INSTRUCTIUNE PENTRU ADMINISTRARE
Mycosyst®
capsule 50 mg, 100 mg, 150 mg;
solutie perfuzabila

Numarul certificatului de inregistrare in Republica Moldova pentru Mycosyst®
capsule 50 mg: Nr. 8414 din 26.11.2004

Numarul certificatului de inregistrare in Republica Moldova pentru Mycosyst®
capsule 100 mg: Nr. 8415 din 26.11.2004

Numarul certificatului de inregistrare in Republica Moldova pentru Mycosyst®
capsule 150 mg: Nr. 8416 din 26.11.2004

Numarul certificatului de inregistrare in Republica Moldova pentru Mycosyst® solutie
perfuzabila 200 mg/100 ml: Nr. 8417 din 26.11.2004

Codul ATC: J02A CO01

Mycosyst® este un preparat antimicotic cu actiune sistemica, care reprezinta prin structura
sa chimica un bistriazol. Preparatul isi exercita actiunea prin inhibitia specifica a biosintezei
ergosterolului, necesar pentru structurarea membranei celulare fungice.

Fluconazol este preparat antimicotic cu spectru larg de actiune. Este efectiv in infectiile
sistemice produse de diverse specii de Candida si Cryptococcus neoformans. Penetreaza
bariera hematoencefalica si datorita acestui fapt se utilizeaza cu succes in tratamentul
infectiilor meningocerebrale.

Este efectiv in afectiunile produse de Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis (inclusiv infectiile meningocerebrale), precum si in infectiile cu
dermatofiti (Microsporum si Trichophyton).

Farmacocinetica este aceeasi in cazul administrarii orale si intravenoase.

La administrarea per os preparatul se absoarbe aproape complet din tractul digestiv,
biodisponibilitatea la voluntari sanatosi constituie aproximativ 90%.

Concentratia plasmatica maximala se apreciaza peste 1-2 ore dupa administrarea per os,
timpul de injumatdtire este de aproximativ 30 ore. Absorbtia medicamentului nu este
influentatd de consumul concomitent al produselor alimentare.

Concentratia plasmatica stabila se atinge dupa 4-5 zile de administrare a unei doze unice
zilnice. Administrarea unei doze de atac in prima zi de tratament, duble fata de doza zilnica
uzuald, permite obtinerea concentratiei plasmatice stabile din ziua a II-a de tratament.

Preparatul se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 11-12%. Usor penetreaza in
fluidele organismului. In meningitele fungice concentratia preparatului in LCR constituie
aproximativ 80% din nivelul sau plasmatic.

La voluntari sanatosi concentratia fluconazolului in salivd si sputd era analogica nivelului
preparatului in plasma. Preparatul se concentreaza efectiv in toate straturile dermei, unde
se obtin concentratii superioare celor plasmatice. Fluconazol se acumuleaza in stratul cornos
al pielii. La administrarea fluconazolului 50 mg 1 data pe zi, concentratia preparatului in
stratul cornos la a 12-a zi de tratament a fost 73 pg/g, iar peste 7 zile de la finisarea
tratamentului - 5,8 ug/g. La administrarea dozei de 150 mg 1 data pe saptamana,
concentratia fluconazolului in stratul cornos era de 23,4 ng/g la a 7-a zi, iar peste 7 zile de
la administrarea dozei a II-a - 7,1 ug/g.

Peste 4 luni de tratament cu o doza de 150 mg 1 data pe saptamana, concentratia
fluconazolului in unghiile sanatoase a constituit 4,05 ug/g, iar in unghiile afectate - 1,8
ug/g. Fluconazol a fost determinat in unghii chiar si la 6 luni dupa finisarea terapiei.

Excretia preparatului este preponderent renald, aproximativ 80% din doza se elimina prin
urina in forma nemodificatd, iar 18% - sub forma de metaboliti.



Durata mare a timpului de Tnjumatatire plasmatica permite indicarea preparatului in doza
unica pentru tratamentul candidozei vaginale si administrarea lui 1 data pe zi sau 1 data pe
saptamana in cadrul curelor de tratament corespunzatoare altor indicatii terapeutice.
Fluconazol exercitda actiune specifica fata de fermentii fungici dependenti de citocromul
P450. Astfel, fluconazol nu modifica concentratia sanguina a testosteronului la barbati si
continutul steroizilor la femeile de varsta reproductiva, in cazul administrarii a cate 50 mg
pe zi.

Compozitia capsulelor

Substanta activa: 50 mg, 100 mg sau 150 mg fluconazol in fiecare capsulgd;

Substantele auxiliare: siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu, talc, povidon, amidon de
porumb, lactoza anhidra, dioxid de titan, gelatina, indigocarmina.

Compozitia solutiei perfuzabile

Substanta activa: 2 mg fluconazol la 1 ml solutie perfuzabila;

Substantele auxiliare: clorura de sodiu, apa injectabila;

PH-ul solutiei perfuzabile: 5,0 - 7,0

Indicatii terapeutice

Infectii sistemice:

Candidoza sistemica: candidemie, candidoza diseminata (afectare micotica a miocardului,
organelor peritoneale, organelor respiratorii, tractului urogenital, ochilor).

Afectiuni sistemice produse de Cryptococcus, cum ar fi micozele organelor respiratorii si
tegumentelor (afectarea pielii si membranelor mucoase), inclusiv meningita criptococica.
Profilaxie:

Prevenirea recidivelor infectiei criptococice la bolnavii cu SIDA. Prevenirea afectiunilor
micotice la bolnavii ce primesc citostatice si radioterapie.

Alte indicatii:

In tratamentul bolnavilor cu transplant, supusi antibioticoterapiei si terapiei citostatice sau
imunodepresante; pacientii care risca sa contacteze infectii cu Candida din alte cauze.
Candidoza membranelor mucoase: orofaringeana, infectii neinvazive bronhopulmonare si
digestive, candidurie, candidoza cutaneomucoasa, candidoza cronica orald atrofica
(candidoza asociata protezelor dentare).

Afectiuni cutanate produse de fungii genului Candida.

Dermatomicoze rezistente la terapia topicd, de exemplu tinea pedis, tinea corporis, tinea
cruris. Tratamentul tinea versicolor si onicomicozelor.

Micoze endemice: coccidiomicoze, paracoccidiomicoze, sporotricoza si histoplasmoza la
bolnavii cu imunitate normala.

In tratamentul candidozei vaginale acuta sau recidivante; cu scop profilactic in vederea
prevenirii recidivelor de candidoza vaginala (3 sau mai multe epizoade anual); tratamentul
balanitei candidozice.

Tratamentul poate fi instituit inainte de obtinerea rezultatelor culturilor sau altor examinari
de laborator. Dar ulterior tratamentul antiinfectios trebuie corijat in corespundere cu datele
acestor investigatii.

Contraindicatii

Contraindicatie absoluta: hipersensibilitate la substanta activa a preparatului sau fata de alti
derivati triazolici. Deoarece experienta utilizarii medicamentului in sarcind este limitata,
prescrierea preparatului Tn aceasta situatie se va face doar in caz de necesitate evident3,
dupa aprecierea corelatiei beneficiu/risc. Deoarece fluconazol poseda potential embriotoxic,
indicarea Iui in sarcina se va face doar in infectii grave, ce prezinta pericol pentru viata.
Fluconazol se elimind prin laptele matern in concentratii echivalente celor plasmatice, de
aceea e necesara intreruperea alimentatiei la san pe parcursul tratamentului.

Doze

Doza nictemerald a preparatului depinde de caracterul si gravitatea infectiei. Tratamentul
trebuie continuat pana la obtinerea remisiei clinico-hematologice (cu exceptia candidozei
vaginale, care se trateaza de reguld prin administrarea dozei unice 150 mg fluconazol).
Intreruperea precoce a tratamentului conditioneazd aparitia recidivelor. Meningita
criptococica la bolnavii cu SIDA, precum si candidoza orofaringeana recurentd necesita, de
obicei, tratament indelungat.



Doze pentru adulti:

In candidemie, candidozd diseminata si alte candidoze invazive doza uzuald este de 400 mg
in prima zi de tratament, apoi 200 mg pe zi. Doza nictemeralad poate fi crescuta pana la 400
mg, in dependenta de tabloul clinic. Durata tratamentului depinde de starea pacientului.

In meningita criptococicd si alte infectii criptococice se indicd 400 mg in prima zi de
tratament, apoi cate 200-400 mg o datd pe zi. Durata curei de tratament depinde de
raspunsul clinic si micologic, iar in meningita criptococica preparatul se administreaza cel
putin 6-8 saptamani.

Pentru prevenirea recidivelor meningitei criptococice la bolnavii cu SIDA, dupa finisarea
tratamentului se vor indica 200 mg fluconazol pe zi pe o perioada nelimitata.

In caz de candidozd orofaringeand doza nictemerald uzuald este 50-100 mg, durata
tratamentului 7-14 zile. Bolnavii cu stari imunodeficitare se trateaza timp mai indelungat.
Pacientii cu candidoza cronica orala atrofica sunt tratati cu 50 mg fluconazol pe zi, timp de
14 zile, in combinatie cu masuri antiseptice locale.

In alte candidoze ale membranelor mucoase, de exemplu esofagite, infectii
bronhopulmonare neinvazive, candidurie, candidoze cutanate si ale mucoaselor etc., doza
nictemerald uzuala este de 50-100 mg, administrata timp de 14-30 zile. In candidoze grave
ale mucoaselor doza nictemerala poate fi majorata la 100 mg.

Pentru profilaxia recaderilor de candidoza la bolnavii cu imunitatea compromisa, preparatul
se indica a cate 50-400 mg pe zi.

In tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, produse de dermatofiti, si candidoze cutanate se
recomanda doza de 150 mg o data pe saptamana sau 50 mg pe zi. Durata tratamentului
este de 2-4 saptamani, iar in tinea pedis — pana la 6 saptamani. Pentru tratamentul tinea
versicolor sunt necesare 50 mg pe zi, timp de 2-4 sdaptamani.

In onicomicoze doza recomandata este de 150 mg o datd pe saptamana. Tratamentul
trebuie continuat pana la inlocuirea completa a unghiei afectate. Pentru recresterea unghiei
sunt necesare 3-6 luni, iar pentru recresterea unghiilor degetelor mari de la picioare — 6-12
luni. Viteza de cregtere a unghiilor difera, de exemplu la varste inaintate ea scade.

In micoze endemice: paracoccidiomicoza, sporotricoza si histoplasmoza se indica 200-400
mg pe zi, timp de 1-2 ani. In coccidiomicozd dozele se stabilesc individual si tratamentul
dureaza 1-2 ani.

Tratamentul candidozei vaginale acute se realizeaza prin administrarea dozei unice de 150
mg fluconazol per os.

In candidozele vaginale cronice, recidivante se practica cure repetate: 150 mg lunar timp de
4-12 luni. In unele cazuri poate fi necesard administrarea mai frecvents.

Balanita candidozica se trateaza prin administrarea unei doze unice 150 mg per os.

Doze pentru copii:

Pentru copii, ca si la adulti, dozele si durata tratamentului se stabilesc individual, in
dependenta de raspunsul clinic si micologic. Fluconazol se administreaza zilnic 1 data pe zi.
Doza nictemerala la copii nu trebuie sa depaseasca doza nictemerald maximald pentru
adulti.

In cazul candidozei mucoaselor se indica in prima zi de tratament 6 mg/kg/zi, apoi in zilele
ce urmeaza - 3 mg/kg/zi.

In candidozele sistemice si criptococoze se recomandd doza de 6-12 mg/kg/zi, in
dependenta de gravitatea maladiei.

Profilaxie: pentru copiii cu imunitatea compromisa (in dependenta de gradul neutropeniei)
doza nictemerald constituie 3-12 mg/kg.

In cazul dereglarii functiei renale e necesara reducerea dozelor pentru copii in corespundere
cu recomandarile pentru adulti.

Nou-nascuti pand la 4 saptamani de viata:

In primele 2 saptamani de viata preparatul se indica in aceleasi doze ca si la copii mai mari
(Tn mg/kg/zi), numai ca aceste doze se administreaza 1 data la 3 zile sau la intervale de 72
ore, deoarece la nou-nascuti fluconazolul se elimina mai greu din organism.

La varsta de 3-4 saptamani aceleasi doze de preparat se indica 1 data la 2 zile sau la
intervale de 48 ore.

Administrarea la varstnici:

Dacd functia renald este normald, preparatul se indicd in doze obisnuite. In cazul functiilor
renale scazute (clearance-ul creatininei <50 ml/min), doza preparatului trebuie redusa.

In insuficientd renal3:



Dozele preparatului trebuie reduse in dependentda de gravitatea insuficientei renale (a se
vedea in explicatile de mai jos). Daca medicamentul este administrat in doza unica (de
exemplu in candidoza vaginald), nu este necesara reducerea dozei. In tratament prelungit la
bolnavii cu functia renald diminuata se practica initierea terapiei cu o doza de atac de 50-
400 mg. Apoi e necesara ajustarea dozelor sau frecventei administrarii in corelatie cu
clearance-ul creatininei, dupa cum urmeaza:

Clearance-ul creatininei .
Dozele preparatului

ml/min
>50 Doza nictemerald uzuald 1 data la 24 ore
11 - 50 Doza nictemerala uzuala 1 data la 48 ore sau

4 din doza nictemerala uzuala 1 data la 24 ore

Bolnavii dializati regulat 1 doza nictemerala uzuald dupa fiecare procedura de dializa

In dependentd de starea pacientului, preparatul poate fi administrat per os sau in perfuzie
intravenoasa (maximal 10 ml/min). Cand se trece de la administrarea intravenoasa la
administrarea per os sau invers, nu se recomanda modificarea dozei nictemerale. Doza
nictemerald nu depinde de calea administrarii. 100 ml solutie perfuzabila contin 200 mg
fluconazol in solutie de clorura de sodiu 0,9%, care contine ioni Na* si Cl ~a cate 15 mmol.
Se va tine seama de aceasta la bolnavii care necesita restrictie de sodiu si fluide.

Solutia perfuzabild este compatibila cu urmatoarele solutii:

solutie glucoza 20%;

solutie Ringer;

solutie clorura de potasiu cu glucoza (compozitie: la 1000 ml apa injectabila - 3,8 g clorura
de potasiu, 33,75 g glucoza anhidra, 5 g acid clorhidric 0,1 N);

solutie bicarbonat de sodiu (compozitie: la 1000 ml apa injectabilda — 13 g bicarbonat de
sodiu);

solutie izotona clorura de sodiu.

Desi nu au fost descrise incompatibilitati vadite, nu se recomanda de a amesteca preparatul
cu alte solutii perfuzabile.

Reactii adverse

De regula, Fluconazol este tolerat bine de catre pacienti.

Cel mai des se intalnesc reactii adverse gastro-intestinale: greturi, vome, dureri in portiunile
inferioare ale abdomenului, meteorism, diaree. Cu o frecventa mai mica se intalnesc
eruptiile cutanate. La utilizarea fluconazolului a fost raportata cefalee.

In timpul tratamentului cu fluconazol la unii pacienti, preponderent la persoane cu maladii
grave (de exemplu neoplazii, SIDA), a fost inregistrata afectarea organelor hematopoetice,
rinichilor si ficatului, dar nu a fost demonstrata cert relatia cauzala cu administrarea
fluconazolului.

Reactiile cutanate apar mai des la bolnavii cu imunodeficiente dobandite. Aceste simptome
au fost observate la bolnavii cu SIDA tratati cu fluconazol si alte medicamente, care
provoaca reactii cutanate exfoliative. Daca manifestarile cutanate apar la un pacient, tratat
in legatura cu o infectie fungica invaziva sau sistemica, se recomanda supravegherea atenta
a bolnavului si sistarea preparatului in cazul aparitiei veziculelor cutanate sau a eritemului
polimorf.

La bolnavii cu SIDA tratati cu fluconazol au fost observate convulsii, leucopenie,
trombocitopenie, alopecie, dar, totusi, relatia cauzald cu administrarea preparatului nu a
fost stabilita.

Similar altor compusi triazolici, fluconazol poate produce rareori reactii anafilactice.

Interactiuni medicamentoase
- Anticoagulantele orale de tip cumarinic



Poate fi observata prelungirea timpului protrombinic (cu 12%), de aceea e necesar controlul
periodic al timpului protrombinic la pacientii care administreaza anticoagulante orale.

- Antidiabeticele orale derivati de sulfoniluree

In terapia combinata, fluconazol prelungea timpul de injumatatire a acestor preparate la
voluntari sanatosi. Astfel devine posibila aparitia hipoglicemiei la administrarea simultana a
acestor preparate.

- Diureticele tiazide

Hidroclortiazida a marit nivelul plasmatic al fluconazolului cu 40% la voluntari sanatosi.
Acest efect trebuie luat in consideratie in cazul combinarii acestor preparate.

- Fenitoina

Fluconazol creste substantial nivelul plasmatic al fenitoinei, de aceea la administrarea
concomitenta a acestor preparate devine necesar controlul concentratiei plasmatice a
fenitoinei.

- Rifampicina

Daca fluconazol este administrat bolnavilor care urmeaza tratament findelungat cu
rifampicina, AUC pentru fluconazol scade cu 25%, iar timpul de injumatatire - cu 20%. Din
aceste considerente in astfel de situatii e posibilda majorarea dozei fluconazolului.

- Ciclosporina

Fluconazol in doza zilnica de 100 mg nu a influentat nivelul plasmatic al ciclosporinei la
bolnavii cu transplant medular. Alte date relateaza ca fluconazol, administrat in doza
nictemeralda de 200 mg bolnavilor cu transplant renal, a produs cresterea concentratiei
plasmatice a ciclosporinei. De aceea, in cazul utilizarii simultane a ciclosporinei si
fluconazolului, se recomanda monitoringul nivelurilor plasmatice de ciclosporina.

- Teofilina

La studierea placebo-controlatéa a interactiunilor medicamentoase s-a constatat, ca la
administrarea fluconazolului 200 mg/zi timp de 14 zile, clearance-ul plasmatic al teofilinei s-
a redus cu 18%. Acest fapt impune supravegherea atentd a pacientilor tratati cu doze mari
de teofilind si reducerea dozei teofilinei in cazul aparitiei efectelor toxice.

- Contraceptivele orale

Fluconazol, administrat la femei sdanatoase in doza de 50 mg/zi, nu a influentat asupra
nivelurilor plasmatice ale contraceptivelor orale combinate. Fluconazol 200 mg/zi a marit
valorile AUC pentru etinilestradiol si levonorgestrel cu 40 si 24% corespunzator. Rezultatele
descrise permit de a presupune, ca doza repetata de fluconazol nu influenteaza asupra
eficacitatii contraceptivelor orale combinate.

- Terfenadina

Avand in vedere faptul, ca la administrarea terfenadinei in combinatie cu alti compusi
triazolici au fost semnalate aritmii cardiace severe, administrarea concomitenta a
fluconazolului si terfenadinei se va efectua cu supraveghere medicala atenta.

- Zidovudina

Interactiunea fluconazol - zidovudina se manifesta prin cresterea valorilor AUC pentru
zidovudina cu 20-74%. De aceea, este necesar monitoringul concentratiilor plasmatice ale
zidovudinei cu modificarea dozei la necesitate.

- Antipirina (fenazona)

Fluconazol in doza de 50 mg nu influenteaza metabolismul antipirinei.

Consumul alimentelor, administrarea antacidelor, cimetidinei, radioterapia la bolnavii cu
transplant medular, nu modifica absorbtia fluconazolului.

Alte studii ale interactiunilor medicamentoase nu au fost efectuate, dar medicul trebuie sa
tina cont de posibilitatea interactiunii fluconazolului cu alte preparate medicamentoase.

Atentionari

Tratamentul poate fi inceput inainte de obtinerea rezultatelor micologice si altor examinari
de laborator. Dar ulterior tratamentul antifungic trebuie corijat in corespundere cu datele
acestor investigatii.

Rareori pot surveni reactii anafilactice.

Bolnavii, la care a fost observata cresterea indicilor probelor hepatice in timpul
tratamentului cu fluconazol, necesitd examen medical minutios, in vederea depistarii
posibilei maladii hepatice.



Cu toate ca reactiile hepatotoxice grave au aparut rar in timpul tratamentului cu fluconazol
si nu a fost confirmat definitiv rolul preparatului in survenirea lor, e necesara sistarea
fluconazolului daca in timpul administrarii lui apar simptome ce sugereaza o afectiune
hepatica. Efectele hepatoxice ale fluconazolului au fost de regula reversibile - simptomele
regresau dupa incetarea terapiei.

Daca in timpul tratamentului cu fluconazol la bolnavii cu stari imunodepresive apar eruptii
cutanate, e necesard supravegherea medicald atentd. In cazul agravérii reactiei cutanate,
preparatul trebuie sistat, deoarece este posibild aparitia sindromului Stevens-Johnson,
necrolizei epidermica toxice,_eritemului polimorf.

Supradozare

In cazul supradozarii medicamentului se efectueaza lavajul gastric si se instituie tratamentul
simptomatic. Diureza fortatd méreste eliminarea renald a preparatului. In caz de necesitate
se recurge la hemodializa (in 3 ore concentratia plasmatica a preparatului scade cu 50%).
Conditii de pastrare

La temperaturi de 15-30 °C.

Prezentare
Capsule a cate 50 mg N7; capsule a cate 100 mg N28; capsule a cate 150 mg N1 sau N2.
Solutie perfuzabild 2 mg/ml — 100 ml N1; solutie perfuzabild 2 mg/ml — 100 ml N10.
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