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DISPOSICION N¢ L 1 6 1

BUENOS AIRES, 44 jy 100

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008367-12-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones fa firma ROEMMERS S.A.LI.C.F.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada MICOLIS NOVO / FLUCONAZOL, Forma farmaceutica y
concentracion: CAPSULAS 150 mg, aprobada por Certificado N© 47.158.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de i0s alcances
de ias normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/0 rectificaciones de
ios datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT NO© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 80 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada MICOLIS NOVO / FLUCONAZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 150 mg, aprobada por Certificado
NC 47,158 y Disposicion N© 3484/98, propledad de la firma ROEMMERS
S.A.I.C.F., cuyos textos constan de fojas 47 a 70.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No© 3484/98 los prospectos autorizados por las fojas 47 a 54, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de ia presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

maodificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N° 47.158 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de

Reglstro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO. a los efectos de su anexado en el Certiflcado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 47,158 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ROEMMERS S.A.I.C.F., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MICOLIS NOVO / FLUCONAZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 150 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3484/98.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-006486-97-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 47 a 70,
N° 3484/98.- corresponde desglosar de
fs. 47 a 54.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modiflcaciones del REM a la

firma ROEMMERS S.A.I.C.F., Titular del Certificado de Autorizacién NO°
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

MICOLIS NOVO
FLUCONAZOL
Capsulas 150mg

FORMULAS
MICOLIS NOVO cépsulas: cada capsula contiene: Fluconazol150mg; Lactosa 14150ug;
Almidon de maiz 50mg; Dioxido de silicio coloidal 350ug; Mezcla 9:1 de estearato de
magnesioflauril suifato de sodio 3500ug.

ACCION TERAPEUTICA
Micolis Novo {Fluconazol), miembro de una clase de agentes antifingicos triazolicos, 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 fingicas en
animales. Su actividad ha sido demostrada contra micosis oportunistas, como las
infecciones por Candida spp., incluyendo candidiasis sistémicas en animales
inmunocomprometidos por Cryptococcus necformans, incluyendo infecciones intracraneales,
por Microscopurm spp. y por Trychophyton spp.
Micolis Novo también ha demostradc ser activo en animales con micosis endémica,
incluyendo infecciones intracraneales por Histoplasma capsulatum en animales normales e
inmunocomprometidos.

INDICACIONES

Micolis Novo esta indicado en el tratamiento de las siguientes enfermedades:
1. Cnptococosis, incluyendo la meningitis criptocdccica, e infecciones en otros sitios
(por ejemplo pulmonar, cutanea). Pueden ser tratados los huéspedes normales,
pacientes con Sindrome de inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), con transplante de
érganos ¢ con otras causas de inmunosupresién. Micolis Novo puede ser usado
como terapia de mantenimiento para prevenir la recaida de ia enfermedad

criptocdecica en os pacientes con SIDA.
2. Candidiasis sistémica incluyendo candidemia, candidiasis diseminada y otras formas
de infeccién candidiasica invasiva, incluyendo infecciones del peritoneo, endocardio
y aparatos respiratorio y urinario. Pacientes con enfermedades malignas intemados
en unidades de cuidado intensivo o que reciben tratamiento citotéxico o terapéutica
inmunosupresora, como asi también aquellos que presentan factores predispenentes
para la infeccibn candididsica, pueden ser pasibles de ser tratados col

Novo.
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3. Candidiasis mucosa, esto incluye la candidiasis orofaringea, esofagica, infecciones
broncopulmonares no invasivas, candiduria, candidiasis mucocutanea y candidiasis
oral atréfica cronica (por dentadura postiza). Pueden ser tratados los huéspedes
normaies y 1os pacientes con compromiso de la funcion inmunitaria.

4 Candidiasis vaginal, aguda o recumrente.

5. Prevencion de la infeccién fungica en pacientes con enfermedades malignas quienes
estan dispuestos a tales infecciones como resultado de la quimioterapia citotéxica o
de la radioterapia.

8. Dermatomicosis incluyendo tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor,
tinea unguium (onicomicosis) e infecciones por Candida.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacocinetica:
Micolis Novo es bien absorbido luego de ia administracion oral. La absorciéon oral no es
afectada por ias 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 eliminacion
plasmatica de aproximadamente 30 horas. Las concentraciones plasmaticas son
proporcionales a la dosis. El 90% de los niveles plasmaticos estables se alcanzan en el 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 estabie en el Dia 2. El volumen aparente de
distribucion se aproxima al agua corporal total. La union a proteinas plasmaticas es baja (11-
12%]).
Micolis Novo logra una buena penetracion en todos ios 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 fungica los niveles de Micolis Novo en el liquido
cefaloraquideo son aproximadamente el 80% de los niveles plasmaticos correspondientes.
L a via principal de eliminaciéon es renal, aproximadamente el 80% de la dosis adminisirada
aparece en la orina como droga sin cambios. La depuracion plasmatica de Micolis Novo es
proporcional a fa depuracion de creatinina. No existen evidencias de metabolitos circulantes.
La vida media de eliminacion prolongada permite la administracion de una dosis Gnica en el
tratamiento de las candidiasis vaginal y una dosis diaria en el tratamiento de todas las
demas indicaciones.
Micolis Novo es altamente especifico para las enzimas fungicas dependientes del
citocromo P-450. Fluconazol 50mg diarios, administrados hasta 28 dias, ha demostrado no
afectar las concentraciones esteroideas de las mujeres en edad fertil. Fluconazol 200-400mg
diarios, no posee ningun efecto clinico significativo sobre los niveles endégenos de

masculino. Los estudios de interaccion con antipirina indican que Fluconazol 504
unica o multiple no afecta el metabolismo de esta sustancia.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Micolis Novo capsulas:
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 flingica activa ha desaparecido. Un periodo
inadecuado de tratamiento puede llevar a una recurrencia de la infeccion activa.
Los pacientes con SIDA y meningitis criptocSecica o candidiasis orofaringea recurrente
generalmente requieren terapia de mantenimiento para evitar {a recaida.
Adultos:

1. a) En las meningitis criptococcicas y en las infecciones criptocéccicas de otros
parénquimas, la dosis usual es de 400mg el primer dia, seguidos por 200mg - 400mg
una vez por dia. La duracion del tratamiento de infecciones criptocdccicas dependera
de la respuesta clinica y micolégica, pero el de la meningitis Criptococcica es
generaimente de 6 a 8 semanas.

b) Prevencién de |a recaida de la meningitis criptococcica 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 200mg.

2. En la candidemia, candidiasis diseminada y otras infecciones candididsicas
invasivas, la dosis usual es de 400mg el primer dia, seguido por 200mg diarios.
Dependiendo de la respuesta clinica, esta dosis puede ser incrementada a 400mg
diarios. La duracidon del tratamiento estard basada en la respuesta clinica del
paciente.

3. En la candidiasis orofaringea, ia dosis usual es de 50mg 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 1a candidiasis oral
atrofica (asociada con dentaduras postizas), la dosis usual es de 50mg 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), por ejemplo, esofagitis, candiduria, candidiasis mucocutanea,
etc., la dosis usual efectiva es de 50mg diarios administrados durante 14 a 30 dias.
En los casos inusualmente dificiles de tratar infecciones candididsicas mucosas, la
dosis puede ser incrementada a 100mg por dia.

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

5. Profilaxis de la candidiasis en pacientes con riesgo de desarroliar infeccion:
debe ser de 50mg a 400mg administrada una vez por dia. Para pacientes

riesgo de infeccion sistémica, por ejemplo, paci 5 de los que se esprs
ROE M/
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tengan una neutropenia severa 0 prolongada, la dosis diaria recomendada es de
400mg 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
mm3.

6. Para dematomicosis, incluyendo tinea pedis, corporis, cruns e infecciones por
Candida, la dosis recomendada es de 150mg una vez por semana o 50mg una vez
por dia. La duracion del tratamiento es normalmente de 2 a 4 semanas, pero la tinea
pedis puede requerir hasta & semanas. Para la pitiriasis o tinea versicolor, la dosis
recomendada es de SO0mg/dia durante 2 a 4 semanas.

Para tinea unguium, la dosis recomendada es de 150mg una vez por semana. El tratamiento
debe ser continuado hasta que la uia 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 segun la edad. Después del
tratamiento exitoso de infecciones cronicas de larga duracién, las ufas ocasionalmente
pueden quedar deformadas.

Nifios:

De manera similar a las infecciones en adultos, la duracién del tratamiento esta basada en la
respuesta clinica y micoldgica.

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

Para el tratamiento de la candidiasis sistémica e infecciones criptocéceicas, la dosis
recomendada es de 8 a 12mg/Kg/dia, dependiendo de la severidad de la enfermedad.

Para la prevencion de infecciones flngicas en pacientes inmunocomprometidos de riesgo
como consecuencia de la neutropenia que sigue a quimioterapia citotdxica o radioterapia, ia
dosis debe ser de 3 a 12mg/Kg/dia, dependiendo de la extensién y duracién de la
neutropenia inducida (ver dosificacién en adultos). Para nifios con deterioro de la funcién
renal, ia dosis diana debera ser reducida de acuerdo con las instrucciones dadas para los
adultos.

Nifios 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 dpsis normales
recomendadas. Para pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatining <~40ml/miy
el esquema de la dosis debe ajustarse como se describe a continuacion:

Es
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Unica. En ios tratamientos con dosis multipies, en pacientes con insuficiencia renal, las dosis
nomales 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 segun la siguiente tabla:

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

>40 24 hs (regimen normal de dosis)

21-40 48 hs o mitad de la dosis diaria normal
10-20 72 hs o 1/3 de la dosis diaria normal
Pacientes recibiendo didlisis regulamente | 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 relaciocnados ¢ a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
En pacientes que fallecieron por una enfermedad de base grave y gue habian recibido
dosis multiples de Fluconazol, muy raramente se detectd como hallazgo post mortem
necrosis hepatica. Estos pacientes estaban recibiendo medicacién concomitante multiple,
algunas de las cuales eran potencialmente hepatotéxicas y/o tenian enfermedades
concomitantes que podrian haber causado la necrosis hepética. Consecuentemente,
debido a que una relacién causal con Fluconazol no debe ser descartada se evaluara la
refacién riesgo / beneficio del tratamiento continuado con Fluconazol.
En raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se ha reportado anafilaxis.
Embarazo: Existe riesgo de fetotoxicidad en niflos nacidos de madres que recibieren este
medicamento durante el primer trimestre del embarazo a dosis de entre 400-800mg/dia.
Este riesgo no aparece en dosis habituales de 150mg/dia para el tratamiento de las
candidiasis vaginal, Sin embargo, el uso de Fluconazol durante el embarazo debe ser
evitado excepto en pacientes con infecciones fungicas severas o que potenciaimente
amenacen la vida, en las cuales puede ser utilizado si el beneficic esperado prepondera
sobre el posible riesgo para el feto.
Lactancia: El Fluconazol se encuentra en la leche matema humana en concentraciones
similares al plasma, y por lo tanto no se recomienda su usc en las madres en pericdo de
lactancia.
Manejo de automdviles /uso de maquinas: La experiencia con el usoyde Fluconazol

conducir automoviles c usar maquinaria.
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Interacciones farmacologicas:
Anticoagulantes. En un estudio de interaccidn, fluconazol incrementé el tiempo de
protrombina luego de la administracion de anticoagulantes warfarinicos en pacientes
masculinos sanos. A pesar de que ia magnitud del cambio fue pequena (12%), se
recomienda un cuidadoso monitoreo del tiempo de protrombina en pacientes que reciben
anticoagulantes cumarinicos.

Sulfonilureas. Fluconazol prolonga la vida media de las sulfonilureas orales administradas
concomitantemente (clorpropamida, giibenclamida, glipizida y tolbutamida) en voluntarios
sanos, fluconazol y las sulfonilureas orales pueden ser coadministradas a pacientes
diabéticos, pero la posibilidad de un episodio de hipoglucemia debe tenerse en cuenta.
Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccion famacocinética, la co-administracion de
hidroclorotiazida en dosis multiple a voluntarios sanos recibiendo fluconazol incrementé 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 ern cuenta.

Feniteina: La administracién concomitante de fluconazol y fenitoina puede incrementar los
niveles de fenitoina a un grado clinicamente significativo. Si es necesario administrar ambas
drogas concomitantemente, los niveles de fenitoina deben ser monitoreados y la dosis de
fenitoina ajustada para mantener los niveles terapéuticos.

Anficoagulantes orales: Dos estudios farmacologicos con anticonceptivos oral combinado
han sido llevados a cabo con dosis multiples de fluconazol. No hubo ningin efecto relevante
en el nivel hormonal en el estudio con fluconazol 50mg, mientras que con una dosis de
200mg diarios, las areas bajo la curva de etinilestradiol y levonorgestrel aumentaron 40% y
24% respectivamente. Por lo tanto, fluconazol en dosis multipies, en estos niveles, es
improbable que produzca algun efecto en la eficacia del anticonceptivo oral combinado.
Rifampicina: La administracion concomitante de fluconazol y rifampicina resulta en una
disminucion del 25% en el AUC y en la vida media mas corta (en un 20%) de fluconazol. En
los pacientes que reciben concomitantemente rifampicina, se debe considerar un aumento
de la dosis de fluconazol.

Ciclosporina: En un estudio farmacacinético en pacientes con transplante renal se encontré
que fluconazol 200mg diarios incrementé lentamente las concentraciones de ciclosporina.
Pero, en otro estudio con dosis multiples de 100mg diarios, fluconazaol no afecté los niveles
de ciclosporina en pacientes que reciben fluconazol.

Teofifina: En un estudic de interaccion placebo controlado, la administracion de fiuconazol
200mg durante 14 dias resulté en una disminucién del 18% en el porcentaje de la tasa
media de depuracién de tecfilina. Los pacientes que reciben altas dosis de teofilina o
quienes se encuentran en riesgo de toxicidad con teofilina deben ser obseryados porsigno
de toxicidad con teofilina mientras estén recibiendo fluconazol, y modificar aj
la terapia si se presentan signos de toxicidad.
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Alimentos y ofros: Estudios de interaccidén han demostrado gue cuando fluconazol oral es
co-administrado con comida, cimetidina, antiacidos o luego de una irradiacién corporal total
para el transplante de médula 6sea, no ocurre ninguna alteracién 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 generaimente es bien tolerado. Los efectos adversos mas comunes asociados
con Micolis Novo estan relacionados con el tracto gastrointestinal. Estos incluyen: nauseas,
doior abdominal, diarrea y flatulencia. Después de los sintomas gastrointestinales el efecto
adverso mas comunmente observados es el rash. En algunos pacientes, particularmente
aguellos con severas enfermedades subyacentes como SIDA o cancer, aparecieron
cambios en lag funciones renales y en las pruebas de laboratono se observaron
anormalidades hepaticas (ver Advertencias) durante el tratamiento con Micolis Novo vy
agentes comparativos, pero su significado clinico y relacién con el tratamiento es incierto.
Los pacientes con SIDA son mas propensos a desarrollar reacciones cutaneas severas con
muchas drogas. Un ndmero pequefio de pacientes con SIDA ha desarrollado tales
reacciones cuando recibieron Micolis Novo concomitantemente con otros agentes
conocidos por provocar exfoliacion cutdnea. Si se desarrollara rash cutaneo en un paciente
tratado por una infeccién fungica superficial que es considerada atribuible a Micolis Novo,
debe evitarse toda terapéutica posterior con este agente. En pacientes con infecciones
fungicas invasivas/sistemicas que desarrollen rash cutdneo, deben ser monitoreados muy de
cerca y discontinuar la terapia con Micolis Novo si aparecen lesiones ampollosas 0 si se
desarroila un eritema multiforme.
En raras ocasiones, como sucede con otros azoles, se ha reportado anafilaxia.

Sobredosificacion:

Micolis Novo es excretado principalmente en ia oOrina, una diuresis forzada probablemente
provocaria un incremento del promedio de eliminacion. Una sesion de hemodialisis de tres
horas disminuye los niveles en plasma en aproximadamente un 50%.

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

No obstante esto, en caso de sobredosis, concumr ai Hospital mas cercang o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0\ 1), 4962-6666 /

2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 46568-7777.
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PRESENTACIONES
MICOLIS Novo Capsulas 150mg: envases conteniendo 1 y 2 capsulas.

Fecha de qltima revision:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR ENTRE 5°C y 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADQO N°: 47158
Directora Tecnica: Mirta Beatriz Farifia - Farmacéutica

LABORATORIO ROEMMERS S.ALLCF.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires

Informacion al consumidor @ 0-800-333-5658
WWW.rcemmers.com.ar
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