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Micolis Novo
Fluconazol

Via oral
Capsulas

Férmula
Cada capsula contiene Fluconazol 150 mg. Excipientes: Lactosa; Almidén de maiz;
Dioxido de silicio coloidal; Mezcla 9:1 de estearato de magnesio / Iaunl sulfato de sod\o

Accion terapéutica

Micolis Novo (Fluconazol), miembro de una clase de agentes antifiingicos triazélicos,
es un inhibidor potente y especifico de la sintesis de esteroles en los hongos.
Micolis Novo administrado oralmente fue activo en una variedad de infecciones
flingicas en animales. Su actividad ha sido demostrada contra micosis oportunistas,
como las infecciones por Candida spp., incluyendo candidiasis sistémicas en animales
inmunocomprometidos por Cryptococcus neoformans, incluyendo infecciones
intracraneales, por Microscopurm spp. y por Trychophyton spp.

Micolis Novo también ha demostrado ser activo en animales con micosis endémica,
incluyendo infecciones intracraneales por Histoplasma capsulatum en animales
normales e inmunocomprometidos.

Cédigo ATC: JO2ACO1.

Indicaciones

Micolis Novo estad indicado en el tratamiento de las siguientes enfermedades:

1. Criptococosis, incluyendo la meningitis criptocdccica, e infecciones en otros
sitios (por ejemplo: Pulmonar, cuténea). Pueden ser tratados los huéspedes
normales, pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
con transplante de 6rganos o con otras causas de inmunosupresion.
Micolis Novo puede ser usado como terapia de mantenimiento para prevenir
la recaida de la enfermedad criptocéccica en los pacientes con SIDA.

2. Candidiasis sistémicaincluyendo candidemia, candidiasis diseminaday otras formas
de infeccion candidiasica invasiva, incluyendo infecciones del peritoneo, endocardio
y aparatos respiratorio y urinario. Pacientes con enfermedades malignas internados
en unidades de cuidado intensivo o que reciben tratamiento citotéxico o terapéutica
inmunosupresora, como asi también aquellos que presentan factores predisponentes
para lainfeccion candidiasica, pueden ser pasibles de ser tratados con Micolis Novo.

3. Candidiasis mucosa, esto incluye la candidiasis orofaringea, esofégica, infecciones

broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis mucocuténea y candidiasis

oral atréfica crénica (por dentadura postiza). Pueden ser tratados los huéspedes

normales y los pacientes con compromiso de la funcién inmunitaria.

Candidiasis vaginal, aguda o recurrente.

Prevencién de la infeccién por Candidas en pacientes con neutropenia prolongada

(tales como pacientes con neoplasias hematoldgicas que reciben quimioterapia

citotéxica o pacientes receptores de un trasplante hematopoyético de células

madres).

6. Dermatomicosis incluyendo tinea pedis, tinea cérporis, tinea cruris, tinea versicolor,
tinea unguium (onicomicosis) e infecciones por Candida.
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Caracteristicas farmacolégicas

Farmacocinética:

Micolis Novo es bien absorbido luego de la administracion oral. La absorcion oral
no es afectada por la 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 plasméatica de aproximadamente 30 horas. Las
concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis. EI 90% de los niveles
plasmaticos estables se alcanzan en el dia 4-5 luego de multiples dosis administradas
una vez por dia. La administracién de una dosis de carga (en el dia 1) del doble de
la dosis usual diaria, permite que los niveles plasméaticos se aproximen al 90% de
los niveles del estado estable en el Dia 2. El volumen aparente de distribucion se
aproxima al agua corporal total. La unién a proteinas plasmaticas es baja (11-12%).
Micolis Novo logra una buena penetracion en todos los fluidos corporales estudiados.
Los niveles de Micolis Novo en saliva y en el esputo, son similares a los niveles
plasmaticos. En los pacientes con meningitis flingica los niveles de Micolis Novo en
el liquido cefalorraquideo son aproximadamente el 80% de los niveles plasmaticos
correspondientes.

La via principal de eliminacion es renal, aproximadamente el 80% de la dosis
administrada aparece en la orina como droga sin cambios. La depuracién plasmatica de
Micolis Novo es proporcional a la depuracién de creatinina. No existen evidencias
de metabolitos circulantes.

La vida media de eliminacién prolongada permite la administracién de una dosis tnica
en el tratamiento de la candidiasis vaginal y una dosis diaria en el tratamiento de todas
las demas indicaciones.

Micolis Novo es altamente especifico para las enzimas fingicas dependientes del
citocromo P-450. Fluconazol 50 mgdiarios, administrados hasta 28 dias, ha demostrado
no afectar las concentraciones esteroideas de las mujeres en edad fértil. Fluconazol
200-400 mg diarios, no posee ningln efecto clinico significativo sobre los niveles
enddgenos de esteroides o sobre la respuesta de ACTH estimulado en voluntarios
sanos de sexo masculino. Los estudios de interaccion con antipirina indican que
Fluconazol 50 mg en dosis tinica o multiple no afecta el metabolismo de esta sustancia.

Posologia y forma de administracion

Micolis Novo céapsulas:

La dosis diaria de Micolis Novo deberia estar basada en la naturaleza y seriedad de

la infeccion fungica. La mayoria de los casos de candidiasis vaginal responden a una

terapia de dosis Unica. La terapéutica para aquellos tipos de infecciones que requieren
tratamiento con dosis multiples deberia ser continuada hasta que los parametros clinicos

y las pruebas de laboratorio indiquen que la infeccion flngica activa ha desaparecido. Un

periodo inadecuado de tratamiento puede llevar a una recurrencia de la infeccién activa.

Los pacientes con SIDA y meningitis criptocdccica o candidiasis orofaringea recurrente

generalmente requieren terapia de mantenimiento para evitar la recaida.

Adultos:

a) En las meningitis criptocdccicas y en las infecciones criptocéccicas de otros
parénquimas, la dosis usual es de 400 mg el primer dia, seguidos por 200 mg -
400 mg una vez por dia. La duracién del tratamiento de infecciones criptocéccicas
dependera de la respuesta clinicay micoldgica, pero el de la meningitis criptocéccica
es generalmente de 6 a 8 semanas.

b) Prevencion de la recaida de la meningitis criptocéccica en pacientes con SIDA,
después de que los pacientes hayan recibido un curso completo de terapéutica
primaria, Micolis Novo puede ser administrado indefinidamente en una dosis diaria
de 200 mg.

2. Enlacandidemia, candidiasis diseminaday 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 duracion del tratamiento estara basada en la respuesta clinica del paciente.

3. En la candidiasis orofaringea, la dosis usual es de 50 mg una vez por dia durante
7 a 14 dias. Si es necesario, el tratamiento puede continuarse por periodos mas
prolongados en pacientes con compromiso inmunitario severo. En la candidiasis
oral atréfica (asociada con dentaduras postizas), la dosis usual es de 50 mg una vez
al diadurante 14 dias, administrada concomitantemente con medidas antisépticas
locales en la dentadura. En otras infecciones candidiasicas en mucosa (excepto
candidiasis vaginal), por ejemplo: Esofagitis, candiduria, candidiasis mucocuténea,
etc., la dosis usual efectiva es de 50 mg diarios administrados durante 14 a
30 dlas En los casos inusualmente dificiles de tratar infecciones candidiasicas
mucosas, la dosis puede ser incrementada a 100 mg por dia.

4. En la candidiasis vaginal deben administrarse 150 mg de Micolis Novo como dosis
oral Unica.

5. Profilaxis de la candidiasis en pacientes con riesgo de desarrollar infeccion: La dosis
debe ser de 50 mg a 400 mg administrada una vez por dia. Para pacientes con
alto riesgo de infeccion sistémica, por ejemplo: Pacientes de los que se espera que
tengan una neutropenia severa o prolongada, la dosis diaria recomendada es de
400 mg una vez al dia. La administracién de Micolis Novo debe comenzar muchos
dias antes del comienzo esperado de la neutropenia y debe ser continuado durante
7 dias después que el recuento de neutréfilos se eleve por encima de 1.000 células
por mm?.

6. Para dermatomicosis, incluyendo tinea pedis, corporis, cruris e infecciones por
Céandida, la dosis recomendada es de 150 mg una vez por semana o 50 mg una
vez por dia. La duracién del tratamiento es normalmente de 2 a 4 semanas, pero
la tinea pedis puede requerir hasta 6 semanas. Para la pitiriasis o tinea versicolor,
la dosis recomendada es de 50 mg/ dfa 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 recrecimiento de las ufias de los dedos

de las manos y de los pies, requiere normalmente 3 a 6 meses y 6 a 12 meses

respectivamente. Sin embargo, las tasas de crecimiento pueden variar ampliamente
entre los individuos y segln la edad. Después del tratamiento exitoso de infecciones
cronicas de larga duracion, las ufas ocasionalmente pueden quedar deformadas.

Nifos:

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

en la respuesta clinica y micolégica.

La dosis méxima de Micolis Novo, en nifios, es de 400 mg por dia.

La dosis recomendada de Micolis Novo para candidiasis de mucosas es de 3 mg/ Kg/ dia.
Puede ser utilizada una dosis de carga de 6 mg/ Kg el primer dia para lograr los niveles
de estado estable rapidamente.

Para el tratamiento de la candidiasis sistémica e infecciones criptocéccicas, la dosis
recomendada es de 6 a 12 mg/ Kg/ dfa, dependiendo de |a severidad de la enfermedad.
Para la prevencion de infecciones fungicas en pacientes inmunocomprometidos de
riesgo como consecuencia de la neutropenia que sigue a quimioterapia citotoxica o
radioterapia, la dosis debe ser de 3 a 12 mg / Kg / dia, dependiendo de la extension
y duracién de la neutropenia inducida (ver dosificacion en adultos). Para nifios con
deterioro de la funcion renal, la dosis diaria deberé ser reducida de acuerdo con las
instrucciones dadas para los adultos.

Nifos por debajo de 4 semanas de edad:

Los neonatos excretan el Fluconazol lentamente. En las primeras dos semanas de vida
se deben utilizar las mismas dosis pero administradas cada 48 horas.

Ancianos:

Si no existen evidencias de insuficiencia renal, se deben adoptar las dosis normales
recomendadas. Para pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina
<40 ml/min) el esquema de la dosis debe ajustarse como se describe a continuacion:
Pacientes con insuficiencia renal: Micolis Novo se excreta predominantemente por la
orina como droga sin cambios. No es necesario ninglin tipo de ajuste en las terapias
con dosis Unica. En los tratamientos con dosis multiples, en pacientes con insuficiencia
renal, las dosis normales deben ser administradas en los dias 1 y 2 del tratamiento, y
luego los intervalos de dosis deben modificarse de acuerdo al clearance de creatinina
seglin la siguiente tabla:

Clearance de Creatinina (ml/min) Intervalos de dosis / dosis diaria

>40 24 hs (régimen normal de dosis)
21-40 48 hs o mitad de la dosis diaria normal
10-20 72 hs o1/ 3 de la dosis diaria normal

Pacientes recibiendo dialisis
regularmente

Una dosis luego de cada sesion
de dialisis

Contraindicaciones

Micolis Novo no debe ser usado en los pacientes con conocida hipersensibilidad a la
droga o a los compuestos azélicos relacionados o a cualquiera de los componentes
del producto.

Esté contraindicada la administracion de terfenadina a pacientes en tratamiento con dosis
muiltiples de 400 mg o superiores de Fluconazol al dfa, en base a los resultados de un
estudio de interacciones con dosis multiples. Esté contraindicada la coadministracion
de medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT y que se metabolizan
a través del citocromo P450 (CYP) 3A4, tales como cisaprida, astemizol, pimozida,
quinidina y eritromicina en pacientes que reciban Fluconazol.

Advertencias y precauciones

Dafo hepético: Micolis Novo se debe administrar con precaucién en pacientes con
disfuncion hepatica. Fluconazol se ha asociado con casos raros de toxicidad hepéatica
grave, incluyendo muerte, principalmente en pacientes con graves patologias médicas
subyacentes. En los casos en que la hepatotoxicidad estuvo asociada a Fluconazol, no
se observé una relacion con la dosis diaria total, duracion del tratamiento, sexo o edad
del paciente. Habitualmente, la hepatotoxicidad de Fluconazol ha sido reversible tras la
interrupcion del tratamiento. Los pacientes que desarrollen alteraciones de las pruebas
de funcion hepatica durante el tratamiento con Fluconazol, deben ser controlados para
evitar un dafio hepatico mas grave. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
quesugieran un efecto hepatico grave (asteniaimportante, anorexia, nausea persistente,
vémitos o ictericia). El tratamiento con Fluconazol debera interrumpirse inmediatamente
y el paciente debe consultar al médico.

Tinea capitis: Se observo que la tasa de éxito del tratamiento de Tinea capitis en nifios
con Fluconazol es menor al 20%, por lo que no ha demostrado superioridad respecto
a griseofulvina. Por lo tanto, no se debe administrar Micolis Novo para infecciones
causadas por Tinea capitis.

Alteracion renal: Se debe administrar con precaucion en pacientes con alteracion en
la funcién renal.

Insuficiencia suprarrenal: Se conoce que el ketoconazol produce insuficiencia
suprarrenal; esto mismo podria aplicarse al Fluconazol, aunque solo se observé en
algunas ocasiones.

Aparato cardiovascular: ElI Fluconazol, como otros azoles, se asocian a una
prolongacion del intervalo QT en el ECG; esto se debe a través de una inhibicion
directa de la corriente rectificadora de los canales de calcio (lkr). La prolongacion
del intervalo QT producida por otros medicamentos (por ejemplo: Amiodarona), se
puede ampliar através de lainhibicion del CYP3A4. Se han notificado muy raramente
casos de prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes en pacientes que
tomaban Fluconazol. Estos casos incluian a pacientes con factores de riesgo tales
como alteracion anatémica del corazén, anormalidades electroliticas, y/o medicacion
concomitante que podrian haber contribuido a su aparicion. Los pacientes con
hipopotasemia e insuficiencia cardiaca avanzada, tienen un riesgo mayor de sufrir
arritmias ventriculares potencialmente mortales y torsade de pointes.

Micolis Novo debe ser administrado con precaucion en pacientes con condiciones
potencialmente arritmogénicas.

La administracién de Fluconazol con otros medicamentos que produzcan prolongacion
del intervalo QT y que se metabolicen a través del citocromo P450 (CYP3A4) esta
contraindicado.

Reacciones dermatoldgicas: Se han descripto raramente, casos de reacciones cutaneas
exfoliativas, tales como Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica
durante el tratamiento con Fluconazol. Los pacientes con infeccion por HIV estan més
predispuestos a presentar reacciones cutaneas graves frente a muchos farmacos.
Si un paciente tratado con Fluconazol por una infeccién superficial presenta algtin
tipo de erupcion cutanea, que se considere atribuible al Fluconazol, se debera
interrumpir el tratamiento con Fluconazol de forma inmediata. Si los pacientes con
infecciones fungicas sistémicas o invasivas desarrollan erupcion cutanea, deberan
ser controlados cuidadosamente, y si presentaran lesiones vesiculares o eritema
multiforme, entonces deberan suspender el tratamiento con Fluconazol.

En raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se ha reportado anafilaxis.
Se ha notificado reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).
Candidiasis: Estudios han mostrado un incremento en la prevalencia de infecciones
por especies de Candida distintas a C. albicans. Estas poseen, frecuentemente, una
resistencia inherente (por ejemplo: C. krusei y C. auris), o muestran una susceptibilidad
reducida a Fluconazol (C. glabatra). Dichas infecciones pueden requerir una terapéutica
antiflngica alternativa, secundariamente al fracaso del tratamiento. Por lo tanto, se
recomienda al médico prescriptor, que tenga en cuenta la prevalencia local de la
resistencia de varias especies de Candidas al Fluconazol.

Contenido de lactosa de las capsulas: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Embarazo: La administracion de Fluconazol por via oral en mujeres embarazadas se
asocia a un incremento del rlesgo de aborto espontaneo estadisticamente significativo,
cuando se lo compara con mujeres no expuestas o con mujeres en tratamiento con
azoles topicos. Se observd, en una frecuencia muy aislada de casos de nacidos
muertos, relacionada estadisticamente significativa, a la administracion de altas dosis
de Fluconazol en madres expuestas. Datos de seguridad de Fluconazol en el embarazo,
relacionan el tratamiento a altas dosis y a largo plazo con el riesgo de malformaciones
congénitas. EI Fluconazol, en dosis estandares y en tratamientos a corto plazo, no debe
ser utilizado durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario, mientras que
el Fluconazol en altas dosis y/o regimenes prolongados, no debe ser usado durante el
embarazo excepto para infecciones potencialmente mortales.

Existe riesgo de fetotoxicidad en nifios nacidos de madres que recibieren este
medicamento durante el primer trimestre del embarazo a dosis de entre 400-
800 mg / dia. Este riesgo no aparece en dosis habituales de 150 mg / dia para el
tratamiento de la candidiasis vaginal. Sin embargo, el uso de Fluconazol durante el
embarazo debe ser evitado excepto en pacientes con infecciones flingicas severas o
que potencialmente amenacen la vida, en las cuales puede ser utilizado si el beneficio
esperado prepondera sobre el posible riesgo para el feto.

Los datos de varios miles de mujeres embarazadas tratadas con una dosis acumulada
de <150 mg de Fluconazol, administrada en el primer trimestre, no muestran un
aumento en el riesgo general de anomalias en el feto. En un gran estudio de
cohortes observacional, la exposicién a Fluconazol oral durante el primer trimestre,
se relaciond con un pequeno aumento del riesgo de anomalias musculoesqueléticas,
que corresponde a aproximadamente 1 caso adicional porcada 1000 mujeres tratadas
con dosis acumuladas <450 mg, en comparacion con las mujeres tratadas con
azoles topicos, y a aproximadamente 4 casos adicionales por cada 1000 mujeres,
tratadas con dosis acumuladas superiores a 450 mg. El riesgo relativo ajustado
fue 1,29 (IC del 95%: 1,05 a 1,58) para 150 mg de Fluconazol oral y 1,98



(IC del 95%: 1,23 a 3,17) para dosis superiores a 450 mg de Fluconazol.
Lactancia: El Fluconazol se encuentra en la leche materna humana en concentraciones
similares al plasma, y por lo tanto no se recomienda su uso en las madres en periodo
de lactancia.

Manejo de automdviles/uso de maquinas: La experiencia con el uso de Fluconazol
indica que la terapéutica con esta droga no deteriora la habilidad de los enfermos para
conducir automdviles o usar maquinaria.

Interacciones farmacolégicas

Cisaprida: Se han notificado eventos cardiacos como torsade de pointes al asociar
Fluconazol y cisaprida. También se observaron incrementos de la concentracion plasméatica
de cisaprida y prolongacion del intervalo QT con el uso concomitante de ambas drogas.
La coadministracion de cisaprida y Fluconazol esta contraindicada.

Terfenadina: Se han observado la aparicién de disritmias cardiacas graves, secundarias
a la prolongacién del intervalo QT, en pacientes que estaban recibiendo antiflingicos
azolicos y terfenadina. Un estudio demostré que 200 mg de Fluconazol no produjo
prolongacion del intervalo QT. Otro estudio demostré que dosis mayores a 400 mg
de Fluconazol incrementaban significativamente los niveles de terfenadina cuando se
asociaban ambos farmacos. EI uso combinado de Fluconazol a dosis de 400 mg o
mayores, conjuntamente con terfenadina, estd contraindicado. Se debe monitorear la
administracién conjunta de terfenadina y Fluconazol a una dosis inferior a los 400 mg.
Astemizol: La coadministracién con Fluconazol puede disminuir la eliminacién del
astemizol, resultando en un incremento de las concentraciones plasméticas de este,
pudiendo producir una prolongacion del intervalo QT y en raras ocasiones torsade
de pointes. La coadministracion de Fluconazol y astemizol estd contraindicada.
Pimozida: Si bien no se han realizado estudios in vivo o in vitro, la administracion
concomitante de Fluconazol y pimozida puede dar lugar a una inhibicién del
metabolismo de pimozida. EI aumento de las concentraciones de este ultimo, puede
producir una prolongacién del intervalo QT y en raras ocasiones torsade de pointes.
La coadministracion de Fluconazol y pimozida esta contraindicada.

Quinidina: Si bien no se han realizado estudios in vivo o in vitro, la administracién
concomitante de Fluconazoly quinidina puede dar lugar a una inhibicién del metabolismo
de quinidina. El uso de esta Ultima se ha asociado con una prolongacién del intervalo
QT y casos raros de torsade de pointes. La coadministracién de Fluconazol y quinidina
esta contraindicada.

Eritromicina: El uso concomitante de Fluconazol y eritromicina puede incrementar
el riesgo de cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes) y
consecuentemente muerte stbita cardiaca. La administracion concomitante de
Fluconazol y eritromicina esta contraindicada.

Halofantrina: Fluconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de halofantrina
por su efecto inhibitorio sobre el CYP3A4. El uso concomitante de ambas drogas puede
incrementar el riesgo de cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT, torsade de
pointes) y consecuentemente muerte cardiaca stbita. Se debe evitar esta combinacion.
Amiodarona: La administracion concomitante de Fluconazol y amiodarona puede
aumentar la prolongacién del intervalo QT. Se debe tener precaucién al administrar
esta asociacion, y en particular con dosis elevadas de Fluconazol (800 mg).
Alfentanilo: Se observé que en voluntarios sanos, el tratamiento concomitante de
Fluconazol (400 mg) y Alfentanilo (20 mg / kg), por via intravenosa, el AUC10 de
alfentanilo se duplic6, probablemente por la inhibicién del CYP3A4. Podria ser
necesario un ajuste en la dosis de alfentanilo.

Amitriptilina y nortriptilina: Fluconazol incrementa los efectos de amitriptilina y
nortriptilina. Al iniciar la administracién conjunta, y tras la primera semana de
tratamiento, se recomienda monitorear los niveles de 5-nortriptilina y/o S-amitriptilina.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de amitriptilina/nortriptilina.

Anfotericina B: Estudio en ratones infectados, tanto normales como inmunodeprimidos,
la administracion concomitante de Fluconazol y anfotericina B, tuvo el siguiente
resultado: Un leve efecto antiflingico aditivo en infecciones sistémicas por Candida
albicans, ausencia de interacciones en infecciones intracraneales por Cryptococcus
neoformans, y antagonismo de ambos medicamentos en infecciones sistémicas por
Aspergillus fumigatus. No se conoce la relevancia clinica de dichos resultados.
Anticoagulantes: Al igual que para otros antifiingicos azdlicos, se han notificado
acontecimientos hemorragiparos (epistaxis, hemorragia intestinal, hematuria, melena),
asociados con incrementos en el tiempo de protrombina, en pacientes tratados con
warfarina y Fluconazol. Durante este tratamiento, se prolongo hasta 2 veces el tiempo
de protrombina, probablemente debido a la inhibicién del metabolismo de warfarina
a través del CYP2C9. Se recomienda controlar el tiempo de protrombina en pacientes
en tratamiento con Fluconazol y anticoagulantes tipo cumarinicos o derivados de la
indandiona. Puede ser necesario un ajuste de dosis de warfarina.

Benzodiazepinas de corta duracién (midazolam, triazolam): Después de la
administracién oral de midazolam, Fluconazol produjo aumentos sustanciales
de las concentraciones de midazolam y sus efectos psicomotores. La administracién
concomitante de 200 mg de Fluconazol y de 7,5 mg de midazolam por via oral,
aumentaron el AUC de este Ultimo, y la vida media de eliminacién de 3,7 y 2,2
veces respectivamente. La administracion conjunta de 200 mg de Fluconazol al dia
y de 0,25 mg de triazolam por via oral, aumentaron el AUC de este, y la vida media de
eliminacién 4,4 y 2,3 veces, respectivamente. Se observaron efectos potenciados del
triazolam durante el tratamiento concomitante con Fluconazol. Se recomienda considerar
disminuir las dosis de benzodiazepinas y monitorear al paciente adecuadamente.
Carbamazepina: El metabolismo de carbamazepina es inhibido por el Fluconazol,
observandose un incremento de los niveles séricos de carbamazepina del 30%, cuando
se administran juntas, existiendo riesgo de toxicidad por carbamazepina. Puede ser
necesario ajustar la dosis de carbamazepina.

Antagonista de los canales de calcio: La isoenzima CYP3A4 esta involucrada en
el metabolismo de algunas drogas antagonistas de los canales de calcio, como ser
nifedipina, isradipina, amlodipina, verapamiloy felodipina. Fluconazol puede incrementar
la exposicion sistémica de estos antagonistas de los canales del calcio. Se recomienda
monitorear la aparicion de eventos adversos relacionados con estos medicamentos
cuando son co-administrados con Fluconazol.

Celecoxib: El tratamiento concomitante de Fluconazol 200 mg por dia junto a celecoxib
200 mg, incrementd la Cmaxy el AUC de celecoxib un 68% y un 134%, respectivamente.
Puede ser necesario reducir a la mitad la dosis de celecoxib cuando se administre
juntamente con Fluconazol.

Ciclofosfamida: El tratamiento concomitante junto con Fluconazol, resulta en un
incremento de los niveles séricos de bilirrubina y creatinina. Se deberan tener en cuenta
estos aumentos cuando se administren ambas drogas juntas.

Fentanilo: Un estudio en voluntarios sanos, ha mostrado que Fluconazol prolonga
significativamente la eliminacion de fentanilo. Concentraciones elevadas de fentanilo
pueden producir depresion respiratoria. Se ha notificado un caso de muerte de
intoxicacién por fentanilo debido a la posible interaccién con Fluconazol. Se debe
controlar cuidadosamente por el riesgo potencial de depresion respiratoria. Puede ser
necesario un ajuste de dosis de fentanilo.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El riesgo de miopatia y de rabdomiolisis
aumenta cuando se administra Fluconazol junto con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa que se metabolizan por la isoenzima CYP3A4, tales como atorvastatina
y simvastatina, o por la isoenzima CYP2C9, como fluvastatina. Si ambas drogas se
dieran concomitantemente, se deberd monitorear la aparicion de eventos musculares,
como asi también la concentracién de CPK. El tratamiento con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa se debe interrumpir si se eleva considerablemente la CPK sérica
o se diagnostica o sospecha miopatia o rabdomiolisis.

Olaparib: Fluconazol incrementa las concentraciones de olaparib, por lo que no se
recomienda su asociacion. Si no se puede evitar la combinacion, limitar a 200 mg por
dia la dosis de olaparib.

Everolimus: Aunque no se han llevado a cabo estudios de esta asociacion, Fluconazol
puede incrementar las concentraciones plasmaticas de everolimus a través de la
inhibicion del CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol incrementa los niveles séricos de sirolimus debido, presumiblemente,
a la inhibicion del metabolismo de este via CTP3A4 y glicoproteina-P. Esta asociacion
puede utilizarse con precaucién siempre y cuando se ajuste la dosis de sirolimus, en
base a los efectos y concentraciones plasméticas observadas.

Tacrolimus: Las concentraciones séricas de tacrolimus (por via oral) se incrementan
hasta 5 veces cuando se co-administra con Fluconazol, debido a la inhibicién del
metabolismo del tacrolimus a través del CYP3A4 a nivel intestinal. No se observan
cambios farmacocinéticos del tacrolimus cuando se aplica por via intravenosa. Los
niveles séricos elevados de tacrolimus se asocian a nefrotoxicidad. Se debe reducir
la dosis de tacrolimus por via oral en base a sus concentraciones plasmaticas.
Losartén: Fluconazol inhibe la conversion de losartan en su metabolito activo
(E-3174), que es el responsable de la mayor actividad antagonista de los receptores
de la angiotensina Il. Se recomienda monitorear la presion arterial a los pacientes que
reciban dicha asociacion.

Metadona: Fluconazol puede incrementar las concentraciones plasmaticas de metadona.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de metadona.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): La Cmax y el AUC de flurbiprofeno aumentaron
un 23% y un 81% respectivamente al asociarse con Fluconazol, en comparacion con
flurbiprofeno como monodroga. Lo mismo ocurre cuando se asocian Fluconazol e
ibuprofeno racémico (400 mg), la Cmaxy el AUC del isémero farmacolégicamente activo
[S-(+)-ibuprofeno] aumentaron un 15% y un 82% respectivamente, comparado con
ibuprofeno racémico en monoterapia. Aunque no se han estudiado especificamente,
Fluconazol tiene el potencial de aumentar la exposicién sistémica de otros AINEs que
se metabolizan por el CYP2C9 (por ejemplo: Naproxeno, lornoxicam, meloxicam,
diclofenac). Se recomienda un control de eventos adversos y/o toxicidad relacionada
con los AINEs. Puede ser necesario ajustar la dosis de los AINEs.

Rifabutina: Fluconazol incrementa las concentraciones en plasma de rifabutina,
incrementando el AUC hasta un 80%. Se informaron casos de uveitis en pacientes
tratados con la asociacién Fluconazol y rifabutina. Se recomienda estrecha vigilancia
cuando se asocien ambas drogas y descartar sintomas de toxicidad por rifabutina.
Sulfonilureas: Fluconazol prolonga la vida media de las sulfonilureas orales administradas
concomitantemente (clorpropamida, glibenclamida, glipizida y tolbutamida) en
voluntarios sanos. Se recomienda hacer un monitoreo frecuente de los valores de
glucemia y reducir las dosis de sulfonilurea durante el tratamiento concomitante.
Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccion farmacocinética, la co-administracion
de hidroclorotiazida en dosis multiple a voluntarios sanos recibiendo Fluconazol
incrementé las concentraciones plasmaéticas 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.

Fenitoina: Fluconazol inhibe el metabolismo hepatico de fenitoina. La administracion
repetida de 200 mg de Fluconazol y de 250 mg de fenitoina intravenosa produjo un
incremento del AUC24 del 75% y de la Cmax del 128%. Si se administran ambos

farmacos en forma conjunta, se deberan monitorear los niveles séricos de fenitoina
para evitar la toxicidad de esta ultima.

Anticonceptivos orales: Dos estudios farmacolégicos con anticonceptivos orales
combinados han sido llevados a cabo con dosis multiples de Fluconazol. No hubo
ningln efecto relevante en el nivel hormonal en el estudio con Fluconazol 50 mg,
mientras que con una dosis de 200 mg diarios, las areas bajo la curva de etinilestradiol
y levonorgestrel aumentaron 40% y 24% respectivamente. Por lo tanto, Fluconazol
en dosis multiples, en estos niveles, es improbable que produzca algln efecto en la
eficacia del anticonceptivo oral combinado.

Rifampicina: La administracién concomitante de Fluconazol y rifampicina resulta en
una disminucion del 25% en el AUC y en la vida media méas corta (en un 20%) de
Fluconazol. En los pacientes que reciben concomitantemente rifampicina, se debe
considerar un aumento de la dosis de Fluconazol.

Ciclosporina: Fluconazol aumenta significativamente la concentracién plasmatica y
el AUC de ciclosporina. Durante el tratamiento concomitante de Fuconazol 200 mg
al dia y ciclosporina (2,7 mg / kg / dia), hay un incremento de 1,8 veces del AUC de
ciclosporina. Esta asociacién se puede utilizar si se disminuyen las dosis de ciclosporina.
Prednisona: Se informé acerca de un caso de un paciente trasplantado de higado, bajo
tratamiento con prednisona, el cual recibié Fluconazol por tres meses; al suspender
el tratamiento con este Ultimo, desarrollé una insuficiencia corticoadrenal aguda.
Probablemente |a retirada de Fluconazol ocasioné un incremento en la actividad del
CYP3A4 que condujo al incremento en el metabolismo de prednisona. Se recomienda
monitorear estrechamente el uso concomitante de ambas drogas en usos prolongados
en busca de sintomas de insuficiencia de la corteza suprarrenal cuando se suspenda
el tratamiento con Fluconazol.

Saquinavir: Fluconazol incrementa los valores del AUC y de la Cmax de saquinavir en
un 50% y 55% respectivamente, dado por la inhibicién del metabolismo de saquinavir
a nivel hepatico por el CYP3A4 y por inhibicion de la glicoproteina-P. No se han hecho
estudios de la interaccion ritonavir/saquinavir y puede ser mas marcada. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de saquinavir.

Tofacitinib: Al exponerse tofacitinib con medicamentos que producen, tanto inhibicién
moderada del CYP3A4 como una inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo:
Fluconazol), incrementa la exposicion de tofacitinib. Se recomienda reducir la dosis de
tofacitinib a 5 mg por dia cuando se asocien ambos medicamentos.

Alcaloides de la vinca (vincristina y vinblastina): Aunque no se han llevado a cabo
estudios, Fluconazol puede aumentar los niveles plasmaticos de los alcaloides de lavinca
y producir neurotoxicidad, posiblemente debido a un efecto inhibitorio sobre el CYP3A4.
Vitamina A: Se observo el caso de un paciente bajo tratamiento con &cido retinoico
todo-trans (formaacida de la vitamina A) y Fluconazol que desarrolld reacciones adversas
relacionadas con el SNC, que se manifestaron en forma de pseudotumor cerebral, que
remitié al suspender el Fluconazol. Se recomienda control al asociarse ambos productos
y vigilar la aparicién de reacciones adversas relacionadas con el SNC.

Voriconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion
concomitante de voriconazol (400 mg cada 12 horas, durante 1 dia, seguido
de 200 mg cada 12 horas durante 2,5 dias) y Fluconazol (400 mg el primer dia,
seguido de 200 mg por dia, durante 4 dias) a 8 voluntarios sanos de sexo masculino,
incrementd la Cmax y el AUC de voriconazol en una media del 57% (90% IC: 20%, 107 %)
y 79% (90% IC: 40%, 128%), respectivamente. No se evaluaron dosis reducidas y/o
frecuencias de la asociacion de ambas drogas. Se recomienda monitorear los efectos
adversos asociados a voriconazol si se utiliza secuencialmente después de Fluconazol.
Zidovudina: Fluconazol incrementa la Cmax y el AUC de zidovudina un 84% y un 74%
respectivamente, como consecuencia de una reduccién del 45% en la eliminacion de
zidovudina oral. Esto conlleva a un incremento en la vida media de aproximadamente
un 128% tras la administracion concomitante de Fluconazol. Se debe monitorear
a los pacientes quienes se les coadministren ambas drogas, y monitorear posibles
eventos adversos relacionados a zidovudina. Puede ser necesario una reduccion de
la dosis de zidovudina.

Azitromicina: En un estudio abierto, aleatorizado, triple cruzado, en 18 voluntarios,
se evaluaron los efectos farmacocinéticos de una dosis Unica oral de 1.200 mg de
azitromicina y de una dosis Unica oral de 800 mg de Fluconazol, y no se observaron
interacciones cinéticas significativas en ninguna de las dos drogas.

Ivacaftor: Este es un potenciador del regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica, que al asociarse con Fluconazol, se observé que se triplica la
exposicion de ivacaftor y un incremento de su metabolito, hidroximetil-ivacaftor (M1)
unas 1,9 veces. Se recomienda una disminucion de la dosis diaria a 150 mg de ivacaftor
en pacientes que tomen en forma concomitante inhibidores moderados del CYP3A,
tales como Fluconazol o eritromicina.

Teofilina: Enunestudiode interaccion placebo controlado, laadministracion de Fluconazol
200 mg durante 14 dias resulté en una disminucion del 18% en el porcentaje de la tasa
media de depuracion de teofilina. Los pacientes que reciben altas dosis de teofilina o
quienes se encuentran en riesgo de toxicidad con teofilina deben ser observados por
signos de toxicidad con teofilina mientras estén recibiendo Fluconazol, y modificar
apropiadamente la terapia si se presentan signos de toxicidad.

Alimentos y otros: Estudios de interaccién han demostrado que cuando Fluconazol
oral es co-administrado con comida, cimetidina, antiacidos o luego de una irradiacion
corporal total para el transplante de médula ésea, no ocurre ninguna alteracion clinica
significativa en la absorcion de Fluconazol.

Los médicos deben estar informados que los estudios de interaccién droga-droga con
otros medicamentos no han sido realizados, pero dichas interacciones pueden ocurrir.

Reacciones adversas

Micolis Novo generalmente es bien tolerado. Los efectos adversos més comunes
asociados con Micolis Novo son: Cefalea, nauseas, dolor abdominal, diarrea, vomitos,
erupcion, elevaciéon de la fosfatasa alcalina y de las transaminasas hepaticas.
Las siguientes reacciones se clasifican por érganos y sistemas como muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) o de frecuencia no conocida (donde
no se puede estimar en base a los datos disponibles).

Trastornos hemolinfaticos: Poco frecuente: Anemia. Raros: Agranulocitosis, leucopenia,
trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Raro: Anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y nutricionales: Poco frecuente: Disminucion del apetito.
Raros: Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: Somnolencia, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso central: Frecuente: Cefaleas. Poco frecuentes:
Convulsiones, parestesias, mareos, alteracion del gusto. Raro: Temblor.

Trastornos del oido y del laberinto: Poco frecuente: Vértigo.

Trastornos cardiacos: Raros: Torsade de pointes, prolongacion del intervalo QT.
Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Dolor abdominal, vomitos, diarrea, nduseas.
Poco frecuentes: Estrefimiento, dispepsia, flatulencia, boca seca.

Trastornos hepaticos y biliares: Frecuentes: Elevacion de las transaminasas hepéaticas
y de la fosfatasa alcalina en sangre. Poco frecuentes: Colestasis, ictericia, aumento
de la bilirrubina. Raros: Insuficiencia hepatica, necrosis hepatocelular, hepatitis, dano
hepatocelular.

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo: Frecuente: Erupcién. Poco frecuentes:
Erupcién medicamentosa (incluyendo erupcion fija medicamentosa), urticaria, prurito,
aumento de la sudoracién. Raros: Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, pustulosis exantémica generalizada aguda, dermatitis exfoliativa,
angioedema, edema facial, alopecia. Frecuencia no conocida: Reaccion al farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Trastornos musculoesqueléticos y articular: Poco frecuente: Mialgias.

Trastornos generales: Poco frecuentes: Fatiga, malestar general, astenia, fiebre.

Sobredosificacion

Micolis Novo es excretado principalmente en la orina, una diuresis forzada
probablemente provocaria un incremento del promedio de eliminacién. Una sesion de
hemodialisis de tres horas disminuye los niveles en plasma en aproximadamente un 50%.
Ante una sobredosis, puede ser necesario el tratamiento sintomético (con medidas
de apoyo y lavaje géstrico si corresponde).

No obstante esto, en caso de sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacién
Micolis Novo Céapsulas: Envases conteniendo 2 y 4 capsulas.

Venta bajo receta.
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