de Salud

Secnetaria de Politicas,
Regulacidn e Tustitatos
ANAT.
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017225-12-0
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia. Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién No©

, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,, por

LABORATORIOS RAYMOS S.A.L.C., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ITRACONAZOL RAYMOS

Nombre/s genérico/s: ITRACONAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDOQ, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: ITRACONAZOL RAYMOS,
Clasificacion ATC: JO2AC.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS



% “2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de [813”
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas.
Regulacisn ¢ Tnotitutes
AN AT,
SIGUIENTES INFECCIONES FUNGICAS EN PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
O NO: BLASTOMICOSIS PULMONAR Y EXTRAPULMONAR HISTOPLASMOSIS,
INCLUYENDO ENFERMEDAD CAVITARIA PULMONAR CRONICA Y DISEMINADA,
HISTOPLASMOSIS NO  MENINGEA.  ASPERGILOSIS  PULMONAR Y
EXTRAPULMONAR EN PACIENTES CON INTOLERANCIA O SON REFRACTARIOS A
LA TERAPIA CON ANFOTERICINA B. LOS ESPECIMES PARA LOS CULTIVOS
FUNGICOS 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 OBTENCION
DE LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y ESTUDIOS DE LABORATORIO,
LUEGO, AL TENER LOS RESULTADOS, LA TERAPIA ANTI INFECCIOSA PUEDE
AJUSTARSE DE ACUERDO A ELLOS. TAMBIEN ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS SIGUIENTES INFECCIONES FUNGICAS EN PACIENTES NO
INMUNOCOMPROMETIDOS: ONICOMICOSIS DE LAS UNAS DE LOS PIES, CON O
SIN ESTAR INVOLUCRADAS LAS URNAS DE LA MANOS, DEBIDO A
DERMATOPHYTES (TINEA UNGUIUM). ONICOMICOSIS DE LAS UNAS DE LAS
MANOS DEBIDO A DERMATOPHYTES (TINEA UNGUIUM). ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO SE DEBERA CONOCER EL TIPO DE ESPECIMEN EN LA URNA
(CULTIVO FUNGICO Y/O BIOPSIA DE LA UNA) PARA CONFIRMAR EL
DIAGNOSTICO DE ONICOMICOSIS. ADEMAS DE LAS INDICACIONES

ANTERIORMENTE DESCRIPTAS ESTA INDICADO PARA INFECCIONES FUNGICAS



“2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

8

Ministerio de Salud

Secretanca de Politicas,

Regulacion ¢ Tnctitutoc

AU AT,

TALES COMO DERMATOMICOSIS, PITIRIASIS VERSICOLOR, CANDIDIASIS
VULVOVAGINALES.
Concentracion/es: 200 mg DE ITRACONAZOL.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ITRACONAZOL 200 mg.
Excipientes: TALCO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg, COPOLIMERO
DE METACRILATO AMONICO 17 mg, METILHIDROXIETILCELULOSA 149 mg,
POLIETILENGLICOL 20000 17 mg, ESFERAS DE AZUCAR 189 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 2, 7, 14, 21, 26, 30, 56 Y 60 CAPSULAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 2, 7, 14, 21, 26, 30,
56 Y 60 CAPSULAS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

» 57047

Se extiende a LABORATORIOS RAYMOS S.A.I1.C. el Certificado N©
TIMR

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: - 159 0 M%T‘»

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANDM.LAT.
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