CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluconazole Kabi, 2 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde 50 ml roztworu do infuzji zawiera 100 mg flukonazolu.
Kazde 100 ml roztworu do infuzji zawiera 200 mg flukonazolu.
Kazde 200 ml roztworu do infuzji zawiera 400 mg flukonazolu.
Kazdy ml zawiera 2 mg flukonazolu.

Substancje pomocnicze: kazdy ml zawiera 9 mg chlorku sodu (ekwiwalent 0,154 mmoli sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Fluconazole Kabi jest wskazany w leczeniu zakazen grzybiczych (patrz punkt 5.1).

Fluconazole Kabi jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych w celu leczenia:

- Kryptokokowego zapalenia opon mozgowych (patrz punkt 4.4).

- Kokcydioidomykozy (patrz punkt 4.4).

- Inwazyjnej kandydozy.

- Drozdzakowego zakazenia bton §luzowych, wlaczajac zakazenia gardta, przelyku, wystgpowanie
drozdzakéw w moczu oraz przewlekte zakazenia sluzowkowo-skorne.

- Przewleklej kandydozy jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej) w przypadku, gdy higiena dentystyczna
jest niewystarczajaca.

Fluconazole Kabi jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych w celu zapobiegania:

— Nawrotom zapalenia opon mézgowych u pacjentéow z grupy podwyzszonego ryzyka.

- Nawrotom drozdzakowego zapalenia btony $luzowej jamy ustnej, gardta i przelyku u pacjentow
zarazonych wirusem HIV, ktorzy naleza do grup zwigkszonego ryzyka nawrotow.

- Zakazeniom grzybiczym u pacjentow z przedluzajaca si¢ neutropenig (takich jak pacjenci
Z nowotworami krwi otrzymujacy chemioterapi¢ lub pacjenci po przeszczepie krwiotworczych
komorek macierzystych (patrz punkt 5.1).



Fluconazole Kabi jest wskazany do stosowania u noworodkdéw, niemowlat, dzieci oraz mlodziezy

w wieku od 0 do 17 lat:

Fluconazole Kabi jest stosowany w leczeniu drozdzakowych zakazen bton §luzowych (jamy ustnej, gardta
i przetyku), inwazyjnej kandydozy i kryptokokowego zapalenia opon moézgowych oraz w profilaktyce
zakazen drozdzakami u pacjentéw z obnizona odporno$cia. Fluconazole Kabi moze by¢ stosowany jako
terapia zachowawcza w celu zapobiegania nawrotom kryptokokowego zapalenia opon mozgowych

u dzieci z grupy wysokiego ryzyka wystapienia nawrotow (patrz punkt 4.4). Produktu leczniczego
Fluconazole Kabi nie nalezy stosowa¢ w leczeniu grzybicy owtosionej skory glowy (patrz punkt 4.4).

Terapi¢ mozna rozpocza¢ przed otrzymaniem wynikow posiewu oraz innych badan laboratoryjnych.
Jednakze po ich otrzymaniu nalezy odpowiednio dostosowac dostgpne leczenie.

W celu zapewnienia wlasciwego leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie zalecen dotyczacych terapii

przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dobowa dawke nalezy dostosowa¢ do rodzaju oraz nasilenia zakazenia grzybiczego. Jesli w danym
zakazeniu konieczne jest stosowanie wielokrotnych dawek, leczenie nalezy kontynuowac¢ do chwili
ustapienia klinicznych lub mikrobiologicznych objawdw czynnego zakazenia. Niedostatecznie dluga
terapia moze by¢ przyczyna nawrotdw czynnego zakazenia.

Pacjenci dorosli

Wskazania Dawkowanie Czas trwania leczenia
Kryptokokoza Leczenie Dawka nasycajaca: Zazwyczaj 6 do 8 tygodni.
kryptokokowego 400 mg pierwszej W przypadku infekcji
zapalenia opon doby. zagrazajacych zyciu dawke
moézgowych Nastgpna dawka: 200 | dobowa mozna zwigkszy¢ do
mg do 400 mg na 800 mg.
dobe.
Leczenie 200 mg na dobe Stosowac do odwotania
podtrzymujace w dawce dobowej 200 mg.
w zapobieganiu
nawrotom
kryptokokowego
zapalenia opon
moézgowych u
pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka
Kokcydioidomykoza 200 mg do 400 mg 11 do 24 miesigcy lub dhuze;j,

w zaleznosci od pacjenta.
W przypadku niektorych
infekcji nalezy rozwazy¢
zastosowanie dawki 800 mg
na dobe, w szczegolnosci

w zapaleniu opon
moézgowych.
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Inwazyjna
kandydoza

Dawka nasycajaca:
800 mg pierwszej
doby.

Nastepna dawka: 400
mg na dobe.

Zazwyczaj zalecana dtugos¢
leczenia zakazenia
drozdzakowego krwi wynosi
2 tygodnie po pierwszym
negatywnym wyniku
posiewu krwi oraz ustapieniu
objawow przedmiotowych i
podmiotowych
charakterystycznych dla
kandydemii.

Leczenie kandydozy Kandydoza jamy Dawka nasycajaca: 7 do 21 dni (do czasu
blon sluzowych ustnej 200 mg do 400 mg ustapienia kandydozy jamy
pierwszej doby. ustnej).
Nastepna dawka: U pacjentow z cigzkim
100 mg do 200 mg na | ostabieniem czynnosci
dobe. uktadu immunologicznego,
leczenie mozna wydtuzyc.
Kandydoza Dawka nasycajaca: 14 do 30 dni (do czasu
przetyku 200 mg do 400 mg ustapienia kandydozy
pierwszej doby. przetyku).
Nastepna dawka: U pacjentow z cigzkim
100 mg do 200 mg na | ostabieniem czynnosci
dobe. uktadu immunologicznego,
leczenie mozna wydtuzyc.
Wystepowanie 200 mg do 400 mg na | 7 do 21 dni.
drozdzakow dobe U pacjentow z cigzkim
W moczu ostabieniem czynnosci
uktadu immunologicznego,
leczenie mozna wydtuzyc.
Przewlekla 50 mg na dobeg 14 dni.
zanikowa
kandydoza
Przewlekta 50 mg do 100 mg na | do 28 dni.
kandydoza dobe U pacjentéw z ciezkim
sluzowkowo- ostabieniem czynnosci
skorna uktadu immunologicznego
oraz w zaleznosci od stopnia
infekcji, leczenie mozna
wydtuzy¢.
Zapobieganie Kandydoza jamy 100 mg do 200 na Nie okreslono dla pacjentow
nawrotom ustnej dobe lub 200 mg z przewlektym ostabieniem
drozdzakowego 3 razy na tydzien uktadu immunologicznego.
zapalenia blony Kandydoza 100 mg do 200 mg na | Nie okreslono dla pacjentow
Sluzowej przetyku dobg lub 200 mg z przewlektym ostabieniem
U pacjentow 3 razy na tydzien uktadu immunologicznego.
zarazonych HIV,
ktérzy znajduja si¢
w grupie wysokiego
ryzyka nawrotu
choroby.
Zapobieganie 200 mg do 400 mg Leczenie nalezy rozpoczaé
zakazeniom kilka dni przed
grzybiczym oczekiwanym wystapieniem
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U pacjentéw neutropenii oraz

Z przedluzajgcy si¢ kontynuowac przez 7 dni po
neutropenia wyzdrowieniu,

po zwigkszeniu ilosci
neutrofili powng:j 1000

komoérek na mm .

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Dawkowanie nalezy dostosowaé w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek”).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Fluconazole Kabi jest wydalany gtéwnie z moczem w postaci niezmienionej. W przypadku
jednorazowego podania nie jest konieczna modyfikacja dawki. U pacjentéw (w tym w populacji
pediatrycznej) z zaburzeniami czynnosci nerek, na poczatku wieclodawkowej terapii flukonazolem nalezy
poda¢ dawke nasycajaca od 50 mg do 400 mg, bazujac na zalecanej dziennej dawce dla danego
wskazania. Po dawce nasycajacej, codzienne dawkowanie (zgodnie ze wskazaniami) nalezy ustali¢ na
podstawie ponizszej tabeli:

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

<50 (bez dializ) 50%

Cykliczna dializoterapia 100% po kazdej dializie

Pacjenci regularnie dializowani powinni otrzymywa¢ 100% zalecanej dawki po kazdej z dializ; w dniach,
w ktorych nie wykonuje sig dializy pacjenci powinni otrzymaé zredukowana dawke zgodna z klirensem
kreatyniny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Dane dotyczace stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby sa ograniczone, dlatego,
flukonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z dysfunkcja watroby (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Dzieci i mtodziez

W populacji pediatrycznej nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 400 mg.
Podobnie jak w przypadku infekcji u pacjentow dorostych dtugos¢ leczenia zalezy od klinicznej oraz
mykologicznej odpowiedzi pacjenta. Fluconazole Kabi jest podawany w pojedynczych dobowych
dawkach.

Pacjenci pediatryczni z uposledzona czynnoscia nerek - patrz dawkowanie u ,,Pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek”. Nie przebadano farmakokinetyki flukonazolu w populacji pacjentow pediatrycznych
z niewydolnoscia nerek (dla ,,Noworodkow (0 do 27 dni)”, ktére czgsto wykazuja niedojrzatosé
czynno$ciowa nerek - patrz ponizej).

Noworodki, niemowleta oraz dzieci (w wieku od 28 dni do 11 lat):

Wskazanie Dawkowanie Zalecenia
— Kandydoza bton Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa moze by¢
$luzowych 6 mg/kg mc. stosowana w trakcie pierwszego
Nastepna dawka: dnia leczenia w celu szybszego
3 mg/kg mc., na dobg. osiagnigcia stanu rownowagi.
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— Inwazyjna kandydoza Dawka: 6 do 12 mg/kg mc., W zaleznosci od cigzkos$ci
—  Kryptokokowe zapalenie | na dobg. schorzenia.
opon moézgowych

—  Leczenie podtrzymujace | Dawka: 6 mg/kg mc., na dobg. W zaleznosci od cigzkosci
w celu zapobiegania schorzenia.
nawrotom
kryptokokowego
zapalenia opon
moézgowych u dzieci
narazonych na nawrot

choroby

— Zapobieganie Dawka: 3 do 12 mg/kg mc., W zalezno$ci od stopnia oraz czasu
zakazeniom drozdzakami | na dobg. trwania neutropenii (patrz
u pacjentéw z obnizona Dawkowanie u pacjentow
odpornoscia dorostych).

Milodziez (w wieku od 12 do 17 lat):

W zaleznos$ci od wagi oraz stopnia dojrzatosci, lekarz przepisujacy powinien oszacowac, ktore
dawkowanie (dla dorostych czy dzieci) jest najbardziej odpowiednie. Dane kliniczne wskazuja, ze dzieci
maja wyzszy klirens flukonazolu niz pacjenci dorosli. Dawki 100, 200 i 400 mg u dorostych odpowiadaja
3, 6112 mg/kg mc. dawki u dzieci.

Noworodki (0 do 27 dni):
Noworodki wolniej wydalaja flukonazol. Istnieje ograniczona ilo§¢ danych farmakokinetycznych
dotyczacych dawkowania u noworodkéw (patrz punkt 5.2).

Grupa wiekowa Dawkowanie Zalecenia
Noworodki To samo dawkowanie w mg/kg | Nie nalezy przekraczaé
(0 do 14 dni) mc., jak dla niemowlat oraz maksymalnej dawki 12 mg/kg mc.,

dzieci powinno by¢ stosowane, | CO 72 godziny.
co 72 godziny.

Noworodki To samo dawkowanie w mg/kg | Nie nalezy przekraczaé

(od 15 do 27 dni) mc., jak dla niemowlat oraz maksymalnej dawki 12 mg/kg mc.,
dzieci powinno by¢ stosowane, | co 48 godzin.
co 48 godzin.

Sposoéb podawania

Flukonazol mozna podawac w postaci doustnej lub dozylnej; droga podania zalezy od stanu klinicznego
pacjenta. W przypadku zmiany drogi podania nie jest konieczna zmiana dawkowania.

Infuzj¢ dozylna nalezy wykonywac z szybkoscia nieprzekraczajaca 10 ml/minutg. Fluconazole Kabi
zawiera 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji. Kazde 200 mg (100 ml roztworu do infuzji)
odpowiada 15 mmolom jondéw sodowych i chlorkowych. Dawkg sodu nalezy uwzgledni¢ u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania - patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna, pokrewne zwiazki azolowe lub na ktorakolwiek substancjg
pomocnicza (patrz punkt 6.1).
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Wyniki badania interakcji dawek wielokrotnych wykazuja, ze jednoczesne podawanie terfenadyny

U pacjentéw otrzymujacych flukonazol w dawkach wielokrotnych, wynoszacych 400 mg lub wigcej,

jest przeciwwskazane. Stosowanie flukonazolu wraz z lekami, ktore wydtuzaja odstep QT i sa
metabolizowane przez cytochrom P450 (CYP) 3A4, takimi jak: cyzapryd, astemizol, pimozyd, chinidyna
oraz erytromycyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Grzybica skoéry owtlosionej glowy

Flukonazol przebadano pod katem leczenia grzybicy skory owlosionej glowy u dzieci. Nie wykazano
wyzszej skutecznosci niz gryzeofulwiny, a ogoélny odsetek wyzdrowien byt nizszy niz 20%. Dlatego
produktu leczniczego Fluconazole Kabi nie nalezy stosowaé w leczeniu grzybicy skory owlosionej gtowy.

Kryptokokoza

Dane dotyczace skutecznosci flukonazolu w leczeniu kryptokokozy oraz zakazen o innych lokalizacjach
(np. ptuc i kryptokokoza skory) sa ograniczone, przez co brak doktadnych zalecen dotyczacych
dawkowania.

Gleboka grzybica endemiczna

Dane dotyczace skutecznos$ci flukonazolu w leczeniu innych postaci grzybicy endemicznej, takich jak
parakokcydioidomykoza, sporotrychoza limfatyczno-skorna i histoplazmoza sa ograniczone, przez co brak
doktadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Nerki
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Fluconazole Kabi u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Watroba i drogi zoélciowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Fluconazole Kabi u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Stosowanie produktu leczniczego Fluconazole Kabi wiazato si¢ rzadko z cigzkim toksycznym
uszkodzeniem watroby, w tym ze skutkiem $miertelnym, gléwnie u pacjentdw z cigzkimi chorobami
podstawowymi. W przypadkach hepatotoksycznego dziatania flukonazolu nie obserwowano
jednoznacznego zwiazku z catkowita dawka dobowa leku, dlugoscia terapii oraz z plcia ani wiekiem
pacjentow. Dziatanie hepatotoksyczne flukonazolu zwykle przemijato po zaprzestaniu terapii.

Zaleca sig, aby w trakcie leczenia flukonazolem doktadnie obserwowacé czy u pacjentow, u ktorych
wystapity biochemiczne zaburzenia czynnos$ci watroby, nie wystapia ci¢zsze choroby tego narzadu.
Pacjentéw nalezy poinformowacé o cigzkich objawach mogacych wystapi¢ ze strony watroby (istotna
astenia, anoreksja, nieustgpujace nudnosci, wymioty i zottaczka). W takim przypadku nalezy niezwtocznie
przerwac leczenie oraz skontaktowac sig z lekarzem.

Uktad sercowo-naczyniowy

Stosowanie niektorych azoli, w tym flukonazolu, byto zwiazane z wydtuzeniem odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym. W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, u pacjentow przyjmujacych flukonazol rzadko notowano wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu
typu torsade de pointes. Dotyczyto to ciezko chorych pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka takimi jak:
choroby mig$nia sercowego, zaburzenia elektrolitowe oraz jednoczesne przyjmowanie lekow mogacych
powodowaé zaburzenia rytmu serca.
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Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania flukonazolu u pacjentdw, u ktorych wystepuja powyzsze
czynniki ryzyka zaburzen rytmu serca. Jednoczesne stosowanie innych lekow wydtuzajacych odstep QT
oraz metabolizowanych przez cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Halofantryna
Wykazano, ze terapeutyczna dawka halofantryny wydhuza odstgp QT oraz jest substratem dla izoenzymu

CYP3A4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania flukonazolu oraz halofantryny (patrz punkt 4.5).

Reakcje skorne
Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowano wystepowanie skornych reakcji alergicznych, takich

jak zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Pacjenci z AIDS sa bardziej
narazeni na wystgpowanie cigzkich reakcji skornych po zastosowaniu réznych produktow leczniczych.
Jesli u pacjenta z powierzchowna grzybica, leczonego flukonazolem, wystapi wysypka, nalezy przerwac
podawanie flukonazolu. Jezeli wysypka rozwinie si¢ u pacjenta leczonego flukonazolem z powodu
inwazyjnego, uktadowego zakazenia grzybiczego, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac; w razie
wystapienia zmian pgcherzowych lub rumienia wielopostaciowego nalezy przerwa¢ podawanie
flukonazolu.

Nadwrazliwosé
Rzadko opisywano przypadki wystapienia reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Ponadto jest rowniez
inhibitorem CYP2C19. Nalezy kontrolowa¢ pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie Fluconazole Kabi

i leki 0 waskim indeksie terapeutycznym metabolizowane z udziatlem izoenzyméw CYP2C9, CYP2C19

i CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Terfenadyna

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow przyjmujacych jednoczesnie terfenadyne i flukonazol
w dawkach mniejszych niz 400 mg na dobg (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 0,154 mmola sodu w ml. Dawke sodu nalezy uwzgledni¢ u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie z flukonazolem jest przeciwwskazane

Cyzapryd: Podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu i cyzaprydu notowano wystepowanie zaburzen
kardiologicznych, w tym zaburzen rytmu typu torsade de pointes. W kontrolowanym badaniu wykazano,
ze jednoczesne podawanie 200 mg flukonazolu raz na dobg i 20 mg cyzaprydu cztery razy na dobg
powodowato istotne zwigkszenie st¢zenia cyzaprydu w osoczu oraz wydtuzenie odstepu QTc.
Rownoczesne podawanie cyzaprydu i flukonazolu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna: W zwiazku z wystegpowaniem cigzkich zaburzen rytmu zaleznych od skorygowanego odstepu
QTec, u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie azole przeciwgrzybicze i terfenadyng, przeprowadzono w tym
zakresie badania interakcji. W jednym badaniu dawka 200 mg na dobg flukonazolu nie wptywata na

odstep QTc. W innym badaniu z dawkami flukonazolu 400 mg i 800 mg na dobg wykazano, ze flukonazol

w dawce 400 mg na dobg i wigkszej, znaczaco zwigkszat st¢zenia w surowicy przyjmowanej jednoczesnie
terfenadyny. Skojarzone stosowanie z terfenadyna flukonazolu w dawkach 400 mg lub wigkszych jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy doktadnie kontrolowac¢ pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
terfenadyng i flukonazol w dawkach mniejszych niz 400 mg na dobe.

UK/H/1554/1B/002 7



Astemizol: Jednoczesne stosowanie flukonazolu z astemizolem moze zmniejszaé klirens astemizolu.
Zwigkszenie stezenia astemizolu moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i rzadko zaburzen rytmu
typu torsade de pointes. Jednoczesne stosowanie astemizolu i flukonazolu jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Pimozyd: Chociaz nie przeprowadzono badan in vitro lub in vivo, jednoczesne stosowanie flukonazolu
Z pimozydem moze hamowac¢ metabolizm pimozydu. Zwigkszone w wyniku tego stezenie pimozydu
W osoczu moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT oraz rzadko do zaburzen rytmu typu torsade de
pointes. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i pimozydu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Chinidyna: Chociaz nie przeprowadzono badan in vitro lub in vivo, jednoczesne stosowanie flukonazolu
z chinidyna moze hamowa¢ metabolizm chinidyny. Stosowanie chinidyny bylo zwiazane z wydtuzeniem
odstgpu QT oraz rzadko z wystapieniem zaburzen rytmu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.3).

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie flukonazolu i erytromycyny moze zwigksza¢ ryzyko
kardiotoksycznos$ci (wydtuzony odstep QT, torsade de pointes), co w konsekwencji moze prowadzié
do nagtej $mierci z przyczyn sercowych. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i erytromycyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie z flukonazolem nie jest zalecane

Halofantryna: Flukonazol moze zwigksza¢ st¢zenie halofantryny w osoczu z powodu hamujacego
dziatania na CYP3A4. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i halofantryny moze potencjalnie zwigkszac
ryzyko wystapienia kardiotoksyczno$ci (wystuzony odstep QT, torsade de pointes) oraz ryzyko naglej
$mierci z przyczyn sercowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania w/w produktow leczniczych
(patrz punkt 4.4).

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie z flukonazolem wiqze sie z koniecznosciq zachowania srodkow
ostroznosci oraz modyfikacji dawki

Wplyw innych lekéw na flukonazol

Ryfampicyna: Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i flukonazolu powodowato zmniejszenie AUC
flukonazolu o 25% i skrocenie okresu pottrwania (tl/) flukonazolu o0 20%. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢

zwigkszenia dawki flukonazolu u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie ryfampicyne.
Badania interakcji wykazaty, ze doustne stosowanie flukonazolu wraz z pokarmem, cymetydyna, lekami
zobojetniajacymi kwas zotadkowy lub po napromieniowaniu catego ciata przed przeszczepem szpiku

kostnego nie wptywa w sposob istotny klinicznie na wchtanianie flukonazolu.

Wplyw flukonazolu na inne leki

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450 oraz umiarkowanym inhibitorem
izoenzymu CYP3A4. Flukonazol jest rowniez inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Oprocz zaobserwowanych
(udokumentowanych) interakcji wymienionych ponizej, istnieje ryzyko zwigkszenia stgzenia w osoczu
innych lekéw metabolizowanych przez CYP2C9 i CYP3 A4, stosowanych w skojarzeniu z flukonazolem.

W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania takich lekéw i doktadnie
kontrolowa¢ pacjentow. Hamowanie aktywno$ci enzymow przez flukonazol utrzymuje si¢ przez 4 do 5 dni
po odstawieniu flukonazolu, ze wzgledu na jego dtugi okres poltrwania (patrz punkt 4.3) .

Alfentanyl: W trakcie jednoczesnego leczenia flukonazolem (400 mg) oraz dozylnym alfentanilem
(20 pg/kg) u zdrowych ochotnikéw, AUC;, alfentanilu wzrastato 2 krotnie, prawdopodobnie poprzez
inhibicje CYP3A4. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki alfentanylu.
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Amitryptylina, nortryptylina: Flukonazol nasila dziatanie amitryptyliny i nortryptyliny. Stezenie
5-nortryptyliny i (lub) S-amitryptyliny mozna oznaczy¢ na poczatku leczenia skojarzonego, a nastgpnie po
tygodniu. W razie konieczno$ci nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie amitryptyliny i nortryptyliny.

Amfoterycyna B: Jednoczesne podawanie flukonazolu i amfoterycyny B u zakazonych myszy

Z prawidlowa i ostabiona czynnoscia uktadu odpornosciowego wykazato nastepujace wyniki: niewielkie
addycyjne dziatanie przeciwgrzybicze w przypadku zakazenia og6lnoustrojowego przez C. albicans, brak
interakcji w przypadku zakazenia wewnatrzczaszkowego przez Cryptococcus neoformans oraz
antagonizm obu lekow w przypadku zakazenia ogolnoustrojowego przez A. fumigatus. Kliniczne
znaczenie wynikoéw uzyskanych w tych badaniach jest nieznane.

Leki przeciwzakrzepowe: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, podobnie jak w przypadku
innych azoli przeciwgrzybiczych, opisywano wystegpowanie krwawien (siniaki, krwawienia z nosa,
krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiomocz i smoliste stolce) wraz z wydtuzeniem sig czasu
protrombinowego u pacjentéw otrzymujacych flukonazol i warfaryng. W czasie jednoczesnego
stosowania flukonazolu i warfaryny czas protrombinowy ulegat 2 krotnemu wydtuzeniu, prawdopodobnie
z uwagi na inhibicj¢ metabolizmu warfaryny przez izoenzym CYP2C9. U 0s6b przyjmujacych
jednoczes$nie pochodne kumaryny i flukonazol nalezy monitorowac czas protrombinowy. W razie
koniecznosci nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie warfaryny.

Benzodiazepiny (krétko dziatajace) np. midazolam, triazolam: Po podaniu doustnym midazolamu
flukonazol zwigkszat stezenie midazolamu oraz nasilal wptyw leku na czynnosci psychomotoryczne.
Jednoczesne stosowanie flukonazolu w dawce 200 mg oraz doustnego midazolamu w dawce 7,5 mg
zwigkszato AUC midazolamu oraz wydtuzato okres pottrwania odpowiednio 3,7 i 2,2 krotnie.
Flukonazol w dawce 200 mg na dobg podawany jednoczesnie z 0,25 mg doustnego triazolamu zwigkszat
odpowiednio AUC triazolamu oraz wydtuzat okres poltrwana odpowiednio 4,4 oraz 2,3 krotnie. Podczas
jednoczesnego podawania flukonazolu i triazolamu obserwowano nasilone oraz przedtuzone dziatanie
triazolamu. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie benzodiazepin i flukonazolu, zaleca si¢
zmniejszenie dawek benzodiazepin oraz wtasciwe monitorowanie pacjenta.

Karbamazepina: Flukonazol hamuje metabolizm karbamazepiny. Obserwowano roéwniez zwigkszenie
stezenia karbamazepiny w surowicy o 30%. Istnieje ryzyko rozwoju toksycznosci karbamazepiny. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawkowania karbamazepiny w zalezno$ci od wynikéw pomiaru stgzenia

i (lub) od dziatania leku.

Antagoni$ci kanatow wapniowych: Niektore leki z grupy wybidrczych antagonistow kanalu wapniowego
(nifedypina, izradypina, amlodypina, werapamil i felodypina), sa metabolizowane przez CYP3A4.
Flukonazol moze zwigksza¢ ogolnoustrojowe narazenie na dziatanie antagonistow wapnia. Zaleca si¢
czgste kontrolowanie pacjenta pod wzglgdem wystepowania dziatan niepozadanych.

Celekoksyb: Podczas skojarzonego leczenia flukonazolem (200 mg na dobe) i celekoksybem (200 mg)
Crax1 AUC celekoksybu zwigkszaja si¢ odpowiednio o 68% i 134%. W przypadku skojarzonego
stosowania z flukonazolem konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki celekoksybu o potowe.

Cyklofosfamid: Leczenie skojarzone cyklofosfamidem i flukonazolem powoduje zwigkszenie stgzenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy. Jesli leki te stosuje si¢ jednoczesnie, nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg
na ryzyko zwiekszania sie stezenia bilirubiny oraz kreatyniny w surowicy.

Fentanyl: Zanotowano jeden przypadek $miertelny prawdopodobnie w wyniku interakcji fentanylu

z flukonazolem. Ponadto wykazano, ze u zdrowych ochotnikéw flukonazol znaczaco op6znia wydalanie
fentanylu. Zwigkszone st¢zenie fentanylu moze prowadzi¢ do wystapienia depresji oddechowe;.
Pacjentow nalezy $cisle monitorowac¢ pod katem potencjalnego ryzyka zwiazanego z wystapieniem
depresji oddechowej. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania fentanylu.
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Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwieksza sie podczas jednoczesnego
podawania flukonazolu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA metabolizowanymi z udziatem CYP3A4,
takimi jak atorwastatyna i symwastatyna, lub metabolizowanymi z udziatem CYP2C9, takimi jak
fluwastatyna. Jesli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja
objawy miopatii i rabdomiolizy oraz kontrolowa¢ aktywno$¢ kinazy kreatyniny. Jesli znacznie zwigkszy
si¢ aktywnos¢ kinazy kreatyniny lub rozpozna si¢ lub podejrzewa miopatig i (lub) rabdomiolizg, nalezy
przerwacé stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.

Produkty immunosupresyjne (np. cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus oraz takrolimus):

Cyklosporyna: Flukonazol znaczaco zwigksza stezenie i AUC cyklosporyny. W czasie jednoczesnego
leczenia flukonazolem w dawce 200 mg na dobg oraz cyklosporyna (2,7 mg/kg/dzien) obserwowano
1,8 krotny wzrost AUC cyklosporyny. Leki te mozna stosowac jednoczesnie, zmniejszajac dawke
cyklosporyny w zaleznosci od jej stgzenia.

Ewerolimus: Chociaz nie przeprowadzono badan in vitro lub in vivo, flukonazol moze powodowaé
zwigkszenie stezenia ewerolimusu w osoczu poprzez inhibicjg izoenzymu CYP3A4.

Syrolimus: Flukonazol zwigksza st¢zenie syrolimusu w osoczu, przypuszczalnie w wyniku hamowania
jego metabolizmu z udziatem CYP3A4 i P-glikoproteiny. Leki te mozna stosowa¢ w skojarzeniu, jesli
dostosuje si¢ dawkowanie syrolimusu w zalezno$ci od wartosci stgzenia i (lub) dziatania leku.

Takrolimus: Flukonazol moze nawet 5-krotnie zwigksza¢ stezenie w surowicy takrolimusu podawanego
doustnie, z powodu hamowania jego metabolizmu przez CYP3A4 w jelitach. Nie zaobserwowano
znaczacych zmian parametrow farmakokinetycznych po dozylnym podaniu takrolimusu. Zwigkszone
stezenia takrolimusu byly zwiazane z nefrotoksycznoscia. Dawkowanie doustnie podawanego takrolimusu
nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od jego stezenia.

Losartan: Flukonazol hamuje metabolizm losartanu do czynnego metabolitu (E-31 74), ktory glownie
warunkuje antagonizm w stosunku do receptora angiotensyny II, wystgpujacy podczas leczenia
losartanem. U pacjenta nalezy stale kontrolowac ci$nienie tgtnicze krwi.

Metadon: Flukonazol moze zwigkszac¢ stezenie metadonu w surowicy. Konieczna moze by¢ modyfikacja
dawki metadonu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Podczas jednoczesnego podawania flurbiprofenu

i flukonazolu warto$ci Cpax 1 AUC flurbiprofenu byty wieksze odpowiednio o0 23% i 81% niz podczas
podawania wytacznie flurbiprofenu. Analogicznie, podczas jednoczesnego podawania flukonazolu

I mieszaniny racemicznej ibuprofenu (400 mg) wartosci Cmax i AUC farmakologicznie czynnego izomeru
[S-(+)-ibuprofen] byly wieksze odpowiednio o 15% i 82% niz podczas podawania wytacznie mieszaniny
racemicznej ibuprofenu.

Chociaz nie ma specyficznych badan, stwierdzono, ze flukonazol moze zwigksza¢ narazenie
ogolnoustrojowe na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne metabolizowane z udziatem CYP2C9

(np. naproksen, lornoksykam, meloksykam, diklofenak). Zaleca sig czgsto kontrolowac, czy u pacjenta nie
wystepuja dziatania niepozadane oraz objawy toksyczno$ci NLPZ. Konieczna moze by¢ modyfikacja
dawkowania lekow z grupy NLPZ.

Fenytoina: Flukonazol hamuje metabolizm watrobowy fenytoiny. Jednoczesne, wielokrotne stosowanie
200 mg flukonazolu i 250 mg fenytoiny podawanej dozylnie, powoduje wzrost AUC,, fenytoiny

0 odpowiednio 75% oraz C, 0 128%. Podczas jednoczesnego stosowania z fenytoina nalezy monitorowac
jej stezenia w surowicy, w celu uniknigcia toksycznego dziatania fenytoiny.
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Prednizon: Zanotowano pojedynczy przypadek leczonego prednizonem pacjenta z przeszczepem watroby,
u ktorego wystapita ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy po zaprzestaniu 3-miesigcznego leczenia
flukonazolem. Odstawienie flukonazolu przypuszczalnie spowodowato nasilenie aktywnosci CYP3A4,

co doprowadzito do zwigkszonego metabolizmu prednizonu. U pacjentéw dtugotrwale leczonych
flukonazolem nalezy doktadnie kontrolowa¢, czy po odstawieniu flukonazolu nie wystepuja objawy
niewydolno$ci kory nadnerczy.

Ryfabutyna: Flukonazol zwigksza st¢zenie ryfabutyny w surowicy, prowadzac do zwigkszenia AUC
ryfabutyny nawet o 80%. Zanotowano zapalenia blony naczyniowej oka u pacjentéw jednoczes$nie
otrzymujacych ryfabutyne i flukonazol. Podczas leczenia skojarzonego nalezy bra¢ pod uwage
wystapienie objawow toksycznosci ryfabutyny.

Sakwinawir: Flukonazol zwigksza AUC sakwinawiru o okoto 50% i Cpax 0 okoto 55% w wyniku
hamowania metabolizmu watrobowego sakwinawiru przez CYP3A4 oraz hamowania P-glikoproteiny.
Interakcje z sakwinawirem i rytonawirem nie byty badane i moga by¢ bardziej nasilone. Konieczna moze
by¢ modyfikacja dawkowania sakwinawiru.

Pochodne sulfonylomocznika: U zdrowych ochotnikow flukonazol wydtuza okresy pottrwania

w surowicy podawanych doustnie pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamidu, glibenklamidu,
glipizydu i tolbutamidu). Podczas jednoczesnego stosowania zaleca sig czgste kontrolowanie st¢zenia
glukozy we krwi oraz odpowiednie zmniejszenie dawki sulfonylomocznika.

Teofilina: W kontrolowanym placebo badaniu interakcji przyjmowanie flukonazolu w dawce 200 mg
przez 14 dni powodowato zmniejszenie Sredniego klirensu osoczowego teofiliny o 18%. Pacjentow,
ktérzy jednoczesnie z flukonazolem otrzymuja duze dawki teofiliny lub u ktérych z réznych powodow
wystepuje zwigkszone ryzyko toksycznosci teofiliny, nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow
toksycznosci teofiliny. Jesli wystapia takie objawy, leczenie nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

Alkaloidy barwinka: Mimo braku badan, przypuszcza sig, ze flukonazol moze zwigkszac st¢zenia
W osoczu alkaloidow barwinka (np. winkrystyny i winblastyny) i prowadzi¢ do neurotoksycznosci,
prawdopodobnie spowodowanej przez hamujace dziatanie na CYP3A4.

Witamina A: Donoszono o pojedynczym przypadku, w ktorym u jednego pacjenta otrzymujacego leczenie
ztozone kwasem all-trans-retinowym (kwas witaminy A) i flukonazolem, wystapity dziatania niepozadane
ze strony OUN w postaci guzow rzekomych mozgu, ktdre ustgpowaty po odstawieniu flukonazolu.
Powyzsze skojarzenie lekow moze by¢ stosowane, jednak nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
wystepowania dziatan niepozadanych ze strony OUN.

Worykonazol: Inhibitor izoenzyméw CYP2C9 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie doustnie
worykonazolu (400 mg co 12 godzin przez 1 dobg, nastgpnie 200 mg co 12 godzin przez 2,5 doby) oraz
flukonazolu (400 mg w pierwszym dniu, nastepnie 200 mg co 24 godziny przez 4 doby) u 8 zdrowych
mezczyzn powodowato wzrost Cpay oraz AUCT worykonazolu o $rednio 57% (90% CI: 20%, 107%) oraz
79% (90% CI: 40%, 128%). Nie ustalono dawki i czgstosci stosowania worykonazolu i flukonazolu, ktora
pozwolitaby zmniejszy¢ powyzszy efekt. Zaleca si¢ monitorowanie dziatan niepozadanych zwigzanych

z worykonazolem w przypadku, gdy jest on stosowany sekwencyjnie, po flukonazolu.

Zydowudyna: Flukonazol zwieksza Crax i AUC zydowudyny odpowiednio 0 84% i 74%, z powodu
zmniejszonego o okoto 45% klirensu zydowudyny podawanej doustnie. Podczas jednoczesnego
stosowania z flukonazolem okres pottrwania zydowudyny réwniez wydtuzat si¢ o okoto 128%. Nalezy
obserwowac¢ pacjentdw stosujacych oba leki jednoczesnie w celu wykrycia dziatan niepozadanych
zwigzanych z podawaniem zydowudyny. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zmniejszenia dawki zydowudyny.
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Azytromycyna: W otwartym, randomizowanym, potrojnie krzyzowym badaniu (ang. three way cross-
over) z udziatem 18 zdrowych ochotnikow, oceniano wptyw azytromycyny, podanej doustnie w
pojedynczej dawce 1200 mg, na farmakokinetyke pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu, a takze wpltyw
flukonazolu na farmakokinetykg azytromycyny. Nie zaobserwowano istotnej klinicznie interakcji
farmakokinetycznej pomigdzy flukonazolem i azytromycyna.

Doustne $rodki antykoncepcyjne: Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne dotyczace stosowania
wielokrotnych dawek flukonazolu jednocze$nie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Po zastosowaniu flukonazolu w dawce 50 mg nie obserwowano wptywu na stezenie zadnego z hormonéow,
jednak dawka 200 mg na dobg zwigkszala AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio o 40%

i 24%. Tak wigc stosowanie flukonazolu w tych dawkach wydaje si¢ nie mie¢ wptywu na skuteczno$é
ztozonych doustnych $rodkdéw antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Dane uzyskane od kilkuset cigzarnych kobiet przyjmujacych standardowe dawki (<200 mg/dobg)
flukonazolu, podawanego w dawce pojedynczej lub wielokrotnej w pierwszym trymestrze ciazy, nie
wykazuja zadnego dziatania niepozadanego u ptodu.

Opisywano przypadki wystepowania licznych wad wrodzonych u dzieci, ktdrych matki z powodu
kokcydioidomykozy byly leczone duzymi dawkami flukonazolu (od 400 do 800 mg/dobg) przez trzy
miesiace lub dtuzej. Zalezno$¢ pomiedzy podawaniem flukonazolu a wystgpowaniem tych wad nie jest
Znana.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozmnazanie (patrz punkt 5.3).

Standardowe dawki flukonazolu i krotkotrwate leczenie nie powinno by¢ stosowane w okresie ciazy,
chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

W czasie ciazy nie nalezy stosowac¢ duzych dawek flukonazolu, w szczegdlnosci podawanych w sposob
dhugotrwaty z wyjatkiem sytuacji zagrazajacych zyciu.

Karmienie piersia

Flukonazol wystepuje w mleku ludzkim w podobnych stezeniach jak w surowicy, dlatego tez nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet karmiacych piersia. Karmienie piersia mozna kontynuowac
po podaniu standardowej pojedynczej dawki wynoszacej 200 mg lub mniej. Nie zaleca si¢ karmienia
piersia po przyjeciu wielu dawek flukonazolu lub po zastosowaniu zwigkszonej dawki dobowe;.

Plodnos¢
Flukonazol nie miat wptywu na ptodnos¢ szczurdéw pici meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Fluconazole Kabi na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow o potencjalnym ryzyku
wystapienia zawrotow gtowy lub drgawek w trakcie stosowania produktu leczniczego Fluconazole Kabi
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia powyzszych objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow oraz
obstugiwa¢ maszyn.
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4.8

Dzialania niepozadane

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi (>1/10) sa bol gtowy, bol brzucha, biegunka,
nudno$ci, wymioty, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy

asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej we krwi oraz wysypka.
Podczas stosowania produktu leczniczego Fluconazole Kabi obserwowano i raportowano nastgpujace

dziatania niepozadane z nast¢pujaca czestotliwoscia ich wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),

czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko

i narzadéw

Zaburzenia krwi Anemia Agranulocytoza,

i ukladu chlonnego leukopenia,
trombocytopenia,
neutropenia

Zaburzenia ukladu Anafilaksja

immunologicznego

Zaburzenia Zmniejszenie apetytu Hipercholesterolemia,

metabolizmu hipertriglicerydemia,

i odzywiania hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢, sennos¢

Zaburzenia ukladu Bol gtowy Drgawki, parestezje, Drzenie

nerwowego zawroty glowy,
zmiany smaku

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika pochodzenia
obwodowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
typu torsade de pointes
(patrz punkt 4.4),
wydtuzenie odstepu QT
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka
i jelit

Bol brzucha, wymioty,
biegunka, nudnosci

Zaparcia, niestrawnos¢,
wzdecia, sucho$¢ w jamie

ustnej
Zaburzenia watroby Zwigkszenie aktywnosci: |Cholestaza Niewydolnos¢ watroby
i drég zétciowych aminotransferazy (patrz punkt 4.4), (patrz punkt 4.4),
alaninowej z6ttaczka martwica komorek
(patrz punkt 4.4), (patrz punkt 4.4), watrobowych
aminotransferazy zwigkszenie st¢zenia (patrz punkt 4.4),
asparaginianowej bilirubiny zapalenie watroby

(patrz punkt 4.4),
fosfatazy alkalicznej we
krwi (patrz punkt 4.4)

(patrz punkt 4.4)

(patrz punkt 4.4),
uszkodzenie komorek
watroby

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory Wysypka (patrz punkt Wysypka polekowa Martwica toksyczno-
i tkanki podskornej 4.4) (patrz punkt 4.4), rozptywna naskorka
pokrzywka (patrz punkt 4.4),
(patrz punkt 4.4), zespot Stevensa-
swiad, zwiekszona Johnsona
potliwo$¢ (patrz punkt 4.4),
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ostra uogolniona osutka
krostowa

(patrz punkt 4.4),
zluszczajace zapalenie
skory, obrzek
naczynioruchowy, obrzgk
twarzy, tysienie

Zaburzenia migSniowo- Bol migéni
szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ogolne Zmgeczenie, zle

i stany w miejscu samopoczucie, astenia,
podania goraczka

Populacja pediatryczna

Profil i czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych oraz nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych obserwowanych podczas badan klinicznych z udzialem dzieci sa porownywalne
do obserwowanych u dorostych.

49 Przedawkowanie

Opisywano przypadki przedawkowania produktu leczniczego Fluconazole Kabi z objawami w postaci
omamow i zachowan paranoidalnych.

W razie przedawkowania wskazane jest leczenie objawowe (leczenie podtrzymujace czynnos$ci zyciowe,
ptukanie zotadka).

Flukonazol jest wydalany gtownie z moczem; wymuszona diureza zwigksza prawdopodobnie stopien
eliminacji leku. Trzygodzinny zabieg hemodializy zmniejsza stgzenie leku w surowicy o okoto 50%.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Klasyfikacja ATC:

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

Mechanizm dzialania

Flukonazol nalezy do grupy przeciwgrzybiczych triazoli, jest silnym i specyficznym inhibitorem syntezy
steroli wystepujacych w komorkach grzybow, ktérego dziatanie polega na zahamowaniu zaleznej od
cytochromu P-450 demetylacji 14 alfa-lanosterolu, stanowiacego istotne ogniwo syntezy ergosteroli.
Nagromadzenie 14 alfa-metylo steroli koreluje ze zmniejszeniem stgzenia ergosterolu w blonie
komoérkowej grzybow i moze odpowiadacé za przeciwgrzybicza aktywnos¢ flukonazolu. Wykazano,

ze flukonazol jest znacznie bardziej selektywny wzgledem cytochroméw P450 obecnych w komorkach
grzybow niz cytochroméow P450 obecnych w systemach enzymatycznych komorek ssakow.

Flukonazol w dawce 50 mg/dobe, podawany przez 28 dni, nie miat wptywu na stezenia testosteronu u
mezezyzn ani sterydow u kobiet w wieku rozrodczym. Flukonazol w dawce od 200 mg do 400 mg/dobg
nie ma klinicznie istotnego wplywu na stezenie endogennych sterydow ani na odpowiedz hormonalng po
stymulacji ACTH u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej. Badania interakcji z fenazonem wskazuja, ze
podanie dawki pojedynczej lub wielokrotnych dawek 50 mg flukonazolu nie wptywa na jego metabolizm.
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Wrazliwo$¢ in vitro

In vitro flukonazol wykazuje dziatanie przeciwgrzybiczne wzgledem najbardziej powszechnych klinicznie
szczepow Candida (wlaczajac C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata wykazuje szeroki
zakres wrazliwosci, podczas gdy C. krusei jest oporny na dziatanie fluconazolu.

Flukonazol wykazuje rowniez aktywnos¢ przeciwgrzybicznag in vitro wzglgdem Cryptococcus neoformans
i Cr. Gattii jak rowniez wzglgdem endemicznych plesni Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum i Paracoccidioides brasiliensis.

Zaleznos$¢ pomiedzy PK/PD

W badaniach u zwierzat, wykazano korelacj¢ pomigdzy wartoscia MIC oraz skutecznoscia przeciwko
grzybicom wywotanym w warunkach eksperymentalnych przez Candida spp. W badaniach klinicznych,
wykazywano zaleznos$¢ liniowa wynoszaca prawie 1:1 pomigdzy AUC, a dawka flukonazolu. Istnieje
rowniez bezposrednia, nieokreslona zalezno$¢ pomigdzy AUC, a dawka oraz korzystna odpowiedzia
kliniczna w kandydozie jamy ustnej oraz do pewnego stopnia w kandydemii.

Podobnie wyzdrowienie jest mniej prawdopodobne w przypadku infekcji spowodowanych przez szczepy
z wysokim MIC dla flukonazolu.

Mechanizm(y) opornosci

Candida spp wyksztatcit szereg mechanizmoéw odporno$ci wzgledem przeciwgrzybiczych azoli.

Szczepy grzybow, ktore wyksztatcity jeden lub wigeej z tych mechanizméw opornos$ci charakteryzuja sig
wysokim minimalnym stgzeniem hamujacym (MIC) dla flukonazolu, co ma wptyw na skutecznos¢ in vivo
oraz skuteczno$¢ kliniczna.

Raportowano przypadki cigzkich infekcji wywotanych przez grzyby szczepu Candida inne niz
C. albicans, ktore czgsto byty praktycznie niewrazliwe na flukonazol (e.g., Candida krusei). Przypadki
takie moga wymagac alternatywnej terapii przeciwgrzybiczej.

Stezenia graniczne (zgodnie z EUCAST)

Na podstawie danych pochodzacych z analizy farmakokinetycznej/farmakodynamicznej (PK/PD),
wrazliwosci in vitro oraz danych dotyczacych klinicznej odpowiedzi EUCAST-AFST (European
Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing).
okreslono stezenia graniczne dla flukonazolu dla szczepow Candida (EUCAST Fluconazole national
document (2007)-version 2). Dane te podzielono w sposéb niespecyficzny dla poszczegdlnych szczepow,
podziat okreslono gléwnie na podstawie danych PK/PD oraz niezaleznie od rozktadu MIC, uwzgledniono
roOwniez stgzenia graniczne dla szczepdw powodujacych najczgstsze zakazenia grzybicze. Te stgzenia
graniczne podano w ponizszej tabeli:

Substancja Stezenia graniczne specyficzne dla poszczegolnych Stgzenia graniczne
przeciwgrzybicza | szczepow (S</R>) niespecyficzne dla A
okreslonych szczepow
S</R>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Wrazliwe, R = Oporne

A = Stezenia graniczne niespecyficzne dla okreslonych szczepow, okreslone glownie na podstawie PK/PD
oraz niezalezne od rozktadu MIC. Stosowane sa wytacznie dla organizmow, dla ktorych nie ustalono
specyficznych stgzen granicznych MIC.

-- = Nie zaleca si¢ przeprowadzania testOw wrazliwosci poniewaz szczep nie jest istotnym celem terapii
produktu leczniczego.

IE = Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych, ze szczep jest istotnym celem terapii produktem
leczniczym.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne flukonazolu sa podobne po podaniu dozylnym i doustnym.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym flukonazol dobrze si¢ wchiania, a stezenie w osoczu (i dostgpnos¢ uktadowa)
osiagaja 90% wartosci stezen wystepujacych po podaniu dozylnym. Wchtanianie leku nie jest zaburzone
przez jednoczesne spozycie pokarmu. Maksymalne st¢zenie w osoczu po podaniu na czczo nastgpuje
pomiedzy 0,5 a 1,5 godziny od przyjecia dawki leku. St¢zenia w osoczu sg proporcjonalne do dawki leku.
Po wielokrotnym podawaniu pojedynczej dawki dobowej stezenie odpowiadajace 90% stgzenia stanu
stacjonarnego osiagane jest po 4—5 dniach. Podanie dawki nasycajacej (w ciagu 1 doby) stanowiacej
podwojna dawke dobowa umozliwia osiagnigcie 90% stezenia w osoczu juz w trakcie 2 doby.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji leku jest zblizona do catkowitej objetosci wody w organizmie. Wiazanie

Z biatkami jest mate (11-12%).

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich plyndéw organizmu. Stgzenia flukonazolu w $linie

I w plwocinie sa podobne do stezen w osoczu. U pacjentdow z grzybiczym zapaleniem opon mézgowo-
rdzeniowych stgzenia flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowym siggaja 80% st¢zenia w osoczu.

Duze stgzenia flukonazolu w skorze, przekraczajace st¢zenia w osoczu, dotycza warstwy rogowej,
polaczenia naskorkowo-skornego i gruczotow potowych. Flukonazol kumuluje si¢ w warstwie rogowe;j.
Podczas stosowania dawki 50 mg/dobe, stezenia flukonazolu po 12 dniach terapii wynosity 73 pg/g,
natomiast 7 dni po odstawieniu produktu leczniczego 5,8 ug/g. Podczas stosowania dawki 150 mg raz na
tydzien stgzenie flukonazolu w warstwie rogowej 7. dnia wynosito 23,4 pg/g, natomiast w 7 dni po drugiej
dawce leku wynosito nadal 7,1 ug/g.

Stezenia flukonazolu w paznokciach po czterech miesigcach podawania dawki 150 mg raz na tydzien
wynosito 4,05 pg/g w zdrowych i 1,8 pg/g w chorych paznokciach; flukonazol mozna byto wykry¢
w probkach paznokci jeszcze po 6 miesigcach od zakonczenia terapii.

Biotransformacja

Flukonazol jest metabolizowany jedynie w niewielkim stopniu. Po podaniu znakowanej radioaktywnie
dawki wykazano, ze jedynie 11% flukonazolu wydalane jest z moczem w zmienionej formie. Flukonazol
jest selektywnym izoenzymem CYP2C9 oraz CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Flukonazol jest rowniez
inhibitorem izoenzymu CYP2C19.

Wydalanie
Okres poltrwania flukonazolu w osoczu wynosi 30 godzin. Glowna droga wydalania leku sa nerki, okoto

80% przyjetej dawki wystepuje w moczu w postaci niezmienionej. Klirens flukonazolu jest
proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Brak doniesien o metabolitach wystgpujacych we krwi krazace;.

Dtugi okres poltrwania leku w fazie eliminacji stanowi podstawg do zastosowania pojedynczej dawki
w kandydozie pochwy oraz podawania jednej dawki leku na dobg lub na tydzien w innych wskazaniach.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, (GFR < 20 ml/min) okres pottrwania wzrasta

z 30 do 98 godzin. Konsekwentnie nalezy zmniejszy¢ dawkowanie. Flukonazol mozna usunaé za pomoca
hemodializy lub w mniejszym stopniu poprzez dializ¢ otrzewnowa. W trakcie 3 godzinnej sesji
hemodializy, okoto 50% flukonazolu ulega usunigciu z krwi.

UK/H/1554/1B/002 16



Farmakokinetyka u dzieci

Dane farmakokinetyczne uzyskano z 5 badan, w ktorych uczestniczyto 113 dzieci (2 badania pojedynczej
dawki, 2 badania wielokrotnych dawek, jedno badanie dotyczace wczesniakéw). Dane z jednego

z prowadzonych badan nie byly interpretowane z powodu zmiany postaci leku w trakcie tego badania.
Dodatkowe dane uzyskano z badania obejmujacego pacjentdw, u ktdrych zastosowanie leku byto
bezwzglednie konieczne (ang. compassionate field study).

Po podaniu flukonazolu w dawce 2—-8 mg/kg mc. u dzieci (w wieku od 9 miesigcy do 15 lat) obserwowano
pole pod krzywa (AUC) okoto 38 pg-h/ml, podczas podawania w dawkach jednostkowych 1 mg/kg mc.
Sredni okres péttrwania flukonazolu w fazie eliminacji z osocza wahat si¢ od 15 do 18 godzin; objetosé
dystrybucji po wielokrotnym podawaniu wynosita w przyblizeniu 880 ml/kg mc. Dluzszy okres
pottrwania flukonazolu w osoczu — okoto 24 godzin — obserwowano po podaniu pojedynczej dawki.
Porownywalne warto$ci okresu pottrwania flukonazolu w fazie eliminacji po podaniu pojedynczej dawki
3 mg/kg mc. i.v. obserwowano u dzieci w wieku od 11 dni do 11 miesigcy. Objetos¢ dystrybucji w tej
grupie wiekowej wynosita okoto 950 ml/kg mc. u wezesniakow.

Dane dotyczace stosowania flukonazolu u niemowlat sa ograniczone do badan farmakokinetycznych

u przedwczesnie urodzonych noworodkéw. Sredni wiek pacjentow (12 wezesniakow urodzonych rednio
po ok. 28 tygodniach ciazy) w chwili podania pierwszej dawki wynosit 24 godziny (zakres 9-36 godzin),
a $rednia urodzeniowa masa ciata — 0,9 kg (zakres 0,75-1,1 kg). Badanie ukoniczyto siedmiu pacjentow;
maksymalna taczna dawka flukonazolu obejmowata pig¢ infuzji dozylnych po 6 mg/kg mc., podawanych
co 72 godziny. Sredni okres pottrwania (w godzinach) wynosit 74 (zakres 44—185) w dniu 1 i z czasem
zmniejszat sie do 53 (zakres 30—131) w dniu 7 i 47 (zakres 27—68) w dniu 13. Pole pod krzywa (ug-h/ml)
wynosito 271 (zakres 173-385) w dniu 1, wzrastajac $rednio do 490 (zakres 292—734) w dniu 7

i zmniejszajac ponownie do 360 (zakres 167-566) w dniu 13. Objetos$¢ dystrybucji (ml/kg) wynosita 1183
(zakres 1070-1470) w dniu 1 i z czasem wzrastata $rednio do 1184 (zakres 510-2130) w dniu 7 i 1328
(zakres 1040-1680) w dniu 13.

Farmakokinetyka u pacjentdw w podeszlym wieku

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u 22 os6b w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
pojedyncza dawke 50 mg flukonazolu doustnie. Dziesieciu z tych pacjentdow otrzymywato jednoczesnie
leki moczopedne. Stezenie Cpay Wyniosto 1,54 pug/ml po 1,3 godziny od podania dawki. Srednie AUC
wyniosto 76,4+20,3 ug-h/ml, a $redni okres poltrwania 46,2 godziny. Te wartosci farmakokinetyczne sa
wigksze od analogicznych warto$ci u mtodych ochotnikow ptci meskiej. Jednoczesne podawanie
diuretykow nie zmieniato istotnie AUC 1 Cpax. Dodatkowo u 0s6b w podesztym wieku, w poréwnaniu do
mtodych, obserwowano mniejsze warto$ci klirensu kreatyniny (74 ml/min), odsetka leku wydalanego
wraz z moczem w postaci niezmienionej (0-24 h, 22%) oraz klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg mc.).
Tak wigc zmiany farmakokinetyki flukonazolu u 0s6b w podesztym wieku wynikaja prawdopodobnie

z ostabionej czynnos$ci nerek, charakterystycznej dla tej grupy pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Efekty zaobserwowane w trakcie badan nieklinicznych maja niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego, poniewaz dotyczyly dawek przekraczajacych ekspozycje u ludzi.

Rakotworczosé

Flukonazol nie wykazywatl potencjatu rakotworczego u myszy i szczurdéw, ktore otrzymywaly przez okres
24 miesi¢cy doustne dawki 2,5, 51 10 mg/kg mc./dobe (okoto 2—7 razy wigksza dawka od zalecanej

u ludzi). U samcow szczuréw otrzymujacych 5 lub 10 mg/kg mc./dobg obserwowano czgstsze
wystepowanie gruczolakow watroby.
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Toksyczno$é reprodukcyjna
Flukonazol nie wplywatl na ptodno$¢ samcow lub samic szczuréw, ktorym podawano doustnie dawki 5, 10
lub 20 mg/kg mc. dziennie lub pozajelitowo dawki 5, 25 lub 75 mg/kg mc.

Nie stwierdzono dziatania na ptéd w dawce 5 lub 10 mg/kg mc.; w przypadku dawek 25 oraz

50 mg/kg mc. i wigkszych stwierdzono wzrost czgstosci wystgpowania odmian anatomicznych
(dodatkowe zebra, poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego) oraz opoznienie kostnienia.

W przypadku dawek w zakresie od 80 mg/kg mc. do 320 mg/kg mc. zwigkszyla si¢ $miertelnosé
zarodkow szczurzych, za§ wady plodu obejmowaly falisto$¢ zeber, rozszczep podniebienia

i nieprawidtowe kostnienie twarzoczaszki.

Rozpoczecie porodu byto nieco opdznione w przypadku dawki 20 mg/kg mc. doustnie, za$ u niektorych
matek w przypadku dawki dozylnej 20 mg/kg mc. i 40 mg/kg mc. stwierdzono przedtuzony porod.
Zaburzenia porodu powodowaly niewielkie zwigkszenie liczby ptodow martwych oraz zmniejszenie
przezywalnosci noworodkow w zakresie tych dawek. Te skutki w okresie porodu pozostaja zgodne

z zalezna od gatunku wlasciwos$cia zmniejszania stezenia estrogenow, powodowana przez duze dawki
flukonazolu. Takich zmian hormonalnych nie stwierdzano u kobiet leczonych flukonazolem

(patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek do ustalenia pH
Kwas solny do ustalenia pH

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosSci

Nieotwarty
Butelka LDPE (KabiPac®): 3 lata

Worek poliolefinowy (freeflex®): 2 lata

Po pierwszym otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ niezwlocznie po
przygotowaniu. W innym przypadku za podanie oraz warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
osoba podajaca produkt leczniczy, czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze rekonstytucji/rozcienczenia dokonano w kontrolowanych

i walidowanych warunkach aseptycznych.

Po rozcienczeniu

Rozcienczenie nie jest konieczne przed podaniem.

Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ rozcienczonego produktu leczniczego przez 24 godziny
w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy uzy¢
natychmiast.
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W innym przypadku za podanie oraz warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada osoba podajaca
produkt leczniczy, czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze

od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Worek poliolefinowy (freeflex®): nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazaé.
Butelka LDPE (KabiPac®): nie zamrazaé.

Przechowywanie otwartego lub rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Roztwor do infuzji jest pakowany w butelki LDPE (KabiPac®) lub worki poliolefinowe (freeflex®).

Wielkosci opakowan

Butelki lub worki zawierajace 50 ml (100 mg flukonazolu) w opakowaniu po 1, 10, 20, 25, 30, 40, 50 lub
60 butelek lub workow.

Butelki lub worki zawierajace 100 ml (200 mg flukonazolu) w opakowaniu po 1, 10, 20, 25, 30, 40, 50 lub
60 butelek lub workow.

Butelki lub worki zawierajace 200 ml (400 mg flukonazolu) w opakowaniu po 1, 10, 20, 25, 30 lub 40
butelek lub workow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed uzyciem roztwoér nalezy obejrze¢ — mozna zastosowac tylko przezroczyste roztwory, niezawierajace
statych czastek. Nie stosowac, jesli butelka lub worek sa uszkodzone.

Flukonazol roztwér do infuzji dozylnej jest zgodny z ponizej wymienionymi ptynami:
— dekstroza 20% ,
— ptyn Ringera,
— ptyn Ringera z mleczanami,
— roztwor chlorku potasu w 5% roztworze dekstrozy,
- 4,2% roztwor dwuweglanu sodu,
— 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu.

Flukonazol moze by¢ wstrzykiwany przez istniejacy dostep dozylny z jednym z wyzej wymienionych
ptyndéw. Mimo braku specyficznych niezgodnosci nie zaleca si¢ mieszania flukonazolu z innymi
produktami leczniczymi przed wstrzyknigciem.

Roztwor do infuzji jest przeznaczony do jednorazowego uzytku. Raz uzyte butelki, worki i wszelkie
niewykorzystane resztki nalezy usunag.

Rozcienczenia nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych. Roztwor nalezy obejrze¢ przed podaniem
pod katem zmiany zabarwienia oraz wytracenia osadu. Roztwér mozna uzy¢ jedynie w przypadku gdy jest
on klarowny i nie posiada widocznych czastek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

ul. Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa

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

18251

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

03.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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