CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

l. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flukonazol, 2 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

I ml roztworu do infuzji zawiera 2 mg flukonazolu (Fluconazolum).
Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 200 mg flukonazolu.
Substancja pomocnicza: 100 ml zawiera 15,4 mmol sodu.

Pelen wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie chor6b grzybiczych, spowodowanych przez drozdzaki i grzyby (Candida i Cryptococcus), w
szczegolnosci:

¢ Drozdzyca uktadowa, w tym posocznica drozdzakowa, kandyduria, rozsiane zakazenia
drozdzakowe oraz inne postaci inwazyjnych zakazen wywotanych przez drozdzaki, w tym
zakazenia otrzewnej, wsierdzia, phic oraz drég moczowych. Produkt Flukonazol, 2 mg/ml,
roztwér do infuzji moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentow z chorobami nowotworowymi,
pacjentow leczonych w oddziatach intensywnej terapii oraz pacjentéw otrzymujacych leki
cytotoksyczne lub immunosupresyjne.

» Cigzkie zapalenia drozdzakowe bton §luzowych, takie jak:

- cigzka drozdzyca jamy ustnej, gardla i przetyku
- cigzkie nieinwazyjne drozdzakowe zapalenie oskrzeli i ptuc (btony §luzowej gornych drog
oddechowych).

* Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Leczeni moga by¢ pacjenci
z prawidlowa odpornoscig oraz z zaburzeniami odpornosci (np. w zwiazku z AIDS lub po
przeszezepieniu narzadow). Flukonazol w postaci doustnej mozna stosowaé w leczeniu
podtrzymujacym w zapobieganiu nawrotom zakazet kryptokokowych u chorych z AIDS.

Nalezy przestrzega¢ oficjalnych wytycznych dotyczacych prawidlowego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawka flukonazolu zalezy od rodzaju i cigzko$ci zakazenia grzybiczego, wrazliwosci drobnoustrojow
wywolujgcych zakazenie oraz wicku, masy ciala i czynnos$ci nerek pacjenta. Czas trwania leczenia
zalezy od cigzkosci i przebiegu klinicznego choroby.

Flukonazol jest takze dostepny w postaci do leczenia doustnego. Nalezy zmicni¢ podawanie leku z
dozylnego na doustne tak szybko, jak jest to mozliwe. Podczas zmiany drogi podania flukonazolu z
dozylnej na doustng nie ma koniecznos$ci zmiany dawki dobowej.

Formula produktu leczniczego Flukonazol, 2 mg/ml, roztwér do infuzji zostata sporzadzona na
podstawie 0,9% roztworu chlorku sodu, 200 mg (butelka 100 ml) produktu zawiera po 15,4 mmol
jonow Na i Cl. (patrz takze punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgee

stosowania).
Dawkowanie u doroslych

/) Drozdzyca ukladowa

Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 400 do 800 mg flukonazolu raz na dobg pierwszego dnia
leczenia, a nastgpnie 200 mg flukonazolu raz na dobg. W razie koniecznoséci dawke mozna zwigkszy¢
do 400 mg flukonazolu raz na dobe przez caty okres leczenia.

Dhugos¢ leczenia zalezy od odpowiedzi klinicznej. Leczenie nalezy kontynuowac¢ do momentu, gdy
badania laboratoryjne wykaza ustapienie czynnego zakazenia grzybiczego. Niewystarczajaca dhugosé

leczenia moze prowadzi¢ do nawrotu zakazenia.

Ci¢zka kandyduria

100 mg flukonazolu raz na dobe.
Dlugos¢ podawania leku: 14-30 dni.

2) Ciezkie zapalenia drozdzakowe blon sluzowych

- cigzka drozdzyca jamy ustnej i gardla

100 mg flukonazolu raz na dobe.
Diugosé podawania leku: 7-14 dni.

- cigzka drozdzyca przelyku

100 mg flukonazolu raz na dobg.
Diugo$¢ podawania leku: 14-30 dni.

- cigzkie nieinwazyjne drozdzakowe zapalenie oskrzeli i ptuc

100 mg flukonazolu raz na dobe.
Dlugos¢ podawania leku: 14-30 dni.

3) Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Leczenie kryptokokowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych

Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 400 mg flukonazolu raz na dobg pierwszego dnia leczenia, a
nastgpnie 200 mg flukonazolu raz na dobg. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 400 mg
flukonazolu raz na dobeg przez caly okres leczenia.

Zapobieganie kryptokokowemu zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych




W zapobieganiu nawrotom kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u pacjentow z
AIDS zaleca sig dawkg dobowa 100 do 200 mg w leczeniu podtrzymujacym. W zapobicganiu
nawrotom kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych mozna stosowaé doustne postaci
flukonazolu.

W dotychczasowych doswiadezeniach okres leczenia wynosit do 25 miesiecy.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku bez objawéw zaburzen czynnos$ci nerek nalezy stosowa¢ zwykle
zalecang dawkg. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min, schemat dawkowania nalezy
zmodyfikowac zgodnie z wytycznymi dla chorych z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie u dzieci

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Flukonazol, 2 mg/ml, roztwér do infuzji u dzieci
1 mlodziezy w wicku ponizej 16 roku Zycia, poniewaz skutecznosc i bezpieczenstwo nie zostato

dostatecznie wykazane. Jesli nie ma alternatywy terapeutycznej, nalezy przestrzegaé ponizszych
zalecen.

Tak jak w przypadku podobnych zakazeti u dorostych, czas trwania leczenia zalezy od odpowicdzi
klinicznej i mikologicznej. Flukonazol jest podawany w pojedynczej dawce dobowe;.

U dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerck dawke dobowg nalezy zmniejszy¢, zgodnie z wytycznymi
przedstawionymi dla dorostych, patrz dane dotvezgcee dawkowania w punkcie ,, Dawkowanie u

pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek "

Dzieci powyizej czwartego tygodnia zycia

Zalecana dawka flukonazolu w cigzkim drozdzakowym zapaleniu blon sluzowych wynosi 3 mg/kg
me. na dobg. Pierwszego dnia mozna zastosowaé dawke nasycajaca 6 mg/kg me. w celu szybszego
uzyskania stanu stacjonarnego we krwi.

W leczeniu ukladowych zakazen drozdzakami i zakazen kryptokokowych zalecana dawka wynosi 6
do 12 mg/kg mc. na dobe, w zaleznosci od ciezkoscei choraby.

U dzieci nie nalezy przekraczaé¢ maksymalnej dawki 400 mg na dobe.

Dzieci w wicku czterech tygodni i mlodsze

Wydalanie flukonazolu u noworodkow przebiega powoli. W ciagu pierwszych dwéch tygodni zycia
nalezy stosowac tg sama dawke w przeliczeniu na kg me. co u starszych dzieci, ale podawana co 72
godziny. W 3. 1 4. tygodniu zycia t¢ sama dawke nalezy podawac co 48 godzin. Dostgpne sa nicliczne
dane farmakokinetyczne uzasadniajace takie dawkowanie u noworodkow urodzonych o czasie (patrz
punkt 5.2).

U dzieci w pierwszych dwoch tygodniach Zycia nic nalezy przekraczaé dawki maksymalnej 12 mg/kg
me., podawanej co 72 godziny. U dzieci w 3. i 4. tygodniu zycia nie nalezy podawac wigeej niz 12
mg/kg me. co 48 godzin.

Nie badano farmakokinetyki flukonazolu u dzieci z niewydolnoécig nerek.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
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Flukonazol jest wydalany gtéwnie z moczem, W postaci niezmienionej. U pacjentow (w tym dzieci) z

zaburzong czynnoscia nerek, otrzymujacych wiele dawek produktu leczniczego Flukonazol, 2 mg/ml,

roztwor do infuzji, zwykle zalecang dawke (zgodnie ze wskazaniami) nalezy podaé picrwszego dnia, a
nastepne dawki okresli¢ na podstawie ponizszej tabeli:

| Klirens kreatyniny (ml/min) Przerwa migdzy dawkami i dawka dobowa
=50 24 godziny (zwykia dawka)
<=50 48 godzin lub polowa zwyklej dawki dzienngj
pacjenci dializowani Jjedna dawka po kazdej sesji dializ

Sposob podawania

Tempo infuzji dozylnej nie moze przekracza¢ 10 ml/min. Roztwér do infuzji jest gotowy do uzycia,
rozcienczanie roztworu nie jest konieczne. U dzieci tempo infuzji dozylnej nie moze przekraczaé 5
ml/min,

Flukonazol, 2 mg/ml, roztwér do infuzji jest zgodny z nastgpujacymi roztworami:

a) 20% roztworem glukozy

b) roztworem Ringera

¢) roztworem Ringera z mleczanami

d) 1% roztworem chlorku potasu w 5% roztworze glukozy
¢) 4,2% roztworem wodoroweglanu sodu

£) 0,9% roztworem chlorku sodu

Flukonazol, 2 mg/ml, roztwor do infuzji mozna podaé poprzez zestaw do in fuzji wraz z jednym z
powyzej wymienionych pltynow.

Chociaz nie obserwowano zadnych szczegblnych niezgodnosei, nie zaleca si¢ przed wlewem
mieszania produktu Flukonazol, 2 mg/ml, roztwér do infuzji z zadnymi innymi lekami.

4.3 Przeciwwskazania

Flukonazolu nie nalezy stosowac u pacjentéw z potwierdzong nadwrazliwoscig na flukonazol lub inne
pochodne azoli lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow produktu leczniczego. Jednoczesne
stosowanie terfenadyny jest przeciwwskazane u pacjentéw otrzymujacych flukonazol w wielu
dawkach 400 mg na dobg lub wigkszych, ze¢ wzgledu na wyniki badania interakeji wiclokrotnego
podania dawki.

Flukonazolu nie nalezy podawaé rownoczeénie z lekami, ktére wydiuzaja odstep QT i sa
metabolizowane przez CYP3A4, takimi jak cyzapryd, astemizol, terfenadyna, pimozyd i chinidyna.
(patrz takze punkt 4.4 | 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U nicktorych pacjentow, szezegdlnic u 0séb z cigzkimi chorobami podstawowymi, jak AIDS lub rak.
w trakcie leczenia tlukonazolem obserwowano zaburzenia hematologiczne, nieprawidiowe wyniki
badan czynno$ci watroby, nerek i inne nieprawidtowosci biochemiczne, jednakze znaczenie kliniczne
tych zaburzen i ich zwiazek z leczeniem sa niepewne. Nalezy skrupulatnie kontrolowac wyniki badan
laboratoryjnych.

Podawanie niektérych azoli, w tym flukonazolu, jest powiazane z wystepowaniem wydtuzenia
odstgpu QT w elektrokardiogramie. Podczas badan post-marketingowych zglaszano bardzo rzadko
przypadki wydtuzenia odstepu QT i czestoskurczow typu torsade de pointes u pacjentow
przyjmujacych flukonazol. Cho¢ powiazanie migdzy podawaniem flukonazolu i wydtuzeniem odstgpu



QT nie zostalo w pelni okreslone, Flukonazol nalezy stosowaé z ostrozno$cig u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania objawéw zaburzer rytmu serca, takich jak:

D wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odstgpu QT

° kardiomiopatia, w szczegdlnosci gdy wystepuje niewydolnosé serca
° bradykardia zatokowa

* istniejace objawowe zaburzenia rytmu serca

L]

jednoczesne leczenie srodkami nie metabolizowanymi przez CYP34A ale znanymi z
powodowania wydtuzenia odstepu QT
. zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia

Hepatotoksycznosé

Kontrola parametrow czynnosci watroby

Pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia flukonazolem dojdzie do pogorszenia wynikoéw badan
czynnosci watroby, nalezy skrupulatnie kontrolowaé, aby unikna¢ wystapienia powazniejszego
uszkodzenia watroby. Jezeli w trakcie leczenia flukonazolem pojawia sie objawy wskazujace na
uszkodzenie watroby, nalezy przerwac leczenie. Rzadko u pacjent6w, kt6rzy zmarli z powodu cigzkiej
choroby podstawowe;j, a otrzymali wicle dawek flukonazolu, w badaniu autopsyjnym obserwowano
cechy martwicy watroby. Pacjenci ci otrzymywali jednoczesnie wiele lekow, niektore potencjalnie
hepatotoksyczne, i (lub) chorowali na choroby, ktére mogly spowodowaé martwicg watroby.

W przypadku hepatotoksycznosci nie zaobserwowano Zadnego wyraznego zwiazku z catkowita dawka
dobowa flukonazolu, czasem trwania leczenia, plcia ani wiekiem pacjenta; zaburzenia te ZAZWYCZa]
ustgpowaty po przerwaniu leczenia flukonazolem.

Poniewaz nic mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z podawaniem flukonazolu, pacjentow, u
ktérych w trakcie leczenia flukonazolem wystapia nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby,
nalezy kontrolowa¢ pod wzgledem wystapienia powazniejszego uszkodzenia watroby. Jezeli w trakcie
leczenia flukonazolem pojawia si¢ objawy podmiotowe lub przedmiotowe $wiadczace o chorobie
watroby, nalezy przerwaé leczenie flukonazolem.

Odczyny skérne

Podczas leczenia flukonazolem w rzadkich przypadkach obserwowano skorne reakcje zhuszezajace,
takie jak zespo6l Stevensa-Johnsona czy toksyezne martwicze oddzielanie sie naskérka. Pacjenci
chorzy na AIDS sa bardziej podatni na wystgpowanie cigzkich reakcji skornych po podaniu lekéw.,
Jezell uzna sig, ze wysypka wystepujaca u pacjenta leczonego z powodu powierzchownego zakazenia
grzybiczego, jest zwiazana z dozylnym wlewem flukonazolu, nalezy przerwac stosowanie tego leku.
Jezeli u pacjenta z inwazyjnym (uktadowym) zakazeniem grzybiczym wystapi wysypka, nalezy go
skrupulatnic kontrolowac, a flukonazol nalezy odstawié, jezeli wystapig zmiany pegcherzowe lub
rumien wielopostaciowy. W rzadkich przypadkach obserwowano anafilaksj¢ (patrz punkt 4.8).

Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Pacjentow
leczonych jednocze$nie lekami o waskim indeksie terapeutycznym, metabolizowanymi przez CYP2C9

1 CYP3A4 oraz flukonazolem nalezy monitorowac.

Produkt leczniczy zawiera 15,4 mmol sodu w dawee 100 ml. Przy stosowaniu u pacjentow bgdacych
na diecie o kontrolowanej zawartosci sodu nalezy wziaé to pod uwage.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktére sa przeciwwskazane

- Przeciwwskazane jest stosowanie z nastepujacymi lekami:

N



Astemizol

Flukonazol podawany jednoczesnie z astemizolem moze spowodowa¢ zmniejszenic klirensu
astemizolu. Zwigkszenic stezenia astemizolu w 0soczu moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT i, w
rzadkich przypadkach, czestoskurez typu rorsade de pointes. Rownoczesne podawanie astemizolu i
flukonazolu jest przeciwwskazane.

Cyzapryd (substrat CYP3A4)

U pacjentow, ktorym podawano jednoczesnie flukonazol i cyzapryd, opisywano niepozadane dziatanie
na serce, w tym czgstoskurcz typu forsade de pointes. Badania kontrolowane wykazaly, ze
Jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg raz na dobg z cyzaprydem w dawce 20 mg
cztery razy dziennie spowodowato znaczny wzrost stezenia cyzaprydu w osoczu i wydtuzenie odstepu
QT. Podawanie cyzaprydu u pacjentow przyjmujacych flukonazol jest przeciwwskazane.

Pimozyd

Chociaz nie przeprowadzono badan in vitro lub in vivo, jednoczesne stosowanie flukonazolu z
pimozydem moze powodowa¢ zahamowanie metabolizmu pimozydu. Zwigkszone stgzenie pimozydu
W osoczu moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i rzadko wystepujacych przypadkow rorsade de
pointes. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i pimozydu jest przeciwwskazane.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie flukonazolu i erytromycyny moze zwigkszac ryzyko kardiotoksycznoéci
(wydhuzenie odstepu QT, torsade de pointes) i w rezultacie doprowadzi¢ do naglej $mierci sercowe;.
Takiego polaczenia nalezy unikac.

Terfenadyna (substrat CYP3A4)

Przeprowadzono badania interakcji ze wzgledu na wystgpowanie cigzkich zaburzen rytmu, wtornie do
wydluzenia odstgpu QTec, u pacjentow otrzymujacych inne przeciwgrzybicze azole razem z
terfenadyna. W jednym badaniu, w ktérym podawano flukonazol w dawce dobowej 200 mg, nie
wykazano wydhizenia odstgpu QTe. W innym badaniu, w ktorym podawano flukonazol w dawce
dobowej 400 mg i 800 mg, wykazano istotne zwiekszenie stgZzenia terfenadyny w osoczu podezas
Jednoczesnego podawania z flukonazolem w dawce dobowej 400 mg lub wyzszej. Przeciwwskazane
jest rownoczesne podawanie z flukonazolem w dawkach dobowych 400 mg lub wyzszych (patrz punkt
4.3). W przypadku rownoczesnego leczenia dawkami ponize] 400 mg na dobe, nalezy skrupulatnie
kontrolowac leczenie.

- Leki wplywajace na metabolizm flukonazolu

Hydrochlorotiazyd
Réwnoczesne podawanie wielu dawek hydrochlorotiazydu wraz z flukonazolem moze powodowac
zwigkszenie stezenia flukonazolu w osoczu, jednakze modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Ryfampicyna (induktor CYP450)

Jednoczesne podawanie flukonazolu i ryfampicyny powoduje zmniejszenie stgzenia flukonazolu w
osoczu i skrocenie okresu pottrwania flukonazolu. Z tego powodu nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki
flukonazolu u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie rytampicyne.

- Wplyw flukonazolu na metabolizm innych lekow

Uwaga:

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) i umiarkowanie silnym
inhibitorem CYP3A4. Poza wymienionymi interakcjami wystepuje ryzyko zwigkszenia stezenia w
osoczu innych lekéw metabolizowanych przez CYP2C9 lub CYP3A4 (np. alkaloidow sporyszu,
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, chinidyny) podczas stosowania razem z flukonazolem; nalezy
skrupulatnie obserwowa¢ pacjentéw, ktérzy otrzymuja takie leki. Ze wzgledu na dhugi okres
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pottrwania flukonazolu, dziatanie takie moze utrzymywac si¢ przez 4-5 dni po odstawieniu
flukonazolu.

Alfentanyl (substrat CYP3A4)

Badania wykazaly zmniejszenie klirensu i objetosci dystrybucji, a takze okresu pottrwania alfentanylu
w wyniku jednoczesnego leczenia fluktonazolem, Prawdopodobny mechanizm dzialania moze polegaé
na hamowaniu przez {lukonazol CYP3A4. Podcezas jednoczesnego podawania konieczna moze by¢
modyfikacja dawki alfentanylu.

Amitryptylina i Nortryptylina

Jednoczesne podawanie flukonazolu i amitryptyliny lub jej czynnego metabolitu, nortryptyliny,
powoduje zwigkszenie stgzenia amitryptyliny i S-nortryptyliny w surowicy. Zwigksza to ryzyko
dziatan toksycznych amitryptyliny (toksycznos¢ trojeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych).
Konieczna moze by¢ kontrola stezenia amitryptyliny we krwi i zmniejszenie dawki leku.

Leki przeciwzakrzepowe (substraty CYP2C9)

W badaniu oceniajacym interakcje lekow po podaniu warfaryny zdrowym ochotnikom (mgzczyznom)
obserwowano wydhuizenie czasu protrombinowego o 12%.

Po wprowadzeniu leku na rynek, podobnie jak w przypadku innych azoli przeciwgrzybiczych, u
pacjentow otrzymujgcych flukonazol razem z warfaryna obserwowano krwawienia (siniaki,
krwawienie z dzigsel, krwawienie z przewodu pokarmowego, smoliste stolce i krew w moczu) w
powiazaniu z wydiuzeniem czasu protrombinowego. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
flukonazol i leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny nalezy doktadnie monitorowac. Moze okazac
si¢ niezbedne indywidualne dostosowanie dawki warfaryny.

Krotko dzialajgce benzodiazepiny (substrat CYP3A44)

Po doustnym podaniu midazolamu, podanie flukonazolu powodowalo istotne zwigkszenie stgzenia
midazolamu w surowicy oraz nasilenia dzialania leku. Wydaje sig, ze ten wptyw jest silniejszy po
doustnym podaniu flukonazolu niz po jego podaniu dozylnym. Jezeli u pacjentéw leczonych
flukonazolem konieczne jest jednoczesne leczenie benzodiazepinami, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki benzodiazepiny, a pacjenta nalezy w odpowiedni sposob kontrolowa¢. Flukonazol zwigksza
AUC triazolamu (w pojedynczej dawce) o okoto 50%, Cax 0 20-32%, za$ okres pdltrwania o 25-30%
i jest to zwigzane z hamowaniem metabolizmu triazolamu. Moze okaza¢ sig niezbgdne indywidualne
dostosowanie dawki triazolamu.

Antagonisci kanalu wapniowego (substraty CYP3A4)

Triazolowe leki przeciwgrzybicze, takie jak flukonazol, hamuja watrobowy izoenzym CYP3A4, ktory
bierze udziat w rozktadzie nicktorych antagonistow kanalu wapniowego z grupy pochodnych
dihydropirydyny, w tym nifedypiny, isradypiny, nikardypiny, amlodypiny i felodypiny. W literaturze
naukowej opisywano znaczne obrzgki obwodowe i (lub) zwigkszenie w surowicy stgzenia
antagonistow kanalu wapniowego w wyniku jednoczesnego podawania itrakonazolu 1 felodypiny,
isradypiny lub nifedypiny. Ta interakcja moze takze wystapi¢ w przypadku innych skojarzen lekow.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki antagonisty kanatu wapniowego lub odstawienie leku. Zdarzenia
niepozadane wyst¢pujace podezas jednoczesnego podawania antagonistow kanalu wapniowego to
zawroty glowy, niedociénienie, bol glowy, zaczerwienienie twarzy.

Karbamazepina (substrat CYP3A4)

Notowano zwicgkszenie st¢zenia karbamazepiny w surowicy o 30% podczas jednoczesnego podawania
flukonazolu i karbamazepiny z powodu dziatania hamujacego na metabolizm karbamazepiny. Istnicje
ryzyko wystapienia zatrucia karbamazepina. Moze zachodzi¢ koniecznos¢ indywidualnego
dostosowania dawki karbamazepiny na podstawie oznaczen jej stgzenia i dzialania.

Celekoksyb (substrat CYP2C9)



Podczas jednoczesnej terapii flukonazolem (200 mg na dobe) 1 celekoksybem (200 mg) wartosci
st¢zenia maksymalnego w osoczu i AUC wzrosty odpowiednio o 68% i 134%. U pacjentow leczonych
flukonazolem, moze zaistnie¢ koniccznosé zmnigjszenia dawki celekoksybu o polowe.

Halofantryna (substrat CYP3A4)
Flukonazol moze zwigksza¢ stgzenie halofantryny w osoczu w zwiazku z dzialaniem hamujacym na
CYP3A4.

Inhibitory reduktazy HMG CoA (substraty CYP2C9 lub substraty CYP3A4)

Ryzyko miopatii zwicksza sig¢ podczas jednoczesnego podawania azolowych lekow
przeciwgrzybiczych i inhibitorow reduktazy HMG CoA, metabolizowanych przez CYP 3A4, takich
jak atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna lub przez CYP2C9, takich jak fluwastatyna. Podczas
rownoczesnego stosowania, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko miopatii i rozpadu migéni
(rabdomioliza), nalezy zwroci¢ uwage na objawy miopatii 1 rozpadu migéni (bol migséni, utrate sity,
oslabienie) 1 na wartosci kinazy kreatynowej (CK). Nalezy niezwlocznie odstawié inhibitory reduktazy
HMG CoA w przypadku zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej lub rozpoznania lub
podejrzewania miopatii lub rozpadu migsni.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Badania oceniajace interakcje farmakokinetyczne doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych i wielu
dawek flukonazolu daty nastgpujace wyniki: dawka 50 mg flukonazolu na dobg nie wywierata
istotnego wplywu na stezenie endogennych hormonow steroidowych ani na kinetykg doustnych
srodkow antykoncepeyjnych u kobiet; natomiast dawka 200 mg flukonazolu na dobg powodowata
zwigkszenie AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio o 40% 1 24%. 7 tego powodu
prawdopodobnie wielokrotne stosowanie flukonazolu w tych dawkach nie wplywa niekorzystnie na
skutecznos$¢ zlozonych doustnych srodkéw antykoncepeyjnych. W badaniach z dawka 300 mg
flukonazolu tygodniowo AUC etynyloestradiolu i noretyndronu ulegto zwigkszeniu odpowiednio o
24% 1 13%.

Losartan (substrat CYP2C9)

Poprzez hamowanie CYP2C9, flukonazol zmniejsza przeksztalcanie losartanu do czynnego metabolitu
(E-3174), ktory warunkuje wigkszo$¢ dziatania antagonistycznego wobec receptora angiotensyny II w
trakcie leczenia losartanem. Nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi pacjenta.

Metadon (substrat CYP3A44)
Flukonazol moze zwigkszaé stgzenie metadonu w surowicy.
Moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawki metadonu.

Fenytoina (substrar CYP2C9)

Jednoczesne podawanie wielu dawek flukonazolu i fenytoiny moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzen
fenytoiny w surowicy w stopniu istotnym klinicznie. Dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania
obu lekow, nalezy kontrolowaé st¢zenie fenytoiny w surowicy i zmodyfikowac jej dawkg tak, aby
utrzymaé stgzenia terapeutyczne.

Teofilina

W kontrolowanym placebo badaniu interakeji, podawanie flukonazolu w dawce 200 mg przez 14 dni
doprowadzito do zmniejszenia klirensu teofiliny w osoczu krwi o 18%. Nalezy obserwowac pacjentow
otrzymujacych duze dawki teofiliny lub z podwyzszonym ryzykiem nadwrazliwosci na teofiling i w
razie wystapienia objawow toksycznosci odpowiednio zmodyfikowaé terapig. W przypadku
wyslapienia objawoOw zatrucia nalezy zmodyfikowaé terapig.

Chemioterapeutyki
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Ryfabutyna (substrat CYP3A44)

Podawanie flukonazolu razem z ryfabutyna moze prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia ryfabutyny w
surowicy 1 zapalenia bony naczyniowej oka.

Z tego powodu pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie flukonazol i ryfabutyng nalezy uwaznie
kontrolowaé.

Trimetreksat

Leki hamujace uklad enzymu P450, takie jak flukonazol, moga z powodu interakcji spowodowaé
zwigkszenie stgzenia trimetreksatu w osoczu. Jezeli jest to klinicznie mozliwe, nalezy unikaé
jednoczesnego podawania trimetreksatu i flukonazolu. W przypadku réwnoczesnego ich podawania,
nalezy kontrolowac stezenie i toksyczno§é trimetreksatu (mielosupresja, zaburzenia czynnosci nerek i
watroby 1 owrzodzenia przewodu pokarmowego).

Zydowudyna

W rezultacic dwoch badan kinetycznych wykryto zwiekszenie stezenia zydowudyny, spowodowane
najprawdopodobniej zmniejszeniem konwersji zydowudyny do jej gtéwnego metabolitu. Jedno z
badan okresla poziom zydowudyny u pacjentéw z AIDS lub ARC przed zazyciem i po zazywaniu 200
mg flukonazolu na dobg przez 15 dni. Nastapit znaczny wzrost AUC zydowudyny (20%). Drugie,
randomizowane, dwuokresowe, badanie skrzyzowane z dwoma terapiami pozwolito na ocenienie
poziomu zydowudyny u pacjentéw zakazonych HIV. Dwukrotnie w odstgpie 21 dni, pacjenci
otrzymywali 200 mg zydowudyny co osiem godzin, z lub bez flukonazolu 400 mg na dobg przez
siedem dni. AUC zydowudyny znaczaco wzrosto (74%) podczas jednoczesnego podawania z
flukonazolem. Pacjenci otrzymujacy te kombinacj¢ powinni byé monitorowani pod katem mozliwosci
pojawienia si¢ niepozadanych efektow dziatania zydowudyny.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna (substrat CYP3A4)
Flukonazol znaczaco zwigksza stezenie i AUC cyklosporyny. Ta kombinacja moze by¢ stosowana
przez obnizenic dawek cyklosporyny, w zaleznosci od jej stezenia.

Prednizon (substrat CYP3A4)

U jednego pacjenta po przeszezepieniu watroby, ktory otrzymywat prednizon, wystapit przetlom
choroby Addisona po przerwaniu 3-miesiecznego leczenia flukonazolem. Przerwanie podawania
flukonazolu przypuszczalnie spowodowalo zwigkszong aktywnos¢ CYP3A4, ktéra doprowadzity do
zwigkszonego metabolizmu prednizonu. Pacjenci poddawani dhugotrwalemu leczeniu flukonazolem i
prednizonem powinien by¢ uwaznie monitorowani pod katem niewydolnosci kory nadnerczy, gdy
zoslanie przerwane podawanie flukonazolu.

Syrolimus (substrat CYP344)

Flukonazol zwigksza stgzenie syrolimusu w osoczu najprawdopodobnicj na skutek hamowania
metabolizmu syrolimusu przez CYP3A4 i P-glikoproteine. Kombinacja tych lekéw moze by¢
stosowana po indywidualnym dostosowaniu dawki syrolimusu uzaleznionym od wynikéw pomiarow i
dziatania.

Takrolimus (substrar CYP3A44)

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu interakcji podezas podawania flukonazolu z takrolimusem, w
wyniku ktorej nastepowalo zwickszenie stezenie takrolimusu w surowicy. Dodatkowo istnieje ryzyko
nefrotoksycznosci w pacjentow, u ktérych podawano flukonazol z takrolimusem.

Z tego powodu pacjentow otrzymujacych jednoczesnie flukonazol i takrolimus nalezy uwaznie
kontrolowac.

- Inne interakcje



Amfoterycyna B

Rdéwnoczesne podawanie flukonazolu i amfoterycyny B myszom zakazonym, normalnym i o
obnizonej odpornosci wykazato nastgpujace wyniki: niewielki dodatkowy efekt grzybobojczych przy
zakazeniu ukladowym C. albicans, bez oddziatywania na zakazenic wewnatrzczaszkowe
Cryptococcus neoformans i antagonizm obu lekow w zakazeniu ukltadowego A. fumigatus. Znaczenie
kliniczne wynikéw uzyskanych w tych badaniach jest nicznane.

Cyklofosfamid

Terapia skojarzona z uzyciem cyklofosfamidu i flukonazolu powoduje zwigkszenie stezenia bilirubiny
1 kreatyniny w surowicy. Polaczenie takie moze by¢ stosowane pod warunkiem zwracania zwiekszonej
uwagi na ryzyko zwigkszonego stgzenia bilirubiny w surowicy i st¢zenia kreatyniny w surowicy.

Azytromycyna

Otwarte, randomizowane, trojfunkcyjne badanie skrzyzowane u 18 zdrowych osob pozwolito ocenic
wplyw pojedynczej dawki doustnej 1200 mg azytromycyny na farmakokinetyke pojedynczej dawki
800 mg doustnej flukonazolu, jak rowniez skutkéw wplywu flukonazolu na farmakokinetyke
azytromycyny. Nie stwierdzono istotnej interakeji farmakokinetycznej pomigdzy flukonazolem i
azytromycyna.

Fentanyl

Zaobserwowano jeden przypadek zgonu prawdopodobnie w wyniku interakeji flukonazolu z
fentanylem. Autor uznal, ze pacjent zmart z powodu zatrucia fentanylem. Ponadto, w
randomizowanym badaniu skrzyzowanym na dwunastu zdrowych ochotnikach wykazano, ze
flukonazol powoduje znaczace opoznienie w eliminacji fentanylu. Zwigkszone stgzenie fentanylu
moze prowadzi¢ do depresji oddechowe;j.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Coax 1 AUC flurbiprofenu zostaty zwigkszone odpowiednio o 23% i 81% podczas jednoczesnego
stosowania flukonazolu w poréwnaniu do podawania samego flurbiprofenu. Podobnie, Cy,,, 1 AUC
farmakologicznie czynnego izomeru [S-(+)-ibuprofen] zostaty zwigkszone o odpowiednio 15% 1 82%
po podawaniu flukonazolu jednoczesnie z racemicznym ibuprofenem (400 mg) w poréwnaniu do
podawania jedynie racemicznego ibuprofenu.

Chociaz nic przeprowadzono w tym przypadku specjalistycznych badan, flukonazol moze zwigkszac
ckspozycje uktadowa na inne NLPZ, ktére sgq metabolizowane przez CYP2C9 (np. naproksen,
lornoksykam, meloksykam, diklofenak). Zalecane jest cz¢ste monitorowanic zdarzen niepozadanych i
toksycznosci powiazanych z NLPZ. Moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki NLPZ.

Sakwinawir

Flukonazol zwigksza AUC sakwinawiru o okoto 50%, C,,.. 0 okolo 55% 1 zmnigjsza klirens
sakwinawiru o okoto 50% ze wzglgdu na hamowanie metabolizmu watrobowego sakwinawiru przez
CYP3A4 i hamowanie P-glikoproteiny. Moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki sakwinawiru.

Sulfonylomocznik

Flukonazol przedhuzyl okres pottrwania w surowicy podawanych jednoczesnie doustnie pochodnych
sulfonylomocznika (np. chlorpropamid, glibenklamid, glipizyd, tolbutamid) u zdrowych ochotnikow.
Zaleca sie czeste monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz odpowiednic zmnigjszenic dawki
sulfonylomocznika podczas jednoczesnego stosowania.

Alkaloidy barwinka

Chociaz nie byto to badane, lukonazol moze zwigkszac stgzenie alkaloidow barwinka (np.
winkrystyny i winblastyny) i prowadzi¢ do neurotoksycznosei, ktéra wystgpuje prawdopodobnie ze
wzgledu na hamujacy wplyw na CYP3A4

Witamina A
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Na podstawie analizy raportu dotyczacego jednego pacjenta otrzymujacego leczenie skojarzone
kwasem all-trans retinowym (forma kwasowa witaminy A) i flukonazolu donoszono o pojawieniu sig
dzialan niepozadanych zwigzanych z OUN w postaci rzekomego guza mozgu, ktére ustapily po
przerwaniu leczenia flukonazolem. Polaczenie to moze by¢ stosowane, ale nalezy pamietaé o
mozliwosei wystgpowania dzialan niepozadanych zwigzanych z OUN. Stosowanic flukonazolu u
pacjentow przyjmujacych jednoczesnie astemizol lub inne leki metabolizowane przez uklad
cytochromu P450 moze by¢ zwigzane ze zwiekszeniem stgzenia w surowicy tych lekow, W przypadku
braku ostatecznych informacji, nalezy zachowaé ostroznoéé podczas podawania flukonazolu. Jest to
szczegblnie wazne w przypadku lekow, ktére powoduja wydtuzenie odstgpu QT. Pacjentéw nalezy
uwaznie obserwowac.

Badania interakcji wykazaly, ze dieta, cymetydyna, leki zobojgtniajace lub napromieniowanie catego
ciala podczas przeszczepu szpiku kostnego nie wplywaja znaczaco na wehianianie podanego doustnie
flukonazolu do krwi. Lekarze powinni by¢ $wiadomi, 7e badania interakcji lek-lek z innymi lekami nie
zostaly przeprowadzone, ale moze zdarzy¢ sie, ze interakcje takie wystapia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigia

Dane pochodzace od kilkuset cigzarnych kobiet leczonych standardowymi dawkami (ponizej 200
mg/dobg) flukonazolu, podawanego w dawce pojedynczej lub w postaci wielokrotnych dawek w
pierwszym trymestrze cigzy, nie wskazuja, aby lek miat niepozadany wplyw na plad.

Notowano wystgpowanie wielu wad wrodzonych u dzieci (w tym matoglowie, dysplazja uszu,
olbrzymie przednie ciemiaczko, wygiecic kosci udowej i kosciozrost promieniowo-ramienny), ktorych
matki byly leczone przez 3 miesiace lub dtuzej duzymi dawkami (400 do 800 mg/dobg) flukonazolu z
powodu kokcydioidomikozy. Zwiazek miedzy flukonazolem a tymi zdarzeniami jest niejasny.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty dzialanie teratogenne.

W zwiazku z tym flukonazol nie moze byé stosowany u kobiet w wicku rozrodezym, chyba ze stosuja
skuteczng antykoncepcje.

Karmienie piersig

Flukonazol przenika do mleka matki, osiagajac stezenia podobne do stezen wystgpujacych w osoczu,
dlatego nie zaleca sig stosowania tego produktu leczniczego u matek karmiacych.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Flukonazol wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn lub
nie wplywa na to w ogole. Podczas prowadzenia pojazdéw lub obslugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwage to, ze niczbyt czgsto wystgpuja zawroty glowy i napady drgawek (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Przy ocenie dziatan niepozadanych stosuje sic nastgpujgce czgstosci wystepowania;

Bardzo czesto. (=1/10)

Czesto: (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto: (>1/1000 do <1/100)
Rzadko: (=1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko: (<1/10 000, nieznana - nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)

Obserwowano nastgpujace dzialania niepozadane:
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Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezhyt czegsto: niedokrwisto$é.
zadko: zmiany morfologii krwi, np. leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza)
1 maloptytkowo$é. Odpowiednie parametry laboratoryjne nalezy bardzo dokladnie kontrolowac (patrz
punkt 4.4),

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: cigzkie reakcje nadwrazliwosci (reakeje anafilaktyczne, w tym obrzek naczynioruchowy,
obrzgk twarzy).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, hipokaliemia.

Zaburzenia psychiczne
Niezhyt czesto: bezsenno$¢, sennosc.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: bol glowy.

Niezbyt czegsto: zawroty glowy, zaburzenia nerwdéw obwodowych, drzenia, drgawki, zaburzenia
odczuwania smaku, parestezja.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Cz¢sto: zaburzenia trawienia, takie jak nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka.
Niezhyt czesto: sucho$¢ w ustach, utrata taknienia, zaparcia, niestrawnosé, wzdecia.

Zaburzenia watroby i drog iolciowych
Czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy, takich jak fosfataza zasadowa
(LDH), aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspA).
Niezbyt cz¢sto: cholestaza, klinicznie istotne zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej, zoltaczka,
uszkodzenie komorek wagtroby.

zadko: zapalenie watroby, martwica komorck watroby, niewydolno$¢ watroby, w pojedynczych
przypadkach zakoriczona zgonem. Nalezy bardzo skrupulatnie monitorowac odpowiednic parametry
laboratoryjne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skéry i thkanki podskdrnej

Czgsto: wysypki skorne.

Niezbyt czesto: §wiad, nadmierne pocenie sig

Rzadko: utrata wlosow (lysienie), cigzkic zaburzenia skorne ze zluszczaniem naskorka, takie jak
zespol Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sig naskorka (zespot Lyella), rumien
wiclopostaciowy wysickowy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Niezbyt czesto. bl migsni.

Zaburzenia nerek i drig mocgowych
Obserwowano zmiany wynikow badan laboratoryjnych czynnosei nerek. Nalezy bardzo dokladnie
monitorowa¢ odpowiednie parametry laboratoryjne (patrz punkt 4.4).

Zahurgenia serca
Wydtuzenic odstepu QT, torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia vgolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: zmgezenie, zle samopoczucie, astenia, goraczka.




U pacjentow zakazonych HIV dzialania niepozadane, obserwowano czgsciej niz u osob nie
zakazonych HIV, natomiast profil dziatan niepozadanych byt podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojezych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania odpowiednie moze by¢ postgpowanie podtrzymujace czynnosci
zyciowe 1 leczenie objawowe, z plukaniem zoladka w razie potrzeby.

Opisywano przypadki przedawkowania flukonazolu. U 42-letniego pacjenta zakazonego HIV
wystapity omamy 1 zachowanie paranoidalne po zazyciu 8,2 g flukonazolu, niecpotwierdzone przez
jego lekarza. Pacjenta hospitalizowano i w ciagu 48 godzin wszystkie objawy ustapity.

Flukonazol jest wydalany gléwnie z moczem. Diureza wymuszona prawdopodobnie zwigksza tempo
eliminacji. Trzygodzinna hemodializa zmniejsza st¢zenie flukonazolu w osoczu o okoto 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolu.
Kod ATC: JO2ACO1

Rodzaj dzialania
Flukonazol jest substancja, ktéra nalezy do pochodnych triazolu. Lek ten szczegolnie skutecznie dziala
na drozdzaki (Candida spp.) i kryptokoki.

Mechanizm dzialania
Flukonazol wywicra wysoce swoisty wplyw na zalezne od cytochromu 450 enzymy grzybow i jest
silnym i wybiorczym inhibitorem syntezy steroli przez grzyby.

Zakres dzialania

Flukonazol wykazuje szerokie dzialanie przeciwgrzybicze. W roznych badaniach na zwierzgtach, w
ktérych oceniano dzialanie leku w warunkach in vivo (po podaniu doustnym i doZylnym), flukonazol
dzialal w powierzchownych i uktadowych zakazeniach wywotanych przez Candida, Cryptococcus i
rozne dermatofity.

Candida krusei jest oporny na flukonazol. Wrazliwos¢ Candida glabrata jest zmienna. Candida
dubliniensis nie wykazuje pierwotnej opornosci, ale wykazuje silng tendencjg¢ do powstawania
opornosci, gtéwnie w trakcie leczenia. Flukonazol dziata stabo lub weale nie dziala na Aspergillus
spp., Mucor spp., Microsporum spp. i Trichophyton spp.



Wykazano na do$wiadczalnych modelach zwierzgeych, ze flukonazol jest skuteczny zardwno u
zwierzat z prawidlowa odpornoscia, jak i z zaburzeniami odpornosci, w leczeniu grzybic
endemicznych, w tym w zakazeniach Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis i Histoplasma
capsulatum., Tak jak w przypadku innych azoli, z¢ wzgledu na brak standaryzowanej procedury,
wyniki badain w warunkach in vitro maja mniejsze znaczenie pod wzglgdem przewidywania
skutecznosci klinicznej, niz wyniki badan w warunkach in vivo.

Flukonazol, podawany ochotnikom w dawce dobowej 200400 mg, niec wywierat klinicznie istotnego
wplywu na stezenia endogennych steroidéw ani na uwalnianie kortyzolu stymulowane przez ACTH.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Farmakokinetyka flukonazolu jest podobna po podaniu dozylnym i doustnym. Maksymalne st¢zenia w
osoczu u pacjentéw bedacych na czczo wystepuja po 0,5-1,5 godziny od podania; okres pohtrwania w
fazie eliminacji wynosi okolo 30 godzin. Stgzenia w osoczu sg proporcjonalne do podanej dawki w
zakresie dawek do 1600 mg/dobe.

Po wielokrotnym podawaniu flukonazolu raz na dobe, stgzenie leku w osoczu, wynoszace okoto 90%
stezenia w stanie stacjonarnym, uzyskuje sig po 4-5 dniach. Objgtosé dystrybucji jest zblizona do
calkowitej objgtosci wody w organizmie. Flukonazol w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami
(12%).

Dystrybucja

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich dotychezas przebadanych tkanek i ptynéw ustrojowych.
Stgzenia flukonazolu w $linie i plwocinie sa podobne do stezen w osoczu krwi. U pacjentéw z
grzybiczym zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych, stezenia flukonazolu w plynie mézgowo-
rdzeniowym wynosza okolo 80% odpowiednich stezen w osoczu.

Stgzenia wigksze od stezen wystepujacych w surowicy flukonazol osiaga w warstwie TOgOWE]
naskorka i w pocie, a szczegélnie gromadzi sig w warstwie rogowej. Podczas podawania w dawce
dobowej 50 ng, stezenie flukonazolu 12 dni po zakonczeniu leczenia wynosito 73 pg/g, a 7 dni po
zakonczeniu leczenia wynosito 5,8 pg/g.

Metabolizm

Nie ma dowodéw na wystgpowanie metabolitow flukonazolu we krwi. Flukonazol jest wydalany
glownie przez nerki: okolo 80% podanej dawki pojawia si¢ w moczu w postaci niezmienionego leku.
Klirens flukonazolu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny.,

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 30 godzin u 0sob z prawidlowg czynnoscia
nerek; obserwowany zakres to 20 - 50 godzin. W zaburzonej czynnoéci nerek (klirens kreatyniny <20

ml/minutg) okres péttrwania w fazie eliminacji z osocza zwigksza sie i wynosi od 98 do 125 godzin.

Dlugti okres péltrwania w fazie eliminacji z osoeza umozliwia podawanie leku raz na dobe podczas
leczenia wszystkich zakazen grzybiczych.

Farmakokinetyka u dzieci

Parametry farmakokinetyczne oceniano u 113 dzieci w 5 badaniach: 2 badaniach 7 zastosowaniem
pojedynczej dawki, 2 badaniach z zastosowaniem wielu dawek i w jednym badaniu przeprowadzonym
u wezesniakow. Dane z jednego badania nie nadajq si¢ do interpretacji z powodu zmiany produktu w
trakcie trwania badania. Dodatkowe dane sq dostgpne z badania, w ktérym flukonazol stosowano w
sposob zalezny od okolicznosci.

U dzieci opisywano nastepujace dane farmakokinetyczne ($rednia [Yowspdiczynnik zmiennosci]):



Wick Dawka Klirens Okres C . Objetosc dystrybucji
(mg/kg me.) (ml/min/kg | poitrwania (pg/ml) (stan stacjonarny)
- mc.) (godziny) Vd, (I’kg)
9 miesiecy—13 lat Jednorazowo | 0,40 25,0 29 -
doustnie (38%) (22%)
2 mg/kg me. n=14 n=16
9 miesig¢ey—13 lat Jednorazowo | 0,51 19,5 9.8 -- _
doustnie (60%) (20%)
8 mg/kg mc. n=15 n=15
5-15 lat Wielokrotnie | 0,49 17,4 5.5 0,722
dozylnie (40%) (25%) (36%)
2 mg/kg me. n=4 n=>5 n=4
5-15 lat Wielokrotnie [ 0,59 152 11,4 0,729
dozylnie (64%) (44%) (33%)
|4 mg/kg mc. n=>5 n=~06 n=>5
5-15 lat Wielokrotnie | 0,66 17,6 14,1 1,069
dozylnie (31%) (22%) (37%)
§ mg/kg mc. =7 n=_§ n=7

Po podaniu flukonazolu w dawce 2 — 8 mg/kg me. dzieciom w wieku od 9 miesigca do 15 roku
stwierdzono AUC okoto 38 pgegodz/ml na kazdy 1 mg/kg me. dawki leku. Sredni okres poltrwania w
fazie eliminacji z osocza wahal si¢ w granicach 15 do 18 godzin, a objg¢tosc¢ dystrybucji wynosila
okoto 880 ml/kg po podaniu wielu dawek leku. Dluzszy okres poltrwania w fazie eliminacji
flukonazolu z osocza, wynoszacy okoto 24 godzin, stwierdzono po podaniu pojedynczej dawki. Jest to
porownywalne z okresem pottrwania w fazic eliminacji flukonazolu z osocza po podaniu pojedynczej
dozylnej dawki 3 mg/kg mc. dzieciom w wieku od 11 dnia do 11 miesiaca zycia. Objgtosé dystrybucji
w tej grupie wiekowej wynosifa okoto 950 ml/kg.

W badaniach tych pokazano, ze wiek nie wptywa na klirens leku w przeliczeniu na masg ciata. Sredni
klirens u dorostych wynosit 0,23 ml/min/kg (17%). Wyniki uzyskane u dzieci w wicku od 5 do 13 r.7.
pokazuja, Ze flukonazol moze by¢ eliminowany szybeiej, niz u dorostych. Z tego powodu moze by¢
konieczne podawanie wigkszych dawek w leczeniu ciezkich, groznych dla zycia zakazen.

Doswiadczenie ze stosowaniem flukonazolem u noworodkow jest ograniczone do badan
farmakokinetycznych u wezesniakow. Sredni wiek w momencie podania pierwszej dawki wynosil 24
godziny (zakres 9 — 36 godzin), a érednia urodzeniowa masa ciata 0,9 kg (zakres 0,75 — 1,10 kg)u 12
wezesniakow urodzonych okolo 28. tygodnia ciazy. Siedmioro pacjentow ukonczyto badanie zgodnie
7 planem; maksymalnie podano pie¢ dozylnych infuzji flukonazolu w dawce 6 mg/kg me. co 72
godziny. Sredni okres péltrwania (w godzinach) wynosil 74 (zakres 44-185) w 1. dniu i zmniejszal si¢
wraz z uptywem czasu do $rednio 53 (zakres 30-131) w 7. dniu i 47 (zakres 27 68) w 13. dniu. Pole
powierzchni pod krzywa (- h/ml) wynosito 217 (zakres 173-385) w dniu 1. i rosto przy sredniej 490
(zakres 290— 34) w dniu 7., a nastgpnie zmnigjszalo sig do $rednio 360 (zakres 167- 566) w 13, dniu.
Objetos¢ dystrybucyji wynosita 1183 (zakres 1070-1470) w 1. dniu i rosla wraz uptywem czasu do
srednio 1184 (zakres 510-2130) w 7. dniu i 1328 (zakres 1040-1680) w 13. dniu.

U wezesniakow (tydzien ciazy: 26. do 29.) $redni klirens (% wspolczynnik zmiennoéci) w ciagu
pierwszych 36 godzin wynosit 0,180 ml/min/kg (35%, n = 7) i osiagnal $rednia warto$¢ 0,218 (31%. n
=9) po 6 dniach i $rednig 0,333 (56%, n = 4) po 12 dniach.

Odpowiednio okres pottrwania zmniejszy! si¢ z 73,6 godzin do 53,2 godzin po 6 dniach i 46,6 godzin
po 12 dniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na reprodukcje

n



Przedkliniczne dane z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielu dawek (ogdlnej
toksyeznosci), genotoksycznosei i rakotworczoei nie wskazuja na zadne szczegdlne zagrozenie dla
ludzi, poza oméwionymi w innych punktach ChPL.

W badaniach toksycznosci reprodukeyjnej u szezuréw odnotowano zwigkszong czestosé
wystgpowania wodonercza i poszerzenie miedniczek nerkowych oraz zwigkszona umieralnosé
ptodow. Odnotowano zwigkszenie czestosci wyslgpowania zmian anatomicznych u ptodow i
opoznione kostnienie oraz przediuzenie porodu i dystocje. W badaniach toksycznosci reprodukcyjne;
u krélikéw notowano poronienia.

Rakotworezosé

Nie wykazano dzialania rakotworczego flukonazolu u myszy 1 szczuréw, ktore otrzymywaty lek
doustnie przez 24 miesiace w dawkach 2,5, 5 lub 10 mg/kg me./dobg. U samcoéw szczura
otrzymujacych dawki 5 i 10 mg/kg me./dobe obserwowano czgstsze wystgpowanie gruczolakow
watrobowokomérkowych.

Dzialanie mutagenne

Flukonazol, z metaboliczng aktywacja lub bez, nic wykazywat dzialania mutagennego w badaniach na
4 szczepach S. typhimurium i w uktadzie mysiego chfoniaka L5178Y. Badanie cytogenetyczne
przeprowadzone in vivo (mysie komérki szpiku kostnego po doustnym podawaniu flukonazolu) oraz
in vitro (ludzkie limfocyty poddane dzialaniu flukonazolu w stgzeniu 1000 pg/ml) nie wykazaty
mutacji chromosomalnych.

Zaburzenie plodnosci

Flukonazol podawany pozajelitowo w dawkach 5, 25 lub 75 mg/kg me. nie wplywat na ptodnosé
samcow ani samic szczura, aczkolwiek po dawee 20 mg/kg mc. obserwowano nieznaczne opoznienie
porodu. W badaniu przeprowadzonym na szczurach podawano flukonazol dozylnic w dawce 5, 20 i 40
mg/kg mc., okoloporodowo, obserwujac dystocje¢ i wydtuzenie porodu u kilku samic po dawkach 20
mg/kg me. i 40 mg/kg mc., ale nie po dawce 5 mg/kg mc. Zaburzenia porodu znalazty
odzwierciedlenie w niewiclkim zwiekszeniu liczby martwych porodéw i spadku przezywalnosei
noworodkéw podczas stosowania dawek na tym poziomie. Wptyw flukonazolu na porod u szezuréw
Jest zgodny z dziataniem duzych dawek flukonazolu, polegajacym na specyficznym dla gatunku
obnizaniu st¢zenia estrogendw. Takich zmian hormonalnych nie obserwowano u kobiet leczonych
flukonazolem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Mimo, 7e nie odnotowano Zadnych szczegoInych niezgodnosci, nie zaleca si¢ mieszania produktu
leczniczego Flukonazol, 2 mg/ml, roztwér do infuzji z roztworami innymi, niz podane w punkeie 4.2:
~Dawkowanie i sposdb podawania”.

6.3 Okres waznosci

3 lata

16



10.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu, Jezeli nic
zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w zewngtrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Przezroczysta, szklana fiolka, zamknigta korkiem z gumy butylowej, zabezpieczona aluminiowym
kapslem i plastikowg naktadka typu flip-off.

Wielkos$¢ opakowania: 100 ml

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wlewow nie zawiera zadnego Srodka konserwujacego. Jest przeznaczony do
Jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Nie stosowaé leku, jezeli pojemnik nie jest szczelny lub roztwor nie jest klarowny.

Nie stosowac roztworéw, w ktérych wystepuja widoczne czastki.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIA DAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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