CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Mycosyst 50 mg, 100 mg, kapsutki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 kapsutka zawiera 50 mg lub 100 mg Fluconazolum (flukonazolu).
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
e Zakazenia narzadéw plciowych wywotane przez drozdzaki Candida spp.:
ostra nawracajaca kandydoza pochwy, kandydozowe zakazenie Zotedzi
pracia.
o ZakaZzenia bton §luzowych wywotane przez drozdzaki Candida spp.:
jamy ustnej, gardta i przetyku, drég moczowych, nieinwazyjne zakazenia
oskrzeli i ptuc, przewlekta zanikowa kandydoza policzkéw (rozwijajaca sie
pod protezami zgbowymi).
o Zakazenie skory wywotane przez drozdzaki Candida spp.:
grzybica stdp, grzybica skory gladkiej nieowlosionej, grzybica podudzi oraz
hupiez pstry.
o Zakazenia ukltadowe wywotane przez Candida spp.:
zakazenia drozdzakowe krwi, rozsiana kandydoza (zakazenie wsierdzia,
otrzewnej, ptuc i uktadu moczowo-plciowego).
o Zakazenia uktadowe wywotywane przez Cryptococcus spp.:
kryptokokowe zakazenia drég oddechowych, skoéry i bton §luzowych oraz

kryptokokowe zapalenie opon médzgowych.



e Zapobieganie:
- nawrotom zakazen wywotanych przez Cryptococcus spp. v pacjentow
z AIDS;
- zakazeniom u pacjentdw ze zmniejszona odpornoscia, narazonych na
zakazenie Candida po zabiegach przeszczepienia narzadéw, podczas leczenia
antybiotykami, lekami cytostatycznymi lub immunosupresyjnymi oraz

leczonych napromienieniem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dobowa dawka flukonazolu zalezy od rodzaju i nasilenia zakazenia. Lek nalezy
podawaé do ustapienia objawdw klinicznych i dopdki wyniki badah
laboratoryjnych nie beda wskazywaé na catkowitg eliminacjg patogenu (wyjatek
stanowi ostra kandydoza pochwy, ktora na ogét mozna wyleczy¢ pojedyncza
dawka 150 mg).

Przedwczesne zakornczenie leczenia moze prowadzi¢ do nawrotow zakazenia.
U pacjentow z AIDS i kryptokokowym zapaleniem opon mézgowych zwykle
konieczne jest dtugotrwale leczenie.

W zaleznosci od stanu pacjenta flukonazol moze by¢ podawany we wlewie
dozylnym. W razie zmiany sposobu podawania z dozylnego na doustny nie ma
konieczno$ci zmiany dawki dobowe;.

Dorosli:

e Kandydoza narzadow piciowych

Ostra kandydoza pochwy - pojedyncza dawka 150 mg flukonazolu doustnie.
Kandydozowe zakazenie zotgdzi pracia - pojedyncza dawka 150 mg flukonazolu
doustnie.

¢ Kandydoza blon §luzowych

W kandydozie jamy ustnej i gardta dawka dobowa wynosi zwykle 50 mg przez
7 do 14 dni. U pacjentéw z ciezkim uposledzeniem uktadu odpornosciowego
mozna stosowaé dtuzsze leczenie.

W innych kandydozach bton §luzowych, takich jak zakazenie przetyku, drog
moczowych, nieinwazyjne zakazenia oskrzeli i ptuc, zwykle stosuje si¢ dawke

dobowa 50 mg przez 14 do 30 dni.



W kandydozie okolicy policzkowej z zanikiem, dawka dobowa wynosi zwykle
50 mg przez 14 dni z jednoczesnym stosowaniem miejscowych srodkow
antyseptycznych.

W cigzkich zakazeniach Candida bton §luzowych dawka dobowa moze by¢
zwigkszona do 100 mg.

o Kandydoza skory
W leczeniu grzybicy stop, tutowia tub podudzi, wywotanych przez dermatofity
oraz w zakazeniach skéry wywotanych przez Candida zaleca sig stosowanie
codziennie 50 mg flukonazolu. Czas trwania leczenia wynosi zwykle od 2 do 4
tygodni, ale w przypadku grzybicy stop moze wynosi¢ nawet 6 tygodni.

W leczeniu tupiezu pstrego zaleca sig stosowanie dawki 50 mg na dobe przez
2 do 4 tygodni.

e Zakazenia uktadowe wywotane przez Candida spp.

Zakazenie drozdzakowe krwi, rozsiana kandydoza i inne inwazyjne zakazenia
Candida zwykle leczy si¢ dawka 400 mg w pierwszym dniu i 200 mg w dniach
nastgpnych. W zalezno$ci od stanu klinicznego mozna takze zastosowaé dawki
dobowe 400 mg. Czas trwania leczenia zalezy od poprawy stanu pacjenta.

o Zakazenia uktadowe wywotane przez Cryptoccocus spp.

W kryptokokowym zapaleniu opon mézgowych i innych zakazeniach
wywotanych przez Cryptococcus spp. podaje si¢ w pierwszym dniu dawke

400 mg, a w dniach nastgpnych od 200 do 400 mg na dobe. Czas trwania leczenia
zalezy od reakcji klinicznej oraz wynikéw badan mikologicznych. W leczeniu
kryptokokowego zapalenia opon mézgowych czas ten wynosi co najmniej 6 do 8
tygodni.

e Zapobieganie nawrotom zakazen wywotanych przez Cryptococcus spp.

u pacjentéw z AIDS.

W celu zapobiegania nawracajacemu kryptokokowemu zapaleniu opon
moézgowych u pacjentdéw z AIDS stosuje si¢ dawke 200 mg na dobe.

W zapobieganiu kandydozie u pacjentéw z uposledzona odpornoécia stosuje sie
dawke dobowg od 50 do 400 mg.

Dzieci:

Mycosyst w postaci kapsutek nie jest przeznaczony dla dzieci.

Dzieciom mozna podawa¢ flukonazol w postaci roztworu do wlewdw dozylnych.



Tak jak w przypadku podobnych zakazen u dorostych, dawkowanie i czas trwania
leczenia powinny by¢ okreslone indywidualnie, na podstawie reakcji klinicznej

i stwierdzonej w badaniach mikologicznych. Na ogoét flukonazol jest podawany

w pojedynczej dawce dobowe;j.

Pacjenci w wieku podesziym:

W przypadku prawidtowej czynno$ci nerek mozna stosowaé zwykte dawki.
U 0s6b z niewydolnoS$cia nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min) konieczne
jest odpowiednie zmniejszenie dawki.

Pacjenci z niewvdolno§cia nerek:

Dawkg nalezy zmniejszyé w zalezno$ci od stopnia niewydolno$ci nerek
(patrz ponizej).

W przypadku podawania pojedynczej dawki (kandydoza pochwy) nie jest
konieczna zmiana dawki.

W leczeniu dlugotrwalym, pacjentom z niewydolnoécia nerek podaje sie
poczatkowo dawke nasycajaca od 50 do 400 mg.

Przerwy migdzy nastepnymi dawkami nalezy skorygowaé w zalezno$ci

od klirensu kreatyniny, zgodnie z ponizszym zestawieniem:

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawkowanie

>50 zwykta dawka dobowa
11-50 pét zwyklej dawki dobowe;j
Pacjenci dializowani jedna dawka po kazdej dializie

4.3. Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na flukonazol lub inne pochodne azolowe, lub
ktérakolwiek z substancji pomocniczych zawartych w preparacie.

Nie nalezy stosowa¢ jednoczeénie z cyzaprydem lub terfenadyna (patrz
punkt 4.5).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U niektorych pacjentow, zwlaszceza u tych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
AIDS lub choroby nowotworowe, podczas leczenia flukonazolem obserwowano

zaburzenia hematologiczne, zaburzenia czynno$ci watroby, nerek lub



nieprawidtowe wyniki innych testéw biochemicznych. Jednak zwiazek
przyczynowo-skutkowy nie jest udowodniony.

Bardzo rzadko u pacjentow, ktérzy zmarli z powodu wyzej wymienionych
cigzkich chorob i leczonych wielokrotnymi dawkami flukonazolu stwierdzono
po$miertnie martwicg watroby. Pacjenci ci byli leczeni jednocze$nie wieloma
innymi lekami, o ktérych wiadomo, Ze dziataja hepatotoksycznie i (lub) pacjenci
przebyli chorobg, ktéra mogta spowodowaé martwice watroby.

Poniewaz zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy stosowaniem flukonazolu
a podanymi wyzej objawami nie moze by¢ wykluczony, u pacjentow, u ktérych
stwierdza sig¢ znaczne zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych leczenie
flukonazolem moze by¢ kontynuowane po starannym rozwazeniu bilansu ryzyka
i korzysci. Pacjenci, u ktorych stwierdza sig¢ znaczne zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych powinni by¢ starannie obserwowani, aby nie doszto

do cigzkich uszkodzen watroby. Flukonazol nalezy odstawié, jezeli w czasie
leczenia nasila si¢ objawy wskazujace na uszkodzenie watroby.

Rzadko podczas stosowania flukonazolu wystgpowaly ztuszczajace reakcje
skorne, jak zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka.
Pacjenci z AIDS sa szczeg6lnie podatni na wystgpowanie réoznych reakcji
skérnych podczas stosowania wielu lekow.

Jesli wystapi wysypka u pacjentow leczonych flukonazolem z powodu zakazen
grzybiczych, lek nalezy odstawic.

Jesli wysypka wystapi u pacjentéw z grzybica inwazyjna (uktadowa), nalezy ich
starannie obserwowac. Jesli wystapia zmiany pecherzowe lub wysigkowy rumien
wielopostaciowy, flukonazol nalezy odstawié.

W rzadkich przypadkach, podobnie jak podczas stosowania innych pochodnych
azolowych, flukonazol moze powodowac reakcje anafilaktyczne.

Uwaza sig, ze niektore pochodne azolowe, w tym flukonazol, moga powodowaé
wydluzeniem odstgpu QT w elektrokardiogramie.

Podczas badan po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentéw przyjmujacych
flukonazol obserwowano rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT i forsade de
pointes. Chociaz zwiazek pomigdzy przyjmowaniem flukonazolu a wydtuzeniem
odstgpu QT nie zostal w pelni ustalony, flukonazol nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentéw z predyspozycjami do arytmii takimi, jak:

- wrodzone lub nabyte wydtuzenie odstgpu QT,



- kardiomiopatia, szczegdlnie w niewydolnosci serca,

- bradykardia zatokowa,

- istniejace arytmie objawowe,

- jednoczesne podawanie lek6w nie metabolizowanych przez CY34A, o ktorych
wiadomo, Ze powoduja wydtuzanie odstgpu QT,

- zaburzenia rdwnowagi elektrolitowej, jak hipokaliemia, hipomagnezemia,
hipokalcemia.

Zobacz tez punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakc;i.

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, nietolerancja laktozy

(typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5, Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

- Doustne leki przeciwzakrzepowe - pochodne kumaryny
Moze wystapi¢ wydtuzenie czasu protrombinowego (o 12%). Z tego powodu
zaleca si¢ monitorowanie czasu protrombinowego u pacjentéw leczonych
flukonazolem i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

- Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
U zdrowych ochotnikéw flukonazol powodowat zwigkszenie okresu
péitrwania tych lekow. Z tego wzgledu nalezy braé pod uwage mozliwosé
wystapienia hipoglikemii.

- Hydrochlorotiazyd
U zdrowych ochotnikéw hydrochlorotiazyd powodowat zwigkszenie stezenia
flukonazolu w osoczu o 40%. Nalezy bra¢ pod uwagg t¢ interakcje podczas
jednoczesnego stosowania flukonazolu i lekéw moczopgdnych z grupy
tiazydow. Zwykle nie ma jednak koniecznoéci zmiany dawki.

- Fenytoina
Podczas jednoczesnego stosowania z flukonazolem stwierdzono znaczne
zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania
tych lekow nalezy monitorowad stgzenie fenytoiny.

- Ryfampicyna
W przypadku podawania flukonazolu pacjentom przyjmujacym dtugotrwale
ryfampicyng, nastgpuje zmniejszenie o 25% pola pod krzywa

farmakokinetyczna w fazie wchianiania flukonazolu oraz skrocenie o 20%



okresu poitrwania w fazie wydalania. Podczas jednoczesnego stosowania
flukonazolu i ryfampicyny nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki flukonazolu.
Benzodiazepiny krotko dziatajqce

Po doustnym podaniu midazolamu flukonazol powodowat znaczne
zwigkszenie stgzenia midazolamu oraz nasilat jego wplyw na czynno§ci
psychomotoryczne. Ten wptyw na midazolam wydaje sig silniejszy po
doustnym podaniu flukonazolu w poréwnaniu z podaniem dozylnym. Jesli
konieczne jest jednoczesne podawanie benzodiazepiny pacjentom leczonym
flukonazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki benzodiazepin,

a pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowad.

Cyklosporyna

U pacjentdéw po zabiegu przeszczepienia szpiku kostnego flukonazol
podawany w dawce 100 mg na dobe wptywa istotnie na stezenie
cyklosporyny. Na podstawie licznych publikacji wiadomo jednak, ze

u pacjentéw po zabiegu przeszczepienia nerki flukonazol w dawce dobowe;
200 mg zwigksza stezenie cyklosporyny. Podczas jednoczesnego podawania
flukonazolu i cyklosporyny zaleca si¢ monitorowanie stezen cyklosporyny
w osoczu krwi.

Teofilina

W badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, podawano flukonazol

w dawce 200 mg na dobg przez 14 dni, klirens osoczowy teofiliny byt
mniejszy §rednio o 18%. Podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu

i teofiliny w duzych stezeniach zaleca sig $cista obserwacje pacjenta,
poniewaz w razie wystapienia objawdw zatrucia nalezy zmniejszy¢ dawke
teofiliny.

Doustne Srodki antykoncepcyjne

Flukonazol stosowany w dawce dobowej 50 mg nie ma wptywu na stezenie
substancji czynnych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych w osoczu krwi
u zdrowych kobiet.

Po podaniu 200 mg flukonazolu nastgpowato zwigkszenie pola pod krzywa,
farmakokinetyczna (zalezno$ci stgzenia leku od czasu) etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu o odpowiednio 40% i 24%. Na podstawie tych badan uwaza
sig, ze powtarzane dawki flukonazolu prawdopodobnie nie maja wplywu na

dziatanie antykoncepcyjne ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.



- Terfenadyna:
Podczas jednoczesnego podawania terfenadyny i flukonazolu lub innych
pochodnych azolowych wystepowaty cigezkie zaburzenia rytmu serca. Z tego
powodu nie nalezy stosowaé jednoczesnie flukonazolu i terfenadyny.

- Zydowudyna:
Obserwowano znaczne zwigkszenie pola pod krzywa farmakokinetyczna
(AUC) 0 20%-74%. Dlatego nalezy oznaczaé stezenia zydowudyny i w razie
konieczno$ci skorygowac jej dawke.

- Fenazon:
Flukonazol w dawce 50 mg nie ma wptywu na metabolizm fenazonu.

- Cyzapryd:
U pacjentow leczonych jednoczesnie flukonazolem i cyzaprydem
obserwowano niekiedy zaburzenia czynnoS$ci serca. Z tego powodu nie nalezy
stosowaé jednoczes$nie flukonazolu i cyzaprydu.

- Takrolimus:
U pacjentdéw leczonych jednoczeénie flukonazolem i takrolimusem
obserwowano zwigkszenie stezenia takrolimusu w surowicy. Istnieja
doniesienia o toksycznym oddziatywaniu na nerki w przypadku
jednoczesnego stosowania flukonazolu i takrolimusu. Pacjentéw
przyjmujacych oba te leki jednoczesnie nalezy doktadnie obserwowad.

- Ryfabutyna:
U pacjentow przyjmujacych jednoczeénie flukonazol i ryfabutyne
obserwowano interakcje polegajace na zwigkszeniu stezenia ryfabutyny
w surowicy. Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zapalenia btony
naczyniowej oka w przypadku jednoczesnego stosowania flukonazolu i
ryfabutyny. Pacjentow przyjmujacych oba te leki jednoczeé$nie nalezy
doktadnie obserwowac.

Jednoczesne przyjmowanie pokarméw, cymetydyny, lekéw zobojetniajacych lub

stosowanie napromieniowania calego ciata promieniami rentgenowskimi

u pacjentéw po zabiegu przeszczepienia szpiku kostnego nie ma wptywu na

wchlanianie flukonazolu.

Nie sa znane interakcje flukonazolu z innymi lekami, niemniej jednak stosujac

flukonazol z innymi preparatami nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji

lekowych.



Podczas rownoczesnego stosowania flukonazolu i astemizolu lub innych lekow
metabolizowanych z udziatem cytochromu P-450 moze dochodzi¢ do
podwyZszenia stgzenia tych lekéw w surowicy. W przypadku braku doktadnych
informacji, nalezy zachowa¢ ostrozno§¢ podczas jednoczesnego stosowania tych

lekéw, a pacjentdw starannie obserwowad.

4.6. Cigza lub laktacja

Cigza:

Nie przeprowadzorio odpowiednich badan klinicznych z wtasciwa grupa
kontrolng na temat zastosowania flukonazolu u kobiet w ciazy. Opisano liczne
wady wrodzone u niemowlat, ktérych matki byty leczone z powodu
kokcydiomikozy duzymi dawkami flukonazolu (400 do 800 mg na dobe) przez

3 miesiace lub dluzej. Zwiazek pomigdzy zastosowaniem flukonazolu

a wystapieniem tych nieprawidtowosci nie jest jasny. Dlatego flukonazolu nie
nalezy stosowaé u kobiet w ciazZy, a pacjentkom, ktére moga zajS¢ w ciaze, nalezy
zaleci¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepcji w okresie leczenia flukonazolem.
Laktacja:

Flukonazol przenika do mleka matki w stezeniach takich, jakie wystepuja

w osoczu krwi. W zwigzku z tym lek jest przeciwwskazany do stosowania

w okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu

Z doswiadczenia ze stosowaniem flukonazolu wynika, Ze jest mato
prawdopodobne, aby lek miat wptyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw

mechanicznych i obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Flukonazol jest na ogét dobrze tolerowany.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane obserwowane w czasie badan

klinicznych z zastosowaniem flukonazolu:

Zaburzenia ukladu nerwowego. bdle glowy.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej: wysypka.



Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: bble brzucha, biegunka, wzdecia, nudnosci.
U niektorych pacjentéw, przede wszystkim u tych z cigzkq choroba, taka jak
AIDS czy choroby nowotworowe, obserwowano zmiany w wynikach badan
czynno$ci nerek i uktadu krwiotworczego oraz zaburzenia czynno$ci watroby,

jednak znaczenie kliniczne i zwigzek z zastosowaniem flukonazolu nie zostat

jednoznacznie ustalony (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i specjalne §rodki

ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Zaburzenia watroby i drog zélciowych: objawy toksycznego dziatania na
watrobe, czasem prowadzace do zgonu, zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy

zasadowej, aminotransferaz AspAT i AIAT, zwigkszone stezenie bilirubiny.

Dzialania niepozadane, ktére wystapily po wprowadzeniu preparatu na rynek:

Zaburzenia ukladu nerwowego. zawroty glowy, drgawki, zaburzenia smaku.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej. tysienie, ztuszczajace choroby skory, w
tym zesp6t Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskérka.
Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe. niestrawno$é, wymioty.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: leukopenia, w tym neutropenia i

agranulocytoza, trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje alergiczne: reakcje anafilaktyczne

(w tym obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy, §wiad), pokrzywka.
Zaburzenia watroby i drdg zélciowych: niewydolno$é watroby, zapalenie
watroby, martwica komérek watroby, zottaczka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia,
hipertrdjglicerydemia, hipokaliemia.

Zaburzenia serca: wydluzenie odstepu QT, forsade de pointes (patrz punkt 4.4,

Specjalne ostrzezenia i specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

4.9. Przedawkowanie
Zaleca si¢ leczenie objawowe i plukanie zotadka.
Wymuszona diureza zwigksza usuwanie flukonazolu przez nerki. Po trzech

godzinach hemodializy nastgpuje zmniejszenie stezenia flukonazolu w osoczu o
50%.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogblnego,
pochodne triazolu; kod ATC: J02A C01

Fukonazol - pochodna bis triazolowa, jest lekiem przeciwgrzybiczym do

stosowania w zakazeniach uktadowych. Dziatanie przeciwgrzybicze jest zwiazane

ze swoistym hamowaniem syntezy ergosterolu, niezbednego sktadnika btony
komoérkowej grzybdw.

Flukonazol jest wysoce wybidrczym inhibitorem procesu C-14-alfa-demetylacji
steroli z udziatem cytochromu P-450 u grzybow. Flukonazol znacznie stabiej
wplywa na podobne procesy zachodzace w komoérkach ssakow.

Preparat dziata skutecznie w zakazeniach uktadowych wywotanych przez
Candida spp. i Cryptococcus neoformans. Flukonazol przenika przez barierg
krew-mézg, dlatego moze by¢ skutecznie stosowany w leczeniu zakazef
wewnatrzczaszkowych. Flukonazol dziata in vitro rdwniez na Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Microsporum

i Trichophyton.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka flukonazolu jest podobna po podaniu leku doustnym,

jak i dozylnym. Substancja jest dobrze wchtaniania po podaniu doustnym, a jej
dostgpno$¢ biologiczna w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw
przekraczata 90%.

Maksymalne stezenie leku w osoczu krwi wystepuje w ciagu 1-2 godzin po
podaniu doustnym. Okres poéttrwania wynosi okoto 30 godzin. Jednoczesne
przyjmowanie pokarméw nie ma wplywu na wchtanianie flukonazolu.

Po zastosowaniu w pojedynczej dawce na dobg stezenia w stanie rownowagi
w osoczu (90%) wystgpuja w ciagu 4 do 5 dni. Flukonazol wiaze sig z biatkami
osocza w 11-12%. Przenika dobrze do wszystkich ptyndéw ustrojowych.

W grzybiczym zapaleniu opon mézgowych stezenie flukonazolu w ptynie
moézgowo-rdzeniowym moze wynosi¢ do 80% stezenia w osoczu krwi.
Flukonazol jest wydalany gltdwnie przez nerki. Okoto 80% podanej dawki jest
wydalane z moczem w postaci nie zmienionej, a dalsze 11% w postaci

metabolitow.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach flukonazol
charakteryzowat si¢ niewielka toksycznos$cig ostra. Wia$ciwosci toksykologiczne
flukonazolu analizowano w badaniach toksycznoéci przewleklej i podchroniczne;j
u trzech gatunkdéw zwierzat (myszy, szczury i psy), ktérym podawano dawki
doustne z zakresu 5-30 mg/kg mc. i dozylne z zakresu 2,5 — 10 mg/kg mc.

W oparciu o wyniki badan histopatologicznych stwierdzono, ze gléwnym
narzadem docelowym toksycznych dziatafi flukonazolu jest watroba. Badania te
wykazaty rowniez farmakologiczne dziatanie flukonazolu, tzn. zahamowanie
biosyntezy ergosterolu grzybow, majace wptyw na uktad cytochromu P450.
Dziatanie to, cho¢ w mniejszym stopniu, jest réwniez widoczne w organizmach
ssakow.

Flukonazol nie wykazywal zadnego dziatania karcinogennego w badaniach na
myszach i szczurach, ktérym lek podawano doustnie w dawkach 2,5, 5 lub

10 mg/kg mc. U szczurdw ptci meskiej, ktorym podawano lek w dawce 5

i 10 mg/kg mc. stwierdzono wieksza czesto$¢ wystgpowania gruczolakdow
watrobowokomorkowych.

Testy na mutageniczno$¢ (test Amesa, test z chloniakiem myszy, testy ze
szpikiem kostnym gryzoni oraz testy limfécytéw ludzkich) wykazaty brak
dziatania genotoksycznego flukonazolu.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzonych na szczurach
i krélikach z zastosowaniem dawek doustnych 5, 10 lub 20 mg flukonazolu

na kg mc. nie stwierdzono dziatan toksycznych: flukonazol nie miat wptywu na
plodnoéé samcow ani samic, czas trwania ciazy, przebieg porodu, liczebnosé

miotu oraz na przezycie i rozwdj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki: laktoza bezwodna, skrobia kukurydziana, krzemionka
koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, talk, powidon (K 30).

Kapsutka: indygokarmina (E 132), dwutlenek tytanu (E 171), zelatyna.
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6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSei

Pie¢ lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Mycosyst, 50 mg

Blistry Al/PVC zawierajace 7 kapsutek. W tekturowym pudetku znajduje si¢
1 blister.

Mycosyst, 100 mg

Blistry Al/PVC zawierajace 7 kapsutek. W tekturowym pudetku znajduje si¢
1 blister (7 kapsutek) lub 4 blistry (28 kapsutek).

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

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Mycosyst, 50 mg, kapsutki

Pozwolenie Nr 9805
Mycosyst, 100 mg, kapsutki

Pozwolenie Nr 9806
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA
POZWOLENIA

25.02.2003 r.; 06.12.2005 r.; 14.09.2007 r.; 21.05.2008 1.
26.02.2003 r.; 26.10.2005 r.; 14.09.2007 r.; 21.05.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
21.05.2008 r.; 17.05.2010 1.

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.

05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228&16
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