Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
FLUCONAZOLE, 50 mg/10 ml, syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
10 ml syropu zawiera 50 mg fluconazolu (Fluconazolum) oraz substancje pomocnicze, m.in.
sacharoze i sorbitol.

Pozostale substancje pomocnicze, patrz: pkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1, Wskazania do stosowania

- kandydoza pochwy, kandydoza jamy ustnej 1 przelyku, kandydoza otrzewnej, drég
moczowych,

- kandydozy uktadowe: kandydemia, kandydoza rozsiana, kandydoza phuc,

- kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,

- zapobieganie kandydozie u pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego oraz u pacjentow

poddawanych chemioterapii i (Iub) radioterapii.

4.,2. Dawkowanie i sposob podawania
Dorosti i modziez powyzej 13 lat:

Stosowanie lecznicze

- kandydoza pochwy: 150 mg (30 ml) flukonazolu jednorazowo;
- kandydoza jamy ustnej: zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg (10 ml) flukonazolu raz na
dobe, przez 7-14 dni. Leczenie trwa zazwyczaj nie diuzej niz 14 dni, z wyjatkiem pacjentéw
Z obnizong odpornodcia. W cigzkich przypadkach dawkg mozna zwigkszy¢ do 100 mg
(20 ml) flukonazolu raz na dobe;
- kandydoza przelyku: zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg (10 ml) na dobe, w cigzkich
przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 100 mg (20 mil) flukonazol: nz dube. Zazwyczaj
leczenie trwa 14 do 30 dni;
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- kandydozy ukladowe, w tym kandydemia, kandydoza rozsiana i inne formy
kandydozy inwazyjnej (kandydoza phluc, kandydoza otrzewnej, kandydoza drog
moczowych): pierwszego dnia 400 mg (80 ml) flukonazolu, a nastepnie 200 mg (40 ml)
flukonazolu na dobg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszyé do
400 mg (80 ml) flukonazolu na dobe. Czas trwania leczenia zalezy od odpowiedzi klinicznej;
- kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych: pierwszego dnia 400 mg (80 ml)
flukonazolu, a nastgpnie 200 mg (40 ml) do 400 mg (80 ml) flukonazolu raz na dob¢. Czas
trwania leczenia zalezy od efektdw klinicznych oraz od uzyskania negatywnych wynikéw
badan mykologicznych plynu mézgowo-rdzeniowego, zwykle wynosi co najmniej
6 do 8 tygodni;

- zapobieganie nawrotowi kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych:
uchorych na AIDS zaleca si¢ po przeprowadzonym leczeniu wstgpnym stosowanie
100 mg (20 ml) do 200 mg (40 ml) flukenazolu na dobe.

Stosowanie zapobiegawcze

Zapobieganie wystgpowaniu kandydoz u oséb o wysokim ryzyku zakazenia (pacjentdéw
o obnizonej odpomosci wynikajacej z neutropenii, bedacej wynikiem chemioterapii
z uzyciem lekéw cytotoksycznych lub radioterapii): zaleca sig podawanie 50 mg (10 mi) do
400 mg (80 ml) flukonazolu raz na dobg, w zaleznosci od stopnia ryzyka wystapienia
zakazenia. Jesli istnieje ryzyko wystapienia diugotrwalej neutropenii (np. w przypadku
transplantacji szpiku kostnego) zaleca si¢ podawanie 400 mg (80 ml) flukonazolu raz na dobe,
a leczenie nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed spodziewanym wystapieniem neutropenii
i kontynuowa¢ przez 7 dni po osiggnigcin we krwi obwodowej liczby neutrofiléw powyzej

1000 w mm°.

Dzieci od 6 miesiaca do ukoniczenia 13 roku Zycia:
Nie okreslono jednoznacznie skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania preparatu u dzieci do

13 lat.

Dawkowanie u 0os6b w podeszhym wieku:

Jezeli sprawno$¢ wydalnicza nerek nie jest obnizona (klirens kreatyniny przekracza
50 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawkowania flukonazolu u oséb w podesziym
wieku.
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Dawkowanie u pacjentdw z niewydolno$cig nerek:
W przypadku leczenia kandydozy pochwy nie jest konieczna zmiana dawkowania. W innych

przypadkach zalecane jest podanie dawki nasycajgcej tj. 50-400 mg (10-80 ml) pierwszego

dnia, natomiast wielko$¢ kolejnych dawek uzalezniona jest od klirensu kreatyniny:

Klirens kreatyniny % dawki zalecanej u pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek

> 50 ml/min 100%
< 50 ml/min 50%
pacjenci stale dializowani 100% zalecanej dawki po kazdej dializie

4.3, Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na ktdérykolwiek skiadnik preparatu;

- nadwrazliwo$¢ na inne pochodne azolowe;

- Jednoczesne przyjmowanie terfenadyny, pimozydu, astemizolu, cyzaprydu, (patrz: pkt 4.5.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U niektdrych osdb, zwlaszeza u clerpigcych na powazne choroby takie jak AIDS albo na
schorzenia nowotworowe, odnotowano przypadki wystapienia zmian wartosci parametréw
charakteryzujacych funkcjonowanie watroby, nerek oraz wskaznikéw hematologicznych
i biochemicznych, jednak ich znaczenie kliniczne i zwiazek z podawaniem flukonazolu
pozostaja niejasne.

Bardzo rzadko, u oséb zmartych w wyniku powaznych choréb, ktdre otrzymywaty
wielokrotne dawki flukonazolu, obserwowano podczas badan posmiertnych objawy dzialania
hepatotoksycznego wilacznie z martwicg watroby. Jednakze osoby te otrzymywaty
réwnoczesdnie wiele réznych lekéw, ktore mogty dziata¢ hepatotoksycznie i (lub) cierpialy na

schorzenia, w wyniku ktérych mogla wystapi¢ martwica watroby.

Nie zauwazono zwiazku pomi¢dzy wystapieniem przypadkdéw dzialania hepatotoksycznego,
a wielkodcig dawki dobowej flukonazolu, czasem trwania leczenia, picig lub wickiem
pacjentéw. Zauwazone efekty hepatotoksyczne zwykle przemijaty po przerwaniu podawania

flukonazolu.
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Dla ograniczenia ryzyka wystapienia powazniejszych zaburzed funkcjonowania watroby,
u chorych otrzymujacych flukonazol, u ktérych stwierdza si¢ nieprawidiowosci
w funkcjonowaniu watroby, jest konieczna regularna kontrola parametréw biochemicznych
charakteryzujacych stan tego narzadu, a w przypadku pojawienia si¢ objawéw niewydolnosci

watroby nalezy przerwaé podawanie flukonazolu.

Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowano wystapienie reakcji skérnych takich jak
zespét Stevensa-Johnsona (odmiana rumienia wielopostaciowego) 1 martwica toksyczno-
rozpiywna naskorka (zespdt Lyella). Chorzy na AIDS sa bardziej podatni na wystapienie
odczynéw skémych podczas terapii réznymi lekami.

Jes§li w trakcie leczenia flukonazolem chorych na grzybicg powierzchniowa pojawi sig
wysypka, nalezy przerwac¢ podawanie flukonazolu.

Jesli podczas leczenia flukonazolem chorych na kandydozy ukladowe lub ich postacie
inwazyjne pojawi si¢ wysypka, mozna kontynuowaé leczenie flukonazolem, pod warunkiem
regularnego kontrolowania stanu chorego.

W przypadku wystapienia zmian pecherzykowych lub rumienia wielopostaciowego nalezy
przerwac¢ podawanie flukonazolu.

Zanotowano réwniez rzadkie przypadki anafilaksji po podaniu pochodnych azoli.

Leczenie niektérymi pochodnymi azoli, w tym flukonazolem, moze rzadko prowadzié¢ do
wydhuzenia odcinka QT Iub nawet do pojawienia si¢ ,,forsade de pointes”. Mimo, ze zwiagzek
leczenia flukonazolem i wystapienia przypadkéw wydtuzenia odcinka QT nie jest catkowicie
jednoznaczny, mozna oczekiwaé, ze podawanie pochodnych azoli moze sprzyja¢ wystapieniu
arytmii w przypadkach:

- wrodzonego lub udokumentowanego wydhizenia odcinka QT;

- kardiomiopatii, zwlaszcza u chorych z niewydolnoscia serca;

- rzadkoskurczu zatokowego;

- zaburzen rytmu serca;

- réwnoczesnego podawania lekéw nie metabolizowanych przez uklad CYP3A4 cytochromu
P-450, lecz wydtuzajacych odcinek QT;

- zaburzef elektrolitowych jak hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia (patrz: pkt 4.5.
Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazonymi z nietolerancia fruktozy,
zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy lub nicdeborem sacharazy-izomaltazy, nie

powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. JENMISTERST™WO wop: o,
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4.5. Interakcje z innymi lekami inne rodzaje interakcji
Poznano nast¢pujace interakcje zwigzane z wielokrotnym przyimowaniem flukonazolu,

wplyw jednorazowej dawki 150 mg flukonazolu nie byl jeszeze oceniany.

Ryfampicyna
Roéwnoczesne stosowanie ryfampicyny i flukonazolu powoduje obnizenie o 25% wartosci

AUC 1 skr6cenie o 20% czasu péltrwania flukonazolu. Nalezy rozwazyé zwiekszenie dawki

flukonazolu podawanej pacjentom otrzymujacym ryfampicyng.

Hydrochlorotiazyd

Podczas badania interakcji farmakokinetycznych podawane zdrowym ochotnikom
wielokrotne dawki hydrochlorotiazydu powodowaly wzrost stgzenia flukonazolu w osoczu
krwi 0 40%.

Leki przeciwzakrzepowe

Flukonazol u zdrowych mezczyzn powodewat wydluzenie czasu protrombinowego (12%) po
podaniu im warfaryny. Po wprowadzeniu do sprzedazy leku Diflucan®, podobnie jak
w przypadku innych przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, odnotowano zdarzajace sie
krwawienia (sifice, krwawienia z nosa, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiomocz
i smolowate stolce) zwiazane z wydhuzeniem czasu protrombinowego u chorych
otrzymujacych flukonazol rdwnoczesnie z warfaryna. Nalezy écisle monitorowaé czas

protrombinowy u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny.

Benzodiazepiny (krétkodziatajace)

Po doustnym podaniu midazolamu, flukonazol wywoluje znaczny wzrost stezenia
midazolamu i zaburzenia sprawnosci psychomotorycznej. Taki efekt dotyczacy midazolamu
jest stabszy po doustnym podaniu flukonazolu, niz jesli flukonazol podano dozylnie. Jezeli
jest konieczne réwnoczesne leczenie benzodiazepinami chorych otrzymujgcych flukonazol,
nalezy rozwazyC obnizenie dawki benzodiazepiny i odpowiedni¢ kontrolowanie stanu

pacjenta.
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Pochodne sulfonylomocznika

Wykazano, ze flukonazol u zdrowych ochotnikéw przedhiza okres péttrwania w surowicy
krwi réwnoczesnie podawanych doustnie pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamidu,
glibenklamidu, glipizydu i tolbutamidu). Flukonazol i podawane doustnie pochodne
sulfonylomocznika mogg by¢ stosowane u chorych na cukrzyce, jednak nalezy braé pod

uwage mozliwosé wystapienia epizodéw hipoglikemii.

Fenytoina

Rownoczesne podawanie flukonazolu i fenytoiny moze w istotnym klinicznie stopniu
zwigkszad stezenie fenytoiny. Jesli konieczne jest réwnoczesne podawanie obu lekéw, nalezy
kontrolowaé stgzenie fenytoiny 1 jej dawke dostosowaé tak, by uzyskaé poziom

terapeutyczny.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne dotyczace podawania doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych podczas przyjmowania wielokrotnych dawek flukonazolu. Podawanie
50 mg flukonazolu nie powodowalo zmiany aktywnosci ktérychkolwiek hormondw, podczas
gdy dawka dobowa 200 mg powodowala wzrost warto§ci AUC dla etynyloestradiolu
i lewonorgestrelu odpowiednio o 40% 1 24%. Tak wiec nie jest prawdopodobne, by
wielokrotne przyjmowanie takich dawek flukonazolu wywieralo wplyw na skutecznosé
zlozonych doustnych Srodkéw antykoncepeyjnych,

U os6b przyjmujacych flukonazol w dobowej dawce 300 mg przez tydzien wzrosla wartodé

AUC dla etynyloestradiolu i noretyndronu odpowiednio o 24% 1 13%.

Endogenne steroidy

Podawanie 50 mg flukonazolu na dobe nie zmienia stgzenia endogennych steroidéw u kobiet:
dobowe dawki 200-400 mg wplywaja w nieistotnym klinicznie stopnin na st¢zenie
endogennych steroidéw lub na odpowiedz na stymulacje ACTH u zdrowych mezczyzn
ochotnikéw.

Cyklosporyna
Podczas badania kinetycznego wykonanego u pacjentdbw po transpiantacji nerek

otrzymujacych flukonazol w dawce dobowej 200 mg, stwierdzono powolny wzrost stezenia

cyklosporyny. Jednakze podczas innege badania, w czasie kidrego wiclokrotnie podawane
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dawke dobowg 100 mg, flukonazol nie wplywal na stgzenie cyklosporyny u pacjentéw po
przeszczepie szpiku. U pacjentéw otrzymujacych flukonazol zaleca si¢ kontrolowanie

stezenia cyklosporyny w osoczu krwi.

Teofilina

Podczas kontrolowanych placebo badan interakcji, podawanie 200 mg flukonazolu przez
14 dni wywotlywalo obnizenie $rednich wartosci klirensu teofiliny w osoczu krwi o 18%. Stan
pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki teofiliny lub narazonych na zwigkszone ryzyko
wystapienia toksycznego dziatania teofiliny, jesli przyjmuja flukonazol, powinien by¢
kontrolowany w celu ujawnienia objawdw dzialania toksycznego teofiliny, a prowadzone

leczenie nalezy odpowiednio zmodyfikowaé jesli pojawia sig objawy dziatania toksycznego.

Terfenadyna

Przeprowadzono badania interakcji w zwigzku z wystgpowaniem powaznych zaburzen rytmu
wynikajacych z wydlizenia odstgpn QT u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie
z terfenadyng przeciwgrzybicze azole. Podczas jednego z badan z uzyciem dawki dobowej
200 mg flukonazolu nie wykazano wydhuizenia odstgpu QT. Inne badania, w ktérych
stosowano dawki dobowe 400 mg i 800 mg flukonazolu dowiodly, ze flukonazol podawany
wielokrotnie w dawkach dobowych 400 mg lub wyzszych, w sposéb znaczacy zwigksza
stgzenie w osoczu krwi réwnoczesnie przyjmowanej terfenadyny. Ponadto sporadycznie byly
zglaszane przypadki kotlatania serca, tachykardii, zawrotow glowy i wystgpowania bélu
w klatce piersiowej u pacjentéw otrzymujacych réwnoczeénie flukonazol i terfenadyne,
jednak zwiazek faktu wystapienia opisywanych dziatann niepozadanych ze stosowanym
leczeniem lub prowadzonym postgpowaniem medycznym jest niejasny. Z powodu
mozliwosci wystapienia tej tak powaznej interakcji, nie zaleca si¢g réwnoczesnego leczenia

terfenadyna i flukonazolem (patrz: pkt 4.3. Przeciwwskazania).

Cyzapryd

U pacjentéw przyjmujgcych réwnoczes$nie cyzapryd i flukonazol stwierdzono przypadki
zaburzen serca wigcznie z ,.forsade de pointes”. Wyniki kontrolowanego badania dowiodly,
ze rownoczesne przyjmowanie flukonazolu w dawce dobowej 200 mg i cyzaprydu w dawce
20 mg cztery razy na dobe¢ prowadzi do znaczacego wzrostu stezenia cyzaprydu w osoczu
krwi i wydluzenia odstepu QT. W wickszodci tych przypadkdw pacjenci ckazali sig

predysponowani do wystapienia arytmii lub cierpieli na powazne sehorzepiandiateggzwiazek
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pomigdzy wystgpowaniem opisanych przypadkéw a mozliwa interakcja flukonazol —
cyzapryd jest niejasny. Dlatego przeciwwskazane jest réwnoczesne podawanie cyzaprydu

i flukonazolu (patrz: pkt 4.3. Przeciwwskazania).

Zydowndyna

Wyniki dwéch badad kinetycznych wskazuja, Ze stezenie zydowudyny wzrasta, co
najprawdopodobniej wynika ze zmmiejszonego powstawania jej gléwnego metabolitu, Jedno
badanie dotyczylo okredlania si¢Zenia zydowudyny u chorych na AIDS lub ARC, przed lub
podczas 15 dni podawania flukonazolu w dawce dobowej 200 mg. Wykazano znaczacy
wzrost wartosci AUC zydowudyny (20%). Podczas drugiego badania (randomizowanego,
krzyzowego, wykonanego na dwdch grupach i w dwdch terminach), oceniano stgZenie
zydowudyny u os6b zakazonych wirusem HIV. Dwukrotnie, w odstgpie 21 dni, przez
kolepnych 7 dni podawano 200 mg zydowudyny co 8 godzin albo 200 mg zydowudyny co
8 godzin lacznie z 400 mg flukonazolu na dobe. Podczas réwnoczesnego podawania
flukonazolu wartos¢ AUC dla zydowudyny znaczaco wzrosta (74%). Ze wzgledu na
mozliwos§é wystapienia w takich przypadkach dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem

zydowudyna nalezy nadzorowaé stan chorych poddanych takiemu leczeniu.

Ryfabutyna

Stwierdzono, ze jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i ryfabutyny prowadzi do wzrostu
stezenia ryfabutyny w surowicy krwi, Doniesiono ¢ wystgpowaniu przypadkéw zapalenia
btony naczyniowej oka u chorych leczonych jednoczesnie flukonazolem i ryfabutyng. Stan

pacjentéw otrzymujacych ryfabutyne i flukonazol powinien by¢ starannie kontrolowany.

Takrolimus

Stwierdzono, ze jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i takrolimusu, prowadzi do wzrostu
stezenia takrolimusu w surowicy krwi. Doniesiono o wystgpowaniu przypadkéw dzialania
nefrotoksycznego u chorych leczonych jednoczesnie flukonazolem i takrolimusem, Sian

pacjentéw otrzymujacych takrolimus i flukonazol powinien by¢ starannie kontrolowany.

Stosowanie flukonazolu u chorych otrzymujacych réwnocze$nie astemizol lub mne leki
metabolizowane przy udziale ukiadu cytochromu P 450, moze by¢ zwigzane ze wzrostem ich
stezenia w osoczu krwi. Przy braku wystarczajacych danych, nalezy zachowaé ostroznosc

podczas réwnoczesnego leczenia flukonazolem. Jest to szezegdimie wazne w przypadku
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lekéw mogacych zwiekszaé odstgp QT. Stan pacjentéw powinien byé skrupulatnie

kontrolowany.

Badania interakcji wykazaly, ze doustne podawanie flukonazolu wraz z pokarmermn,
cymetydyna, lekami zobojetniajgcymi lub podczas naswietlan przed transplantacja szpiku, nie

wpiywaja w stopniu istotnym klinicznie na wchianianie flukonazolu.

Lekarz powinien pamig¢taé, ze badania interakcji dotyczace innych lekéw nie zostaly

wykonane, jednak interakcje takie moga wystapic.

4.6. Cigza lub laktacja

Ciaza:

Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na pelna oceng bezpieczenstwa stosowania
flukonazolu u kobiet ci¢zarnych.

Odnotowano przypadki wystapienia wielu wad wrodzonych u niemowlat, ktérych matki byly
leczone w zwigzku z kokcydiomykoza (nieudokumentowane wskazanie) 1 przez 3 lub wigcej
miesiecy otrzymywaly wysokie dawki flukonazolu (400-800 mg/dziennie). Jednak zwigzek
migdzy przyjmowaniem flukonazolu 1 tymi przypadkami jest niejasny.

Dlatego nie nalezy podawaé fiukonazolu kobietom cigzarnym lub kobietom w wieku

rozrodczym nie stosujacym skutecznej antykoncepcji.

Laktacja:

Flukonazol przenika do mleka matki i osiaga w nim stezenia niewiele niZsze niz w osoczu,
tak wiec nie zaleca sie stosowania flukonazolu u kobiet karmiacych piersig. Dlatego kobiety
przyjmujace flukonazol podczas laktacji, ze wzgledu na bezpieczenstwo dziecka nie powinny

karmi¢ piersia.

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Lek nie ma wptywu Iub w sposéb nieistotny wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

mechaniczaych 1 obstugiwania urzadzet mechanicznych w ruchu.
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4.8. Dziatania niepozadane

Flukonazol jest zwykle dobrze tolerowany. Najczesciej wystgpujacymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi podczas badan klinicznych flukonazolu sa:

zaburzenia nkfadu nerwowego: béle glowy;

zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: wysypka;

zaburzenia zoladka i jelit: b6l brzucha, biegunka, wzdecia, mdlosci.

U niektérych oséb, zwlaszcza u cierpiacych na powazne choroby takie jak AIDS albo na
choroby nowotworowe, odnotowano przypadki wystapienia zmian warto$ci parametréw
charakteryzujacych funkcjonowanie watroby, nerek oraz wynikéw badan hematologicznych
i biochemicznych, jednak ich znmaczenie kliniczne i1 zwiazek z podawanjem flukonazolu
pozostajg niejasne (patrz: pkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i1 Srodki ostrozmosci dotyczace
stosowania).

zaburzenia watroby i drég Zélciowych: dzialanie hepatotoksyczne, 1zadko przypadki
smierci oraz zwigkszenie aktywnosci alkalicznej fosfatazy, dehydrogenazy asparaginowej,

dehydrogenazy alaninowej, podwyzszone stgzenie bilirubiny.

Ponadto stwierdzono przypadki:

zaburzen ukladu nerwowego: zawroty glowy, napady padaczkowe, zaburzenia smaku;
zaburzen skory i tkanki podskérnej: wypadanie wloséw, nadmieme zhiszczanie skéry
wlacznie z zespolem Stevensa-Johnsona oraz martwicg toksyczno-rozplywna naskérka
(zespolem Lyella);

zaburzen Zoladka i jelit: dyspepsja, wymioty;

zaburzen krwi i ukladu chionnego: leukopenia z npeutropenia i agranulocytozg,
trombocytopenia;

zaburzen ukladu immunologicznego: anafilaksja (wlacznie z obrzgkiem naczyniowo-
ruchowym, obrzgkiem twarzy, Swigdem), pokrzywka;

zaburzen watroby i drég zétciowych: przypadki niewydoinosci watroby, zapalenie watroby,
martwica watroby, zottaczka,

zaburzei metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
hipokaliemia;

zaburzen serca: wydhuzenie odstepu QT, ,.forsade de pointes”- patrz: pkt 4.5. Interakcje.
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4.9. Przedawkowanie

Opisano jeden przypadek przedawkowania flukonazolu: u 42-letniego pacjenta zakazonego
wirusem HIV po przyjgciu 8200 mg flukonazolu wystapity halucynacje i zachowanie
paranoidalne, ktére po 48 godzinach hospitalizacji ustapity.

W przypadku przedawkowania flukonazolu zaleca si¢ leczenie objawowe (w razie potrzeby
wspomagane plukaniem Zzoladka) i forsowana diureze. Trzygodzinna hemodializa obniza

stezenie leku w osoczu o 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania wewngtrznego, pochodne
triazolu.

Kod ATC: 102 AC 01

Flukonazol, nalezacy do klasy triazoli o dziataniu przeciwgrzybiczym, jest silnym

i specyficznym inhibitorem enzyméw niezbednych u grzyb6éw do tworzenia ergosterolu.

Badania wykonane na zwierzgtach réznych gatunkéw dowodza niewielkiej aktywnosci
farmakologicznej flukonazolu. Zauwazono niekiedy przediuzanie czasu snu wywolanego
doustnym podaniem pentobarbitalu myszom, wzrost wartosci sredniego cisnienia tetniczego
i ci$nienia krwi w lewej komorze oraz wzrost czgstosci skurczéw serca po dozylnym podaniu
kotom w stanie znieczulenia ogélnego. Wysokie stgzenia flukonazolu hamuja aktywnosé

aromatazy w jajnikach samic szczura.

Potwierdzono dziatanie flukonazolu podawanego doustnie lub dozylnie w réznych
zakazeniach grzybiczych u zwierzat do$wiadczalnych. Udowodniono efektywno$t leczenia
zakazen grzybiczych wywotanych szczepami oportunistycznymi, takze zakazent wywolanych
przez Candida spp., wilacznie z systemowymi kandydozami u zwierzat z obnizong
odpornoscig, zakazen wywolanych przez Cryptococcus neoformans wiacznie z zakazeniami
wewnatrzezaszkowymi, zakazen Microsporum spp. i Trichophyton spp. Na modelach
zwierzecych wykazano takze aktywno$é flukonazolu w przypadkach endemicznych zakazen
grzybiczych wlacznie z zakazeniami Blastomyces dermatitides, w przypadkach zakazen
Coccidoides immitis wlacznie z zakazeniami wewnatrzezaszkowymi orzz w przypadkach
zakazen Histoplasma capsulatum u zwierza: majacych petng tub obnizona cdpornosé.
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Odnotowano przypadki wystapienia nadkazen szczepami Candida spp. innymi niz Candida
albicans, ktére czgsto byly pierwotnie oporne na flukonazol (np. Candida krusei). Takie
przypadki wymagaja podjecia leczenia alternatywnego.

Flukonazol wykazuje wysoka specyficznos¢ w stosunku do enzyméw uktadu cytochromu
P 450 komérek grzybow. Flukonazol podawany w dawkach 50 mg na dobe przez 28 dni nie
wptywat na st¢zZenie testosteronu w osoczu krwi mezczyzn lub na stezenie steroidéw u kobiet
w wieku rozrodczym. Flukonazol podawany w dawkach 200-400 mg na dobg¢ wplywal
w nieistotnym klinicznie stopniu na stezenie endogennych steroidéw lub odpowiedz na
stymulacje ACTH u zdrowych meZzczyzn ochotnikéw. Badania interakcji z antypiryna
dowodza, ze jednorazowe lub wielokrotne podanie flukonazolu w dawce 50 mg nie wplywa

na jej metabolizm.

Skuteczno$¢ leczenia grzybicy owlosiong] skéry glowy oceniano podczas dwéch
randomizowanych 1 kontrolowanych badah przeprowadzonych z udzialem 878 pacijentéw
otrzymujacych flukonazol wraz z gryzeofulwing. Leczenie flukonazolem podawanym przez
6 tygodni w dawce dobowej 6 mg/kg mc. nie okazalo sig skuteczniejsze od 6 tygodniowego
leczenia gryzeofulwing podawang w dawce dobowej 11 mg/kg me. Catkowita skutecznosé
leczenia oceniana do 6 tygodnia leczenia byta niska we wszystkich grupach badanych
(po 6 tygodniach podawania flukonazolu — 18,3%, po 3 tygodniach leczenia flukonazolem —
14,7%, a gryzeofulwing -~ 17,7%). Uzyskane wyniki nie byly niezgodne z odnotowang

czestoscia samoistnych wyleczen w grupie nieleczonej.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Flukonazol jest dobrze wchianiany (posiada wysoka biodostgpnos¢ systemowa) i po podaniu
doustnym jego stgzenie w osoczu kywi przekracza 90% wartodei stwierdzanych po jego
podaniun dozylnym. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa na wchlanianie
flukonazolu. Maksymalne stezenie w 0soczu po podaniu doustnym na czczo osiggane jest po
uptywie 30 minut do 1,5 godziny od podania, a okres péitrwania w fazie eliminacji w osoczu
krwi wynosi okoto 30 godzin. Stezenie flukonazolu w osoczu krwi jest proporcjonalne do
stosowanej dawki. 90 % wartosci stalego stezenia flukonazolu w osoczu krwi jest osiggane po

4-5 kolejnych dniach jego podawania raz na dobe.
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Zastosowanie pierwszego dnia leczenia podwdjnej dawki zalecanej, umozliwia osiagnigcie
stanu réwnowagi stezenia flukonazolu wynoszacego 90% wartos$ci stalego stezenia w osoczu
krwi, juz w drugim dniu leczenia. Wartos¢ pozornej objgtosci dystrybucji flukonazolu jest
réwna w przyblizeniu catkowitej objetodci wody w organizmie. Niewielka ilodé (11-12%)

flukonazolu wiaze sie z biatkami osocza krwi.

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich plynéw ustrojowych. Stgzenie flukonazolu
w $linie i plwocinie jest zblizone do stezenia w osoczu krwi. W przypadkach zapalenia opon
mézgowo-rdzeniowych wywolanych zakazeniem grzybami chorobotwérczymi stezenie
flukonazolu w plynie mézgowo-rdzeniowym osiaga okolo 80% wartosci stgZzenia w osoczu
krwi.

Stezenia flukonazolu wyzsze niz w osoczu krwi, stwierdza sie¢ w skdrze, warstwie rogowe;j
naskérka, naskérku i skérze whasciwej i w pocie. Flukonazol gromadzi sig w warstwie
rogowej naskérka. Po 12 dniach podawania 50 mg flukonazolu na dobg, jego stezenie

w warstwie rogowej naskérka wynosito 73 pg/g tkanki, a po 7 dniach od zakorczenia

podawania nadal wynosito okolo 5,8 Lg/g.

Flukonazol jest gléwnie wydalany z organizmu przez nerki, w okolo 80% w postaci
niezmienionej. Wydalanie flukonazolu jest proporcjonalne do wielkosci klirensu kreatyniny.

Nie wykazano wchlaniania zwrotnege metabolitéw flukonazolu.

Diugi okres péitrwania w fazie eliminacji flukonazolu pozwala na jednorazowe podawanie
flukonazolu przy np. kandydozie pochwy, a w innych przypadkach na podawanie flukonazolu

jeden raz na dobg.

Poréwnawcze badania stezenia flukonazolu w §linie oraz w asoczu krwi po jednorazowym
podaniu dawki 100 mg w postaci kapsutki lub zawiesiny doustnej zastosowanej do plukania
i przetizymywanej w jamie ustnej przez 2 minuty przed polknigciem wskazuja, ze po podania
zawiesiny doustnej warto$é najwyzszego stgzenia flukonazolu w $linie obserwowano po
5 minutach od polkniecia, a byla ona 182 razy wyzsza niz warto$¢ najwyzszego stgzenia
flukonazolu stwierdzana po 4 godzinach od przyjecia kapsudki. Po kolejnych 4 godzinach
wartodci stezehi w §linie i osoczn byly podobne. Srcdnia wartcsé AUC (0-96) obliczona dia

flukonazolu zawartego w $linie po podaniu w formie zawicsiny doustne] byiz zZnaczaco
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wyzsza niz po podaniu kapsutek. Nie stwierdzono réznic w wydalaniu flukonazolu podanego

w formie zawiesiny doustnej lub kapsutek.

Farmakokinetyka u mlodziezy

U miodziezy flukonazol jest szybciej eliminowany z organizmu niz u dorostych. Wartosé T'/,
u dzieci migdzy 9 miesiacem a 7 rokiem Zycia otrzymujacych doustnie od 2 do 8 mg
flukonazohv/kg me., okreslono na 15,5 - 25 godzin, a warto§¢ AUC na 41,6 - 362,5 ug "h/ml.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé rozrodcza

Po zastosowaniu u szczuréw dawek 25 mg, 50 mg flukonazolwkg mc. i wyzszych zauwazono
wzrost czestoSci wystgpowania anatomicznych uszkodzen plodu i zaburzenia procesu
kostnienia. Dawki od 80 mg/kg me. do 320 mg/kg mc. (20-60 razy wyzsze niz zalecane
u ludzi) zwiekszaly umieralno$é ptodéw szczurzych i zaburzaly rozwdj ukladu kostnego
(twarzoczaszki, zeber) 1 wywolywaly rozszezep podniebienia, w wyniku hamowania syntezy

estrogendw i w rezultacie niekorzystny wplyw na przebieg ciazy, organogenez¢ i pordd.

Rakotwérezosé

U myszy i szczuréw otrzymujacych przez 24 miesigce doustne dobowe dawki 2,5; 5 lub
10 mg flukonazolwkg me. (dawki 2-7 razy wigksze niz zalecane u ludzi) nie wykazano
dziatania rakotwérczego flukonazolu. U sameéw szczurdw, ktérym podawano 5 lub 10 mg
flukonazolwkg me. na dobe zauwazono zwigkszona czesto$é wystgpowania gruczolaka

watrobowo-komorkowego.

Mutagennosé

Podezas badad wykonanych na 4 szezepach S. typhimurium 1 badan linii mysich komoérek
chioniaka L5178Y nie odnotowano wystapienia wplywu mutagennego flukonazolu
podawanego z aktywatorem metabolicznym lub bez. Badania cytogenetyczne in vivo
(obserwacja komérek szpiku kostnego myszy otrzymujgcych doustnie flukonazol) oraz
in vitro (ludzkie limfocyty eksponowane na flukonazol w stezeniu 1000 pg/ml) nie ujawnity

wystgpienia mutacji chromosomalnych.
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Wplyw na ptodnosé

Podawanie myszom obu pici dawek doustnych 5, 10 lub 20 mg flukonazolw/kg mc. na dobg
oraz parenteralnych 5, 25 lub 75 mg/kg mc. nie zaburzato ich plednosci.

Podawanie szczurom doustnej dawki dobowej 20 mg/kg mc. nieznacznie opdzniato termin
rozpoczecia porodu. U szczuréw otrzymujacych dozylnie 5, 20, 40 mg flukonazolu/kg me.
zaobserwowano wystepowanie przypadkéw dystocji, zas po zastosowaniu dawek 20 mg oraz
40 mg/kg me, czas trwania porodu byt przedtuzony. W wyniku zakidcenia przebiegu porodu
ulegta nieznacznemu zwigkszenin ilo$§¢ przypadkéw martwych urodzen i obnizonej
przezywalnosei noworodkéw szczurzych. Takie dziatanie bylo spowodowane specyficznym
dla tego gatunku wplywem flukonazolu na syntezg estrogendw. Nie obserwuje si¢ takiego

dzialania u kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Sorbitol ciekly, niekrystalizujacy
Glicerol

Glikol propylenowy

Kwas solny, rozcienczony

Sodu benzoesan

Aromat truskawkowy, ptynny

Woda oczyszczona

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wystepuja.

6.3. Okres waznosci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu. Chroni¢ od $wiatla.
Po pierwszym otwarciu opakowania preparat nalezy zuzy¢ w ciagu 6 miesizcy.
Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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6.5, Rodzaj i zawartosé opakowania
Butelki z brunatnego szkla sodowo-wapniowego lub z tworzywa sztucznego ¢ pojemnodei

150 ml w tekturowym pudetku.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
Jjego pozostatosci
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. Jézeféw 9

99-300 Kutno

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
8595

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
02.02.2001r./ 21.11.2006 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

3 -52- 7
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