CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluconazol - 1 A Pharma 200 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka twarda zawiera 200 mg flukonazolu (Fluconazolumy).

Substancje pomocnicze:
| kapsutka twarda zawiera 195 mg laktozy jednowodnej i 0,15% czerwieni koszenilowej w otoczce
kapsuiki.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Czg$¢ gorna: purpurowa, czg¢é¢ dolna: biata, z nadrukiem (FC 200)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie grzybic wywolanych przez drozdzaki (Candida i Cryplococcus), w szczegdlnosci:

- kandydoza uktadowa, w tym kandydemia, kandyduria, kandydoza rozsiana i inne postacie
inwazyjne, zwiaszcza u pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko kandydozy mogacej zagrazac zyciu,
takiej jak zakazenia otrzewnej, ptuc i drég moczowych. Flukonazol w kapsutkach mozna stosowaé
u pacjentow z nowotworami ztosliwymi, u pacjentéw przebywajacych na oddziatach mtensywneJ
opieki medycznej oraz pacjentow poddawanych leczeniu cytostatycznemu lub
immunosupresyjnemus;

- kryptokokowe zapaleme opon mozgowo- rdzenlowych
Leczy¢ mozna réwniez pacjentow ze zmniejszong odpornoseia (np. chorych na AIDS lub biorcéw

przeszezepow narzadowych).

Nalezy uwzglgdnic oficjalne wytyczne cfotyczqce prawidlowego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie doustne.

Dawkowanie produktu Fluconazol - 1 A Pharma w postaci kapsutek twardych ustala sig w zaleznosci
od rodzaju i cigzkosci zakazenia, wrazliwosci patogenu (patogendw), a takze od wieku, masy ciala

i czynnodci nerek pacjenta. Zaleznie od stanu pacjenta mozna rozpoczaé podawanie leku drogg
doustng lub pozajelitowa.

Leczenie zakazen, w ktorych konieczne jest podawanie dawek wielokrotnych, nalezy kontynuowac
dopaki parametry kliniczne lub wyniki badan laboratoryjnych nie wykaza, ze czynne zakazenie
grzybicze ustapito. Niedostateczny czas leczenia moze prowadzi¢ do nawrotu zakazenia.
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Flukonazol jest dostepny w postaciach do podawania doustnego i w postaci roztworéw do infuzji.
Podczas zmiany drogi podania z dozylnej na doustna lub odwrotnie nie jest konieczna zmiana dawki
dobowej.

Sposéb podawania
Kapsutki twarde nalezy przyjmowaé bez rozgryzania, popijajac odpowiednig iloscig plynu. Mozna je
zazywad przed jedzeniem lub podczas positku.

Stosowanie u dorostych

Kandyvdozy ukdadowe

Dobowa dawka stosowana w leczeniu kandydozy i innych inwazyjnych zakazen drozdzakami wynosi
400 do 800 mg w pierwszym dniu leczenia, a nastepnie od 200 do 400 mg, Dawka zalezy od rodzaju i
cigzkosci zakazenia. W wigkszosci przypadkow preferowane moze by¢ podanie dawki nasycajace;
800 mg w pierwszym dniu leczenia, a nastgpnie dawki 400 mg na dobg w kolejnych dniach leczenia.
Czas leczenia (cz¢sto do kilku tygodni) zalezy od odpowiedzi klinicznej.

Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Leczenie kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych:

Leczenie flukonazolem rozpoczyna si¢ zazwyczaj od dawki 400 mg raz na dobg w pierwszym dniu,
a nastgpnie kontynuuje dawka 200 mg raz na dobg. W razie koniecznosci dawke nalezy zwigkszyé do
400 mg raz na dobe i stosowac ja przez caly okres leczenia.

Leczenie trwa na ogoét 6-8 tygodni.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku bez oznak zaburzen czynnosci nerek obowiazujg standardowe
zalecenia dotyczace dawkowania. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 50 ml/min, dawke nalezy
dostosowa¢ zgodnie z wytycznymi dla pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz nizej).

Stosowanie u dzieci i miodziezy

Fluconazol w postaci kapsulek nie jest odpowiedni dla dzieci w wicku ponizej 5-6 lat, ze wzgledu na
mozliwe trudnosci potknieciu kapsutki. Ponadto kapsulki nie zawsze umozliwiaja wlasciwe
dostosowanie dawki do masy ciata. Postaciami farmaceutycznymi szczegdlnie zalecanymi do
stosowania doustnego u dzieci, sa roztwdr doustny i proszek lub granulat do sporzadzania zawiesiny
doustnej.

Podobnie jak podczas analogicznych zakazen u dorostych, czas leczenia ustala si¢ w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i mikologicznej. Flukonazol w kapsutkach twardych podaje si¢ w pojedynczej
dawce dobowe;j.

U dzieci nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 400 mg. Dawkowanie u dzieci
z zaburzeniami czynnosci nerek - patrz punkt ,,Pacjenci (dorosli i dzieci) z zaburzeniami czynnosci
nerek”.

Dzieci w wicku powyiej 4 tygodni
W leczeniu kandydozy uktadowej i zakazen kryptokokowych zalecana dawka wynosi
6 do 12 mg/kg mc./dobg., zaleznie od cigzkosci zakazenia

Dzieci w wieku 4 tygodni lub miodsze

U noworodkéw wydalanie flukonazolu przebiega powoli. W pierwszych dwoch tygodniach zycia
nalezy stosowa¢ taka sama dawke w mg/kg mc., jak u dzieci starszych, ale podawang co 72 godziny.
Nie nalezy przekraczaé dawki maksymalnej 12 mg/kg me., podawanej co 72 godziny.



W 3.1 4. tygodniu zycia taka sama dawke nalezy podawaé co 48 godzin. Nie nalezy przekraczaé
dawki maksymalnej 12 mg/kg mc., podawanej co 48 godzin. Istnicje niewiele danych
farmakokinetycznych, potwierdzajacych zasadnoéé takiego dawkowania flukonazolu u noworodkow
urodzonych o czasie (patrz punkt 5.2).

Nie badano farmakokinetyki flukonazolu u dzieci z niewydolnosécia nerek.
Pacjenci (doroéli i dzieci) z zaburzeniami ¢czynnosci nerek

Flukonazol jest wydalany gtéwnie w moczu w postaci niezmienionej. Jesli w leczeniu stosuje sig
pojedyncza dawke leku, modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jesli stosuje sig wiece) niz jedna
dawke flukonazolu w kapsutkach, pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<50 ml/min) nalezy podawaé w pierwszym dniu leczenia dawke poczatkowa pomiedzy 50 mg na dobe
a 400 mg na dobg. Nastgpnie odstgpy migdzy kolejnymi dawkami lub dawke dobowa w okre$lonym
wskazaniu nalezy nastgpujaco dostosowad, w zaleznosci od klirensu kreatyniny:

Klirens kreatyniny (ml/min) Procent zalecanej dawki
>50 100%
11-50 (bez dializoterapii) 50% lub co 48 godzin 100%
Regularna dializoterapia 100% po kazdej sesji dializy

Klirens kreatyniny oblicza si¢ nastgpujaco:

U mezezyzn:
masa ciata w kg x (140 - wiek w latach)

72 x stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/100 mi)

U kobiet:
powyzsza wartos¢ x 0,85

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na flukonazol, na inne pochodne azolowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicz.

Nie podawa¢ flukonazolu w skojarzeniu z lekami, o ktérych wiadomo, ze wydluzaja odstep QT i sa
metabolizowane przez CYP3 A4, takimi jak cyzapryd, astemizol, terfenadyna, pimozyd i chinidyna
(patrz takze punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rzadko, gldwnie u pacjentéw z powaznymi chorobami podstawowymi, opisywano cigzkie toksyczne
uszkodzenie watroby, w tym prowadzace do zgonu. Nie zaobserwowano wyraznej zaleznosci miedzy
dzialaniem hepatotoksycznym, a calkowitg dawka dobowg flukonazolu, czasem leczenia, plcia lub
wiekiem pacjenta. Ryzyko toksycznego dziatania na watrobg jest zwiekszone u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore zaburzaja czynnoéé watroby. Nalezy uwaznie monitorowaé
pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia pojawily si¢ nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby
lub u ktdrych nastapito znaczace zwigkszenie nieprawidlowych parametréw stwierdzanych wezesniej.
Jesli leczenie jest kontynuowane u pacjentdw, u ktorych wystapilo zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w trakeie stosowania flukonazolu, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia do
ryzyka cigzkiego uszkodzenia watroby. W wigkszosci przypadkow toksyczne uszkodzenie watroby
ustepowalo po przerwaniu leczenia.

Stosowanie niektorych azoli wiazalo sig z wydluzeniem odstepu QT. Rzadko notowano przypadki
zaburzef rytmu serca typu forsade de pointes w trakcie leczenia flukonazolem. Mimo ze zwiazek
migdzy stosowaniem flukonazolu a wydluzeniem odstgpu QT nie zostat formalnie ustalony, nalezy
zachowadé ostrozno$é u pacjentow, u ktérych wystepuja stany mogace sprzyjaé wystapieniu zaburzen
rytmu, takie jak:



» wrodzone lub nabyte udokumentowane wydtuzenie odstgpu QT

» kardiomiopatia, zwlaszcza z wystepujaca jednoczesnie niewydolnoscig serca

= bradykardia zatokowa

» istniejace objawowe zaburzenia rytmu serca

» jednoczesne stosowanie lekéw, ktére nie sq metabolizowane przez izoenzym CYP3 A4, ale
wydluzaja odstep QT (patrz punkt 4.5)

= jednoczesne stosowanie lekow, ktére podawane réwnoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy IA lub Il wydluzaja odstgp QT. Stan pacjenta nalezy scisle kontrolowaé, w tym wykonywaé
badaniem EKG (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5).

Przed rozpoczgciem leczenia flukonazolem nalezy skorygowaé zaburzenia elektrolitowe, takie jak

hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia.

Wykazano, ze halofantryna stosowana w zalecanych dawkach leczniczych wydtuza odstep QTc i jest
substratem CYP3A4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania flukonazolu i halofantryny.

Podczas leczenia flukonazolern rzadko wystgpowaly ztuszczajace reakcje skdrne, takie jak zespol
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozplywna naskérka. Pacjenci z AIDS s bardziej podatni na
rozwdj cigzKich skornych reakeji na rozne leki. Jesli u pacjenta, leczonego z powodu
powierzchownego zakazenia grzybiczego, wystapi wysypka, ktora uzna si¢ za zwiazana ze
stosowaniem flukonazolu, nalezy przerwac dalsze podawanie leku. Jesli wysypka wystapi u pacjenta z
inwazyjnym lub ukladowym zakazeniem grzybiczym, nalezy $cisle obserwowac stan kliniczny i
odstawi¢ flukonazol, jesli wystapia zmiany pecherzowe lub rumien wielopostaciowy.

Podczas stosowania flukonazolu rzadko opisywano reakcje anafilaktyczne, w tym obrzek
naczynioruchowy. Reakcje anafilaktyczne moga postgpowac do groznego dla zZycia wstrzasu, nawet
po pierwszej dawce leku. Nalezy wowczas odstawic flukonazol i zastosowaé odpowiednie leczenie
(np. leczenie przeciwwstrzasowe).

U kobiet w wieku rozrodezym nalezy rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod antykoncepcii, jesli
wskazane jest leczenie trwajace dhuzej niz tydzien (patrz punkt 4.6).

Nalezy zmnigjszy¢ dawke flukonazolu, jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 50 ml/min (patrz
punkt 4.2).

Jesli pacjent otrzymuje flukonazol w dawkach mniejszych niz 400 mg na dobe jednoczesnie z
terfenadyna, konieczna jest Scista obserwacja (patrz punkt 4.5).

Produkt lecznicze nie powinien by¢ stosowny u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wehianiania glukozy-
galaktozy.

Barwnik czerwien koszenilowa (E 124) moze wywolywad reakcje alergiczne.
4.5 Interakecje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C9 i umiarkowanie silnym inhibitorem
izoenzymu CYP3A4 ukiadu cytochromu P450. Oprécz obserwowanych lub udokumentowanych
interakcji wymienionych nizej, istnicje ryzyko zwigkszenia stgzenia w osoczu innych lekow
metabolizowanych przez izoenzymy CYP2C9 lub CYP3A4 (np. alkaloidy sporyszu, chinidyna)
podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu. Z tego wzgledu nalezy zawsze zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania takich polaczen i starannie kontrolowaé stan pacjentéw. Hamowanie aktywnosci
enzymatycznej przez flukonazol moze utrzymywac sig przez 4 do 5 dni po zakoriczeniu leczenia
flukonazolem, ze wzgledu na diugi okres pdltrwania leku.



Leki, z ktérymi jest przeciwwskazane jednoczesne stosowanie flukonazolu

Astemizol (substrat CYP3A44). Przedawkowanie astemizolu powodowato wydtuzenie odstepu QT

i cigzkie komorowe zaburzenia rytmu serca, zaburzenia rytmu typu forsade de pointes i zatrzymanie
czynnosci serca. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i astemizolu jest przeciwwskazane ze wzgledu
na mozliwos¢ wystapienia cigzkich, a nawet zakonczonych zgonem zdarzef sercowych.

Cyzapryd (substrat CYP344). Notowano zdarzenia dotyczace serca, w tym zaburzenia rytmu serca
typu forsade de pointes u pacjentéw otrzymujacych flukonazol w skojarzeniu z cyzaprydem.
Jednoczesne stosowanie flukonazolu i cyzaprydu jest przeciwwskazane.

Terfenadyna (stosowana z flukonazolem w dawkach 400 mg lub wigkszych,; substrat CYP3A4).
Przeprowadzono badania interakcji, ze wzgledu na wystgpowanie cigzkich zaburzen rytmu serca na
skutek wydiuzenia odstgpu QTc u pacjentéw leczonych jednoczesnie pochodnymi azolowymi

i terfenadyna. Jedno badanie z zastosowaniem flukonazolu w dawce 200 mg na dobe¢ nie wykazato
wydluzenia odstgpu QTc. W innym badaniu, w ktérym stosowano flukonazol w dawce dobowej
400 mg i 800 mg, wykazano, ze flukonazol w dawkach co najmniej 400 mg na dobg znaczaco
zwigksza stgzenie terfenadyny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania obydwu lekéw.
Jednoczesne leczenie terfenadyna i flukonazolem w dawkach 400 mg lub wigkszych jest
przeciwwskazane. Jesli pacjent otrzymuje flukonazol w dawkach mniejszych niz 400 mg, nalezy go
uwaznie kontrolowac.

Leki wplywajace na metabolizm flukonazolu

Hydrochlorotiazyd. W farmakokinetycznym badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw, ktérzy
otrzymywali jednoczesnie flukonazol i wielokrotne dawki hydrochlorotiazydu, stgzenia flukonazolu
w osoczu zwigkszaly sig o 40%. Taka zmiana nie powoduje zwykle koniecznodci zmiany dawki
flukonazolu u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki moczopedne, jednak lekarz powinien
pamietac o tej zaleznosci.

Ryfampicyna (pobudza aktywnos¢ CYP450). Jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i ryfampicyny
powodowalo zmniejszenie wartosci AUC o0 25% i skrécenie okresu potrwania flukonazolu o 20%.
U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ryfampicyne nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki
flukonazolu.

Wplyw flukonazolu na metabolizm innych lekow

Alfentanyl (substrat CYP3A44). Jednoczesne przyjmowanie flukonazolu w dawce 400 mg i dozylne
alfentanylu w dawce 20 pg/kg me. powodowato u zdrowych ochotnikéw okoto dwukrotne
zwigkszenie wartosci AUC,, alfentanylu i zmnigjszenie klirensu o 55%, prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnosci CYP3A4. Jesli leki te stosuje si¢ jednoczesnie, moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki.

Amitryptylina. Kilka doniesien kazuistycznych opisywalo zwigkszenie stezenia amitryptyliny

z objawami dzialania toksycznego typowego dla tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
podczas stosowania amitryptyliny w skojarzeniu z flukonazolem. Podczas jednoczesnego stosowania
flukonazolu z nortryptyling (czynnym metabolitem amitryptyliny) opisywano zwigkszenie stgzenia
nortryptyliny. Ze wzgledu na ryzyko dzialania toksycznego amitryptyliny nalezy rozwazyé kontrole
stezenia amitryptyliny 1 w razie koniecznosci dostosowanie jej dawki.

Leki przeciwzakrzepowe (substraty CYP2C9). Wykazano, Ze przyjmowanie flukonazolu podczas
leczenia warfaryna powoduje nawet dwukrotne wydluzenie czasu protrombinowego, prawdopodobnie
na skutek hamowania metabolizmu warfaryny za posrednictwem CYP2C9. U pacjentéw leczonych
pochodnymi kumaryny nalezy starannie kontrolowaé czas protrombinowy.

Leki przeciwretrowirusowe (substraty CYP344). Istnieja doniesienia o zwigkszeniu stezefi w surowicy
po jednoczesnym podaniu flukonazolu i lekéw przeciwretrowirusowych, takich jak newirapina.
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Benzodiazepiny (substraty CYP344). Jednoczesne przyjmowanie flukonazolu w dawce 400 mg

i doustnie midazolamu w dawce 7,5 mg powodowalo 3,7-krotne zwigckszenie wartosci AUC

i 2,2-krotne wydhuzenie okresu pottrwania midazolamu. Flukonazol w dawce 100 mg na dobe
podawany jednoczesnie z doustnym triazolamem w dawce 0,25 mg powodowat 2,5-krotne
zwigkszenie wartosci AUC i 1,8-krotne wydltuzenie okresu pérwania triazolamu. Podczas
Jjednoczesnego stosowania flukonazolu obserwowano nasilenie i wydluzenie dziatania triazolamu.
Jesli stosowanie benzodiazepin w skojarzeniu z flukonazolem jest konieczne, nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki benzodiazepiny i starannie kontrolowa¢ stan pacjenta.

Antagonisci wapnia (substraty CYP3A44). Metabolizm niekt6rych antagonistow wapnia z grupy
pochodnych dihydropirydyny, m.in. nifedypiny, isradypiny, nikardypiny, amlodypiny i felodypiny,
przebiega z udzialem izoenzymu CYP3A4. Doniesienia literaturowe dokumentuja przypadki
znacznych obrz¢kéw obwodowych i (lub) zwigkszonego stezenia antagonisty wapnia w surowicy
podczas jednoczesnego stosowania itrakonazolu z felodyping, isradyping lub nifedypina. Moga
rowniez wystgpi¢ interakcje z flukonazolem.

Karbamazepina (substrat CYP344). Ze wzglgdu na hamujace dziatanie flukonazolu na CYP3A4,
Jjednoczesne stosowanie karbamazepiny i flukonazolu moze byé przyczyng zwigkszenia stezenia
karbamazepiny w osoczu. W pismiennictwie istnieja doniesienia $wiadczace o nasileniu dziatain
niepozadanych karbamazepiny, np. zaburzen rownowagi, niepewnego chodu i podwojnego widzenia.
Dlatego w razie wystapienia takich objawéw nalezy skontrolowaé stezenie karbamazepiny w osoczu
i w razie koniecznosei zmniejszy¢ dawke.

Celekoksyb (substrat CYP2C9). W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie flukonazolu w dawce
200 mg na dobe i celekoksybu w dawce 200 mg powodowato zwigkszenie wartosci AUC celekoksybu
0 68%, a C,,x 0 134%. Uwaza sig, Ze ta interakcja jest spowodowana hamowaniem metabolizmu
celekoksybu, przebiegajacego z udziatem izoenzymu 2C9 ukladu cytochromu P450. U pacjentéw
leczonych jednoczesnie flukonazolem zalecane jest zmniejszenie dawki celekoksybu o polowe.

Cyklosporyna (substrait CYP3A44). Wykazano wystgpowanie klinicznie istotnych interakcji

z ¢cyklosporyna podczas stosowania flukonazolu w dawkach 200 mg lub wigkszych. W badaniu
farmakokinetycznym u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktdrzy otrzymywali flukonazol w dawce
200 mg na dobg i cyklosporyng w dawce 2,7 mg/kg mc./dobg, wartos¢ AUC cyklosporyny zwigkszyla
si¢ 1,8-krotnie, a klirens zmniejszyl si¢ 0 55%. U pacjentéw leczonych flukonazolem zalecane jest
kontrolowanie stgzenia cyklosporyny w osoczu.

Dydanozyna. Wydaje sig, ze jednoczesne podawanie dydanozyny i flukonazolu jest bezpieczne i ma
niewielki wplyw na farmakokinetyke oraz skuteczno$¢ dydanozyny. Wazne jest jednak kontrolowanie
odpowiedzi na flukonazol. Korzystne moze by¢ takie zaplanowanie pory dawkowania flukonazolu,
aby przypadata ona przed podaniem dydanozyny.

Halofantryna (substrat CYP3A4). Leki hamujace aktywnosé izoenzymu CYP3 A4 hamuja metabolizm
halofantryny.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (substraty CYP2C9 lub CYP3A44). Ryzyko miopatii zwigksza sig, gdy
flukonazolu podawany jest w skojarzeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, metabolizowanymi
przez izoenzym CYP3A4 (takimi jak atorwastatyna i symwastatyna} lub przez CYP2C9 (jak
fluwastatyna). W pojedynczych przypadkach na skutek interakcji miedzy flukonazolem i fluwastatyna,
pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) dla fluwastatyny moze by¢ zwigkszone nawet o
200%. Jesli jednoczesne stosowanie flukonazolu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA zostanie uvznane
za konieczne, nalezy zachowac ostrozno$¢. Podczas jednoczesnego stosowania moze byc¢ konieczne
zmniejszenie dawki inhibitora reduktazy HMG-CoA. Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie
wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe miopatii lub rabdomiolizy oraz kontrolowa¢
aktywnosé kinazy kreatynowej (CK). Leczenie inhibitorem reduktazy HMG-CoA nalezy przerwac,
jesli nastapi znaczne zwigkszenie aktywnosci CK albo w razie podejrzewania lub rozpoznania
miopatii lub rabdomiolizy.



Losartan (substrat CYP2C9). Flukonazol hamuje przeksztalcenie losartanu do jego czynnego
metabolitu (E-3174), warunkujacego w duzej mierze antagonistyczne dziatanie na receptor
angiotensyny I podczas leczenia losartanem. Jednoczesne stosowanie z flukonazolem moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezen losartanu i zmniejszenia stezen jego czynnego metabolitu. U
pacjentow otrzymujacych jednoczesnie obydwa leki nalezy stale kontrolowaé cisnienie tetnicze.

Metadon (substrat CYP3A4). Istnieja doniesienia o nasileniu dziatania metadonu po jednoczesnym
zastosowaniu z flukonazolem. W jednym badaniu farmakokinetycznym wykazano zwigkszenie
wartosci AUC dla metadonu $rednio o 35%.

Doustne $rodki antykoncepcyjne. Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem
ziozonych $rodkéw antykoncepeyjnych i wielokrotnym dawkowaniem flukonazolu. Flukonazol

w dawce 50 mg nie wplywal na stgzenie ktéregokolwiek z hormondw, ale dawka 200 mg na dobe
zwigkszata wartos¢ AUC dla etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio 0 40% i 24%. Dlatego
Jest malo prawdopodobne, aby wielokrotne podawanie flukonazolu w tych dawkach moglo wplywaé
na skutecznosé¢ zlozonych srodkéw antykoncepeyjnych,

Fenytoina (substrat CYP2C9). Przyjmowanie flukonazolu w dawce 200 mg jednoczesnie z podawana
dozylnie fenytoina w dawce 250 mg zwigkszato wartosci AUC dla fenytoiny 0 75%, a Cin 0 128%.
Jesli jednoczesne podawanie obu tych substancji jest konieczne, trzeba kontrolowaé stezenie

1 dostosowa¢ dawke fenytoiny w celu uniknigcia steZen toksycznych.

Prednizon (substrat CYP344). U otrzymujacego prednizon biorcy przeszczepu watroby wystapit
przetom nadnerczowy po zakonczeniu 3-miesigcznego cyklu leczenia flukonazolem. Odstawienie
flukonazolu spowodowalo prawdopodobnie zwigkszenie aktywnosci CYP3A4 i w efekcie zwickszenie
rozkladu prednizonu. Nalezy obserwowac, czy u pacjentéw diugotrwale leczonych flukonazolem i
prednizonem nie wystepuja objawy niewydolnosci nadnerczy po odstawieniu flukonazolu.

Ryfabutyna (substrat CYP344). Pojawialy sig doniesienia o interakcjach migdzy flukonazolem i
ryfabutyna, wystgpujacych podczas jednoczesnego podawania, prowadzacych do zwickszenia stgzenia
ryfabutyny w surowicy. U pacjentéw leczonych jednoczesnie flukonazolem i ryfabutyna opisywano
zapalenie blony naczyniowej. Pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie flukonazol i ryfabutyng nalezy
uwaznie kontrolowaé.

Sulfonylomocznik (substrat CYP2C9). Wykazano, ze u zdrowych ochotnikdw flukonazol wydluza
okres pottrwania w osoczu podawanych jednoczeénie pochodnych sulfonylomocznika
(chlorpropamidu, glibenklamidu, glipizydu i tolbutamidu). U chorych na cukrzyce mozna stosowad
flukonazol razem z doustnymi pochodnymi sulfonylomocznika, ale nalezy pamigtaé¢ o mozliwosci
rozwoju hipoglikemii i starannie kontrolowac stgzenia glukozy we krwi.

Takrolimus i syrolimus (substraty CYP3A44). Jednoczesne przyjmowanie flukonazolu w dawkach

100 mg i 200 mg oraz takrolimusu w dawce 0,15 mg/kg me. 2 razy na dobe zwigkszalo wartos¢ C,y;,
takrolimusu odpowiednio 1,4- i 3,1-krotnie. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie flukonazol

i takrolimus notowano toksyczne dziatanie na nerki. Wprawdzie nie przeprowadzono badan interakcji
flukonazolu z syrolimusem, ale mozna oczekiwaé podobnych interakeji, jak w przypadku takrolimusu.
U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie flukonazol i takrolimus lub syrolimus konieczne jest
staranne kontrolowanie st¢Zen i toksycznosci takrolimusu lub syrolimusu w osoczu.

Teofilina. Przyjmowanie flukonazolu w dawce 200 mg przez 14 dni powodowato zmniejszenie
$redniego klirensu osoczowego teofiliny o 18%. Pacjentéw leczonych duzymi dawkami teofiliny lub
z innych powodéw narazonych na zwiekszone ryzyko dziatania toksycznego teofiliny nalezy uwaiznie
obserwowac podczas leczenia flukonazolem. W razie koniecznoéci nalezy dostosowaé dawke
teofiliny.



Trimetreksat. Flukonazol moze hamowa¢ metabolizm trimetreksatu, co prowadzi do zwigkszenia
stezenia trimetreksatu w osoczu. Jesli nie mozna unikna¢ skojarzonego stosowania, nalezy starannie
kontrolowac stezenie trimetreksatu w surowicy i jego dzialanie toksyczne.

Zasady purynowe, inne leki przeciwpadaczkowe i izoniazyd. Podczas jednoczesnego podawania
flukonazolu z zasadami purynowymi, innymi lekami przeciwpadaczkowymi i izoniazydem konieczne
Jjest przeprowadzanie badan kontrolnych.

Zydowudyna. Badania interakcji wykazaly zwigkszenie wartosci AUC zydowudyny o okoto 20% lub
70% podczas jednoczesnego przyjmowania z flukonazolem w dawkach odpowiednio 200 mg lub
400 mg na dobe¢. Jest to prawdopodobnie spowodowane zahamowaniem procesu glukuronidacji. U
pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie te leki nalezy kontrolowa¢ wystepowanie dzialan
niepozadanych zydowudyny.

Interakcje farmakodynamiczne

Leki wydluzajqce odstep QT. Doniesienia kazuistyczne wskazuja, ze flukonazol moze powodowaé
wydtuzenie odstgpu QT, prowadzace do cigzkich zaburzen rytmu serca. Pacjentéw leczonych
Jednoczesnie flukonazolem i innymi lekami powodujacymi wydtuzenie odstepu QT nalezy uwaznie
obserwowa¢ ze wzgledu na mozliwosé sumowania sig dziatania tych lekow.

Amfoterycyna B. W badaniach in vitro oraz in vivo na zwierzgtach stwierdzono antagonizm migdzy
amfoteryczng B i pochodnymi azolowymi. Mechanizm dzialania imidazoli polega na hamowaniu
syntezy ergosterolu w blonie komdrkowej grzybow. Amfoterycyna B dziata przez wiazanie si¢ ze
sterolami w blonie komérkowej i zmiang jej przepuszczalnoscei. Obecnie nie sg znane kliniczne
nastgpstwa tego antagonizmu. Podobny efekt moze wystgpowaé w przypadku kompleksu
amfoterycyny B z siarczanem cholesterylu.

Badania interakcji wykazaty, ze wehianianie flukonazolu nie zmienia si¢ w sposob istotny klinicznie
podczas jednoczesnego przyjmowania pokarmu, cymetydyny, lekow zobojetniajacych lub po
napromienianiu calego ciala po przeszczepieniu szpiku kostnego.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigéa

Dane otrzymane z ograniczongj liczby (kilkuset) przypadkéw, w ktorych flukonazol w standardowych
dawkach (ponizej 200 mg/dobe) podawano w dawce jednorazowej lub wielokrotnie w pierwszym
trymestrze ciazy, nie wskazuja na niepozadany wplyw leku na stan zdrowia ptodu.

Istnieja doniesienia o wystepowaniu licznych wad rozwojowych (w tym brachycefalii, dysplazji uszu,
znacznego powigkszenia ciemiaczka przedniego, lukowatego znicksztalcenia kosci udowej

i kosciozrostu promieniowo-tokciowego) u dzieci, ktérych matki otrzymywaly duze dawki
flukonazolu (400 do 800 mg na dobe) przez co najmniej 3 miesiace z powodu kokcydioidomikozy.
Zwigzek migdzy tymi zmianami a flukonazolem nie zostal wyjasniony.

Badania na zwierz¢tach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac lek kobietom w wieku rozrodezym (patrz punkt 4.4) lub
kobietom w ciazy. Flukonazolu w standardowych dawkach lub w krétkotrwalym leczeniu nie nalezy
stosowaé w okresic cigZy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Flukonazolu w duzych dawkach
lub dlugotrwale nie nalezy stosowac w okresie ciazy, z wyjatkiem zakazen zagrazajacych zyciu.
Wobec mozliwoscei dzialania teratogennego, kobiety w wieku rozrodezym musza stosowaé w trakcie
leczenia skuteczne metody zapobiegania cigzy.



Karmienie piersiq

Flukonazol przenika do mleka kobiecego, osiagajac stezenie mniejsze niz w osoczu. Nie ma
koniecznosci przerywania karmienia piersia po przyjeciu jednorazowe] standardowej dawki

flukonazolu (200 mg lub mniejszej). Karmienie piersia nie jest zalecane, jesli flukonazol jest
stosowany wielokrotnie lub w duzych dawkach.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Fluconazol-1A Pharma nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé prowadzenia

pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Jednak podczas prowadzenia pojazddw lub obstugiwania maszyn nalezy bra¢ pod uwagg mozliwosé
wystepowania niekiedy zawrotow glowy lub napadéw drgawkowych.

4.8

Dzialania niepozgdane

Nizej wymieniono dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem flukonazolu w przebiegu badan

klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czgstosei ich wystgpowania okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
bardzo rzadko (<1/10 000)

czestosé nieznana (nie moze by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze Zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nie poznano dotad dziatan niepozadanych wystgpujacych bardzo czesto 1/10).

Czestosé
nieznana (ni¢
Czesto Niezbyt czgsto Rzadko moze byc
Uklad narzadow | >1/100do | 21/1000do >1/10 000 do Bﬂ‘ffl"org‘(‘}f)kc’ okreslona na
<1/10 <1/100 <1/1000 podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zakazenie
zarazenia niewrazliwymi
pasoZytnicze drobnoustrojami
Zaburzenia krwi i niedokrwistosé | leukopenia,
uktadu chionnego neutropenia,
agranulocytoza,
trombocytopenia
Zaburzenia ukiadu reakcje obrzgk
immunologicznego anafilaktyczne naczynioruchowy,
obrzek twarzy
Zaburzenia hipercholesterolemia,
metabolizmu i hipertriglicerydemia,
odzywiania hipokaliemia
Zaburzenia bezsennosc¢,
psychiczne sennosé
Zaburzenia ukladu | boéle glowy | drgawki,
nerwowego Zawroty
glowy,




parestezje,

drzenie,
zaburzenia
rownowagi,
zaburzenia
smaku
Zaburzenia nudnosci, jadlowstret,
zoladka i jelit wymioty, zaparcie,
boéle niestrawnos$é,
brzucha, wzdecie,
biegunka suchos¢ blony
$luzowej jamy
ustnej
Zaburzenia serca komorowe
zaburzenia rytmu
(wydtuzenie odstgpu
QT, torsade de
paointes, patrz punkt
4.4)
Zaburzenia klinicznie cholestaza, zapalenie watroby,
watroby i drég istotne uszkodzenie martwica watroby,
zolciowych zwigkszenie | watroby, niewydolnosé
aktywnosci | zohtaczka, watroby z
AspAT, klinicznie pojedynczymi
AlAT i istotne przypadkami
fosfatazy zwigkszenie zakonczonymi
zasadowe] | stezenia zgonem. Nalezy
bilirubiny uwaznie kontrolowaé
catkowitej wartoéé
odpowiednich
parametréw
laboratoryjnych
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skéry i | wyprysk pokrzywka, zaburzenia skory o zaburzenia skory | ostra uogdlniona
tkanki podskornej | plamisto- $wiad, charakterze o charakterze osutka
grudkowy, | nasilone zluszczajacym zhuszczajacym krostkowa,
wysypka pocenie sig¢ (zespotl Stevensa- (martwica (trwata)
skdma Johnsona), tysienie toksyczno- wysypka
rozplywna polekowa
naskorka lub
zespol Lyella)

Zaburzenia
migéniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej

bole migsni

Zaburzenia nerek i zmiany

drég moczowych wynikow
badan
CZynnosci
nerek

Zaburzenia ogblne zmeczenie, zle

i stany w miejscu samopoczucie,

podania ostabienie,
goraczka
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Dzialania niepozadane notowano czgsciej u pacjentow zakazonych wirusem HIV (21%) niz
u pacjentéw niezakazonych (13%). Jednak profil dziatan niepozadanych u pacjentéw zakazonych
i niezakazonych wirusem HIV byl podobny.

Dzieci i mlodzie;. U dzieci dzialania niepoZadane notowano czeéciej niz u wszystkich innych
pacjentow. Ponadto takie objawy, jak drazliwos¢ i niedokrwisto$¢ byly opisywane jako swoiste dla
dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawy przedawkowania flukonazolu moga obejmowac splatanie lub zaburzenia my$lenia badz
zachowania.

Leczenie

W przypadku przedawkowania stosuje sie leczenie objawowe i podtrzymujace oraz plukanie zoladka
w razie konieczno$ci. Flukonazol jest wydalany gldwnie z moczem. Wymuszona diureza objetosciowa
zwigksza prawdopodobnie szybko$¢ usuwania leku z ustroju. Trzygodzinna hemodializa zmniejsza
stezenia w osoczu o okoto 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, pochodne triazolu, kod
ATC: JO2ZACO1

Flukonazol jest pochodna triazolu o dziataniu grzybostatycznym. Flukonazol w sposéb swoisty
hamuje synteze ergosterolu, co prawdopodobnie prowadzi do powstania defektéw blony komdrkowe;.
Flukonazol wykazuje duza swoistosé w stosunku do enzymow ukladu cytochromu P450 w komorkach
grzybow. Nie wykazano wptywu flukonazolu w dawce 50 mg na dobg przez 28 dni na stgzenia
testosteronu w surowicy mezczyzn lub na stezenie zwiazkdw steroidowych u kobiet w okresie
plodnoéci.

Zakres zastosowan flukonazolu obejmuje wiele patogendw, w tym drozdzaki z gatunku Candida
albicans i inne, Cryptococcus spp. i dermatofity. Gatunek Candida krusei jest oporny na flukonazol.
Czterdziesci procent grzybéw z gatunku Candida glabrata wykazuje pierwotng opornosé na
flukonazol. Zakazen wywolanych przez grzyby z rodzaju Aspergillus | Zygomycetes (w tym Mucor i
Rhizopus) nie nalezy leczy¢ flukonazolem, gdyz na te grzyby dziala on stabo lub nie dziala wcale.

Stezenia graniczne
Okreslono nastgpujace stezenia graniczne dla flukonazolu (wg EUCAST):

Candida albicans: wrazliwe <2 mg/l, oporne >4 mg/|

Candida glabrata: brak wystarczajacych dowoddw, Ze zakazenia wywolane przez drobnoustroje
tego gatunku moga byé leczone flukonazolem

Candida krusei: badanie wrazliwosci nie jest zalecane, gdyz drobnoustroje tego gatunku stabo

reaguja na leczenie flukonazolem
Candida parapsilosis:  wrazliwe <2 mg/l, oporne >4 mg/I
Candida tropicalis: wrazliwe <2 mg/l, oporne >4 mg/l

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie. Flukonazol dobrze si¢ wchiania po podaniu doustnym. Biodostgpnos¢ catkowita wynosi
ponad 90%. Jednoczesne spozycie pokarmu nie wplywa na wchianianie leku podanego doustnie.

Maksymalne stgzenie w osoczu na czezo uzyskuje sie w ciagu 0,5 do 1,5 godziny po przyjeciu dawki.
90% steZenia stanu stacjonarnego uzyskuje si¢ po 4-5 dniach podawania leku raz na dobg.
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Stgzenie w osoczu jest proporcjonalne do dawki. Po podaniu 200 mg flukonazolu warto$¢ C . wynosi
okoto 4,6 mg/l, a stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym po uplywie 15 dni wynosza okoto 10 mg/1.
Po podaniu 400 mg flukonazolu warto$é¢ C,,, wynosi okolo 9 mg/l, a stezenie w osoczu w stanie
stacjonarnym po uplywie 15 dni wynosi okolo 18 mg/I.

Przyjecie dawki podwdjnej w pierwszym dniu powoduje, Z¢ stezenie w osoczu w drugim dniu osiaga
okolo 90% wartosci stezenia w stanie stacjonarnym.

Dystrybucja. Objetosé dystrybucji odpowiada catkowitej objetosci wody w organizmie. Wiazanie
z biatkami osocza jest niewielkie (11-12%).

Stezenie w slinie odpowiada stezeniu w osoczu. U pacjentdéw z grzybiczym zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych stezenie flukonazolu w plynie mézgowo-rdzeniowym stanowi okoto 80%
odpowiedniego stezenia w osoczu.

W warstwie rogowej naskorka, na granicy skory i naskérka oraz w wydzielinie gruczoléw potowych
wystepuja wigksze stgzenia flukonazolu niz w surowicy. Flukonazol gromadzi si¢ w warstwie
rogowej. W wyniku podawania dawki 150 mg raz na tydzien stezenie flukonazolu w warstwie
rogowej po 2 dawkach wynosilo 23,4 pg/g, a po 7 dniach od podania drugiej dawki stezenie to
wynosito nadal 7,1 pg/g.

Wydalanie. Flukonazol jest wydalany gléwnie przez nerki. Okolo 80% przyjetej dawki wydalane jest
w moczu w postaci niezmienione]. Klirens flukonazolu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny.
Nie wykazano metabolitow w krwi krazacej.

Okres poltrwania w osoczu wynosi okolo 30 godzin.

Farmakokinetyka u dzieci
U dzieci flukonazol jest wydalany szybciej niz u dorostych, Okres péitrwania leku u dzieci
i mlodziezy w wieku od 5 do 15 lat wynosi od 15,2 do 17,6 godzin.

Ponizej przedstawiono dane farmakokinetyczne u dzieci.

Wiek badanych Sposob podawania (mlg)/?c‘::ic.) Okre?g;:)(:il';rl';wama (pgiulff:m])

11 dni - 11 miesigcy jednorazowo i.v. 3 mg/kg mc. 23 110,1
_ . 2 mg/kg me. 25 94,7

9 miestgcy - 13 lat Jednorazowo p.o. 8 me/ke me. 195 362.5
2 mg/kg me. 17,4% 67,4

5 lat - 15 lat wielokrotnie p.o. 4 mg/kg me. 15,2* 139,1

8 mg/kg mc. 17,6* 196,1

5 lat - 15 lat wielokrotnie Lv. 3 mg/kg mc. 15,5 41,6

*Oznaczony ostatniego dnia dawkowania

U wczesniakow okres pottrwania flukonazolu w fazie eliminacji z osocza jest diuzszy (okoto

70 godzin), a objetosé dystrybucji jest wieksza (1,2 do 2,3 I/kg) niz v dzieci urodzonych o czasie.
Podczas pierwszych tygodni po urodzeniu i w calym okresie noworodkowym klirens osoczowy
flukonazolu zwigksza si¢ (a okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza zmniejsza sig).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, ogélnej toksycznosci, genotoksycznosci lub potencjalnego dzialania

rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczeg6lnego zagroZenia dia ludzi.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcjg u szczurow wykazaly zwigkszong czgstos¢
wystepowania wodonercza, poszerzenia miedniczek nerkowych i obumierania zarodkéw. Zanotowano
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zwigkszenie czgstosci zmian anatomicznych i op6Znienie kostnienia, a takze wydtuzenie porodu
i dystocje. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u krolikéw zarejestrowano poronienia.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsulki:

laktoza jednowodna

skrobia kukurydziana

magnezu stearynian

sodu laurylosiarczan

krzemionka koloidalna bezwodna

Wieczko kapsutki zelatynowej:

zelatyna

tytanu dwutlenek (E 171)

indygotyna (E132)

czerwien koszenilowa (E 124)

Korpus kapsutki zelatynowej:

zelatyna

tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz czarny:
szelak, zelaza tlenek czamny (E 172), glikol propylenowy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $Srodki ostreznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania

Kapsulki twarde sg pakowane w blistry PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja:
7, 10, 14, 28 lub 30 kapsulek twardych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Opakowanie przeznaczone na rynek polski: 7 kapsutek w 1 blistrze, w tekturowym pudetku.
6.6 Szczegoblne Srodki ostroznosci dotyczgee usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3,
82041 Oberhaching, Niemcy

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

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



