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1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Flucofast, 100 mg, kapsutki twarde
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

(Fluconazolum)

Flucofast, 100 mg
1 kapsutka zawiera 100 mg flukonazolu

Produkt leczniczy zawiera laktoze, substancj¢ pomocnicza biologicznie czynna (patrz punkt 4.4.)

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulki twarde.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Kandydoza blon $luzowych, ktéra moze obejmowaé: jame ustna, gardto, przelyk. Nieinwazyjne zakazenia
uktadu oddechowego. Przewlekta zanikowa kandydoza jamy ustnej (zwigzana ze stosowaniem protez
zg¢bowych). Lek mozna stosowaé u chorych z zachowang i uposledzona, czynnoscig uktadu
immunologicznego.

Kandydoza ukladowa, wiacznie z obecnoscia drozdzakéw we krwi, kandydoza rozsiana i inne postacie
kandydozy inwazyjnej: zakazenie otrzewnej, wsierdzia oraz drég oddechowych i moczowych. Mozna tez
leczy¢ chorych z nowotworami ztosliwymi, chorych przebywajacych na oddziale intensywnej terapii, takich,
u ktérych stosuje sie leczenie cytostatyczne lub immuno-supresyjne oraz u innych chorych, u ktérych
stwierdza si¢ czynniki predysponujace do zakazenia drozdzakami.

Kandydoza narzadéw plciowych, kandydoza pochwy ostra i nawracajaca, drozdzakowe zapalenie zoledzi.

Kryptokokoza, wiacznie z kryptokokowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych oraz zakazenia
kryptokokami o innej lokalizacji (np. skéra, pluca). Lek mozna stosowaé u 0séb z prawidlowq badz
zaburzona odpowiedzig immunologiczng (np. zakazonych wirusem HIV, w trakcie przygotowania

do zabiegu przeszczepu narzadow, immunosupresja z innych przyczyn). Flukonazol mozna stosowaé
w leczeniu podtrzymujacym u chorych na AIDS, by zapobiec nawrotowi kryptokokozy.

Grzybice skory: grzybica stop, grzybica skory gladkiej, grzybica pachwin, tupiez pstry i zakazenia skérne
wywotlane przez drozdze.

Zapobieganie zakazeniom wywotanym przez Candida u chorych z obnizona odpornoscia, ze wzgledu na
ryzyko wystapienia neutropenii w nastepstwie leczenia cytotoksycznego, radioterapii oraz u pacjentéw
po transplantacji szpiku.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke dobowa flukonazolu nalezy ustali¢ na podstawie rodzaju i nasilenia schorzenia grzybiczego.

W wiekszosci przypadkéw drozdzycy pochwy wystarcza leczenie jedna dawka. Leczenie infekcji
wymagajacych podawania wielu dawek leku nalezy prowadzi¢ do chwili, gdy objawy kliniczne lub wyniki
badarn laboratoryjnych wskaza zwalczenie zakazenia grzybiczego. Niedostatecznie diugie leczenie moze
prowadzi¢ do nawrotu czynnego zakazenia. Chorzy na AIDS z kryptokokowym zapaleniem opon mézgowo-
rdzeniowych lub nawrotows kandydoza jamy ustnej i gardia wymagaja zazwyczaj leczenia podtrzymujacego
w celu zapobiegania nawrotom. NITN YROY
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W kandydozie jamy ustnej i gardta dawka wynosi zwykle 50 mg raz na dobe i podaje si¢ ja przez 7-14 dni.
Jezeli zajdzie koniecznos¢, u chorych z ciezko uposledzona czynno$cia ukfadu immunologicznego, leczenie
mozna przedtuzy¢. W przypadku zanikowej kandydozy jamy ustnej, zwiazanej z uzywaniem protez
zgbowych, podaje si¢ zazwyczaj 50 mg raz na dobg przez 14 dni, jednoczesnie stosujac na protezy srodki
odkazajace. W przypadku kandydozy innych $luzéwek (za wyjatkiem drozdzycy pochwy), np. zapalenia
blony $luzowej przelyku, nieinwazyjnej postaci grzybicy oskrzelowo-ptucnej, zakazenia drég moczowych
spowodowanych przez Candida sp., skuteczna dawka jest zazwyczaj 50 mg na dobe, kt6ra stosuje si¢ przez
14-30 dni. W szczegdlnie ciezkich przypadkach zakazenia $luzéwek drozdzakami (C. albicans) dawke
mozna zwigkszy¢ do 100 mg.

W posocznicy drozdzakowej (kandydemii), kandydozie rozsianej i w innych inwazyjnych zakazeniach
drozdzakami, podaje si¢ najczesciej 400 mg pierwszego dnia, a nastgpnie 200 mg na dobe. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszyé do 400 mg na dobg. Czas trwania leczenia zalezy od
przebiegu klinicznego.

W drozdzycy pochwy, drozdzakowym zapaleniu zoledzi nalezy podaé flukonazol doustnie w jednorazowe;j
dawce 150 mg.

W kryptokowym zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych i w kryptokokozie o innej lokalizacji stosuje sie
zwykle 400 mg pierwszego dnia, a nastepnie 200-400 mg raz na dobg. Czas trwania leczenia zalezy od
odpowiedzi klinicznej i wynikéw badan mikologicznych, lecz z reguty w kryptokokowym zapaleniu opon
moézgowo-rdzeniowych wynosi przynajmniej 6-8 tygodni. W celu zapobiegania nawrotom kryptokokowego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u chorych na AIDS, po pelnym leczeniu wstepnym mozna
flukonazol stosowaé dtugotrwale w dawce dobowej 200 mg.

W zakazeniach skory takich jak: grzybica stép, grzybica skory gladkiej i pachwin oraz

w drozdzycach powodowanych przez Candida sp., zaleca si¢ podawanie 150 mg raz na tydziesi albo 50 mg
raz dziennie. Leczenie trwa zwykle 2-4 tygodnie, ale grzybica stép moze wymagac leczenia trwajacego

6 tygodni. W fupiezu pstrym zalecana dawka wynosi 50 mg raz na dobg przez 2-4 tygodnie.

W zapobieganiu kandydozie zalecana dawka flukonazolu, wynosi 50-400 mg na dobe, w zaleznosci od
indywidualnego ryzyka grzybicy. U pacjentéw z duzym ryzykiem zakazenia uktadowego, np. u ktérych
oczekuje si¢ pojawienia glebokiej lub dtugotrwatej neutropenii (niedobér granulocytéw), zalecana dawka
dobowa wynosi 400 mg. Podawanie flukonazolu nalezy rozpoczaé na kilka/kilkanascie dni przed
spodziewanym wystapieniem neutropenii i kontynuowa¢ przez 7 dni od momentu, gdy liczba neutrofiléw
(granulocytéw obojetnochtonnych) we krwi obwodowej przekroczy 1000/mm?>.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze

Flukonazol kapsutki moze by¢ stosowany u dzieci 6-letnich i starszych; nie jest to postaé leku odpowiednia
dla miodszych dzieci.

Podobnie jak w przypadku analogicznych zakazen u doroslych, czas trwania leczenia nalezy ustalié na
podstawie odpowiedzi klinicznej i wynikéw badan mikologicznych.

Flukonazol podaje sie codziennie w jednej dawce dobowe;j.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek: patrz ,,Stosowanie u chorych z niewydolnoscia nerek.”

Leczenie zakazen drozdzakowych narzadéw piciowych u dzieci ponizej 16 lat jest ograniczone. Nie zaleca
si¢ stosowania flukonazolu, chyba ze leczenie przeciwgrzybicze jest bezwzglednie konieczne lub brak jest
leku alternatywnego.

W kandydozie bton sluzowych (jamy ustnej, gardta) zalecana dawka dobowa flukonazolu wynosi 3 mg/kg
mc./dobg w ciagu 7 do 14 dni. Pierwszego dnia mozna zastosowaé dawke nasycajaca 6 mg/kg me.,

by szybciej uzyskaé stezenie stacjonarne.

W leczeniu zakazen drozdzakowych przetyku zalecana dawka flukonazolu to 3 mg/kg mc./dobe;

w niektérych przypadkach moze by¢ konieczna wyzsza dawka - 6 mg/kg mc./dobe.

W leczeniu kandydozy uktadowej i zakazen kryptokokowych zaleca si¢ dawke 6-12 mg/kg m.c. na dobe,
w zaleznosci od cigzkosci choroby i odpowiedzi klinicznej i mikologicznej. Czas trwania leczenia réwniez
zalezy od odpowiedzi klinicznej i mikologicznej.

W zapobieganiu zakazeniom grzybiczym u chorych z uposledzeniem czynnosci uktadu immunologicznego,
uznanych za chorych zagrozonych neutropenia w nastepstwie leczenia cytostatycznego lub radioterapii,
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W zapobieganiu nawrotom kryptokokowego zapalenia opon mézgowych u dzieci z AIDS, ktére otrzymuja
leki przeciwwirusowe w petnych dawkach, flukonazol mozna podawa¢ dlugotrwale w dawce 6 mg/kg
mc./dobe.

U dzieci nie podawaé dawki wigkszej niz 400 mg/dobe.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Jezeli nie ma danych o zaburzeniach czynnosci nerek, nalezy stosowaé zwykle dawkowanie. U pacjentéw

z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min.) schemat dawkowania nalezy zmodyfikowaé tak,
Jjak to podano ponize;j.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
Flukonazol wydalany jest gléwnie w postaci niezmienionej z moczem. Nie jest konieczna zmiana
jednorazowo podanej dawki. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek leczenie wieloma dawkami rozpoczyna

si¢ od dawek 50-400 mg, a nastepnie stosuje sie dawke dobowa (zalezna od wskazan leczniczych) wyliczona
na podstawie nastepujacej tabeli:

Klirens kreatyniny Procent zalecanej dawki

(ml/min.)

>50 100%

11-50 (bez dializy) 50%

Regularna dializa 100% po kazdej dializie 4

4.3. Przeciwwskazania

Flukonazolu nie nalezy stosowaé u pacjentéw z nadwrazliwoscia na ten lek, inne pochodne azolowe lub na
ktérakolwiek z zastosowanych substancji pomocniczych. Przeciwwskazane jest stosowanie flukonazolu wraz
z lekami ktére wydtuzaja odstep QT i sa metabolizowane przez izoenzym CYP3 A4, takimi jak: cyzapryd,
astemizol, terfenadyna, pimozyd i chinidyna (patrz punkt 45)).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

U niektorych pacjentéw ze szczegélnie cigzkimi chorobami, takimi jak AIDS i nowotwory, podczas
stosowania flukonazolu obserwuje si¢ nieprawidtowe parametry czynno$ciowe ukladu krwiotwérczego,
watroby, nerek, i inne, ale nie ustalono klinicznego znaczenia zwiazku przyczynowego tych zmian

z flukonazolem.

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach martwicy watroby stwierdzanej w badaniu sekcyjnym

u pacjentéw, ktérzy zmarli na cigzkie choroby podstawowe, a leczeni byli dodatkowo wielokrotnymi
dawkami flukonazolu. Pacjenci ci otrzymywali jednoczesnie wiele innych lekéw, wsérdd nich leki
hepatotoksyczne i wystepowaty u nich choroby, ktére mogly spowodowaé martwice watroby.

Leczenie flukonazolem moze by¢ przyczyna zaburzeh czynnosci watroby od tagodnych (podwyzszenie
stezefi enzyméw watrobowych w surowicy krwi ) do bardzo ciezkich (niewydolnos$¢ watroby), dlatego tez
nalezy bardzo ostroznie stosowaé preparat u 0s6b z niewydolnoscia watroby. U pacjentéw, u ktérych
wystapia lub nasila si¢ objawy niewydolnosci watroby nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ dalszego leczenia
flukonazolem.

W rzadkich przypadkach przyjmowanie flukonazolu moze prowadzi¢ do wydhuzenia odstepu QT

oraz czgstoskurczu komorowego torsade de pointes.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w stosowaniu flukonazolu u pacjentéw, u ktérych wystepuja predyspozycje
do wystapienia arytmii, zwlaszcza w sytuacji:

* wrodzonego lub nabytego wydhuzenia odstepu QT,

* kardiomiopatii, szczegélnie z towarzyszaca niewydolnoscia serca,
* bradykardii zatokowe;j,

* objawowych zaburzen rytmu serca,

* jednoczesnego stosowania lekéw, ktdre nie sa metabolizowane przez izoenzym CYP3 A4, ale powoduja
wydluzenie odstepu QT (patrz punkt 4.5.).




Zaburzenia elektrolitowe takie jak: hipokalemia, hipomagnezemia i hipokalcemia nalezy wyréwnaé przed
rozpoczeciem stosowania flukonazolu.

U pacjentéw z zakazeniem HIV czeéciej wystepuja cigzkie, skorne dziatania niepozadane (np. toksyczna
nekroliza naskérka, zesp6t Stevensa-Johnsona). Jezeli u pacjentéw z inwazyjnymi lub ogélnoustrojowymi
zakazeniami wystapi wysypka, nalezy ich doktadnie obserwowaé i odstawicé flukonazol, jezeli rozwijajq sie
zmiany pecherzowe lub rumien wielopostaciowy.

W rzadkich przypadkach donoszono o wystapieniu reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.8).

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancija galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chociaz w przecigtnych dawkach terapeutycznych powinowactwo flukonazolu do cytochromu P450
skierowane jest gtéwnie do grzybiczego cytochromu P450p, to w przypadku wigkszych dawek nie mozna
go wykluczy¢. Flukonazol hamuje aktywnogé podrodziny izoenzyméw CYP2C9 i CYP 3A4, co moze by¢
podfozem istotnych klinicznie interakcji z lekami przez nie metabolizowanymi, a tym samym nasilaé

1 przedtuzaé ich dziatanie.

Alfentanyl (substrat CYP3A4) - jednoczesne przyjmowanie flukonazolu w dawce 400 mg i alfentanylu
w dawce 20 pg/kg dozylnie u zdrowych ochotnikéw zwigkszyto AUC,, alfentanylu okoto 2-krotnie

i zmniejszyto klirens o 55%, prawdopodobnie na skutek zahamowania CYP3A4. W razie stosowania takiej
kombinagji konieczna moze by¢ modyfikacja dawki.

Amitryptylina — opisano kilka przypadkéw zwiekszenia stezenia amitryptyliny i wystapienia objawéw
toksycznosci lekow tréjpierscieniowych, gdy amitryptyling stosowano w skojarzeniu z flukonazolem.
Jednoczesne podawanie flukonazolu z nortryptyling, czynnym metabolitem amitryptyliny, prowadzito do
zwigkszenia stezenia nortryptyliny. Z powodu ryzyka toksycznego dziatania amitryptyliny, nalezy rozwazy¢
monitorowanie stezenia amitryptyliny i w razie koniecznogci modyfikacje jej dawki.

Benzodiazepiny (substrat CYP3A4) - flukonazol zastosowany po podaniu doustnym midazolamu
powodowat istotne zwigkszenie stezenia midazolamu i nasilat Jjego wplyw na czynnosci psychomotoryczne.
Jezeli konieczna jest terapia benzodiazepinami u pacjentéw leczonych flukonazolem, nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawek benzodiazepin, a pacjentow nalezy odpowiednio monitorowag.

AntagoniSci kanalu wapniowego (substraty CYP3A4) - niektérzy antagonisci kanatu wapniowego z grupy
pochodnych dihydropirydyny, w tym nifedypina, isradypina, nikardypina, amlodypina, i felodypina,
metabolizowani sa z udzialem CYP3A4. W pismiennictwie mozna spotka¢ opisy obrzekéw obwodowych

1 (lub) zwigkszonego stezenia antagonistéw wapnia w surowicy w trakcie réwnoleglego stosowania
itrakonazolu i felodypiny, isradypiny lub nifedypiny. Moga takze wystapié interakcje z flukonazolem.
Celekoksyb (substrat CYP2C9) — w badaniu klinicznym, réwnoczesne leczenie flukonazolem w dawce

200 mg na dobg i celekoksybem w dawce 200 mg doprowadzito do zwigkszenia Cy,, 1 AUC celekoksybu
odpowiednio 0 68% i 134%. Uwaza sie, ze przyczyna tej interakcji jest zahamowanie metabolizmu
celekoksybu, w ktérym udziat bierze cytochrom P450 2C9. U pacjentéw leczonych jednoczesnie
flukonazolem zaleca si¢ zmniejszenie dawki celekoksybu o polowe.

Leki przeciwzakrzepowe (substrat CYP2C9) — podawanie flukonazolu w trakcie leczenia warfaryna
powodowato 2-krotne wydhizenie czasu protrombinowego. Jest to prawdopodobnie spowodowane
zahamowaniem metabolizmu warfaryny. Nalezy réwniez dokfadnie kontrolowaé czas protrombinowy

u pacjentéw leczonych lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny.

Pochodne sulfonylomocznika (substrat CYP2C9) - flukonazol nasila dziatanie doustnych lekéw
hipoglikemizujacych pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamid, glibenklamid, glipizyd i tolbutamid)

u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw z cukrzycg flukonazol moze byé stosowany jednocze$nie

z podawanymi doustnie pochodnymi sulfonylomocznika, ale nalezy pamietaé o mozliwosci wystapienia
hipoglikemii i $cisle monitorowaé stezenie glukozy we krwi.

Fenytoina (substrat CYP2C9) — jednoczesne stosowanie flukonazolu i fenytoiny zwigksza w znacznym
stopniu stezenie fenytoiny w surowicy. Jezeli zachodzi konieczno$é stosowania obu lekéw jednoczesnie,
nalezy sprawdza¢ stezenie fenytoiny i odpowiednio Jje modyfikowag.

Prednizon (substrat CYP3A4) - u biorcéw przeszczepu watroby otrzymujacych prednizon wystapit
przetom nadnerczowy po przerwaniu leczenia flukonazolem trwajacego 3 miesigce. Odstawienie flukonazolu
najprawdopodobniej spowodowato zwigkszenie aktywnosci CYP3A4 prowadzac do przyspieszonego
rozktadu prednizonu. Pacjentéw otrzymujacych dlugotrwala terapig flukonazolem i prednizonem nalezy, )
uwaznie obserwowac pod katem objaw6w niewydolnosci nadnerczy po odstawieniu flukonazoluen: Poliivk |




Cyklosporyna (substrat CYP3A4) — badania kinetyczne u pacjentéw z przeszczepem nerek wykazaly, ze
flukonazol w dawce 200 mg/dobe powoli zwigkszal stezenie cyklosporyny. Jednakze w innych badaniach

z zastosowaniem wielokrotnych dawek 100 mg/dobe, flukonazol nie wplywat na stezenie cyklosporyny

u pacjentdw z przeszczepem szpiku kostnego. Zaleca si¢ wige sprawdzanie stezenia cyklosporyny w osoczu
u chorych otrzymujacych jednoczesnie flukonazol.

Dydanozyna - jednoczesne podawanie dydanozyny i flukonazolu wydaje sie bezpieczne i w niewielkim
stopniu wplywa na farmakokinetyke lub skuteczno$é dydanozyny. Wazne jest jednak, aby monitorowaé
odpowiedz na flukonazol. Korzystna moze byé zmiana dawkowania flukonazolu tak, aby podaé go przed
podaniem dydanozyny.

Halofantryna (substrat CYP3A4) - leki hamujace CYP3A4 powoduja zahamowanie metabolizmu
halofantryny.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (substraty CYP2C9 lub CYP3A4) - ryzyko miopatii ulega zwiekszeniu
przy podawaniu flukonazolu réwnoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, ktére metabolizowane sa

z udziatem CYP3A4, takimi jak atorwastatyna i symwastatyna, lub z udziatem CYP2C9, takimi jak
fluwastatyna. Na skutek interakcji pomiedzy fluwastatyna i flukonazolem moze dojs¢ do zwigkszenia pola
powierzchni pod krzywa (AUC) fluwastatyny nawet 0 200%. Zaleca sie ostroznos¢, gdy jednoczesne
podawanie flukonazolu i inhibitoréw reduktazy HMG-CoA jest konieczne. Taka kombinacja moze wymagaé
zmniejszenia dawki inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Pacjent6w nalezy obserwowaé czy nie wystepuja u
nich podmiotowe i przedmiotowe objawy miopatii lub rabdomiolizy i aktywnosci kinazy kreatynowej (CK).
Leczenie HMG-CoA nalezy przerwaé w razie zaobserwowania znacznego zwigkszenia aktywnosci CK lub
W razie podejrzenia lub rozpoznania miopatii lub rabdomiolizy. 5

Losartan (substrat CYP2C9) - flukonazol hamuje przemiang losartanu do jego czynnego metabolitu
(E-3174), ktéry w duzym stopniu odpowiada za dzialanie antagonistyczne wzgledem receptora dla
angiotensyny II w trakcie leczenia losartanem. Jednoczesne leczenie flukonazolem moze réwniez
doprowadzi¢ do zwigkszenia stezenia losartanu i zmniejszenia stezenia czynnego metabolitu. Zaleca sie, aby
pacjentéw otrzymujacych taka kombinacje¢ obserwowaé w celu kontroli nadcisnienia.

Teofilina — podczas stosowania flukonazolu w dawce 200 mg przez 14 dni, Sredni klirens osoczowy
teofiliny zmniejszat si¢ o 18%. Pacjentow leczonych teofiling w wysokich dawkach lub u ktérych wystepuja
czynniki zwigkszonego ryzyka toksycznego dziatania teofiliny, nalezy uwaznie obserwowaé podczas
leczenia flukonazolem i w razie koniecznosci dostosowaé dawke teofiliny.

Ryfampicyna - jednoczesne przyjmowanie ryfampicyny i flukonazolu powodowato zmniejszenie AUC

0 25% i skrécenie okresu péttrwania flukonazolu 0 20%. U pacjentdéw leczonych jednoczesnie tymi dwoma
lekami, nalezy rozwazyé zwiekszenie dawki flukonazolu.

Hydrochlorotiazyd — w badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw, u ktérych
stosowano jednoczesnie flukonazol i hydrochlorotiazyd w dawkach wielokrotnych, stezenia flukonazolu

w osoczu zwigkszaly si¢ 0 40%. Nie ma koniecznogci zmiany schematu dawkowania flukonazolu

u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie leki moczopedne, jednak pacjentéw tych nalezy obserwowag.
Astemizol (substrat CYP3A4) — przedawkowanie astemizolu powodowato wydtuzenie odstepu QT

i cigzkie komorowe zaburzenia rytmu, czgstoskurcz komorowy forsades de pointes i zatrzymanie czynnos$ci
serca. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i astemizolu jest przeciwwskazane ze wzgledu na potencjalne
cigzkie, nawet koriczace si¢ zgonem, zaburzenia czynnosci serca.

Ryfabutyna (substrat CYP3A4) — interakcja flukonazolu z ryfabutyna prowadzi do zwigkszenia stezenia
ryfabutyny w osoczu. Donoszono o zapaleniu blony naczyniowej oka u pacjentéw, u ktdérych stosowano
Jednoczesnie flukonazol i ryfabutyne. Pacjentéw leczonych jednoczesnie tymi lekami nalezy uwaznie
obserwowag.

Zydowudyna — w badaniach interakcji wykazano zwigkszenie wartosci AUC dla zydowudyny o okoto 20%
170%, przy jednoczesnym stosowaniu flukonazolu odpowiednio w dawce 200 mg lub 400 mg na dobe. Jest
to prawdopodobnie spowodowane zmniejszeniem konwersji zydowudyny do jej gtéwnego metabolitu.

U pacjentéw, u ktorych oba leki stosowane sa Jednoczesnie, nalezy kontrolowaé, czy nie wystepuja u nich
dziatania niepozadane zwiazane z zydowudyna.

Takrolimus i syrolimus (substraty CYP3A4) - jednoczesne stosowanie flukonazolu i takrolimusu w dawce
0,15 mg/kg dwa razy da dobe zwigkszyto C,y, takrolimusu 1,4-1 3,1-krotnie przy stosowaniu flukonazolu

w dawkach odpowiednio 100 mg i 200 mg. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie flukonazol

i takrolimus opisywano toksyczne dziatanie na nerki. Mimo, ze nie przeprowadzono badan oceniajacych
interakcje miedzy flukonazolem i syrolimusem, mozna spodziewa¢ sig podobnych interakeji jak przy
stosowaniu takrolimusu. U pacjentéw réwnolegle otrzymujacych takrolimus lub syrolimus i flukonazol
nalezy monitorowaé stezenie takrolimusu/syrolimusu w osoczu i objawy toksycznosci.




Trimetreksat — flukonazol moze hamowaé metabolizm trimetreksatu, prowadzac do zwigkszenia stezenia
trimetreksatu w osoczu. Jezeli nie mozna uniknaé takiej kombinacji, nalezy uwaznie monitorowaé stezenie
trimetreksatu surowicy i objawy toksycznosci.

Cyzapryd (CYP3A4) — donoszono o dziataniach niepozadanych na serce, w tym zaburzenia rytmu typu
torsades de pointes u pacjentéw, ktérym podawano jednoczesnie flukonazol i cyzapryd. U wigkszosci tych
pacjentéw wystepowata skfonnoéé¢ do arytmii albo ciezka choroba podstawowa, ale zwiazek zgloszonych
dzialaf niepozadanych z mozliwa interakcja flukonazol-cyzapryd nie zostat wyraznie okreslony. Ze wzgledu
na cigzkie nastepstwa takiej interakcji, cyzapryd jest przeciwwskazany u pacjentéw zazywajacych
flukonazol.

Terfenadyna (w dawce 400 mg lub wyzszej) — z powodu pojawienia si¢ cigzkich arytmii serca (torsades de
pointes) wywotanych wydhizeniem odstepu QT u pacjentéw przyjmujacych inne przeciwgrzybicze leki
azolowe jednoczesnie z terfenadyna, przeprowadzone zostato badanie tej interakcji. W badaniu, w ktérym
podawano flukonazol w dawce 200 mg, nie stwierdzono wydluzenia odstepu QT,. Inne badanie

z zastosowaniem dawek 400 i 800 mg flukonazolu na dobe wykazato, ze flukonazol zazywany wielokrotnie
w dawkach dobowych 400 mg lub wiekszych jednoczesénie z terfenadyna, znaczaco zwigkszat jej stezenie.
W pojedynczych zgtoszeniach donoszono o przypadkach kotatania serca, tachykardii, zawrotéw gltowy

1 bdlu w klatce piersiowej u pacjentéw leczonych jednoczes$nie flukonazolem i terfenadyna, jednak zwigzek
tych dziatan niepozadanych z zastosowanym lekiem nie zostat wyraznie okreslony. Ze wzgledu na mozliwe
ciezkie nastgpstwa tej interakcji przeciwwskazane jest stosowanie obu tych lekow jednoczesnie.

Doustne $rodki antykoncepcyjne — przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne, w ktérych podawano
doustne srodki antykoncepcyijne i flukonazol w dawkach wielokrotnych. Flukonazol w dawce 50 mg nie miat
wplywu na stezenie zadnego z hormonéw, natomiast w dawce 200 mg powodowat zwiekszenie warto$ci
AUC dla etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, odpowiednio o 40% i 24%. Jest wigc bardzo malo
prawdopodobne, aby wielokrotne stosowanie flukonazolu w tych dawkach wptywato na skutecznosé
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Steroidy endogenne — flukonazol w dawce 50 mg na dobg nie wplywat na stezenie endogennych steroidéw
u kobiet; dawka od 200 mg do 400 mg nie wywierala klinicznie istotnego dzialania na stezenie endogennych
steroidéw ani na odpowiedz stymulowana ACTH u zdrowych ochotnikéw — mezezyzn.

Amfoterycyna B - badania in vitro i in vivo na zwierzetach wykazaly antagonizm pomigdzy amfoterycyna B
i pochodnymi azolowymi. Mechanizm dziatania pochodnych imidazolu polega na hamowaniu syntezy
ergosterolu w blonach komérkowych grzybéw. Amfoterycyna B dziata poprzez wigzanie steroli w blonie
komérkowej i zmiang przepuszczalnosci blony. Dotychczas nie poznano skutku klinicznego tego
antagonizmu, jednak moze by¢ on podobny do skutku zastosowania amfoterycyny B i siarczanu
cholesterylu.

Badania interakcji wykazaly, ze nie wystapity klinicznie znaczace zaburzenia wchianiania flukonazolu
podczas jednoczesnego przyjmowania flukonazolu z pokarmem, cymetydyna, $rodkami zobojetniajacymi
sok zotadkowy oraz po zabiegu napromieniowania catej powierzchni ciata w zwiazku z przeszczepem szpiku
kostnego.

4.6. Ciaza lub okres karmienia piersig

Brak jest odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych badaf u kobiet w cigzy. U dzieci, ktérych matki
przez 3 miesiace lub dtuzej leczono duzymi dawkami flukonazolu (400 do 800 mg/dobe) z powodu
kokcydioidomikozy, opisywano liczne wady wrodzone, Jjednak zwiazek migdzy tymi nieprawidlowoéciami
i flukonazolem nie jest znany.

Flukonazolu nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku koniecznosci leczenia kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ rownoczesne stosowanie
skutecznej metody zapobiegania ciazy.

Nie zaleca sig stosowania preparatu w okresie karmienia piersia, poniewaz flukonazol przenika do mleka
matki osiagajac tam stezenie zblizone do stezenia wystepujacego w osoczu krwi.




4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Flukonazol nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadze
mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Flukonazol jest dobrze tolerowany. Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane flukonazolu
obserwowane w czasie badan klinicznych podano ponizej.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhig czestosci wystgpowania stosujac nastepujace okreslenia:
- bardzo czesto: > 1/10

- czgsto: > 1/100, < 1/10

- niezbyt czesto: > 1/1 000, < 1/100

- rzadko: > 1/10 000, < 1/1 000

- bardzo rzadko: < 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czgsto: béle glowy.

Niezbyt czgsto: drgawki, zawroty glowy, parestezje, drzenie, sucho$¢ w ustach, nasilone pocenie sig.
A

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Czgsto: wysypka.

Niezbyt czgsto: $wiad.

Rzadko: ztuszczajace zaburzenia skéry (zesp6t Stevensa-Johnsona), utrata wloséw.

Bardzo rzadko: ztuszczajace zaburzenia skory (zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka),
posta¢ wysigkowa rumienia wielopostaciowego.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czgsto: nudnosci i wymioty, bél brzucha, biegunka.
Niezbyt czgsto: jadtowstret, zaparcie, niestrawno$¢, wzdecia.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Niezbyt czgsto: bdle miesni.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: bezsennos¢, sennosé.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Czgsto: klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej

Niezbyt czgsto: cholestaza, uszkodzenie hepatocyt6w, zottaczka, klinicznie istotne zwiekszenie calkowitej
bilirubiny.

Rzadko: marsko$¢ watroby, niewydolnogé watroby, zapalenie watroby.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Niezbyt czesto: niedokrwistosé.
Rzadko: leukopenia, w tym neutropenia i agranulocytoza, maloplytkowos¢.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Rzadkie: anafilaksje.
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy, obrzek twarzy i swiad.

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




Inne:
Niezbyt czgsto: zmeczenie, zte samopoczucie, ostabienie, goraczka, zaburzenia smaku.

4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania flukonazolu nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe oraz zastosowaé
leczenie objawowe. W razie koniecznosci wykona¢ plukanie zotadka.
Moze by¢ wymagana hemodializa - sesja trzygodzinna zmniejsza stezenie preparatu w osoczu o okoto 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego
Kod ATC: J02 AC 01

Flukonazol nalezy do klasy lekéw przeciwgrzybiczych — triazoli. Jest silnym i specyficznym inhibitorem
syntezy ergosterolu przez grzyby. Flukonazol wykazuje duza swoisto$é w stosunku do wystepujacych

u grzybéw enzyméw zaleznych od cytochromu P-450. W Jjego obecnosci komérki grzyba nie moga
produkowaé ergosteroli i nastepuje nagromadzenie lanosterolu w komérkach grzyba. Brak ergosterolu

w blonach komérkowych grzyba niszczy struktur¢ membran komérkowych oraz zaburza wiele czynnosci
takich jak transport azotu, synteza chityny. W duzych stezeniach flukonazol moze zwigkszaé saturacje
kwaséw ttuszczowych btony komérkowej grzyba. W wyniku dziatania flukonazolu, wzrost i namnazanie
grzybéw nie jest mozliwe. Flukonazol stosowany w dawce 50 mg na dobe przez 28 dni, nie miat wplywu na
stezenie testosteronu w surowicy krwi u mezezyzn ani na stezenie hormondw steroidowych u kobiet w wieku
rozrodczym.

Flukonazol wykazuje aktywno$é wobec Candida sp. (z wyjatkiem C. krusei i kilku szczepéw C. glabrata),
Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis

oraz wobec dermatofitow.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Flukonazol jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w surowicy krwi
wystepuje po 0,5 do 1,5 godziny po podaniu doustnym. Po podaniu doustnym flukonazolu w osoczu
stwierdza si¢ ponad 90% stezenia wystepujacego po podaniu dozylnym. Wchlanianie Jest niezalezne od pH i
tresci zotadka. Rodzaj pokarmu nie ma istotnego wplywu na wehianianie flukonazolu. Flukonazol wiaze sig
w 11-12% z biatkami osocza, co powoduje duze stezenie leku w linie, w plynie stawowym, w plynie
otrzewnowym, w wydzielinie z pochwy, zblizone do stezenia w osoczu. Bardzo dobrze przenika do tkanek
1 plyn6w ustrojowych, w tym do plynu mézgowo-rdzeniowego, w ktérym stezenie osiaga 80% wartosci
stezenia we krwi. Stezenie w $linie i wydzielinie pochwy jest réwne stezeniu we krwi natomiast stezenie

W warstwie rogowej naskérka jest 10 razy wieksze.

Okres péltrwania wynosi $rednio 30 godzin. Flukonazol jest wydalany w 80% przez nerki w postaci
niezmienionej, 11% jest wydalane przez nerki w postaci metabolitéw. U dzieci natomiast wydalanie
flukonazolu jest szybsze, a okres poltrwania w osoczu wynosi okoto 14 godzin.

Dtugi okres pottrwania w fazie eliminacji leku z osocza daje podstawe do zastosowania pojedynczej dawki
w kandydozie pochwy oraz dawkowania raz na dobe we wszystkich innych wskazaniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane z konwencjonalnych badan toksycznosci powtérnej dawki, genotoksycznosci oraz
karcinogenotoksycznosci nie wykazuja dla cztowieka specjalnego ryzyka nie podanego w innych sekcjach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw odnotowywano wzrost czestosci wystepowania
wodonerczy, rozszerzenia miedniczek nerkowych oraz zwiekszona $miertelnoéé zarodkéw. Odnotowywany
byt wzrost zmian anatomicznych oraz opéznienie kostnienia, jak réwniez przenoszona cigza i trudny poréd.
W badaniach toksycznosci reprodukeyjnej u krélikéw odnotowywano poronienia.




6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, sodu
laurylosiarczan.

Otoczka: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sa znane.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Chroni¢ od $wiatfa.

6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blister PVC/AL zawierajacy 7 kapsutek. W tekturowym pudetku 1 lub 4 blistry (7 lub 28 kapsulek) oraz
ulotka. P

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Medana Pharma S.A.
98-200 Sieradz, ul. Wi. Lokietka 10

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIFE DO OBROTU.

MPes
9. DATA W_YDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA. 2%. 09. LoO& 4 -

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO. X3 .09.2.008« .




