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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FLUMYCON 200 mg, kapsulki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 200 mg flukonazolu (Fluconazolum).

Substancje pomocnicze wykazujace dziatanie biologiczne: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, w kolorze biatym

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

= Kandydozy ukladowe, w tym kandydemia (obecno$¢ drozdzakéw we krwi krazacej),
kandydoza rozsiana, wieloogniskowa i inne postaci inwazyjnych zakazefi grzybiczych takie,
jak: zakazenia otrzewnej, wsierdzia, drog oddechowych i moczowych. Mozna leczy¢ zakazenia
grzybicze u pacjentéw z nowotworami, pacjentéw pozostajacych na oddziatach intensywnej
opieki medycznej, takze tych, u ktorych stosowana jest terapia cytotoksyczna i

immunosupresyjna;

= Zakazenia wywolane przez Cryptococcus spp.: kryptokokowe zapalenie opon mézgowych i

zakazenia kryptokokowe innych narzadéw, np. kryptokokoza ptuc, kryptokokoza skéry.

Leczenie mozna stosowaé u pacjentéw z prawidlowa odpornoscia, a takze u pacjentow z AIDS,

po przeszczepach organdw lub ze zmniejszona odpornoscia spowodowang innymi czynnikami.

= Zapobieganie:
- nawrotom kryptokokowego zapalenia opon mézgowych u pacjentéw z AIDS lub

zakazeniem HIV;
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- zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostabiong odpornos$cia, ze wzgledu na ryzyko
zakazenia Candida w wyniku neutropenii wystgpujacej w nastgpstwie cytotoksycznej

chemioterapii albo radioterapii, rowniez u pacjentow po transplantacji szpiku kostnego.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Lek jest stosowany doustnie.
Leczenie flukonazolem mozna rozpoczaé jeszcze przed uzyskaniem wynikoéw badan
mikologicznych, jednakze po uzyskaniu tych danych nalezy odpowiednio dostosowacé terapig

przeciwgrzybicza.

Dawke dobowa flukonazolu nalezy okresli¢ w zaleznosci od rodzaju i nasilenia zakazenia

grzybiczego.
Konieczne jest zwykle wielokrotne podanie dawek, a terapie nalezy kontynuowac do czasu, gdy

objawy kliniczne i wyniki testow laboratoryjnych wskaza na ustapienie zakazenia grzybiczego.

Za krotkie leczenie moze prowadzi¢ do nawrotu zakazenia. U pacjentéw z AIDS chorych na
kryptokokowe zapalenie opon mézgowych zazwyczaj konieczne jest kontynuowanie leczenia

podtrzymujacego, aby zapobiec nawrotom.

Dorosli

= Kandydozy ukladowe, w tym kandydemia (obecnos$é¢ drozdzakéw we krwi krazacej),

kandydoza rozsiana, wieloogniskowa i inne postaci inwazyjnych zakazen grzybiczych:

zwykle 400 mg pierwszego dnia, a nastgpnie 200 mg na dobg. W zaleZno$ci od reakcji

klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 400 mg na dobg. Czas leczenia ustala si¢ na podstawie

stanu pacjenta.

= Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i zakazenia kryptokokowe innych

narzgdéw: zwykle 400 mg pierwszego dnia, nastgpnie 200 mg do 400 mg jeden raz na dobe.

Czas leczenia wynosi zwykle 6 do 8 tygodni.

= Zapobieganie nawrotom kryptokokowego zapalenia opon mézgowych u pacjentéow z

AIDS lub zakazeniem HIV: po zakoniczeniu pelnego cyklu kuracji podstawowej, flukonazol

mozna podawac¢ w dawce 100 mg do 200 mg. Czas podawania nie jest ograniczony.

= Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z oslabiona odpornoscia: po ocenie

ryzyka wystapienia neutropenii w nastepstwie leczenia cytotoksycznego (chemio- lub
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radioterapii), nalezy stosowaé¢ dawke od 50 do 400 mg jeden raz na dobg, w zalezno$ci od
stopnia ryzyka rozwoju zakazenia. W razie koniecznosci zastosowania dawki mniejszej niz

200 mg nalezy zastosowaé posta¢ leku umozliwiajaca podanie mniejszej dawki flukonazolu
(dostepne produkty Flumycon, kapsutki w dawkach 50 mg, 100 mg i 150 mg). W przypadku
duzego ryzyka zakazenia ukladowego, np. u pacjentéw, u ktérych mozna spodziewaé sig
neutropenii 0 znacznym nasileniu lub przewleklej, jak réwniez podczas transplantacji szpiku
kostnego, zalecana dawka wynosi 400 mg raz na dobg. Podawanie flukonazolu nalezy
rozpocza¢ kilka dni przed spodziewanym wystgpieniem neutropenii i kontynuowa¢ przez 7 dni

po zwigkszeniu liczby granulocytow obojgtnochtonnych powyzej 1000/mm’.

Dzieci

Czas trwania terapii, jak w przypadku podobnych zakazen u dorostych, zalezy od odpowiedzi

klinicznej i mikologicznej. Flukonazol nalezy podawaé dzieciom w jednej dawce dobowej kazdego

dnia.

Do leczenia zakazen grzybiczych u dzieci powyzej 1 rz. przeznaczony jest Flumycon w postaci

syropu , u dzieci miodszych — Flumycon w postaci roztworu do infuzji. U dzieci w wieku powyzej 3

lat mozna zastosowaé rowniez kapsulki zawierajace mniejsze dawki flukonazolu (50 mg i 100 mg).

Kapsutki 200 mg mozna ewentualnie zastosowaé u dzieci starszych, o odpowiednio duzej masie

ciala. Podobnie, jak w przypadku pacjentéw dorostych, czas leczenia zalezy od odpowiedzi

klinicznej i wynikéw badania mikologicznego. Stosuje sig¢ wowczas nastgpujace dawkowanie:

we wskazaniach, w ktorych dorostym pacjentom podaje si¢ dawki 100 mg, dzieciom podaje sig
dawke 3 mg/kg mc.,
we wskazaniach, w ktdrych dorostym pacjentom podaje si¢ dawki 200 mg, dzieciom podaje sig
dawke 6 mg/kg mc.,
we wskazaniach, w ktorych dorostym pacjentom podaje sie dawki 400 mg, dzieciom podaje sig

dawke 12 mg/kg me.

Nie podawaé dawki wigkszej niz 400 mg/dobe.

Kandydozy ukladowe: w leczeniu kandydemii i kandydoz rozsianych, wieloogniskowych
zalecana dawka wynosi od 6 mg do 12 mg/kg me. raz na dobg, w zaleznosci od nasilenia
zakazenia.

Kryptokokowe zapalenie opon mézgowych: w leczeniu ostrego kryptokokwego zapalenia

opon mozgowych zaleca sie dawke 12 mg/kg me. pierwszego dnia, nastgpnie 6 mg/kg mc. raz
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na dobe. W zaleznosci od reakcji pacjenta lekarz moze zadecydowac o zastosowaniu dawki
12 mg/ kg me. raz na dobeg.
= Zapobieganie nawrotom kryptokokowego zapalenia opon u dzieci z AIDS: zalecana dawka

wynosi 6 mg/kg mc. raz na dobg.

Pacjenci w podeszlym wieku
Jezeli nie wystepuje zaburzenie czynno$ci nerek, zaleca si¢ dawkowanie zwykle stosowane
u pacjentéw dorostych. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min)

nalezy zastosowa¢ schemat dawkowania podany ponizej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Flukonazol wydalany jest gtéwnie z moczem w postaci niezmienionej. U pacjentow z zaburzong
czynnoscia nerek (réwniez u dzieci), u ktérych konieczne jest leczenie wielokrotnymi dawkami
flukonazolu, w pierwszym dniu nalezy zastosowa¢ dawkowanie zgodne ze wskazaniem, a nastgpnie

dawke dobowa ustali¢ na podstawie danych zamieszczonych w ponizszej tabeli:

Klirens kreatyniny (ml/min) % zalecanej dawki
>50 100%

<50 (pacjenci nie dializowani) 50%

Pacjenci regularnie dializowani 100% po kazdej dializie

4.3. Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo§¢ na flukonazol i inne pochodne triazolowe lub ktorakolwiek substancjg
pomocnicza.

= Jednoczesne podanie z terfenadyna lub cyzaprydem, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odcinek

QT i sa metabolizowane przez CYP 3A4 (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne

rodzaje interakcji).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U niektérych pacjentéw ze szczegdlnie cigzkimi chorobami takimi, jak AIDS i nowotwory, podczas
stosowania flukonazolu obserwuje sig nieprawidtowe parametry czynnosci ukladu krwiotworczego,
watroby, nerek i inne, ale kliniczne znaczenie i zwiazek przyczynowy tych zmian ze

stosowaniem flukonazolu sq niejasne.
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Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach martwicy watroby stwierdzanej w badaniu sekcyjnym

u pacjentdéw, ktérzy zmarli na ciezkie choroby podstawowe, a leczeni byli dodatkowo
wielokrotnymi dawkami flukonazolu. Pacjenci ci otrzymywali jednoczesnie wiele innych lekow,
wsrdd nich leki hepatotoksyczne i wystgpowaty u nich choroby, ktére mogly spowodowaé¢ martwice

watroby.

W przypadkach toksycznego dziatania na watrobg nie obserwowano oczywistego zwigzku

z catkowita dawka dobowa flukonazolu, czasem trwania kuracji, plcig i wiekiem pacjenta;
nieprawidtowosci byly zwykle przemijajace i nie powodowaly koniecznosci przerwania podawania
leku. Poniewaz jednak nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z podawaniem flukonazolu,
pacjenci, u ktorych nasilaja si¢ objawy zaburzenia czynno$ci watroby powinni pozostawaé pod
Scista kontrola, aby nie doszlo do ciezszych uszkodzen tego narzadu. Nalezy przerwac podawanie

leku, jezeli w czasie leczenia nasilaja sig¢ objawy wskazujace na uszkodzenie watroby.

Podczas leczenia flukonazolem rzadko notowano przypadki zluszczajacych zmian skornych takich,
jak zespot Stevensa-Johnsona, czy martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Pacjenci z AIDS sg

bardziej podatni na rozwdj cigzkich reakcji skornych po podaniu réznych lekéw.

Jezeli podejrzewa sig, ze wystapienie wysypki zwigzane bylto z zazyciem flukonazolu, nie zaleca si¢
dalszego stosowania leku. Jezeli u pacjentow z inwazyjnym zakazeniem uktadowym wystapi
wysypka, powinni oni pozostawac pod Scislg kontrola, a w przypadku wystapienia zmian takich, jak

pecherze czy rumien wielopostaciowy, leczenie nalezy przerwac.
Podczas stosowania leku rzadko notowano przypadki reakcji anafilaktycznych.

Stosowanie niektorych azoli, w tym flukonazolu, moze by¢ zwiazane z wydtuzeniem odstgpu QT
w elektrokardiogramie. Podczas badan po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw leczonych
flukonazolem zanotowano bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstgpu QT i forsade de pointes.
Chociaz nie potwierdzono w peini zwiazku tych zaburzen ze stosowaniem flukonazolu, lek nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow, u ktoérych wstgpuje ryzyko arytmii, np.:
- wrodzone lub nabyte, udokumentowane wydhuzenie odstepu QT,
- kardiomiopatia, zwtaszcza niewydolno$¢ migsnia sercowego,
- bradykardia zatokowa,
- arytmia objawowa,
- jednoczesne stosowanie lekow niemetabolizowanych przez CYP3A4, wydtuzajacych odstep QT,
- zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia).
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Ze wzgledu na zawarto$é laktozy w produkcie Flumycon kapsutki 200 mg, pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac¢ tego produktu

leczniczego.

4.5. Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podane ponizej interakcje dotycza wielokrotnego podawania flukonazolu.

Ryfampicyna: jednoczesne podanie flukonazolu i ryfampicyny powodowato zmniejszenie AUC
0 25% i skrécenie okresu pottrwania flukonazolu o 20%. U pacjentéw leczonych jednoczesnie tymi

dwoma lekami nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki flukonazolu.

Hydrochlorotiazyd: w badaniach kinetycznych jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek
hydrochlorotiazydu zdrowym ochotnikom otrzymujacym flukonazol powodowato zwigkszenie
stezenia flukonazolu w osoczu o 40%. Nie ma konieczno$ci zmiany schematu dawkowania

w przypadku jednoczesnego podawania diuretykow, ale nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujac

flukonazol.

Leki przeciwzakrzepowe: w badaniu interakcji flukonazol u zdrowych mezczyzn wydluzat czas
protrombinowy (o 12%) po podaniu warfaryny. W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu
leku na rynek, podobnie jak w przypadku innych przeciwgrzybiczych lekéw azolowych, notowano
przypadki krwawien (siniaki, krwawienie z nosa, krwawienia z przewodu pokarmowego,
krwiomocz, smoliste stolce) w zwiazku z wydtuzeniem czasu protrombinowego u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie flukonazol i warfaryng. Nalezy dokladnie kontrolowac czas
protrombinowy u pacjentéw leczonych jednocze$nie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi

kumaryny.

Benzodiazepiny (o krétkim czasie dzialania): flukonazol zastosowany po doustnym podaniu
midazolamu powodowat istotne zwiekszenie stgzenia midazolamu i nasilat jego wplyw na
czynnosci psychomotoryczne. Takie dzialanie midazolamu bylto wyrazniejsze po doustnym niz po
dozylnym podaniu flukonazolu. Jezeli konieczna jest terapia benzodiazepinami u pacjentow
leczonych flukonazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek benzodiazepin, a pacjentow nalezy

odpowiednio kontrolowac.

Pochodne sulfonylomocznika: flukonazol powodowat u zdrowych ochotnikéw wydtuzenie okresu

pottrwania w osoczu podawanych jednocze$nie doustnych lekow przeciwcukrzycowych
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pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamid, glibenklamid, glipizyd, tolbutamid). Flukonazol i
doustne pochodne sulfonylomocznika moga by¢ stosowane jednoczes$nie u pacjentow z cukrzyca,

ale nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpowania hipoglikemii.

Fenytoina: jednoczesne podanie flukonazolu i fenytoiny moze powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia
fenytoiny w stopniu istotnym klinicznie. Jezeli konieczne jest podanie obu lekéw jednoczesnie,
nalezy kontrolowa¢ stezenie fenytoiny, a dawke jej dostosowac tak, aby utrzymac stgzenie

terapeutyczne.

Doustne srodki antykoncepcyjne: przeprowadzono dwa badania kinetyczne z zastosowaniem
doustnych zlozonych $rodkdéw antykoncepceyjnych i wielokrotnych dawek flukonazolu. Po podaniu
dawki 50 mg flukonazolu nie notowano zmian stezenia ktoregokolwiek z hormondw, po dawce
200 mg/dobe dochodzito do zwickszenia AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, odpowiednio
0 40% i 24%. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby wielokrotne stosowanie flukonazolu w tych

dawkach wplywalo na skuteczno$¢ ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Steroidy endogenne: flukonazol w dawce 50 mg na dobg nie wptywal na stgzenie endogennych
steroidow u kobiet; dawka 200 do 400 mg nie wywierala klinicznie istotnego dzialania na stgzenie
endogennych steroidow ani na odpowiedz stymulowang przez ACTH u zdrowych ochotnikéw -

mezZczyzn.

Cyklosporyna: badania kinetyczne u pacjentow z przeszczepem nerek wykazaty, ze flukonazol
w dawce 200 mg/dobe powoli zwiekszal stezenia cyklosporyny. Jednakze w innych badaniach
z zastosowaniem wielokrotnych dawek 100 mg/dobeg, flukonazol nie wptywat na stezenie
cyklosporyny u pacjentéw z przeszczepem szpiku kostnego. Zaleca sig monitorowanie st¢zenia

cyklosporyny u pacjentow leczonych flukonazolem.

Teofilina: w badaniach interakcji z zastosowaniem placebo, podanie flukonazolu w dawce 200 mg
przez 14 dni powodowato zmniejszenie o 18% sredniego klirensu teofiliny w osoczu. Pacjentow
leczonych duzymi dawkami teofiliny albo pacjentoéw ze zwigkszonym ryzykiem toksyczno$ci
teofiliny z innych powoddw, nalezy obserwowac podczas zazywania flukonazolu w celu wykrycia
objawdw toksycznego dziatania teofiliny, a w przypadku wystapienia takich objawow dawki nalezy

odpowiednio dostosowac.

Terfenadyna: z powodu pojawienia sie cigzkich arytmii wywotanych wydhuzeniem odstgpu QTc
u pacjentoéw otrzymujacych inne przeciwgrzybicze leki azolowe w skojarzeniu z terfenadyna,

przeprowadzone zostato badanie tej interakcji. Jedno z badan z zastosowaniem flukonazolu w
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dawce 200 mg/dobeg nie wykazato wydtuzenia odstepu QTc. Inne badanie z zastosowaniem dawek
400 mg i 800 mg flukonazolu na dobg wykazato, ze flukonazol zazywany wielokrotnie w dawkach
dobowych 400 mg lub wigkszych jednoczes$nie z terfenadyna, znaczaco zwigkszal jej stezenia.

W spontanicznych zgloszeniach donoszono o przypadkach kotatania serca, tachykardii, zawrotach
glowy i bolu w klatce piersiowej u pacjentéw leczonych jednoczesnie flukonazolem i terfenadyna,
ale zwiazek tych dziatan niepozadanych z zastosowanym lekiem albo choroba podstawowa nie
zostal wyraznie okre$lony. Ze wzgledu na mozliwe cigzkie nastgpstwa tej interakcji nie zaleca sig

stosowania terfenadyny razem z flukonazolem (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Cyzapryd: donoszono o dzialaniach niepozadanych na serce, w tym o wystapieniu forsade de
pointes u pacjentow, ktérym podawano jednoczesnie flukonazol i cyzapryd. U wigkszosci tych
pacjentow wystepowata sktonno$é do arytmii albo cigzka choroba podstawowa i zwiazek
zgtaszanych dziatan niepozadanych z mozliwg interakcja flukonazol-cyzapryd nie zostal wyraznie
okreslony. Ze wzgledu na cigzkie nastgpstwa takiej interakcji, cyzapryd jest przeciwwskazany u

pacjentéw otrzymujacych flukonazol (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Zydowudyna: przeprowadzono dwa badania kinetyki, w ktérych stwierdzono zwigkszenie stezen
zydowudyny, najprawdopodobniej spowodowane zmniejszeniem konwersji zydowudyny do jej
gldwnego metabolitu. W jednym z badan okreslono stgzenia zydowudyny u pacjentow z AIDS lub
z zespotem zwiazanym z AIDS (ang. AIDS related complex — ARC) przed podaniem i po podaniu
flukonazolu w dawce 200 mg na dobe przez 15 dni. Obserwowano znaczace zwigkszenie (o 20%)
AUC zydowudyny. W drugim badaniu randomizowanym, prowadzonym metoda krzyzowa

w dwoch okresach i z zastosowaniem dwoch schematéw leczenia, okreslano stgzenia zydowudyny
u pacjentéw z zakazeniem HIV. Pacjenci otrzymywali zydowudyng w dawce 200 mg co 8 godzin
z flukonazolem w dawce 400 mg/dobg albo bez flukonazolu przez 7 dni, w dwoch schematach,

z odstgpem 21 dni. AUC zydowudyny znaczaco zwigkszylo sig (o 74%) podczas jednoczesnego
podawania z flukonazolem. Pacjentéw otrzymujacych takie potaczenie lekow nalezy obserwowac,

czy nie wystepuja u nich reakcje niepozadane zwigzane z zydowudyna.

Ryfabutyna: interakcja flukonazolu z ryfabutyng prowadzi do zwigkszenia stgzenia ryfabutyny
w osoczu. Donoszono o zapaleniu blony naczyniowej oka u pacjentéw, u ktérych stosowano
jednoczesénie flukonazol i ryfabutyne. Pacjentéw leczonych jednocze$nie tymi lekami nalezy

uwaznie obserwowac.

Takrolimus: w wyniku interakeji flukonazol-takrolimus moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia
leku takrolimus w surowicy krwi. Donoszono o toksycznym wplywie na nerki u pacjentow,
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u ktérych stosowano jednoczesnie flukonazol i takrolimus. Pacjentow, ktdérym podaje sig

jednoczesnie oba te leki, nalezy uwaznie obserwowac.

Astemizol i inne leki metabolizowane przez cytochrom P-450: stosowanie flukonazolu u pacjentow
leczonych astemizolem lub innymi lekami metabolizowanymi przez uklad cytochromu P-450 moze
byé zwiazane ze zwigkszeniem stgzenia tych lekow w surowicy krwi. Przy braku jednoznaczne;
informacji, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac jednoczesnie flukonazol z innymi lekami i

doktadnie kontrolowa¢ stan pacjentow.

Badania interakcji wykazaly, ze podczas jednoczesnego podawania flukonazolu doustnie
z pokarmem, cymetydyng, Ssrodkami zobojgtniajacymi sok zotadkowy albo u pacjentow
napromieniowanych (cate cialo) w zwiazku z transplantacja szpiku, nie wystepowaly klinicznie

znaczace zaburzenia wchlaniania flukonazolu.

Nie prowadzono badan interakeji flukonazolu z innymi lekami, ale interakcje takie moga wystapic.

4.6. Cigza i laktacja

Ciqza

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan przeprowadzonych u kobiet w ciazy. Opisano
wiele przypadkéw wad wrodzonych u niemowlat, ktorych matki byly leczone z powodu
kokcydioidomikozy duzymi dawkami flukonazolu (400 do 800 mg/dobg) przez 3 miesiace lub
dtuzej. Zwiazek miedzy zastosowaniem flukonazolu a wystapieniem tych nieprawidlowosci jest
niejasny. Dlatego flukonazolu nie nalezy stosowaé u kobiet w ciazy, a pacjentkom, ktére moga zajs¢

w ciaze nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w okresie leczenia flukonazolem.

Laktacja
W mleku kobiecym wykryto flukonazol w stezeniu zblizonym do stgZenia wystgpujacego w 0soczu

krwi, dlatego nie zaleca sie stosowania flukonazolu w okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Jest mato prawdopodobne, aby flukonazol zaburzat zdolnos¢ kierowania pojazdami i obstugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8. Dzialania niepozadane
Flukonazol jest na ogdét dobrze tolerowany. NajczeSciej wystgpujace dziatania niepozadane
obserwowane w czasie badan klinicznych z zastosowaniem flukonazolu podano ponize;j,

z uwzglednieniem uktadoéw i narzadow, ktorych dotycza:

Zaburzenia ukladu nerwowego: bole glowy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka.

Zaburzenia zolgdka i jelit: bél brzucha, biegunka, wzdecia, nudnoéci.

U niektorych pacjentow, przede wszystkim u tych z cigzka choroba taka, jak AIDS czy nowotwor,
podczas leczenia flukonazolem obserwowano zmiany w wynikach badan czynnosci nerek i uktadu
krwiotworczego oraz zaburzenia czynnosci watroby, jednak znaczenie kliniczne i zwigzek

z zastosowaniem flukonazolu nie zostat jednoznacznie ustalony (patrz punkt 4.4. Specjalne

ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Zaburzenia waqtroby i drég zélciowych: objawy toksycznego dzialania na watrobg, czasem
prowadzace do zgonu, zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, aminotransferaz watrobowych,

zwiekszone stezenie bilirubiny.

Dzialania niepozadane, ktore wystapity po wprowadzeniu leku na rynek:

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, drgawki, zaburzenia smaku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tysienie, ztuszczajace choroby skory z zespotem Stevensa-

Johnsona i martwicg toksyczno-rozptywna naskorka wiacznie.
Zaburzenia zolqdka i jelit: niestrawno$¢, wymioty.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: leukopenia, w tym neutropenia i agranulocytoza,

trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje alergiczne i anafilaktyczne (wysypka, pokrzywka,

obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy, $wiad).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych: niewydolno$é watroby, zapalenie watroby, martwica

komorek watroby, zottaczka.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, hipokaliemia.

Zaburzenia serca: wydtuzenie odstepu QT, torsade de pointes (patrz punkt 4.4. Specjalne

ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). ,
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4.9. Przedawkowanie

Zanotowano jeden przypadek przedawkowania flukonazolu u 42-letniego pacjenta z HIV, u ktérego
wystapily omamy i zachowanie paranoidalne po zazyciu 8,2 g leku. Objawy te ustapily w ciggu 48

godzin leczenia szpitalnego.

W przypadku przedawkowania flukonazolu nalezy monitorowa¢ czynnosci zyciowe i zastosowac

leczenie objawowe. W razie koniecznosci mozna wykona¢ plukanie Zotadka.

Poniewaz flukonazol w duzym stopniu wydalany jest z moczem, wymuszona diureza
prawdopodobnie zwigksza eliminacjg flukonazolu. 3-godzinna hemodializa zmniejsza stg¢zenie

flukonazolu w osoczu o okoto 50%.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolu.

Kod ATC: J02 AC 01.

Flukonazol, nalezacy do triazolowych lekoéw przeciwgrzybiczych, jest silnym i selektywnym
inhibitorem enzymow niezbednych do syntezy ergosterolu. Flukonazol dziala w réznych zakazeniach
grzybiczych u zwierzat. Dziata na grzybice oportunistyczne takie, jak: zakazenia Candida spp., w tym
kandydozy uktadowe u zwierzat o ostabionej odpornosci, Cryptococcus neoformans, w tym
zakazenia wewnatrzczaszkowe, Microsporum spp. i Trichophyton spp. Wykazano dziatanie
flukonazolu w grzybicach endemicznych na modelach zwierzgcych takich, jak: zakazenia
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, wlaczajac zakazenia wewnatrzczaszkowe oraz

Histoplasma capsulatum u zwierzat o prawidlowej i obnizonej odpornosci.

Donoszono o przypadkach dodatkowych zakazen szczepami Candida innymi niz C. albicans, ktore
sa czesto niewrazliwe na flukonazol (np. Candida krusei). W takich przypadkach nalezy zastosowaé

alternatywne leczenie przeciwgrzybicze.

Flukonazol jest wysoce specyficzny w stosunku do enzymoéw zaleznych od cytochromu P-450 grzyba.

Podawany w dawce 50 mg/dobg przez okres do 28 dni nie wplywa na stgzenie testosteronu w osoczu

u mezcezyzn ani na stezenia hormondéw steroidowych u kobiet w wieku rozrodezym. Flukonazol

w dawce 200 do 400 mg/dobg nie wykazuje klinicznie istotnego wptywu na st¢zenie endogennych

steroidow lub na odpowiedz wywotang przez ACTH u zdrowych ochotnikéw pici meskiej. Badania
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interakcji z fenazonem wykazaly, ze zaréwno pojedyncze, jak i wielokrotne dawki 50 mg flukonazolu

nie maja wplywu na jego metabolizm.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym flukonazol dobrze si¢ wchiania i osiaga w osoczu stgzenie (i dostgpnos¢
biologiczna) odpowiadajace 90% stezenia po podaniu dozylnym. Jednoczesne przyjecie pokarmu nie
wplywa na wchianianie leku po podaniu doustnym. Maksymalne stgZzenie w osoczu lek osiaga
pomiedzy 0,5 a 1,5 godziny po podaniu na czczo. Okres poéltrwania w osoczu wynosi okolo 30
godzin. Stezenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki. Lek osiaga 90% stezenia stacjonarnego

w ciagu 4 do 5 dni po wielokrotnym podaniu, jeden raz na dobg.

Po podaniu dawki nasycajacej (w 1. dniu) bedacej podwojona, zazwyczaj stosowana dawka dobowa,
mozliwe jest osiagniecie w przyblizeniu 90% stgzenia wystgpujacego w stanie stacjonarnym w
osoczu do 2. dnia. Wzgledna objetoé¢ dystrybuciji jest zblizona do catkowitej objetosci wody

w organizmie. Wiagzanie z biatkami osocza jest niewielkie (11 do 12%).

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich badanych ptynéw w organizmie. Stgzenia flukonazolu
w §linie i plwocinie sa porownywalne do stezenia w osoczu. U pacjentéw z grzybiczym zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych, stezenie flukonazolu w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosi w

przyblizeniu 80% stgzenia wystepujacego w 0soczu.

Duze stezenia, wigksze od uzyskiwanych w osoczu lek osiaga w warstwie rogowej naskorka,
naskdrku, skérze wlasciwej i w wydzielanym pocie. Flukonazol gromadzi sig¢ w warstwie rogowe;j,
gdzie po 12 dniach podawania w dawce 50 mg/dobg jego stgzenie wynosito 73 pg/g, a 7 dni po

przerwaniu leczenia stgzenie to wynosilo 5,8 ng/g.

Flukonazol wydalany jest glownie przez nerki, okoto 80% podanej dawki wydala sig z moczem
w postaci niezmienionej. Klirens flukonazolu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Brak

dowoddw na wystgpowanie we krwi metabolitow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dzialanie toksyczne na uklad rozrodczy

Po podaniu flukonazolu w dawkach 25 mg/kg me., 50 mg/kg mc. i wigkszych obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania anatomicznych nieprawidtowoséci w budowie plodu i opdznienia

w kostnieniu. Po dawkach od 80 mg/kg mc. do 320 mg/kg mc. (w przyblizeniu 20 do 60-krotnie
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wieksze od zalecanych u ludzi) obserwowano zwigkszenie $miertelnosci embrionow szczurzych oraz
nieprawidtowosci w budowie ptodow takie, jak: Zebra dodatkowe, rozszczep podniebienia,
nieprawidlowe kostnienie w obrebie trzewioczaszki. Jest to zwiazane z hamowaniem syntezy
estrogendw u szczurdw i moze by¢ wynikiem znanego wplywu zmniejszenia st¢zenia estrogenow na

ciaze, organogeneze 1 pordd.
Dzialanie rakotworcze

W badaniach na myszach i szczurach nie wykazano dzialania rakotwoérczego po podaniu doustnym
flukonazolu w dawkach 2,5; 5 lub 10 mg/kg mc./dobg podawanych przez 24 miesiace. Dawki 5 i
10 mg/kg me. jedynie u samcow szczurzych powodowaty zwigkszenie liczby przypadkow

gruczolaka watrobowo-komorkowego.
Dzialanie mutagenne

W badaniach na 4 szczepach Salmonella typhimurium (bez i z aktywacja metaboliczna) i w
chloniaku myszy (system L5178Y), flukonazol nie wykazatl dzialania mutagennego. Nie
stwierdzono mutacji chromosomowych w badaniach cytogenetycznych zaréwno in vivo, jak i in

vilro.
Zaburzenia plodnosci

Flukonazol po podaniu doustnym w dawkach dobowych 5, 10 lub 20 mg/kg mc. lub po podaniu
pozajelitowym w dawkach 5, 25 lub 75 mg/kg me. nie wykazywal wptywu na plodnos¢ samcow

i samic szczuréw. Po podaniu doustnym 20 mg/kg mc. obserwowano nieznaczne opdznienie
rozpoczecia porodu. W badaniu okotoporodowym u szczuréw, po dozylnym podaniu flukonazolu

w dawee 5, 20 i 40 mg/kg me. stwierdzono dystocje i wydtuzenie czasu porodu w przypadku kilku
samic, po dawkach 20 i 40 mg/kg mc. (ale nie po 5 mg/kg me.). W wyniku zaburzen w przebiegu
porodu po tych dawkach leku nastapito niewielkie zwigkszenie liczby martwo urodzonych ptodéw

i zmniejszenie przezywalnosci noworodkow. Wplyw na przebieg porodu u szczuréw zwigzany jest ze
specyficzng gatunkowo wlasciwoscia zmniejszania stgzenia estrogendéw przez duze dawki

flukonazolu. Podobnych zmian nie obserwowano u kobiet leczonych flukonazolem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna bezwodna,

magnezu stearynian.
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Sktad kapsutki: tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/AL, zawierajacy 7 kapsutek w blistrze lub 12 kapsulek pakowanych 2 x po 6 szt. w
blistrze, w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i(lub) przygotowania leku do stosowania

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. o.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10342

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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07.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15

2010 -09- 0.9
MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej | Farmacii
00-952 Warszawsz
ul. Miodewza 15



