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Disposicion
Numero: DI-2018-4367-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 3 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016517-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016517-17-2 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

'CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA n.v.
BEERSE-BELGICA, representada en el pais por la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada: ORIFUNGAL / KETOCONAZOL, forma farmacéutica y

. concentraciéon: CREMA, KETOCONAZOL mg, autorizado por el Certificado N° 35.936.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. .

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE: |

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el ddcumento [F-2018-
12320730-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: ORIFUNGAL /
KETOCONAZOL, forma farmacéutica'y concentracion: CREMA, KETOCONAZOL mg,



propiedad de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA n.v. BEERSE-BELGICA,
representada en el pais por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., anulando los
anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 35.936, cuando
el mismo se presente de la presente disposicion. '

' ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega

de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ORIFUNGAL?®
KETOCONAZOL
Crema

Industria Brasilefia ~ Venta bajo receta

FORMULA CUALITATIVA-CUANTITATIVA
Crema para dplicacion topica sobre la piel.
Cada gramo de crema contiene: Ketoconazol 20 mg. Excipientes: Propilenglicol, Alcohol Estearilico,

Alcoliol Cetilico, Monoestearato de sorbitan, Polisorbato 60, Miristato de |sopropllo Sulfito de sodio
anhidro, Polisorbato 80, Agua purificada.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antimicotico para uso topico. Derivados del imidazol y triazol, codigo ATC:
DO01ACO08.

INDICACIONES
ORIFUNGAL® 2 % Crema esta indicado para la aplicacion topica en el fratamiento de infecciones
cutaneas producidas por dermatofitos: tinea corporis, tinea cruris, tinea manus y tinea pedis debidas a

Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis y Epidermophyton floccosum,
asi.como en el tratamiento de candidiasis cutdnea y tinea (pitiriasis) versicolor.

ORIFUNGAL® 2% Crema también esta indicado para el tratamiento de la dermatitis seborreica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedadeés farmacodinamicas

Mecanismo de acciéon

Ketoconazo! inhibe la biosintesis de ergosterol en hongos y modifica la composicion de otros
componentes lipidicos en la membrana.

CO-DIRECTORATEANICA
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Efectos farmacodinamicos

Generalmente, ketoconazol crema actla rapidamente en el prurito, que es comdnmente visto en
infecciones por dermatofitos y levaduras, asi como también en condiciones cuténeas asociadas con la
presencia de Malassezia spp. Esta mejora sintomdtica es observada antes de que los primeros signos de
curacion sean observados.

Microbiologia

Ketoconazol, un derivado sintético del imidazol dioxalano, posee una potente actividad antimicética
contra los dermatofitos tales como Trichophyton spp., Epidermophyton floccosum y Microsporum spp. y
contra levaduras, incluyendo Malassezia spp. and Candida spp.

Propiedades farmacocinéticas

Las concentraciones plasmaéticas de ketoconazol no fueron detectables después de la administracion
- tépica del ORIFUNGAL® 2% Crema en la piel de adultos. En un estudio lievado a cabo en nifios con
dermatitis seborreica (n = 19), donde se aplicaron diariamente alrededor de 40 g de ORIFUNGAL® 2%
Crema en el 40% del 4rea de superficie corporal, se detectaron niveles plasmaticos de ketoconazol en 5
nifios, oscilando de 32 a 133 ng/ml. ’

Informacion No Clinica

Los datos preclinicos no revelaron peligros especiales para los humanos en base a estudios
convencionales, incluyendo irritaciéon ocular o dérmica primaria, sensibilidad dérmica y toxicidad
dérmica a dosis repetidas.

Los estudios de irritacion dérmica y ocular aguda con formulaciones de ketoconazol crema en conejos no
mostraron irritacién dérmica u ocular. Los resultados de un estudio de sensibilidad dérmica en cobayos
no mostraron potencial alergénico ni-de sensibilizacion. En cinco estudios de dosis repetidas dérmicas en
conejos, ketoconazo! fue administrado tanto en la piel erosionada como no erosionada a una dosis
méxima de 40 mg/kg. En un estudio fue notada una leve irritacién en los grupos de ketoconazol y
placebo, sin embargo, en los estudios restantes no se notaron efectos toxicos dérmicos ni sistémicos.
Datos de-estudios farmacocinéticos, de varias formulaciones de ketoconazol bajo condiciones de ensayo

exageradas en ammales de laboratorio, no mostraron concentraciones plasmaéticas de ketoconazol
apremables :

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Candidiasis cuténeé, tinea corporis, tinea cruris, tinea manus, tinea pedis y tinea (pitiriasis) versicolor: se
recomienda que ORIFUNGAL® 2% Crema sea aplicado una vez al dia cubriendo el 4rea afectada y el

4rea circundante inmediata.

Dermatitis seborreica: ORIFUNGAL® 2% Crema debe ser aplicado en el drea afectada una o dos veces al
dia.

Specialist: SF MAF revision: SA e UGG
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La duracion habitual del tratamiento es tinea versicolor 2-3 semanas, infeccion por levaduras 2-3
semanas, tinea cruris 2-4 semanas, tinea corporis 3-4 semanas, tinea pedis 4-6 semanas.

La duracion habitual inicial del tratamiento en dermatitis seborreica es 2 a 4 semanas. El tratamiento de
mantenimiento es aplicado una o dos veces por semana en dermatitis seborreica.

El tratamiento debe continuarse hasta algunos dias después de la desaparicion de todos los sintomas. El
diagnostico debera ser reconsiderado si después de 4 semanas de tratamiento no se observara mejoria
clinica. .

Poblaciones especiales

Puacientes pedidtricos

Existen datos limitados sobre ¢l uso de ketoconazol 2% crema en pacientes pediatricos.

Administracion

Administracién topica en la piel.

CONTRAINDICACIONES

ORIFUNGAL® 2% Crema esté contraindicado en individuos con hipersensibilidad conocida a cualquiera
de los ingredientes,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ORIFUNGAL® 2% Crema no es para uso oftalmologico.

Si es co-admninistrado con corticosteroide tdpico, para prevenir un efecto rebote después de la
mterrupcion de un tratamiento prolongado con corticosteroides topicos, se recomienda continuar con la
aplicacion de un corticosteroide topico leve por la mafiana y aplicar ORIFUNGAL® 2% Crema por la
noche y subsecuentemente y gradualmente discontinuar el tratamiento esteroide durante un periodo de 2-
3 semanas.

Interacciones

Ninguna conocida.
Embarazo y Lactancia
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Las concentraciones

plasmdticas de ketoconazol no fueron detectadas después de la aplicacion tépica de ORIFUNGAL® 2%
FARRM. ¥ Tx
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- Crema en la piel de personas no embarazadas. El uso durante el embarazo quedara a criterio del médico
tratante.

Lactancia

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres en periodo de lactancia. No existen riesgos
conocidos asociados con el uso de ORIFUNGAL® 2% Crema en la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Durante toda esta seccién se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son eventos
adversos que estuvieron considerados como razonablemente asociados con ¢l uso de ketoconazol en base
a una valoracion exhaustiva de la informacion disponible de eventos adversos. Una relacién causal con
ketoconazol-no puede ser establecida de manera confiable en casos individuales. Mas atin, debido a que
los estidios clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente variantes, las tasas observadas de
reacciones adversas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser directamente comparadas a las

tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Datos de ensayos clinicos

La seguridad de ORIFUNGAL™ 2% Crema fue evaluada en 1079 sujetos en 30 ensayos clinicos donde
ORIFUNGAL® 2% Crema fue aplicado tdpicamente sobre la piel.

Las reacciones adversas que fueron reportadas por >1% de los sujetos tratados con
ORIFUNGAL¥ 2% Crema, se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en 1% de 1079 sujetos tratados
con ORIFUNGAL" 2% Crema, en 30 Ensayos Clinicos

Clasificacion por 6rganos y sistemas : %

Término Preferido
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Eritema en el sitio de aplicacion 1.0

Prurito en el sitio de aplicacion 2,0
Trastornos en piel y tejidos subcutaneo

Sensacién de quemazon en la piel [ 1,9

Reacciones adversas adicionales que se produjeron en <1% de sujetos tratados con ORIFUNGAL® 2%
Crema en el conjunto-de datos clinicos se enumeran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en <1% de 1079 sujetos tratados
con ORIEUNGAL® 2% Crema en 30 ensayos clinicos
Clasificacién por érganos y sistemas

Término Preferido

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién
Sangrado en el sitio de aplicacién
Molestias en el sitio de aplicacion
Sequedad en el sitio de aplicacion
Inflamacién-en el sitio de aplicacién
Irritacidn-en el sitio de aplicacién
Parestesia en el sitio de aplicacién
Reaccion en el sitio de aplicacién

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad

Trastornos en piel y tejidos subcutaneos
Erupcion bullosa
Dermatitis de contacto
Erupcion
Exfoliacion de piel
Piel pegajosa

Datos posteriores a la comercializacioén

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y enumeradas arriba, las
siguientes reacciones adversas-han sido reportadas durante la etapa de comercializacion (Tabla 3). Las
frecuencias son provistas de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente >1/10

Frecuente 21/100y <i/10

Poco frecuente >1/1.000 y < 1/100

Raro >1/10.000 y <1/1.000

Muy raro < 1/10.000, incluyendo reportes aislados

En la Tabla 3, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia basada en las tasas de
reportes espontaneos. '

Tabla 3. Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con ORIFUNGAL® 2 % Crema por categoria de frecuencia estimada
a partir de las tasas de reportes espontancos

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Muy raro Urticaria
HUE! BRI LS Anie
FGRA TEONICA
APGDERADA
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SOBREDOSIS
Aplicacion topica
La aplicacion topica excesiva puede producir eritema, edema y sensacién de quemazén, que desaparecera

con la discoiitinuacion del tratamiento.

Ingestion
En.el evento de ingestion accidental, deben tomarse medidas de soporte y sintométicas.

En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mas préximo o comunicarse con el Centro de

Intoxicaciones dél HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ, teléfono (01)4962-6666 6 4962-2247 o al
HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011) 4658-7777 6 4654-6648.

INCOMPATIBILIDADES

Ninguna-conocida.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Mantener fuera del alcance de.los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO/ MANEJO

-Para abrir el pomo, desenrosque la tapa. Luego perfore el sello del pomo con el extremo en la parte
superior de la tapa.

PRESENTACIONES |

ORIFUNGAL® 2% Crema se presenta en pomos conteniendo 15 g.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 35.936.
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Elaborado bajo Iicen'c.ia” de JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., Beerse, Bélgica.
Por JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rod Presidente Dutra, Km 154,

;Jﬁfi}i?iﬁw-"
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Sao José dos Campos, SP, Brasil.
CNP151.780.468/0002-68

Importado y distribuido por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Mendoza 1259 —1428- Buenos
Aires, Argentina.

Centro de atencién al cliente:
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por-teléfono: 0800-122-0238

Fecha deltima revision:

TEARMCHUTTTEING TSANG
| CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA

MAT. NAC. N° 13.168

Specialist:-SF MAF revision: SA
QC: YK IF-2018-12320730-APN-DERM#ANMAT
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