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Ministerio de Salud DISPOSICIONN® 7 9 B 5

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES— g MAY 2011

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-023708-10-2 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FINADIET S.A.C.I.F.I. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
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 elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién 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 elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicaciéon, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen 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 la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NORZOL y
nombre/s genérico/s FLUCONAZOL, la que sera elaborada en Ia Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
FINADIET S.A.C.I.F.I., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma,
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
téchica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia de! 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 notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-023708-10-2

, Ul f 1o
DISPOSICION Ne: i
3 2 5 5 Dr. OTTO A‘ORSINGHER
/\ SUB-INTERVENTOR
AN M.aT.




2011 — Afio de! Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ™

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 3 2 5 5

Nombre comercial: NORZOL

Nombre/s genérico/s: FLUCONAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: FINADIET S.A.C.L.F.I.: Hipdlito Irigoyen 3771 Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: NORZOL 100.

Clasificacién ATC: J02ACO1.

Indicacién/es autorizada/s: EL TRATAMIENTO PUEDE SER INSTITUIDO ANTES
QUE SEAN CONOCIDOS LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y DE OTROS
ESTUDIOS DE LABORATORIO, SIN EMBARGO UNA VEZ QUE ESTOS RESULTADOS
ESTEN DISPONIBLES LA TERAPIA ANTINFECCIOSA DEBE SER AJUSTADA DE
ACUERDO CON LOS MISMOS. CRIPTOCOCOSIS, INCLUYENDO LA MENINGITIS

CRIPTOCOCCICA E INFECCIONES EN OTROS SITIOS (POR EJP PULMONAR
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CUTANEA), PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES, PACIENTES
CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), CON TRANSPLATE
DE ORGANOS O CON OTRAS CAUSAS DE INMUNOSUPRESICN. FLUCONAZOL
PUEDE SER USADO COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO PARA PREVENIR LA
RECAIDA DE LA ENFERMEDAD CRIPTOCOCCICA EN LOS PACIENTES CON SIDA.
CANDIDIASIS  SISTEMICA INCLUYENDO  CANDIDEMIA,  CANDIDIASIS
DISEMINADA Y OTRAS FORMAS DE INFECCION CANDIDIASICA INVASIVA
INCLUYENDO INFECCIONES DEL PERITONEO, ENDOCARDIO, OJO Y APARATO
RESPIRATORIO Y URINARIO. PUEDEN SER TRATADOS CON FLUCONAZOL
PACIENTES CON EBNFERMEDADES MALIGNAS INTERNADOS EN UNIDADES DE
CUIDADO INTENSIVO O QUE RECIBEN TRATAMIENTO CITOTOXICO O TERAPIA
INMUNOSUPRESORA COMO ASI TAMBIEN AQUELLOS QUE PRESENTAN
FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION  CANDIDIASICA.
CANDIDIASIS MUCOSA ESTO INCLUYE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA,
ESOFAGICA, INFECCIONES BRONCOPULMONARES NO INVASIVAS, CANDIDURIA,
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA Y CANDIDISIS ORAL ATROFICA CRONICA (POR
DENTADURA POSTIZA). PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES Y
LOS PACIENTES CON COMPROMISO DE LA FUNCION INMUNITARIA.
PREVENCION DE LA RECAIDA DE CANDIDIASIS OROFARINGEA EN PACIENTES
CON SIDA. CANDIDIASIS GENITAL AGUDA O RECURRENTE Y PROFILAXIS PARA

REDUCIR LA INCIDENCIA DE LA CANDIASIS VAGINAL RECURRENTE (TRES O

MAS EPISODIOS POR ANO). BALANITIS CANDIDIASICA). PREVENCION DE LA
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INFECCION FUNGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MALIGNAS QUIENES
ESTAN PREDISPUESTOS A TALES INFECCIONES COMO RESULTADO DE LA
QIMIOTERAPIA CITOTOXICA O DE LA RADIOTERAPIA. DERMATOMICOSIS
INCLUYENDO TINEA PEDIS, CORPORIS, CRURIS, VERSICOLOR, UNGIUM
(ONICOMICOSIS) E INFECIONES DERMICAS POR CANDIDA. MICOSIS
ENDEMICAS PROFUNDAS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES,
COCCIDIOIDOMICOSIS PARA COCCIDIOIDOMICOSIS, ESPOROTRICOSIS E
HISTOPLASMOSIS.

Concentracion/es: 100 MG de FLUCONAZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUCONAZOL 100 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10 MG, CROSCARMELOSA SODICA 20
MG, POVIDONA K 30 13 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 3 MG, LACTOSA-
POVIDONA-CROSPOVIDONA C.S.P. 330 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 7, 10, 15, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 15, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO

LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: MANTENER A TEMPERATUA INFERIOR DE 30 °C.
CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: NORZOL 150.

Clasificacién ATC: J02ACO1.

Indicacién/es autorizada/s: EL TRATAMIENTO PUEDE SER INSTITUIDO ANTES
QUE SEAN CONOCIDOS LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y DE OTROS
ESTUDIOS DE LABORATORIO, SIN EMBARGO UNA VEZ QUE ESTOS RESULTADOS
ESTEN DISPONIBLES LA TERAPIA ANTINFECCIOSA DEBE SER AJUSTADA DE
ACUERDO CON LOS MISMOQS. CRIPTOCOCOSIS, INCLUYENDO LA MENINGITIS
CRIPTOCOCCICA E INFECCIONES EN OTROS SITIOS (POR EJP PULMONAR
CUTANEA), PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES, PACIENTES
CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), CON TRANSPLATE
DE ORGANOS O CON OTRAS CAUSAS DE INMUNOSUPRESION. FLUCONAZOL
PUEDE SER USADO COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO PARA PREVENIR LA
RECAIDA DE LA ENFERMEDAD CRIPTOCOCCICA EN LOS PACIENTES CON SIDA.
CANDIDIASIS SISTEMICA INCLUYENDO CANDIDEMIA, CANDIDIASIS
DISEMINADA Y OTRAS FORMAS DE INFECCION CANDIDIASICA INVASIVA
INCLUYENDO INFECCIONES DEL PERITONEO, ENDOCARDIO, OJO Y APARATO

RESPIRATORIO Y URINARIO. PUEDEN SER TRATADOS CON FLUCONAZOL
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PACIENTES CON EBNFERMEDADES MALIGNAS INTERNADOS EN UNIDADES DE
CUIDADO INTENSIVO O QUE RECIBEN TRATAMIENTO CITOTOXICO O TERAPIA
INMUNOSUPRESORA COMO ASI TAMBIEN AQUELLOS QUE PRESENTAN
FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION  CANDIDIASICA.
CANDIDIASIS MUCOSA ESTO INCLUYE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA,
ESOFAGICA, INFECCIONES BRONCOPULMONARES NO INVASIVAS, CANDIDURIA,
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA Y CANDIDISIS ORAL ATROFICA CRONICA (POR
DENTADURA POSTIZA). PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES'Y
LOS PACIENTES CON COMPROMISO DE LA FUNCION INMUNITARIA.
PREVENCION DE LA RECAIDA DE CANDIDIASIS OROFARINGEA EN PACIENTES
CON SIDA. CANDIDIASIS GENITAL AGUDA O RECURRENTE Y PROFILAXIS PARA
REDUCIR LA INCIDENCIA DE LA CANDIASIS VAGINAL RECURRENTE (TRES O
MAS EPISODIOS POR ANO). BALANITIS CANDIDIASICA). PREVENCION DE LA
INFECCION FUNGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MALIGNAS QUIENES
ESTAN PREDISPUESTOS A TALES INFECCIONES COMC RESULTADO DE LA
QIMIOTERAPIA CITOTOXICA O DE LA RADIOTERAPIA. DERMATOMICOSIS
INCLUYENDO TINEA PEDIS, CORPORIS, CRURIS, VERSICOLOR, UNGIUM
(ONICOMICOSIS) E INFECIONES DERMICAS POR CANDIDA. MICOSIS
ENDEMICAS PROFUNDAS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES,
COCCIDIOIDOMICOSIS PARA COCCIDIOIDOMICOSIS, ESPOROTRICOSIS E
HISTOPLASMOSIS.

Concentracion/es: 150 MG de FLUCONAZOL.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: FLUCONAZOL 150 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 15 MG, CROSCARMELOSA SODICA 30
MG, POVIDONA K 30 20 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 5 MG, LACTOSA-
POVIDONA-CROSPOVIDONA C.S.P. 500 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacién: 1, 2, 4, 8, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 8, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIQ,
Periodo de vida Util: 24 meses

m Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATUA INFERIOR DE 30 °C.

; CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS .

Nombre Comercial: NORZOL 200.

Clasificacion ATC: JO2ACO1.

Indicacién/es autorizada/s: EL TRATAMIENTO PUEDE SER INSTITUIDO ANTES

&V QUE SEAN CONOCIDOS LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y DE OTROS
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ESTUDIOS DE LABORATORIO, SIN EMBARGO UNA VEZ QUE ESTOS RESULTADOS
ESTEN DISPONIBLES LA TERAPIA ANTINFECCIOSA DEBE SER AJUSTADA DE
ACUERDO CON LOS MISMOS. CRIPTOCOCOSIS, INCLUYENDO LA MENINGITIS
CRIPTOCOCCICA E INFECCIONES EN OTROS SITIOS (POR EJP PULMONAR
CUTANEA), PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES, PACIENTES
CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), CON TRANSPLATE
DE ORGANOS O CON OTRAS CAUSAS DE INMUNOSUPRESION. FLUCONAZOL
PUEDE SER USADO COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO PARA PREVENIR LA
RECAIDA DE LA ENFERMEDAD CRIPTOCOCCICA EN LOS PACIENTES CON SIDA.
CANDIDIASIS  SISTEMICA  INCLUYENDO  CANDIDEMIA,  CANDIDIASIS
DISEMINADA Y OTRAS FORMAS DE INFECCION CANDIDIASICA INVASIVA
INCLUYENDO INFECCIONES DEL PERITONEO, ENDOCARDIO, OJO Y APARATO
RESPIRATORIO Y URINARIO. PUEDEN SER TRATADOS CON FLUCONAZOL
PACIENTES CON EBNFERMEDADES MALIGNAS INTERNADOS EN UNIDADES DE
CUIDADO INTENSIVO O QUE RECIBEN TRATAMIENTO CITOTOXICO O TERAPIA
INMUNOSUPRESORA COMO ASI TAMBIEN AQUELLOS QUE PRESENTAN
FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION  CANDIDIASICA.
CANDIDIASIS MUCOSA ESTO INCLUYE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA,
ESOFAGICA, INFECCIONES BRONCOPULMONARES NO INVASIVAS, CANDIDURIA,
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA Y CANDIDISIS ORAL ATROFICA CRONICA (PCR
DENTADURA POSTIZA). PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES Y

LOS PACIENTES CON COMPROMISO DE LA FUNCION INMUNITARIA.
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PREVENCION DE LA RECAIDA DE CANDIDIASIS OROFARINGEA EN PACIENTES
CON SIDA. CANDIDIASIS GENITAL AGUDA O RECURRENTE Y PROFILAXIS PARA
REDUCIR LA INCIDENCIA DE LA CANDIASIS VAGINAL RECURRENTE (TRES O
MAS EPISODIOS POR ANO). BALANITIS CANDIDIASICA). PREVENCION DE LA
INFECCION FUNGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MALIGNAS QUIENES
ESTAN PREDISPUESTOS A TALES INFECCIONES COMO RESULTADO DE LA
QIMIOTERAPIA CITOTOXICA O DE LA RADIOTERAPIA. DERMATOMICOSIS
INCLUYENDO TINEA PEDIS, CORPORIS, CRURIS, VERSICOLOR, UNGIUM
(ONICOMICOSIS) E INFECIONES DERMICAS POR CANDIDA. MICOSIS
ENDEMICAS PROFUNDAS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES,
COCCIDIOIDOMICOSIS PARA COCCIDIOIDCOMICOSIS, ESPOROTRICOSIS E
HISTOPLASMOSIS.

Concentracion/es: 200 MG de FLUCONAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: FLUCONAZOL 200 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 20 MG, CROSCARMELOSA SODICA 40
MG, POVIDONA K 30 26 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 6 MG, LACTOSA-
POVIDONA-CROSPOVIDONA C.5.P. 700 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: 7, 10, 30, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE
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USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 30, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATUA INFERICR DE 30 °C.
CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

pisposicionne: 3 72 B B /M\meﬁ(ﬁ

Dr, OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT Ne y) 55

/Mm;;g%

Dr, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-023708-10-2

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

5 Z 5 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
FINADIET S.A.C.1.F.I., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: NORZOL
Nombre/s genérico/s: FLUCONAZOL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: FINADIET S.A.C.I.F.I.: Hipdlito Irigoyen 3771 Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: NORZOL 100.

Clasificacion ATC: J02ACO01.

Indicaciéon/es autorizada/s: EL TRATAMIENTO PUEDE SER INSTITUIDO ANTES
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QUE SEAN CONOCIDOS LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y DE OTROS
ESTUDIOS DE LABORATORIO, SIN EMBARGO UNA VEZ QUE ESTOS RESULTADOS
ESTEN DISPONIBLES LA TERAPIA ANTINFECCIOSA DEBE SER AJUSTADA DE
ACUERDO CON LOS MISMOS. CRIPTOCOCOSIS, INCLUYENDO LA MENINGITIS
CRIPTOCOCCICA E INFECCIONES EN OTROS SITIOS (POR EJP PULMONAR
CUTANEA), PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES, PACIENTES
CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), CON TRANSPLATE
DE ORGANOS O CON OTRAS CAUSAS DE INMUNOSUPRESION. FLUCONAZOL
PUEDE SER USADO COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO PARA PREVENIR LA
RECAIDA DE LA ENFERMEDAD CRIPTCCOCCICA EN LOS PACIENTES CON SIDA.
CANDIDIASIS SISTEMICA  INCLUYENDO  CANDIDEMIA, CANDIDIASIS
DISEMINADA Y OTRAS FORMAS DE INFECCION CANDIDIASICA INVASIVA
INCLUYENDO INFECCIONES DEL PERiTONEO, ENDOCARDIO, OJO Y APARATO
RESPIRATORIO Y URINARIO. PUEDEN SER TRATADOS CON FLUCONAZOL
PACIENTES CON EBNFERMEDADES MALIGNAS INTERNADOS EN UNIDADES DE
CUIDADO INTENSIVO O QUE RECIBEN TRATAMIENTO CITOTOXICO O TERAPIA
INMUNOSUPRESORA COMO ASI TAMBIEN AQUELLOS QUE PRESENTAN
FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION CANDIDIASICA.
CANDIDIASIS MUCOSA ESTO INCLUYE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA,
ESOFAGICA, INFECCIONES BRONCOPULMONARES NO INVASIVAS, CANDIDURIA,
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA Y CANDIDISIS ORAL ATROFICA CRONICA (POR

DENTADURA POSTIZA). PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES Y
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LOS PACIENTES CON COMPROMISO DE LA FUNCION INMUNITARIA.
PREVENCION DE LA RECAIDA DE CANDIDIASIS OROFARINGEA EN PACIENTES
CON SIDA. CANDIDIASIS GENITAL AGUDA O RECURRENTE Y PROFILAXIS PARA
REDUCIR LA INCIDENCIA DE LA CANDIASIS VAGINAL RECURRENTE (TRES O
MAS EPISODIOS POR ANOQ). BALANITIS CANDIDIASICA). PREVENCION DE LA
INFECCION FUNGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MALIGNAS QUIENES
ESTAN PREDISPUESTOS A TALES INFECCIONES COMQO RESULTADO DE LA
QIMIOTERAPIA CITOTOXICA O DE LA RADIOTERAPIA. DERMATOMICOSIS
INCLUYENDO TINEA PEDIS, CORPORIS, CRURIS, VERSICOLOR, UNGIUM
(ONICOMICOSIS)Y E INFECIONES DERMICAS POR CANDIDA. MICOSIS
ENDEMICAS PROFUNDAS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES,
COCCIDIOIDOMICOSIS PARA COCCIDIOIDOMICOSIS, ESPOROTRICOSIS E
HISTOPLASMOSIS.

Concentracion/es: 100 MG de FLUCONAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUCONAZOL 100 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10 MG, CROSCARMELOSA SODICA 20
MG, POVIDONA K 30 13 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 3 MG, LACTOSA-
POVIDONA-CROSPOVIDONA C.S.P. 330 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
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Presentacion: 7, 10, 15, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 15, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO. _

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATUA INFERIOR DE 30 °C.
CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: NORZOL 150.

Clasificacion ATC: JO2ACO1.

Indicacidén/es autorizada/s: EL TRATAMIENTO PUEDE SER INSTITUIDO ANTES
QUE SEAN CONOCIDOS LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y DE OTROS
ESTUDIOS DE LABORATORIO, SIN EMBARGO UNA VEZ QUE ESTOS RESULTADOS
ESTEN DISPONIBLES LA TERAPIA ANTINFECCIOSA DEBE SER AJUSTADA DE
ACUERDO CON LOS MISMOS. CRIPTOCOCOSIS, INCLUYENDO LA MENINGITIS
CRIPTOCOCCICA E INFECCIONES EN OTROS SITIOS (POR EIP PULMONAR
CUTANEA), PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES, PACIENTES
CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), CON TRANSPLATE
DE ORGANOS O CON OTRAS CAUSAS DE INMUNOSUPRESION. FLUCONAZOL

PUEDE SER USADO COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO PARA PREVENIR LA
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RECAIDA DE LA ENFERMEDAD CRIPTOCOCCICA EN LOS PACIENTES CON SIDA.
CANDIDIASIS  SISTEMICA  INCLUYENDO  CANDIDEMIA,  CANDIDIASIS
DISEMINADA Y OTRAS FORMAS DE INFECCION CANDIDIASICA INVASIVA
INCLUYENDO INFECCIONES DEL PERITONEO, ENDOCARDIO, OJO Y APARATO
RESPIRATORIO Y URINARIO. PUEDEN SER TRATADOS CON FLUCONAZOL
PACIENTES CON EBNFERMEDADES MALIGNAS INTERNADOS EN UNIDADES DE
CUIDADGC INTENSIVO O QUE RECIBEN TRATAMIENTO CITOTOXICO O TERAPIA®
INMUNOSUPRESORA COMO ASI TAMBIEN AQUELLOS QUE PRESENTAN
FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION CANDIDIASICA.
CANDIDIASIS MUCOSA ESTO INCLUYE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA,
ESOFAGICA, INFECCIONES BRONCOPULMONARES NO INVASIVAS, CANDIDURIA,
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA Y CANDIDISIS QORAL ATROFICA CRONICA (POR
DENTADURA POSTIZA). PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES Y
LOS PACIENTES CON COMPROMISO DE LA FUNCION INMUNITARIA.
07 PREVENCION DE LA RECAIDA DE CANDIDIASIS OROFARINGEA EN PACIENTES
CON SIDA. CANDIDIASIS GENITAL AGUDA O RECURRENTE Y PROFILAXIS PARA
REDUCIR LA INCIDENCIA DE LA CANDIASIS VAGINAL RECURRENTE (TRES O
MAS EPISODIOS POR ANO). BALANITIS CANDIDIASICA). PREVENCION DE LA

INFECCION FUNGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MALIGNAS QUIENES

ESTAN PREDISPUESTOS A TALES INFECCIONES COMO RESULTADO DE LA

QIMIOTERAPIA CITOTOXICA O DE LA RADIOTERAPIA. DERMATOMICOSIS

/L\ INCLUYENDO TINEA PEDIS, CORPORIS, CRURIS, VERSICOLOR, UNGIUM




E3]

“ 2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn ¢ Institutos

ANMA.T.

(ONICOMICOSIS) E INFECIONES DERMICAS POR CANDIDA. MICOSIS
ENDEMICAS PROFUNDAS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES,
COCCIDIOIDOMICOSIS PARA COCCIDIOIDOMICOSIS, ESPOROTRICOSIS E
HISTOPLASMOSIS.

Concentracion/es: 150 MG de FLUCONAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FLUCONAZOL 150 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 15 MG, CROSCARMELOSA SODICA 30
MG, POVIDONA K 30 20 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 5 MG, LACTOSA-
POVIDONA-CROSPOVIDONA C.S.P. 500 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 1, 2, 4, 8, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, 8, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATUA INFERIOR DE 30 °C.
CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS .

Nombre Comercial: NORZOL 200.

Clasificacién ATC: J02ACO1.

Indicacién/es autorizada/s: EL TRATAMIENTO PUEDE SER INSTITUIDC ANTES
QUE SEAN CONOCIDOS LOS RESULTADOS DE LOS CULTIVOS Y DE OTROS
ESTUDIOS DE LABORATORIO, SIN EMBARGO UNA VEZ QUE ESTOS RESULTADOS
ESTEN DISPONIBLES LA TERAPIA ANTINFECCIOSA DEBE SER AJUSTADA DE
ACUERDO CON LOS MISMOS. CRIPTOCOCOSIS, INCLUYENDO LA MENINGITIS
CRIPTOCOCCICA E INFECCIONES EN OTROS SITIOS (POR EJP PULMONAR
CUTANEA), PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES, PACIENTES
CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA), CON TRANSPLATE
DE ORGANOS O CON OTRAS CAUSAS DE INMUNOSUPRESION. FLUCONAZOL
PUEDE SER USADO COMO TERAPIA DE MANTENIMIENTO PARA PREVENIR LA
RECAIDA DE LA ENFERMEDAD CRIPTOCOCCICA EN LOS PACIENTES CON SIDA.
CANDIDIASIS SISTEMICA INCLUYENDO CANDIDEMIA, CANDIDIASIS
DISEMINADA Y OTRAS FORMAS DE INFECCION CANDIDIASICA INVASIVA
INCLUYENDO INFECCIONES DEL PERITONEC, ENDOCARDIO, QJO Y APARATO
RESPIRATORIO Y URINARIO. PUEDEN SER TRATADOS CON FLUCONAZOL
PACIENTES CON EBNFERMEDADES MALIGNAS INTERNADOS EN UNIDADES DE
CUIDADO INTENSIVO O QUE RECIBEN TRATAMIENTO CITOTOXICO O TERAPIA
INMUNOSUPRESORA COMO ASI TAMBIEN AQUELLOS QUE PRESENTAN

FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION CANDIDIASICA.
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CANDIDIASIS MUCOSA ESTO INCLUYE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA,
ESOFAGICA, INFECCIONES BRONCOPULMONARES NO INVASIVAS, CANDIDURIA,
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA Y CANDIDISIS ORAL ATROFICA CRONICA (POR
DENTADURA POSTIZA). PUEDEN SER TRATADOS LOS HUESPEDES NORMALES Y
LOS PACIENTES CON COMPROMISC DE LA FUNCION INMUNITARIA.
PREVENCION DE LA RECAIDA DE CANDIDIASIS OROFARINGEA EN'PACIENTES
CON SIDA. CANDIDIASIS GENITAL AGUDA O RECURRENTE Y PROFILAXIS PARA
REDUCIR LA INCIDENCIA DE LA CANDIASIS VAGINAL RECURRENTE (TRES O
MAS EPISODIOS POR ANO). BALANITIS CANDIDIASICA). PREVENCION DE LA
INFECCION FUNGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MALIGNAS QUIENES
ESTAN PREDISPUESTOS A TALES INFECCIONES COMO RESULTADO DE LA
QIMIOTERAPIA CITOTOXICA O DE LA RADIOTERAPIA. DERMATOMICOSIS
INCLUYENDO TINEA PEDIS, CORPORIS, CRURIS, VERSICOLOR, UNGIUM
(ONICOMICOSIS) E INFECIONES DERMICAS POR CANDIDA. MICOSIS
ENDEMICAS PROFUNDAS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES,
COCCIDIOIDOMICOSIS PARA COCCIDIOIDOMICOSIS, ESPOROTRICOSIS E
HISTOPLASMOSIS.

Concentracién/es: 200 MG de FLUCONAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUCONAZOL 200 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 20 MG, CROSCARMELOSA SODICA 40

MG, POVIDONA K 30 26 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 6 MG, LACTOSA-
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POVIDONA-CROSPOVIDONA C.S.P. 700 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: 7, 10, 30, 500 y 1000 COMPRIMIDQS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE
USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 30, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATUA INFERIOR DE 30 °C.
CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.I. el Certificado N© 56 , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de = 8 MAY 2011 de

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

mismo.
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Proyecto de Rotulos y Etiquetas
industria Argentina Contenido: 7 comprimidos.
NORSOL 100
FLUCONAZOL 100 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Lote —Vencimiento
Composicion
Cada comprimido contiene:
Fluconazol 100 mg
Excipientes: Croscarmelosa sodica, Povidona K30, Estearato de magnesio,
Laurilsulfato de sodio, Lactosa/Povidona/Crospovidona ¢.s.p. 330 mg.
Posologia y Modo de Uso: Ver Prospecto adjunto.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios.

Mantener a temperatura infetior de 30°C. Conservar en su envase original.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccién Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.l.

Hipolito Yrigoyen 3769/714

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www. finadiet.com.ar

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10 y 15 comprimidos.
Envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO con 500 y 1000 comprimidos. -
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Proyecto de Rétulos y Efiquetas

Industria Argentina Contenido: 1 comprimido.
NORSOL 150
FLUCONAZOL 150 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Lote —Vencimiento
Composicién
Cada comprimido contiene:
Fluconazol 150 mg
Excipientes. Croscarmelosa sodica, Povidona K30, Estearato de magnesio,
Laurilsulfato de sodio, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 500 mg.
Posologia y Modo de Uso. Ver Prospecto adjunto.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los niiios.

Mantener a temperatura inferior de 30°C. Conservar en su envase original.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

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

Direccion Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Farmacéutica,
FINADIET S.A.C.L.F.l

Hipélito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www . finadiet.com.ar

NOTA: Este texto se repite en los envases con 2, 4 y 8 comprimidos.
Envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO con 500 y 1000 comprimidos.
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
" Industria Argentina Contenido: 7 comprimidos.
NORSOL 200
FLUCONAZOL 200 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta
Lote —Vencimiento
Composicion
Cada comprimido contiene:
Fluconazol 200 mg
Excipientes: Croscammelosa sodica, Povidona K30, Estearato de magnesio,
{ aurilsulfato de sodio, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 700 mg.
Posologia y Modo de Uso: Ver Prospecto adjunto.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de lds nifios.

Mantener a temperatura inferior de 30°C. Conservar en su envase original,
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

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

Direccién Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.L.F.l.

Hipdlito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10 y 30 comprimidos.
Envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO con 500 y 1000 coriprimidos. .
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina

NORSOL 100 - 150 - 200
FLUCONAZOL 100 mg - 150 mg —~ 200 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta

Composicién
Cada comprimido contiene:
NORSOL 100
Fluconazol 100 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica 20 mg, Povidona K30 13 mg, Estearato de
magnesio 10 mg, Laurilsulfato de sodio 3 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona
c.s.p. 330 mg.

NORSOL 150

Fluconazol 150 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica 30 mg, Povidona K30 20 mg, Estearato de
magnesio 15 mg, Laurilsulfato de sodio 5 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona
c.s.p. 500 mg.

NORSOL 200

Fluconazol 200 mg

Excipientes: Croscarmelosa sodica 40 mg, Povidona K30 26 mg, Estearato de
magnesio 20 mg, Laurilsulfato de sodio 6 mg, Lactosa/Povidona/Crospovidona
c.s.p. 700 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antimicético sistémico. Codigo ATC: JO2ACO01.

BAGMAR C 4. GREMER DE LASO
ARMACEUTICA
DIRECTORA TECNIGA
Sro. SUSANA
ERADA




INDICACIONES

El tratamiento puede ser instituido antes que sean conocidos los resultados de
los cultivos y de otros estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que estos
resutados estén disponibles, la terapia antiinfecciosa debe ser ajustada de
acuerdo con 10s mismos. v

1. Criptococosis, incluyendo la meningitis criptocdceica e infecciones en otros
sitios {(por ej. pulmonar, cutdnea). Pueden ser tratados los. huéspedes
normales, pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida +(SIDA), con
transplante de 6rganos o con otras causas de inmunosupresion. Fluconazol
puede ser usado como terapia de mantenimiento para prevenir ia récaida dela
enfermedad criptoctecica en los pacientes con SIDA.

2. Candidiasis sistémica incluyendo candidemia, candidiasis diseminhada y otras
formas de infeccion candidiasica invasiva incluyendo infecciones del peritoneo,
endocardio, ojo y aparatos respiratorio y urinario. Pueden ser tratados con
Fluconazol pacientes con enfermedades malignas, internados en unidades de
cuidado intensivo 0 que reciben tratamiento citotéxico ‘o terapia
inmunosupresora, como asi también aquellos que presentan factores
predisponentes para la infeccion candidiasica. '

3. Candidiasis mucosa. Esto incluye la candidiasis orofaringea; esofagica,
infecciones  broncopulmonares no invasivas, candiduria, - candidiasis
mucocutanea y candidiasis oral atréfica crénica (por dentadura postiza).
Pueden ser tratados los huéspedes nomales y los pacientes con i:ompmmiso
de la funcién inmunitaria. Prevencion de la recaida de candidiasis orofaringea
en pacientes con SIDA.

4. Candidiasis genital. Candidiasis vaginal, aguda o recurrente; y profilaxis para
reducir la incidencia de la candidiasis vaginal recurrente (tres 0 més episodios
por afno). Balanitis candidiasica.

3. Prevencion de la infeccion fingica en pacientes con enfermedades malignas
quienes estan predispuestos a tales infecciones como resu!iado de la
quimioterapia citotoxica o de la radioterapia.

DAGMAR/C; J. GRENER DE LAGO
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6. Demmatomicosis incluyendo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea
versicolor, tinea unguium (onicomicosis) e infecciones dérmicas por Candida.

Micosis  endémicas profundas en pacientes inmunocompetentes,
coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis, esporotricosis e histoptasmosis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Ffuconazol, agente antifingico triazdlico, es un inhibidor potente y especifico de
la sintesis de esteroles en los hongos.

Fluconazol administrado tanto oralmente como por via intravenosa fue activo
en una variedad de infecciones fingicas en animales. Su actividad ha sido
demostrada contra micosis oportunistas, como las infecciones por Candida spp,
incluyendo candidiasis sistémica en animales inmunccomproretidos por
Cryptococcus neoformans, incluyendo infecciones intracraneales, por
Microsporum spp, y por Trichophyton spp.

Fluconazol también ha demostrado ser activo en animales con micosis
endeémica, incluyendo infecciones por Blastomyces dermatitidis, por
Coccidioides immitis, incluyendo infecciones intracraneales; y por Histoplasma
capsulatum en animales normales e inmunocomprometidos.

Ha habido informes de casos de superinfeccion con especies de Candida,
distintas de C. albicans, que en general no son susceptibles a fluconazol (por
ejemplo, Candida krusei). Tales casos pueden requerir terapia: antifungica
alternativa.

Fiuconazol es attamente especifico para las enzimas fiingicas dependientes del
citocromo P-450. Fluconazol 50 mg diarios administrados hasta 28 dias ha
demostrado no afectar Iars concentraciones plasmaticas de testosterona en el
hombre o las concentraciones esteroideas en las mujeres en edad de
embarazarse. Fluconazol, 200 a 400 mg diariamente, no posee ningin efecto
clinico significativo sobre los niveles enddgenos de esteroides o sobre la
respuesta de ACTH estimulada en voluntarios sanos de sexo masculino. Los

DAGMAR C; J. GREMER DE LAGD
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estudios de interaccién con antipirina indican que Fluconazol 50 mg en dosis

Unica o miltiple no afecta el metabolismo de esta sustancia.

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de Fluconazol son similares luego de ia
administracion por via oral o intravenosa. Fluconazol es bien absorbido luego
de la administracion oral y los niveles plasmaticos (y la biodisponibilidad
sistémica) estan por encima del 80% de los niveles obtenidos después de la
administracion intravenosa. La absorcitn oral no es afectada por fa ingestion
concomitante de alimentos. Las concentraciones plasmaticas pico en ayunas
se producen entre 0,5 y 1,5 horas post dosis, con una vida media de
eliminacién plasmética de aproximadamente 30 horas. Las concentraciones
plasmaticas son proporcionaies a la dosis. E| 90% de los niveles plasmaticos
estables se alcanzan en ¢l dia 4-5 luego de multiples dosis administradas una
vez por dia.

La administracion de una dosis de carga (en el Dia 1) del doble de la dosis
usual diaria, permite que los niveles plasmaticos se aproximen al'90% de los
niveles del estado estable en el Dia 2. £l volumen aparente de distribucion se
aproxima al agua corporal total. La unién a las proteinas plasmaticas es baja
(11-12%).

FLUCONAZOL. logra una buena penetracién en todos los fluidos corporales
estudiados. Los niveles de Fluconazol en la saliva y en el esputo, son similares
a los niveles plasmaticos. En pacientes con meningitis fungica los niveles de
Fluconazol en el liquido cefalorraquideo son aproximadamente el :80% de los
niveles plasmaticos correspondientes.

Elevadas concentraciones de Fluconazol en la piel, por encima de las
concentraciones séricas, son alcanzadas en el estrato cormeo, epidermis-
dermis y sudor ecrino. Fluconazol se acumula en el estrato corneo. A una dosis
de 50 mg una vez por dia, la concentracion de Fluconazo! después de 12 dias
fue de 73 mcg/lg y 7 dias después de la cesacién de! tratamiento, la
concentracion fue atn de 5,8 mcg/g. A una dosis de 150 mg una vez por

R C. J. GREMER DE LAGO
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semana, la concentracion de Fluconazol en el estrato corneo en el dia 7 fue de
23,4 mcg/g y 7 dias después de la segunda dosis fue aun de 7,1 meg/g.

La concentracién de Fluconazol en fas ufias después de 4 meses de una dosis
de 150 mg una vez por semana fue de 4,05 mcg/g en ufias sanas y 1,8 meg/g
en ufias enfermas; y el fluconazol fue aiin medible en las muestras de ufias 6
meses después de la finalizacion del tratamiento.

La via principal de eliminacion es renal. Aproximadamente el 80% de la dosis
administrada aparece en la orina como droga sin cambios. El clearance
plasmatico de Fluconazol es proporcional al clearance de creatinina. No existen
evidencias de metabolitos circulantes.

La vida media de eliminacion prolongada permite la administracién de una
dosis tnica en el tratamiento de la candidiasis vaginal de una vez por dia y de
una vez por semana para otras indicaciones.

Farmacocinética en Nifios

En nifios, se han informado los siguientes datos farmacocinéticos:

. Vida media AUC
Edad Estudiada Dosis (mg/kg) (horas) (meg.h/mi)
11 dias — 11 meses Unica-IV 3 mg/kg 23 110,1
9 meses - 13 afios Unica-Oral 2 mg/kg 25,0 94,7
9 meses - 13 afnos Unica -Oral 8 mg/kg 19,5 ' 362,5
5 afos — 15 arios Mdaltiple-IV 2 mg/kg 17.4* 67,4~
5 afios — 15 afios Multiple-IV 4 mg/kg 15,2" _139.1*
5 afios — 15 afios Miiltipte-IV 8 mg/kg 17,6* 196,7*
Edad media 7 afios Mdttiple-Oral 3mg/kg 15,56 416

Se administr6 por via intravenosa 6 mg/kg de fluconazol cada tresidias por un
maximo de 5 dosis a recién nacidos prematuros (edad gestaciondl: alrededor
de 28 semanas), mientras éstos permanecian en la unidad de terapiia intensiva.
La vida media promedio (horas) fue 74 (rango: 44-185) en el:dia 1, que
disminuy6 con el tiempo a 53 (rango: 30-131) en el dia 7 y a 47 (r&ngo: 27-68)
en el dia 13.
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El area bajo la curva (mcg.h/ml) fue 271 (rango: 173-385) en el dia 1 que
aumento a 490 (rango 292-734) en el dia 7 y disminuy6 a 360 (rango:167-566)
en el dia 13.

El volumen de distribucion (mlkg) fue 1183 (rango: 1070-1470) en el dia 1 y
que aumentd con el tiempo a 1184 (rango: 510-2130) en el dia 7 y 1328 (rango:
1040-1680) en el dia 13.

Farmacocinética en Ancianos

Un estudio farmacocinético fue realizado en 22 individuos, de 65 afios de edad
© mayores que recibieron una dosis oral de 50 mg de fluconazol. Diez de estos
pacientes se encontraban recibiendo diuréticos en forma concomitante. La Crax

fue de 1,54 mcg/ml y ocurrid 1,3 horas luego de la dosis. La AUC media fue
76,4 + 20,3 mcgOh/ml, y la vida media terminal promedio fue de 46,2 horas.
Estos valores de los pardmetros farmacocinéticos son més alos que los
valores analogos informados en voluntarios masculinos jovenes normales.

La coadministracién de diuréticos no alterdé en forma significativa la AUC o la
Cax: Ademas, el clearance de creatinina (74 mi/min), el porcentaje de la droga

recuperada sin cambios en la orina (0 — 24 hr, 22%) y las estimaciones del
clearance renal de fluconazol (0,124 ml/min/kg) en ancianos, fueron
generalmente mas bajos que aquellos en voluntarios méas jovenes.

De este modo, la alteracion de la disposicion de fluconazol en ancianos parece
estar relacionada con la reducida funcion renal caracteristica de este grupo.
Una representacion de la vida media de eliminacion terminal de cada individuo
versus el clearance de creatinina comparado con fa curva def clearance de vida
media previsible de creatinina derivado de individuos normales y de individuos
con variados grados de insuficiencia renal, indicé que en 21 de 22 individuos
disminuy6, dentro del 95% del intervalo de confianza, las curvas del clearance
de la vida media previsible de creatinina, Estos resultados concuerdan con la
hipétesis de que los valores mdas altos en los parametros farmacocinéticos
observados en individuos ancianos comparados con voluntarios’ masculinos
jovenes nomales se deben a la disminuida funcion renal que se espera en los

DAGMA £, ). GREMER DE LAGO
! RMAGEUTIZA

Src. SA GUALL, 'DIRECTORA TEUNICA

ancianos.




DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria de Fluconazol deberia estar basada en la naturaleza y

severidad de la infeccién fingica.

La mayoria de los casos de candidiasis vaginal responden a una terapia de

dosis tinica.

La terapéutica para aquellos tipos de infecciones que requieren tratamiento con

dosis mdltiples deberia ser continuada hasta que los parametros ¢linicos y las

pruebas de laboratorio indiquen que ia infeccién fangica activa ha
desaparecido. Un periodo inadecuado de tratamiento puede llevar a una
recurrencia de la infeccion activa.

Los pacientes con SIDA y meningitis criptocdccica o candidiasis: orofaringea

recurrente generalmente requieren terapia de mantenimiento para evitar la

recaida.

Uso en Adultos:

1. En las meningitis criptocdccicas y en las infecciones criptococcicas de otros
parenquimas, 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
criptococeicas dependera de la respuesta clinica y micolégica pero el de Ia
meningitis criptocdecica es generalmente de 6 a 8 semanas.

Para la prevencion de la recaida de la meningitis criptocéecica en pacientes
con SIDA, después que los pacientes han recibido un cursc completo de
terapéutica primaria, Fluconazol puede ser administrado indefinidamente en
una dosis diaria de 200 mg.

2. En la 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 la respuesta clinica esta dosis puede ser
incrementada a 400 mg diarios. La duracién del tratamiento estara basada
en la respuesta clinica del paciente.

3. En la candidiasis orofaringea la dosis usual es de 50 a 100 mg una vez por
dia durante 7 a 14 dias. Si es hecesario el tratamiento puede continuarse por
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periodos mas prolongados en pacientes con compromiso severo de la
funcién inmunitaria. En la candidiasis oral atrofica (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 en mucosa (excepto candidiasis vaginal, ver

mas adelante) por ejemplo esofagitis, infecciones broncopulmonares no
invasivas, candiduria, candidiasis mucocutanea, etc., la dosis usual efectiva
es de 50 mg a 100 mg diarios administrados durante 14 a 30 dias.

En la prevencién de la recaida de la candidiasis orofaringea en pacientes con
SIDA, después que el paciente recibe un curso de terapia primaria,
Fluconazol puede ser administrado a una dosis de 150 mg una vez por

semana.

4. Para el tratamiento de la candidiasis vaginal debe administrarse 150 mg de
Fluconazol como dosis oral Unica.

Para reducir la incidencia de la candidiasis vaginal recurrente puede ser
utilizada una dosis de 150 mg de Fluconazol una vez por mes. La duracion
del tratamiento deberia ser individualizada, pero los rangos van de 4 a 12
meses. Algunos pacientes pueden requerir dosis mas frecuentes.

En la balanitis por Candida, Fluconazol 150 mg deberia ser administrado como
una dosis oral Unica. Fluconazol

5. La dosis recomendada de Fluconazol para la prevencion de la candidiasis es
de 50 mg a 400 mg administrada una vez por dia, basado en el riesgo de!
paciente para desarrollar infecciones fingicas, Para pacientés con alto
riesgo de infeccion sistémica, por ejemplo, pacientes que se espera que
tengan una neutropenia severa o prolongada, la dosis diaria recomendada
es de 400 mg una vez al dia. La administracion de Fluconazo! debe
comenzar muchos dias antes del comienzo esperado de la neutropenia y
debe ser continuada durante 7 dias después que el recuento de neutrofilos
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6. Para dermatomicosis, incluyendo tinea pedis, corporis, cruris e infecciones
por Candida, la dosis recomendada es de 150 Mg una vez por semana o 50
mg una vez por dia. La duracion del tratamiento es normaimente de 2 a 4
semanas, pero ia tinea pedis puede requerir tratamiento por hasta 6
semanas.

Para tinea versicolor la dosis recomendada es de 300 mg una vez por semana
durante 2 semanas; en algunos pacientes puede necesitarseé una tercer
dosis semanal de 300 mg, mientras que en algunos pacientes una Gnica
dosis de 300 a 400 mg puede ser suficiente. Un régimen alternativo de
dosificacion es 50 mg una vez por dia durante 2 a 4 semanas.

Para tinea unguium, la dosis recomendada es de 150 mg una vez por semana.
El tratamiento debe ser continuado hasta que la ufa infectada sea
reemplazada (crecimiento de ufia no infectada). El re-crecimiento de las
uhas de los dedos de las manos y de los pies normalmente reQuiere 3aé
meses y 6 a 12 meses, respectivamente. Sin embargo, las tasas de
crecimiento pueden variar ampliamente entre los individuos y segin la edad.
Después del tratamiento exitoso de infecciones crénicas de larga duracion,
las ufias ocasicnalmente pueden permanecer deformadas .

7. En las micosis endémicas profundas pueden ser requeridas dosis de 200 a
400 mg/dia de Fluconazol por hasta dos afos. La duracién de la terapia
deberia ser individualizada pero los rangos van de 11 a 24 ‘meses con
coccidioidomicosis, de 2 a 17 meses con paracoccidioidomicosis, de 1 a 16
meses con esporotricosis y de 3 a 17 meses para histoplasmosis.

Uso en Nifgs:

De manera similar a las infecciones en adultos, la duracion del tratamiento esta

basada en la respuesta clinica y micolégica. En nifios no debe ser-excedida la

dosis maxima diaria para adultos. Fluconazol se administra como una dosis
unica diaria.

La dosis recomendada de Fluconazol para candidiasis de mucosas es de 3

mg/kg por dia. Puede ser utilizada una dosis de carga de 6 mg/kg el primer dia

para lograr los niveles de estado estable mas rapidamente.
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Para el tratamiento de las candidiasis sistémicas e infecciones criptococeicas,
la dosis recomendada es de 6 a 12 mg/kg/dia, dependiendo de la severidad de
la enfermedad.

Para la supresién de la recaida de fa meningitis criptocdccica en nifios con
SIDA la dosis recomendada de fluconazol es de 6 mg/kg una vez al dia.

Para la prevencién de infecciones fungicas en pacientes inmunocomprometidos
considerados de riesgo como consecuencia de la neutropenia que sigue a la
quimioterapia citotdxica o radioterapia, la dosis debe ser de 3 a 12 mg/kg/dia,
dependiendo de la extension y duracién de la neutropenia inducida (ver
dosificacién en adultos). Para nifios con deterioro de la funcién renal, ver
dosificaci6n en pacientes con insuficiencia renal.

Uso en Nifios de 4 semanas de edad o menores:

Los neonatos excretan Fluconazol lentamente. En las primeras dos semanas
de vida se deben utilizar las mismas dosis en mg/kg como en nifibs mayores,
pero administradas cada 72 horas. Durante las semanas 3 y 4 de vida, se
deben utilizar las mismas dosis pero administradas cada 48 horas.

Uso en Ancianos:

Si no existen evidencias de insuficiencia renal, se deben adoptar las dosis
nommales recomendadas. Para pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 50 mi/min) el esquema de las dosis debe ajustarse como se
describe a continuacion.

Uso en lnsuficiencia Renal:

Fluconazol se excreta predominantemente por la orina como droga sin
cambios. No es necesario ningun ajuste en los tratamientos con dosis tnica. En
pacientes (incluidos nifios) con deterioro de la funcién renal que redibiran dosis
muitiples de Fluconazol, debe ser administrada una dosis inicial de carga de 50
mg a 400 mg.

Después de la dosis de carga, la dosis diaria (de acuerdo con la indicacion)
debe ser basada en la tabla siguiente:
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Clearance de Creatinina (mi/min) Porcentaje de Dosis Recomendada
>50 100%
<50 (no didlisis) ‘ 50%
Dialisis regular 100% luego de cada dialisis
CONTRAINDICACIONES

Fluconazol no debe ser usado en los pacientes con conocida hipersensibilidad
a ia droga, a ios compuestos azéblicos relacionados, o a cualguier otro
componente de la formula.

La coadministracion de terfenadina esta contraindicada en pacientes que
reciben Fluconazol en dosis miltiples de 400 mg por dia 0 mayores basado en
resuitados de un estudio de interaccién con dosis mdiltiples. La administracion
conjunta con otras drogas de las que se sabe que prolongan el intervalo QT y
que se metabolizan a través de la enzima CYP3A4 como cisaprida, astemizol,
pimozida y quinidina, estan contraindicadas en los pacientes que reciben
fluconazol (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACGCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

€l fluconazol se debe administrar con precaucion en pacientes' que tienen
disfuncién hepatica.

Fluconazo! ha sido asociado con raros casos de toxicidad hepética severa
incluyendo casos fatales, principalmente en pacientes con condiciones médicas
subyacentes severas. En los casos de hepatotoxicidad asociada a Fluconazol,
no fue observada una relacion obvia con la dosis diaria total, fa duracion del
tratamiento, el sexo o edad del paciente. La hepatotoxicidad de: Fluconazol
generalmente ha sido reversible con la discontinuacion del tratamiento. Los
pacientes que desarrollaron pruebas de funcién hepatica anormal durante el
tratamiento con Fluconazol deben ser monitoreados por el posible desarrollo de
una injuria hepatica mas severa. Fluconazol debe ser discontinuado si los
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signos y sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de una enfermedad
hepatica pueden ser atribuibles a fluconazol. Raramente los pacientes han

desarrollado reacciones cutineas exfoliativas, tales como sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis epidémica toxica, durante el tratamiento con
fluconazol. Los pacientes con SIDA son mas propensos a desarroflar
reacciones cutaneas severas con muchas drogas. Si se desarrollara rash
cutaneo en un paciente tratado por una infeccion fangica superficial que es
considerado atribuible a fluconazol, debe evitarse toda terapéutica posterior
con este agente. Si pacientes con infecciones fingicas invasivas/sistémicas
desarrollan rash cutdaneo, éstos deben ser monitoreados muy de cerca y
discontinuar la terapia con fluconazol si aparecen lesiones ampolldsas o si se
desarrolla un eritema multiforme.

La coadministracién de fluconazol a dosis menores de 400 mg por dia con
terfenadina debe ser controlada cuidadosamente. (Ver
CONTRAINDICACIONES e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

En raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se ha informado anafilaxis.

Algunos azoles, incluyendo fluconazol, han sido asociados con la molongacién
del intervalo QT en el electrocardiograma. Durante la vigitancia reafizada luego
de la comercializacién, hubo muy raros casos de prolongacion del intervalo QT
y torsades de pointes en pacientes a los que se administré fluconazol. Estos
informes incluyeron pacientes graves con muttiples factores de riesgo confusos,
tales como enfermedad cardiaca estructural, anormatidades electroliticas y
medicamentos concomitantes que pudieron haber contribuido.

Fluconazo! debe ser administrado con cuidado a pacientes con estas
condiciones potencialmente proarritmicas.

El fluconazol se debe administrar con precaucion en pacientes que tienen
disfuncion renal (ver DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION).

El fluconazol es un potente inhibidor de la CYP2C9 y un inhibidor rmioderado de
la CYP3A4. Se debe monitorear a los pacientes tratados con flugonazol que
reciben tratamiento concomitante con farmacos que tienen uha ventana
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terapéutica estrecha y son metabolizados a través de CYP2C9 y CYP3A4 (ver
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION).

NORSOL, comprimidos contiene lactosa y no se le debe dar a pacientes que
tengan problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de la lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS F@RIAAS DE
INTERACCION

El uso concomitante de los siguientes medicamentos esté contraindicado;

- Cisaprida: Han habido informes de eventos cardiacos incluyendo ‘torsades de
pointes en pacientes a los que se coadministré fluconazol y cisaprida. En un
estudio controlado se encontrd6 que la administracidn concdmitante de
fluconazol 200 mg una vez al dia con cisaprida 20 mg cuatro veces al dia
produjo un significante aumento en los niveles plasméticos de cisaprida y la
prolongacion del intervalo QTc. La coadministracion de cisaprida esta
contraindicada en pacientes que reciben fluconazol (ver
CONTRAINDICACIONES).

- Terfenadina: Debido a la produccion de amitmias severas secundarias a la
prolongacion del intervalo QTc en pacientes que recibian antifingigos azdlicos
en conjuncién con terfenadina, se realizaron estudios de interaccion. Un
estudio con una dosis diaria de 200 mg de fluconazol no demostré una
prolongacion det intervalo QTc. Otro estudio con una dosis diaria de 400 mgy
800 mg de fluconazol demostré que fluconazol administrado en dobsis de 400
mg por dia o mayores aumenta significativamente los niveles plasmaticos de
terfenadina al ser tomado concomitantemente. Ef uso combinado de fluconazol,
a dosis de 400 mg o mayores, con terfenadina esta contrainticado (ver
CONTRAINDICACIONES). La coadministracién de fluconazol a dosis menores
que 400 mg por dia con terfenadina debe ser controlada cuidadosamente.

- Astemizol: La administracién concomitante de fluconazol con astemizol puede
disminuir la depuracion del astemizol. E|l aumento resultante de Ias
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concentraciones plasmaticas de astemizol puede conilevar la prolongacion del
QT y con poca frecuencia forsades de pointes. La administracién conjunta de
fluconazol y astemizol esta contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

- Pimozida: Si bien no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracién
concomitante de fluconazo! con pimozida puede dar lugar a {a inhibicion del
metabolismo de la pimozida. El aumento de las concentraciones plasmaticas
de la pimozida puede conllevar la prolongacién del QT y unos pocos casos de
torsades de pointes. La administracién conjunta de fluconazol y pimozida esta
contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

No se puede recomendar el uso concomitante de los siguientes medicamentos:
- Entromicina: El uso concomitante de fluconazol y eritromicina tiene el
potencial de aumentar el riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo
QT, forsades de pointes) y en consecuencia muerte cardiaca subitd. Se debera
evitar esta combinacién.

El uso concomitante de los siguientes medicamentos conlle¥a a tomar
precauciones y hacer ajustes de la dosis:

Efecto de otros medicamentos sobre e/ fluconazol

- Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccion farmacocinética, la
coadministracion de hidroclorotiazida en dosis multiples a voluntarios sanos
que recibieron fluconazol, incrementd las concentraciones plasmaticas de
fluconazol en un 40%. Un efecto de esta magnitud no deberia necesitar un
cambio en el régimen de dosis de fluconazol en los sujetos que reciben
concomitantemente diuréticos, a pesar de lo cual se debe tener en cuenta.

- Rifampicina: La administracién concomitante de fluconazol con: rifampicina
produce una disminucion del 25% de la AUC y disminuye en un 20% la vida
media del fluconazol. En los pacientes que reciben concomitantemente
rifampicina, se debe considerar un aumento en ia dosis de fiuconazol.

Efecto de fluconazol sobre otros medicamentos

El fluconazol es un potente inhibidor de la isoenzima 2C9 del citocromo P450
(CYP) y un inhibidor moderado de CYP3A4. Ademas de las interacciones
observadas/documentadas que se mencionaron arriba, existe el riesgo de que
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aymente Ia concentracion plasmatica de otros compuestos metabolizados por
CYP2C9 y CYP3A4 administrado conjuntamente con fluconazot. Por tanto, se
debera tener precaucion cuando se usan estas combinaciones y fos pacientes
se deben someter a estrecha vigilancia. La enzima que inhibe el efecto del
fluconazol persiste durante 4-5 dias después de la interrupcion del tratamiento
con fluconazol debido a fa larga vida media del fluconazol (ver
CONTRAINDICACIONES).

- Affentanil: En un estudio se observé una reduccion de la depuiracion y el
volumen de distribucion asi como fa prolongacion del T,, del alfentanil luego del

tratamiento concomitante con el fluconazol. Un posible mecanismo de accion
es la inhibicion de CYP3A4 causada por el fluconazol. Se puede ‘necesitar el
ajuste de la dosificacion de alfentanil.

- Amitriptilina, nortriptilina: El fluconazol aumenta el efecto de la amitriptilina y la

nortriptilina. La 5- nortriptilina y/o la S-amitriptilina se pueden medir al comienzo
de la terapia combinada y después de una semana. Se deberé ajustar la
dosificacion de amitriptilina/nortriptilina si es necesario.

- Anfotericina B: La administracién concumrente de fluconazol y anfotericina B
en ratones infectados nommales e inmunosuprimidos arrojo los siguientes
resultados: Un pequerto efecto antimicdtico aditivo en ia infeccién sistémica con
C. albicans, ausencia de interaccién en infeccion intracraneal con Cryptococcus
neoformans, y antagonismo de los dos farmacos en la infeccion sistémica con
A. fummigatus. Se desconoce el significado clinico de los resultados obtenidos
en estos estudios.

- Anticoagulantes: En un estudio de interaccion, et fluconazol increments el
tiempo de protrombina (12%) luego de ia administracion de anticoagulantes
warfarinicos en pacientes masculinos sanos. En la experiencia post
comercializacion, se han informado, como con otros azoles antifingicos,
eventos de sangrado (equimosis, epistaxis, sangrado gastrointestinal,
hematuria, melena), asociados con aumentos en el tiempo de protrombina en
pacientes que recibén fluconazol concomitantemente con warfarina. Se debe
controlar cuidadosamente el tiempo de protrombina en pacientes que reciben
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anticoagulantes tipo cumarina. Puede ser necesatio el ajuste de la dosis de
warfarina.

- Azitromicina: Un estudio abierto randomizado cruzado de tres vias en 18
pacientes sanos, evalu el efecto de una dosis oral de 1200 mg de :azitromicina
en la faimacocinética de una dosis oral de 800 mg de fluconazol asi como
también los efectos de fiuconazol en la farmacocinética de azitromicina. No
hubo una interaccion farmacocinética importante entre flilconazol y
azitromicina. '

- Benzodiazepinas (de accion corta): Luego de la administracién oral de
midazolam, el fluconazol causé aumentos sustanciales en las concentraciones
de midazolam y efectos psicomotores. Este efecto sobre midazolam parece ser
mas pronunciado luego de la administracién oral de fluconazpl que con
fluconazo! administrado por via intravenosa. Si se necesita iina terapia
concomitante con benzodiazepinas en pacientes que son tratados con
fluconazo!, se debe considerar disminuir la dosis de benzodiazepinas y se
deben controlar apropiadamente a los pacientes.

El fluconazol aumenta el AUC del triazolam (dosis Gnica) en aproximadamente
50%, la C_, en 20-32% y el T en 25-50 % debido a la inhibicion del

metabolismo del triazolam. Puede ser necesario hacer el ajuste de Ia
dosificacién de triazolam.

- Carbamazepina: E! fluconazol inhibe el metabolismo de la carbamazepina y
se ha observado un aumento del 30% en la concentracién sgrica de la
carbamazepina. Existe el riesgo de que sobrevenga toxicidad de |a
carbamazepina. Se puede requerir ajustar la dosificacion de la carbamazepina
dependiendo de las mediciones de la concentracion/efecto.

- Bloqueadores de los canales del calcio: Ciertos antagonistas dihidtopiridinicos
de los canales del calcio (nifedipina, isradipina, amlodipina y feladipina) son
metabolizados por el CYP3A4. El fluconazol tiene el potencial de aumentar la
exposicion sistémica de los antagonistas de los canales del calcio. Se

DAGN@ GREMER DE LAGD

L . FAAMACEUTITA
" " . DlRBé!’OR.\ TEUNICA
DA

recomienda la vigilancia frecuente de los eventos adversos.




- Celecoxib: Durante ef tratamiento concomitante con fluconazol (200 mg al dia)
y celecoxib (200 mg) la C,.s Y & AUC del celecoxib aumentaron 68% y 134%,

respectivamente. Se puede necesitar la mitad de la dosis de celecoxib cuando
se combina con fluconazoi.

- Ciclosporina: Fluconazol aumenta significativamente la concentracién y e
AUC de la ciclosporina. Esta combinacion se puede usar reduciendo la
dosificacion de la ciclosporina dependiendo de la conceritracion de
ciclosporina.

- Ciclofosfamida: La terapia combinada de ciclofosfamida y fluconairol da lugar
a un aumento de las bilirrubinas séricas y la creatinina sérica. La gcombinacién
se puede usar pero teniendo en cuenta el riesgo del aumento de las bilirrubinas
séricas Y la creatinina sérica.

- Fentanilo: Se inform6 un caso mortal de una posible interaccién fentanilo -
fluconazol. El autor consider que el paciente fallecié por intoxicacion con
fentanilo. Ademas, en un estudio aleatorizado cruzado con doce' voluntarios
sanos se demostro que el fluconazol retrasé significativamente a ‘eliminacion
del fentanilo. La concentracidn elevada de fentanilo puede conducir a depresién
respiratoria.

- Halofantrina: El fluconazol puede aumentar ta concentracion plasmatica de
halofantrina debido a un efecto nhibitorio sobre el CYP3A4.

- Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA: El riesgo de miopatia y
rabdomiolisis aumenta cuando el fluconazol se administra conjuntamente con
inhibidores de la reductasa de HMG-CoA metabolizados a través de CYP3A4,
como atorvastatina y simvastatina, o a través de CYP2C9, como la fluvastatina.
Si se necesita la terapia concomitante, el paciente se deberd someter a
vigilancia para detectar sintomas de miopatia y rabdomiolisis y se debera vigiar
la quinasa de creatinina. Los inhibidores de la reductasa de HMG-CoA se
deberdn suspender si se observa un incremento marcado de la quinasa de
creatinina o se diagnostica o sospecha miopatia/rabdomiolisis.

- Losartan: El fluconazol inhibe el metabolismo del losartan a su metabolito
activo (E-31 74), el cual es responsable de la mayoria del antagonisme del

o
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receptor de angiotensina Il que tiene lugar durante el tratamiento con losartan.
Se debe vigilar continuamente la presion arterial del paciente.

- Metadona: El fluconazol puede aumentar la concentracion sérica de la
metadona. Se puede necesitar el ajuste de la dosificacion de metadona.

- Medicamentos antiinflamatorios no esteroides: la C_, vy el AUC del

flurbiprofeno aumentaron en 23% y 81%, respectivamente, cuando se
administraron conjuntamente con fiuconazol comparado con la administracion
de flurbiprofeno solo. De manera similar, la C.sx Y € AUC del isémero

farmacolégicamente activo [S-(+)-ibuprofeno] aumentaron en 15% y 82%,
respectivamente, cuando e! fluconazol se administro conjuntétnente con
ibuprofeno racémico (400 mg) comparado con la administracion de ibuprofeno
racémico solo.

Aungque no se ha estudiado especificamente, el fluconazol tiene el potencial de
aumentar la exposicion sistémica de otros AINEs que son metabolizados por el
CYP2C9 (ej., naproxeno, lomoxicam, meloxicam, diciofenac). Se recomienda
monitorear continuamente la aparicion de eventos adversos y toxicidad
felacionada con los AINEs, Se puede necesitar el ajuste de la dosificacion de
los AINESs.

- Anticonceptivos orales: Dos estudios famacocinéticos con un anticonceptivo
oral combinado han sido llevados a cabo con dosis multiples de flutonazol. No
hubo ninglin efecto relevante en el nivel hommonal en el estudio con fluconazol
50 mg, mientras que con una dosis de 200 mg diarios, las areas bhjo la curva
de etinil estradiol y levonorgestrel aumentaron 40% y 24%, respectivamente.
Por lo tanto, fuconazol en dosis multiples, en estas dosis, es impiobable que
produzca algin efecto en la eficacia del anticonceptivo oral combinaido.

- Fenitoina: El fluconazol inhibe el metabolismo hepatico de la fenitoina. Con Ia
administracion conjunta se debera vigitar la concentracion sérica de la fenitoina
con el fin de evitar ia toxicidad de la fenitoina.

- Prednisona: Se produjo un informe de un caso que un paciente de:transplante
de higado tratado con prednisona presenté una insuficiencia corticasuprarrenal
aguda cuando se suspendié una terapia de tres meses con ﬂuconfazol. Es de

DAGMAR £. J. GREMER DE LAGO
Sre. MO GUALE, gr,ﬂmczuﬂm

DIREY TORA TEGNICA
DERADA :‘:f

N e e AR RS R - i et Awa s e aeane o




suponer que la interrupcién del fluconazol caus6 un aumento de la actividad del
CYP3A4, io cual conllevé a un aumento de! metabolismo de la prednisona. Los
pacientes en tratamiento a largo plazo con fluconazol y brednisona se deben
vigilar estrechamente para detectar la insuficiencia corticosuprarrenal cuando
se suspende el fluconazol.

- Rifabutina: Se ha informado que existe una interaccién cuando fluconazol se
administra concomitantemente con rifabutina, flevando a niveles séricos
aumentados de rifabutina. Han habido informes de uveitis en padientes a los
que se coadministré fluconazol y rfabutina. Los pacientes que reciben
rifabutina y fluconazol concomitantemente deben ser controlados
cuidadosamente.

- Saquinavir: El fluconazol aumenta el AUC del saquinavir en aproximadamente
50%, la C_, en aproximadamente 55% y reduce la depuracion del saquinavir

en aproximadamente 50% debido a la inhibicién del metabolismo hepético del
saquinavir por el CYP3A4 y la inhibicion de fa P-glucoproteinal Se puede
necesitar el ajuste de la dosificacién de saquinavir.
- Sirolimus: El fluconazo! aumenta las concentraciones plasméticas del
sirolimus presumiblemente por la inhibicién del metabolismo de ‘sirolimus a
través del CYP3A4 y ia P-glucoproteina. Esta combinacién se puede usar
haciendo un ajuste de la dosificacion de sirolimus dependiendo del
efecto/mediciones de la concentracion.
- Sulfonilureas: El fluconazol prolonga la vida media en plasma de las
sulfonilureas orales administradas concomitantemente {clofpropamida,
glibenclamida, glipizida y tolbutamida) en voluntarios sanos. Se re¢omienda la
vigilancia frecuente de la glucemia y la reduccion adecuada de la dosificacion
de la sulfonilurea durante la administracion conjunta.
- Tacrolimus: El fluconazol puede aumentar las concentraciones iséricas del
tacrolimus administrado por via oral hasta 5 veces debido a Ia inhibicion del
metabolismo del tacrolimus a través del CYP3A4 en el intestino. ‘No se han
observado cambios farmacocinéticos significativos cuando el tacrolimus se da
por via intravenosa. Los niveles elevados de tacrolimus se han aﬁocxado con
s
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nefrotoxicidad. Se debera reducir la dosificacion del tacrolimus administrado
por via oral dependiendo de la concentracién del tacrolimus.

- Teofilina: En un estudio de interaccién placebo controlado, la administracion
de fluconazot 200 mg durante 14 dias resulté en una disminucion del 18% en el

porcentaje de la tasa media de clearance de teofilina. Los pacientes que
reciben altas dosis de teofilina o quienes se encuentran en riesgo de toxicidad
con tecfilina deben ser observados para detectar signos de toxicidad con
teofilina mientras estén recibiendo fluconazol y modificar apropigdamente el
tratamiento si se presentan signos de toxicidad.

- Alcaloides de la vinca: Aunque no se ha estudiado, el fluconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de los aicaloides de la vinca (ej., vmcnstma y

vinblastina) y causar neurotoxicidad, la cual posiblemente se debeia un efecto
inhibitorio sobre CYP3A4.

- Vitamina A: Con base en un informe de caso de un paciente que recibia
terapia combinada con acido all-trans-retinoide (una forma 4cida dei vitamina A)
y fluconazol, se presentaron efectos no deseados relacionados del SNC en
forma de pseudotumour cerebri, el cual desapafecié después de la interrupcion

del tratamiento con fluconazol. Esta combinacion se puede usar, pero se
debera tener en mente la incidencia de efectos no deseados reladionados del
SNC.

- Zidovudina: El fluconazol aumenta la C_, y el AUC de la zidovudina en 84% y

74%, respectivamente, debido a una disminucién aproximada de 45% de la
depuracion de la zidovudina oral. La vida media de la zidovudinairlambién se
prolong6 en aproximadamente 128% luego de ia terapia combinada con
fluconazol. tos pacientes que reciben esta combinacion deben ser
monitoreados por el desamrollo de reacciones adversas relacidhadas con
zidovudina. Se puede considerar ia reduccion de fa dosificacion de zidovudina,
Los estudios de interaccion han demostrado que cuando fiuconazol oral es
coadministrado con comida, cimetidina, antiacidos o luego de una irradiacion
corporal total para el transplante de médula Osea, no ocurre ninguna alteracion
clinica significativa en la absorcion de fluconazol.
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Los médicos deben estar informados que estudios de interaccion droga-droga
con ofros medicamentos no han sido realizados, pero dichas interacciones
pueden ocurrir,

CARCINOGENESIS

E! fluconazol no mostré evidencia carcinogenética potencial en ratones y ratas
tratados oralmente durante 24 meses, a dosis de 2,5, 5 6 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 2-7 veces las dosis humanas recomendadas). Las ratas
machos tratadas con 5 y 10 mg/kg/dia tuvieron un incremento de la incidencia

de adenomas hepatocelulares.

MUTAGENESIS

El fluconazol, con o sin activacion metabdlica, fue negativo en las pruebas para
mutagenicidad en 4 cepas de S. lyphimurium, en el sistema linforna L 5178Y
del raton. Estudios citogenéticos in vivo (células de médula 6sea de murinos,
siguiendo la administracion oral de fluconazol) e in vitro (linfocitos humanos
expuestos al fluconazol a 1000 mcg/mi) no mostraron evidencias de
mutaciones cromosoémicas.

ALTERACION DE LA FERTILIDAD

El fluconazol no afecté ta fertilidad de ratas machos y hembrias tratadas
oralmente con dosis diarias de 5, 10 6 20 mg/kg, o con dosis parenterales de 5;
25 6 75 mg/kg, aunque el comienzo de la paricién fue ligeramente retardado a
20 mg/kg por via oral. En un estudio intravenoso perinatal en ratas a 5,20y 40
mg/kg, fueron observados distocia y prolongacion de fa paricion en unas pocas
madres a 20 mg/kg (aproximadamente 5 a 1§ veces la dosis humana
recomendada) y 40 mg/kg, pero no a 5 mg/kg. Los disturbios en fa paricion
fueron reflejados por un ligero incremento en el numero de crias nacidas
muertas y disminucion de la supervivencia neonatal a estos nivelés de dosis.
Los efectos sobre la paricion en las ratas son consistentes con las propiedades
de depresitn estrogénica especifica de las especies producida por. altas dosis
de fluconazol. Este cambio hormonal no ha sido observado en mujeres tratadas
con fluconazol. (Ver Propiedades Farmacodinamicas).
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USO EN EL EMBARAZO

Los datos de varios cientos de mujeres embarazadas tratadas con dosis <200
mg/dia de fluconazol administrados en dosis tnica o en dosis repetidas en e
primer timestre no muestran efectos indeseables en el foto,
Han habido informes de anormalidades congénitas muitiples en nifos cuyas
madres estaban siendo tratadas durante 3 o mas meses con un tratamiento
con fluconazol a dosis altas (400 a 800 mg/dia) para coccidioidomigosis. No es
clara la relacion entre la utifizacion de fluconazol Y estos eventos. Han sido
observados solamente en animales efectos adversos fetales con una
dosificacidn asociada con toxicidad matema.
No se observaron efectos fetales a 5 & 10 mg/kg; a dosis de 25 y 50 mg/kg y a
dosis mayores se observaron aumentos en las variantes anatémicas fetales
(costillas Supernumerarias, dilatacién pélvica renal) y retrasos en laiosificacién.
A dosis desde 80 mg/kg (aproximadamente 20 a 60 veces Ia dosis
recomendada en seres humanos) a 320 mg/kg, aumentd Ia embrioletalidad en
ratas y las anomalidades fetales incluyeron malformacion estructural de
costillas, paladar hendido y osificacién craneo facial anommal. Estos efectos son
consistentes con la inhibicion de Ia sintesis de estrégeno en ratas Y puede ser
el resultado de efectos conocidos de niveles reducidos de estrégeno sobre el
embarazo, la organogénesis y el nacimiento.
El uso de fluconazol durante el embarazo debe ser evitado, excepto en
pacientes con infecciones fongicas severas o que potenciaimente amenacen |a
vida, en las cuales puede ser utilizado si el beneficio esperado prepondera
sobre el posible riesgo para el feto.
USO DURANTE LA LACTANCIA
Fluconazol se encuentra en Ia leche materma humana en concentraciones
similares al plasma y por io tanto no se recomienda su uso en las: madres en
periodo de lactancia.
EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS
Al conducir vehiculos y Operar maquinarias se debera tener en cuenta que
ocasionalmente pueden sobrevenir mareos o convulsiones.
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REACCIONES ADVERSAS

Fluconazol es en general bien tolerado.

Se han observado e informado los siguientes efectos no deseados durante ef
tratamiento con fluconazol con las siguientes frecuencias: muy frecuente
(21/10); frecuente (217100 a <1/10); infrecuente (21/1,000 a £1/100); raro
(21/10,000 a =1/1,000); muy raro (s1/10,000), desconocido {(no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Clase de Sistema Frecuencia Efectos indeseables
Orginico
Trastornos de la sangre y { Raro Agranulocitosis, leucdpenia,
el sistema linfatico neutropenia, trombocitopenia
Trastornos del sistema Raro Anafilaxia, angioedema
inmunolégico ,
Trastomos del Raro Hipertrigliceridemia, -
metabolismo y la hipercolesterolemia, hipocalemia
nutricion _
Trastomos psiquiatricos Infrecuente Insomnio, somnolencia
Trastomos del sistema Frecuente Cefalea :
nervioso Infrecuente Convulsiones, mareos,
parestesias, disgeusia
Trastomos del oidoy el | Raro Temblor '
laberinto Infrecuente Vértigo
Trastomos cardiacos Raro Torsades de pointes,
prolongacion del QT
Trastornos Frecuente Dolor abdominal, diarrea,
gastrointestinales nauseas, vomito
Infrecuente Dispepsia, flatulencia; boca seca
Trastomos hepatobiliares | Frecuente Aumento de la aminofransferasa
de alanina, aumento de la
aminotransferasa de aspartato,
aumento de la fosfataba alcalina
en sangre
Infrecuente Colestasis, ictericia, aumento de
las bilinrubinas
Raro Toxicidad hepdtica, incluidos
raros casos de muerte,
insuficiencia hepatica; necrosis
hepatocelular, hepatitis, daiio
hepatocelular '
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Clase de Sistema Frecuencia Efectos indeseables
Orgénico

Trastornos de la piely el | Frecuente Erupcién

tejido subcutaneo Infrecuente Prurito, urticaria, diaforesis,
erupcion medicamentosa

Raro Necrosis epidermolitica toxica,

sindrome de Stevens-.Johnson,
Pustulosis exantematica
generalizada aguda, dermatitis
exfoliativa, edema fadial,
alopecia

Trastomos Infrecuente Miaigia

musculoesqueléticos, del

tejido conectivo yel

hueso

Trastomnos generales y Infrecuente Fatiga, malestar general, astenia,

problemas del sitio de fiebre

administracién

Poblacién pediatrica

Se han producido informes de sobredosis con fluconazol acompanada de
alucinaciones y comportamiento paranoide.

Ante una sobredosis, puede ser necesario ef tratamiento sintomatico (con
medidas de apoyo y lavaje gastrico si corresponde).

Fluconazol es excretado principalmente en Ia onna; una diuresis forzada
probablemente provocaria un incremento del Promedio de eliminacién. Una
sesidn de hemodislisis de fres horas disminuye los niveles en plasma en
aproximadamente un 50%.
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Hospital de Nifios *Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-8063.
Hospital Nacional “A Posadas” Tel.- (011) 4654-6648/ 4858-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance do los nifios

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener a temperatura inferior de 30°C. Conservar en envase original.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES
NORSOL 100: en envasescon 7, 10y 15 comprimidos.

NORSOL 150: en envasescon 1,2,4y8 comprimidos.

NORSOL 200: en envases con 7, 10y 30 comprimidos.

Para sus treg concentraciones envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
con 500 y 1000 comprimidos,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccion Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Famacéutica,
FINADIEY S.A.C.L.F.I,

Hipélito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar
WwWw.ttnadiet.com.ar
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