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BUENOS AIRES, 2 2 NOV 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017334-07-3 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOTENK S.A. solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
MICOTENK / ITRACONAZQL, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS 100 mg, autorizado por el Certificado N° 41.123.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 186 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 154 a
171, desglosando de fojas 154 a 159, para la Especialidad Medicinal
denominada MICOTENK / ITRACONAZOL, forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS 100 mg, propiedad de la firma BIOTENK
S.A., anulando los anteriores.,
ARTICULO 29, - Practiquese ia atestacion correspondiente en el Certificado
No 41.123 cuando el mismo se presente acompafiado de ia copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de i{a presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
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Micotenk AL 4/
ltraconazol R
Comprimidos
Venta bajo receta

industria Argentina

Férmula: Cada comprimido de 100 mg contiene: liraconazol 100 mg, excipientes autorizados:
celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesie, povidona k30, amarillo
tartrazina L. A., rojo punzdé 4 R L. A. , almigén pregelafinizado, lactosa, almidén glicolato sédico,
C.S.

Accion terapéutica: antimicotico oral de amplio especiro.

Indicaciones: Micotenk se indica en el tratamiento de las siguientes patologias:

Ginecologia: candidiasis vulvovaginal.

Dermatologla / oftalmologia; pitiriasis versicolor, dermatomicosis, queratitis micética y
candidiasis oral.

Onicomicosis, calsadas por dermatofitos v / o levaduras.

Micosis sistémicas: se encuentra indicado en las siguientes infecciones sistémicas cuando la
terapia anti-fingica de pnmera linea ha fracasade o se considera inapropiada: aspergilosis y
candidiasis sistémica, criptococosis (incluyende meningitis criptococéceica), histoplasmosis,
(extrameningea) esporetricosis, paracoccidioidomicosis, blastomicesis y cromomicosis.

Caracteristicas farmacoléglcas / propledades

Propiedades farmacodindmicas: itraconazol es un derivado triazdlico, es activo contra
infecciones causadas por dermatofites (Tricophyton spp., Micresporum spp., Epidemophyton
floccosum), levaduras (Cryptococcus neoformans, Pityrosporum spp., Candida spp., induyendo
C. albicans, C. glabrata y C. krusei), Aspergillus spp., Histoplasma spp., Paracoccidicides
prasliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecasa spp. Cladosporium spp., Blastomyces
dermatitidis y muchas otras levaduras y hongos.

Estudios in vitro han demostrade que itraconazol altera la sintesis de ergosterol en la célula
micética.

El ergostercl es un componente vital de la membrana ceiular del hongo. La alteracién de Ja
sintesis de ergosterol resulta finalmente en un efecto antimicético.

Propiedades farmacoc/néticas: |a biodisponibilidad oral de itraconazol es maxima cuando los
comprimidos se administran inmediatamente después de una comida principal. Los niveles
plasmaticos maximes se alcanzan 3 a 4 horas después de una dosis oral. Ta efiminacion del
plasma es bifasica con una vida media terminal de 1 a 1,5 dias. Durante la administracion
crénica, los niveles estables se alcanzan después de 1 a 2 semanas. Las concentraciones
plasmaticas estables de itraconazol 3-4 horas después de su administracién son de 0,4 pg / mi
{100 mg 1 vez por dia}, 1,1 pg/ ml {200 mg 1 vez por dia) y 2,0 pg / ml (200 mg 2 veces por
dia).

La unidn a proteinas plasmaiicas es del 99,8 %. Las concentraciones de itraconazol en sangre
entera son el 60 % de las plasmaticas. La captacién en tejidos queratinizades, especialmente
piel, es hasta 4 veces mas alta que en plasma, y la eliminacion de itraconazol se relaciona ¢on
la regeneracion epidérmica. En confraste con los niveles plasméticos que no se pueden
detectar dentro de los 7 dias de interrumpide el tratamiento, los niveles terapéuticos en [a piel
persisten por 2 a 4 semanas después de la interrupcién de un traiamiento de 4 semanas de
duracion. Se han detectado niveles de itraconazol en ufia queratinizada tan pronto como 1
semana después de comenzado el tratamiento y persisten durante por lo menos 6 meses des-
pués de finalizade un tratamiento de 3 meses de duracién. Itraconazol también esta presente
en el sebo y en menor grado en a transpiracién.

Itraconazol también se distribuye extensamente en los tejidos propensos a la infeccién
micética.

Las concentraciones en pulmén, rifion, higade, hueso, estomago, baze y musculo demostraron
ser 2 a 3 veces mas altas que las correspondientes concentraciones plasmaticas.
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Los niveles terapéuticos en el tejide vaginal se mantienen por 2 dias mas después de la
interrupcion de un tratamiento de 3 dias con 200 mg diarios, y por otros 3 dias después de la
interrupcion de un tratamiente de 1 dia de duracién con 200 mg 2 veces por dfa. Por lo tanto,
es suficiente el fratamiento de un solo dla.

iraconazol se metaboliza extensamente en el higado en un gran nimere de metabolitos.
Uno de los metabolitos es hidroxi-itraconazol, el cual tiene una actividad antimicética in Viitro
comparable a 1a del itraconazol. Los niveles antimicéticos medidos por bio-ensayo fueron de
aproximadamente 3 veces los del itraconazol medidos por cromatografia liquida de alta
resolucion.

La excrecidn fecal de la droga varla entre 3-18% de ia dosis. Alrededor de un 35% de la dosis
se excreta como metabalitos por oring durante 1 semana.

Datos de seguridad pre-ciinicos: sin particularidades.

Posologia y forma de administracion Adulfos. Para una 6ptima absorcién, es esencial
administrar Micotenk inmediatamente después de una comida principal. Los comprimidos
deben ingerirse entercs.

Indicacion

Areas altamente queratinizadas como tinea pedis plantar y tinea manus palmar requieren un
tratamiento con una dosis de 200 mg dos veces por dla durante 7 dias, 6 una dosis de 100 mg
diarlos durante 30 dias.

Indicacion

En algunas pacientes inmunocomprometidos, por ejemplo: neutropénices, pacientes con SIDA
o trasplantados, la biodisponibilidad oral de itraconazo! puede disminuir. Por lo tanto, puede ser
necesario duplicar |a dosis,
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*Onicomicosis: tratamlento de pulsos (ver tabla): un tratamiento de pulsos consiste en la
administracion de 2 comprimidos recubiertos 2 veces por dia {200 mg / 2 veces por dia)
durante una semana. Se recomlendan dos tratamientas de pulso para infecciones en ufias de
los dedos de las manos, y tres (3) tratamientos de pulso para Infecciones en ufias de ks dedos
de los pies. Los tratamientos de pulso se separan siempre por intervalos libres de 3 semanas.
La respuesta clinica serd evidente mientras la ufia crece, aun después de la finalizacién del
tratamiento,
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& tratamiento continuo de 2 comprimidos recubiertos diarios (200 mg/1 vez/ dia) durante 3
meses.

La eliminacion de itraconazol de la piel y de las ufias es mas lenta que en plasma. La respuesta
clinica y micolégica éptima se alcanza 2 a 4 semanas después de la interrupcién de estos
cursos de tratamiento para infecciones de piel y 6 a § meses después de la interrupcion de}
tratamiento para infecciones del tratamiento para infecciones de ufias.

Contraindicacionss

Micotenk se contraindica en pacientes que presentan hipersensibilidad conocida atadregaoc a
alguno de sus excipientes.

Se encuentra contraindicado su empleo durante el embarazo.

Terfenadina, astemizol, mizolastine, cisapride, dofetilide, quinidina, pimozina, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa metabolizadas a través de CYP3A4, tales como simvastatin y lovastatin,
triazolam y midazolam oral estdn contraindicadas con Micotenk.

Precauciones y advertencias. Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deberian
tomar adecuadas medidas anticonceptivas mientras se encuentren tratadas con Micotenk
hasta el ciclo menstrual que siga después de finalizado ef tratamiento con Micotenk. En un
estudio en voluntarios sanos con Micotenk administrado por via intravenosa, s& observé una
disminucion asintomética y transitoria de Ia fraccion de eyeccidn del ventricule izquierdo, la
misma desaparecit antes de [a siguiente infusién. Aln no se conoce &l significado clinico de
estos hallazgos respecto a fas formulaciones orales.

A
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Itraconazol ha demostrado tener un efecto inotrépico negativo y ha sido asociado con reportes
de insuficiencia cardiaca congestiva. Micotenk no deberia administrarse a pacientes con
insuficiencia cardlaca congestiva 0 con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva a
menos que los beneficios superen ampliamente el riesgo. Esta evaluacién individual de
beneficio / riesgo deberia considerar factores tales como la severidad de la indicacién, el
régimen posoldgico y los factores de riesgo individuales para insuficiencia cardiaca congestiva.
Estos factores de riesgo incluyen enfermedad cardiaca tal como enfermedad isquémica y
valvular; enfermedad pulmonar significativa tal como enfermedad pulmonar ebstructiva crénica;
e insuficiencia renal y otros trastornos edematoscs. Se deberia informar a tales pacientes sobre
los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca congestiva; se los deberla tratar con pre-
caucién y monitorear por signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva durante el
tratamiento; si tales signos o sintomas aparecieran durante el tratamiento, se deberia
discontinuar la administracion de Micotenk.

Los blogueantes de los canaies de calcio pueden tener efectos inotrépicos negativos que
podrian sumarse a los de itraconazol, itraconazol puede inhibir el metabolismo de los
blequeantes de los canales de calcio. Por lp tanto se deberia tener precaucién al administrar
itraconazol concomitantemente con bloqueantes de los canales de calcio.

Micotenk posee potencial para producir interacciones medicamentosas de importancia clinica
(véase “Interacciones”). _

Acldez géastrica disminuida: |a absorcion de itraconazol se ve afectada cuando la acidez
géstrica disminuye. Los pacientes que se encuentren recibiendo medicinas para neutralizar el
acido gastrico (e.j.: hidroxido de aluminio) deberlan tomar estas medicaciones por lo menos 2
horas después de la toma de Micotenk. A aquellos paclentes con aclorhidria como ciertos
pacientes con SIDA y pacientes bajo tratamiento con supresores de la secrecién gastrica (por
ejemplo antagonistas H2, inhibidores de la bomba de protones), se les debe aconsejar que
tomen Micotenk con una bebida cola.

Uso en Pediatria: dado que la informacién clinica respecto al uso e itraconazol en pacientes
pediatricos es limitada, Micotenk no deberia ser empleado en estos pacientes a menos que el
beneficio potencial supere los riesgos potenciales.

Se aconseja controlar la funcién hepatica en aquellos pacientes a quienes se les administre
tratamiento continuo durante mas de un mes y rdpidamente en aguellos pacientes que
desamollen sintomas sugestivos de hepatitis, tales como anorexia, nauseas, vémitos, fatiga,
dolor abdominal u orina oscura. Si estos fueran anormales, se deberfa interrumpir el
tratamiento.

En pacientes que presenten aumento de ias enzimas hepaticas o enfermedad hepatica activa,
o que tengan antecedentes de toxicidad hepatica con otras drogas, el tratamiento no deberla
iniciarse a menos que los beneficios esperados superen los riesgos de lesién hepatica. En
dichos casos es necesario el control de enzimas hepéticas.

Lasién hepética: itraconanzol se metaboliza predominantemente en el higado. La vida media
terminal de itraconazol en pacientes cirréticos se prolonga levemente. En pacientes ¢irréticos la
biedisponibilidad oral esta disminuida. En estos casos se debe considerar un ajuste de dosis.
Lesién renal: la biodisponibilidad oral de itraconazel puede ser mas baja en pacientes con
insuficiencia renal. Un ajuste de dosis deberfa ser constderado.

Si apareciera neuropatia que pudiera atribuirse a Micotenk, el tratamiento deberfa
interrumpirse.

No hay informacién sobre hipersensibilidad cruzada entre itraconazol y ofros antimicéticos
azélicos. Se debera tener precaucidn al prescribir Micotenk a pacientes con hipersensibilidad a
otros azédlicos.

interacciones

1- Drogas que afectan el metabolismo de ftraconazof: se han realizado estudios de
interaccién con rifampicina, rifabutina y fenitolna. Dado que se observd una disminucién
marcada en la biodisponibilidad de itraconazol e hidroxi-itraconazol de manera tal que podria
disminuir su eficacia clinica, no se recomienda la administracién concomitanie de itraconazol
con estos potentes inductores enzimaticos. No se dispone de estudios de interaccién con otros
inductores enzimaticos, tales como carbamazepina, fenobarbital ¢ isoniazida, sin embargo se
deberian esperar efectos similares.

Dado que itraconazol se metaboliza principaimente a través de CYP3A4, inhibidores potentes
de esta enzima pueden incrementar 2 biodisponibolidad de itraconazol. Ejemplos de ello son:
titoriavir, indinavir, claritromicina y eritromicina.
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2- Efectos de itreconazol sobre el metabolismo de ofras drogas

2.1 ltraconazol puede inhibir el metabolismo de drogas que se metabolizan a través del grupo
citocromo 3A. Esto puede dar por resultado un aumento y / o una proiongacién de sus efectos, = . ©
incluyendo reacciones adversas.

Alintermumpir el tratamiento, los niveles plasméticos de itraconazol decrecen graduaimente
dependiendo, de la dosis y de la duracidn del tratamiento (véase “Propiedades farmacocing-
ticas”). Esto debera considerarse cuando se evaliie el efecto inhibitorio de itraconazol al ser
coadminsitrado con otras drogas.

Son ejemplos: drogas que no deberfan administrarse durante ef tralamiento con itraconazol
terfenadina, astemizol, cisapride, triazolam, midazolam oral, quinidina, primozida, inhibidores
de HMG-CoA reductasa metabolizados a través de CYP3IA4, como simbastatin y lovastatin,

Los bloqueantes de los canales de calcic pueden tener efectos inotrépicos negativos que
podrfan sumarse a ips de itraconazol; itraconazel puede inhibir el metabolismo de los
bloqueantes de los canales de calcio. Por (o tanto se¢ deberia tener precaucidn al administrar
itraconazol concomitantemente con bloqueantes de los canales de calcio.

Drogas cuyos niveles plasmiticos, electos o reacclones adversas deberian ser
monitoreados.

Sus dosis, coadministradas con itraconazol deberian reducirse, en caso de ser necesario:
Anticoagulantes orales: inhibidores de proteasa HIV tales como ritonavir, indinavir, saquinavir;
determinados agentes antineoplasicos tales comeo vinca alcaloides, busulfan, docetaxel y
frimetrexato; agentes bloqueantes de los canales de calcio metabolizados a traves de CYP3A4
tales como dibidropiridinas y verapamil.

Determinados agentss Inmunosupresores: ciclosporing, tracolimus, rapamicina (tambien
conecida como sirolimus);

Otras: digoxina, carbamacepina, buspirone, aifetanil, alprazolam, brotizolam, midazolam IV,
rifabutin, metilprednisolona, ebastine, rebobetine.

2.2 No se ha observado interaccion de itraconzazol con AZT (zidovudina) y fluvastatina. No se
han observado efectos inductores de itracanazol sobre el metabolismo de etinilestradiol y
norestisterona.

3. Efectos sobre Ia unibn a proteinas: estudios in vitro han demostrado que no hay
interaccién en la unidn a proteinas plasmaticas entre itraconazol e imipramina, propanolol,
diazepam, ¢imetidina, indometacina, tolbutamide y sufametazina.

Embarezo y lactancia: cuando se adminisird itraconazol en altas dosis a ratas prefiadas (40
mg / kg / dfa © més) y a ratones {80 mg / kg / dia ¢ més), se demostrs que itraconazol auments
la incidencia de anomallas fetales y produjo efectos adversos en el embrién. Los estudios
respecto del uso de itraconazol en mujeres embarazadas no se hallan disponibles. Por lo tanto,
Micotenk s6lo deberla ser administrado en casos de micosis sistémicas que pongan en peligro
Iz vida de Iz paciente y cuando en estos casos el beneficio potencial supere el riesgo para el
feto.

S6lo una muy baja cantidad de itraconazol se excreta por |a leche humana. Los beneficios
esperados con el tratamiente Micofenk debertan entonces medirse contra el riesgo potencial
de Ia {actancia. En caso de duda la paciente no deberia amamantar.

Efectos sobre la capacidad de conducir y / u operar maguinarias: no se ha observado
ningun efecto.

Efecios colaterales

Los efectos colaterales mas frecuentes reportados asociados con el uso de Micofenk, fuercn
de origen gastrointestinal, tales como dispepsia, nauseas, dolor abdominal y constipacién.
Otros menos frecuentemente reportados incluyen cefaleas, aumento reversible de enzimas
hepaticas, trastornos menstruales, mareos y reacciones alérgicas (prunto, eritema, urticaria y
angioedema). También se han reportado casos aislades de neuropatia periférica y sindrome de
Stevens-Johonson. Se recibieron reportes de edema, insuficiencia cardizca congestiva y
edema pulmonar. Especialmente en pacienies bajo tratamiento continuc a largo plazo {1 mes),
se cbservaron casos de hipokalemia, hepatitis y pérdida de cabello,

Sobredosificacidén

No se dispone de datos. En case de sobredosis accidental se recomiendan medidas de sostén.
Dentro de la primera hora Iuego de |2 ingestion, se puede realizar lavado gastrico. Se puede
administrar carbdn activado si se considerara adecuado. Itraconazol no puede ser removido por
medio de hemodialisis. No existe antfdoto especifico

Diragcien s M.N. 9258
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Ante Ia eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospitai més cercano o []
comunicarse con los centros de toxicologfa: Hospital de Pediatria Ricardo Gutibrrez; '
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital Posadas: (011} 4654-6648 / 4658-7777

Incompatibilidades: ninguna conocida.

informacién para el paciente:

ESTE MEDICAMENTO CONTIENE TARTRAZINA COMO COLORANTE. ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO: CONSULTE A SU MEDICO. ESTE MEDICAMENTO HA SIDO
PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A
OTRAS PERSONAS.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente (preferentemente emtre 15 y 30°C). Mantener éste y
todos los medicamentos fuera del alcance de los nifics.

Praesentaclones:
Micotenk comprimidos 100 mg: envases con 4, 15 y 30 unidades. Envases hospitalarios de
500 y 1000 comprimidos.

Esp. med. aut. por el M. de S.
Certificado N°® 41.123 Biotenk S.A. Zuvirfa 5747, Cap. Fed.
Direccion Técnica: Silvia G. Balanian - Farmacéutica,
Fecha de ultima revisién:
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,,?' Balaniar
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